KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SURGAMP™ 300 mg supozituvar

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:
Tiaprofenik asit 300 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Supozituvar
Mat beyaz supozituvar

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut
kasiskelet sistemi agrilar1 ve postoperatifagri tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
SURGAM kullanmaya karar verilmeden dnce, SURGAM’1n potansiyel faydalar1 ve riskleri
ve diger tedavi secenekleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Hastalarin bireysel tedavi
amacglarina uygun olarak en diisiik etkili dozun en kisa siire boyunca kullanilmasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Hekimin Onerisine daima tam bir sekilde uyulmalidir.

SURGAM Supozituvar yalniz yetigkinlere uygulanmalidir.

Supozituvar sekli 6zellikle ameliyatl hastalar, ayn1 zamanda birkag ilac1 birlikte kullananlar
ve agrilari nedeniyle uygulamanin geceleri yapilmasi gereken hastalar i¢in elverislidir.

Bunun i¢in ya sabah ve aksam birer supozituvar uygulanir ya da sabah oral yoldan uygulanan
tedavi gece yatarken uygulanan bir supozituvar ile tamamlanir.

Bir tedavi kiirii genellikle 3-5 glinden ibarettir.

Uygulama sekli:
SURGAM rektal yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tiaprofenik asit dikkatli kullanilmalidir (bobrek
fonksiyonunun 6zellikle dikkatle izlenmesi gerekir).

Agir bobrek veya karaciger yetersizligi olanlarda kontrendikedir.
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Pediyatrik popiilasyon:
SURGAM’1n ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Semptomlarin kontrol altina alinabilmesi i¢in gerekli en diisiik etkili dozun, en kisa siirede
uygulanmasi ile istenmeyen etkiler minimuma indirilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), advers reaksiyonlarin ciddi sonuglar1 agisindan
yiiksek risk altinda olan yasli hastalarda daha dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek, kalp veya karaciger yetmezligi durumunda, doz mimkiin oldugunca diisiik
tutulmalidir. Bu gibi durumlarda, doz giinde iki kez 200 mg'a diisiiriilebilir.

Bir NSAIl’nin gerekli oldugu diisiiniiliirse, yasl hastalar miimkiin olan en kisa siire i¢in en
diisiik etkili dozu almalidir ve NSAII tedavisinin baslamasmin ardindan gastrointestinal
kanama i¢in diizenli olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Tiaprofenik asit asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Tiaprofenik asit veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik gegmisi
(bkz. Boliim 6.1)

- Aktif veya rekiirren peptik iilser/hemoraji (farkli iki veya daha fazla kanitlanmis
ilserasyonya da kanama epizodu)

- Onceki NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama ya da perforasyon dykiisii

- Aktif mesane veya prostat hastalig1 veya semptomlari

- Rekiirren idrar yolu hastaligi ya da ge¢misi

- Daha dnce ibuprofen, aspirin veya diger NSAli’lere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari

(6rn. astim, rinit, anjiyoddem veya iirtiker) gosteren hastalar

Bu hastalarda ciddi, nadiren 6liimciil anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz.

Bo6lim4.4).

Gebeligin son trimesteri boyunca (bkz. Boliim 4.6)

Siddetli kalp, bobrek veya karaciger yetmezligi

Koroner arteriyel by-pass grefti (CABG) cerrahisini takiben peri-operatif agrinin

tedavisinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

e NSAIl’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastaligi olan
veya KV hastalik risk faktorlerini tagiyan hastalardarisk daha yiiksek olabilir.

e SURGAM koroner arter by-pass cerrahisini takiben peri-operatif agri1 tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) risk

e NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden
uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yasl hastalar ciddi Gi
etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Semptomlar1 kontrol etmek i¢in gerekli olan en kisa siire i¢in en diisiik etkili doz kullanilarak
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istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. Béliim 4.2). NSAll'lerle uzun siire tedavi edilen
hastalar, advers olaylar1 izlemek i¢in diizenli tibbi gdzetim altinda tutulmalidir.

SURGAM’1n siklooksijenaz-2 secici inhibitorleri de dahil olmak iizere NSAIl’lerle es
zamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Tiaprofenik asit asagidaki hastalarda dikkatle kullanilmalidir:
— Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar (6zellikle bobrek fonksiyonlarinin dikkatle
izlenmesi gerekenler)
— Arteriyel hipertansiyon ve/veyakalp yetmezligi olan hastalar
— Yash bireyler, 6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi
NSAll'lere advers reaksiyon goriilme siklig1 yiiksek olan hastalar (bkz. Boliim 4.2)
— Karaciger yetmezligi gegmisi olan hastalar

UYARILAR
KARDIYOVASKULER ETKILER
Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

Birgok COX-2 selektif ve non-selektif NSAIl’ler ile 3 yila kadar yapilan klinik arastirmalarda
kardiyovaskiiler (KV) trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme gibi 6liimciil olaylarin
riskinde artis goriilmiistiir. Selektif COX-2 inhibitérii olsun veya olmasin, biitin NSAIl’ler
i¢in benzer bir risk olabilir. Bilinen KV hastalig1 olan veya KV hastalik riski tasiyan hastalar
daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda, istenmeyen bir KV olay
acisindan potansiyel riski minimize etmek icin en diisiik etkin doz miimkiin olan en kisa siire
icerisinde kullanilmalidir. Daha 6ncesinde KV bir semptom bulunmasa bile, hekimler ve
hastalar bu tarz olaylarin gelismesi agisindan uyanik olmalidirlar. Hastalar ciddi KV olaylarin
belirti ve/veya semptomlari ve bunlarin olugmasi durumunda yapilmasi gerekenler konusunda
bilgilendirilmelidir.

Aspirinin birlikte kullanilmas1 durumunda, NSAII ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskinin
azalacagina dair tutarli herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve bir NSAII’nin es
zamanli kullanimi1 ciddi gastrointestinal olay riskini kesinlikle arttirmaktadir (Bkz.
Gastrointestinal etkiler).

Koroner arteriyel by-pass grefti (CABG) cerrahisini takiben ilk 10-14 giin i¢indeki agrinin
tedavisi icin selektif bir COX-2 inhibitdrii olan NSAII ile yapilan, genis 6l¢ekli, kontrollii iki
klinik calismada, miyokard infarktiisti ve inme sikliginin arttig1 goriilmiistiir(bkz. Boliim 4.3).

Koroner arteriyel by-pass grefti (CABG) cerrahisinde perioperatif agri i¢in aspirin harici
NSAIil’lerle (6rnegin parekoksib ve valdekoksib) tedavi edilen hastalarda arteriyel trombotik
olaylardarisk artig1 bildirilmistir. Bu etki tiaprofenik asit ile gézlenmemistir.

Klinik calisma verileri ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin kullaniminin (ézellikle
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavide), arteriyel trombotik olaylarin (6rnegin miyokard
infarktiisii veya inme) riskinde kiiciik bir artis ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir.
Tiaprofenik asiti boyle bir riskten hari¢ tutmak icin veriler yetersizdir.

NSAll'ler trombosit fonksiyonuna etki edebileceginden, intrakraniyal hemoraj ve kanama
diyatezi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Hipertansiyon

SURGAM dahil NSAIii’ler hipertansiyonun yeni baslamasina veya onceden var olan
hipertansiyonun kétiilesmesine neden olabilir, ki her iki durum da KV olay sikliginin artisina
katki yapabilir. Tiyazid veya kivrim diiiretikleri kullanan hastalarin NSAIl alirken bu
tedavilere verdigi yamt bozulabilir. SURGAM dahil NSAIi’ler hipertansiyon hastalarinda
dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslangicinda ve de tiim tedavi boyunca kan
basinci yakindan takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem

NSAIl tedavisiyle iliskili olarak sivi tutulmasi ve ddem gozlenmistir. SURGAM sivi
tutulmasi ve kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Tedavinin baslangicinda,
hipertansiyon, kardiyak yetmezligi, karaciger sirozu veya nefrotik sendrom &ykiisii olan ve
ditiretik kullanan hastalarda idrar hacmi ve bobrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi, yerlesik iskemik kalp hastalig1, periferik
arteriyel hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar, dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra tiaprofenik asit ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in
risk faktorleri olan hastalarin (6rnegin hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara
kullanim1) daha uzun siireli tedavisine baglamadan 6nce de benzer bir dikkat gosterilmelidir.

Gastrointestinal Etkiler — Ulserasyon riski, kanama ve perforasyon

SURGAM dahil tiim NSAIii’ler ince ve kalin bagirsak ile midede inflamasyon, kanama,
iilserasyon ve perforasyon dahil olmak tizere ciddi, 6liimciil olabilecek, gastrointestinal advers
olaylara neden olabilir. Bu ciddi advers olaylar, NSAII ile tedavi edilen hastalarda, bir uyari
semptomuyla birlikte olsun veya olmasin; herhangi bir zamanda meydana gelebilir. Ust
gastrointestinal sistemde ciddi bir advers olay olusan bes hastadan sadece birinde semptom
goriiliir. NSAII’lerin neden oldugu iist gastrointestinaliilserler, agir kanama veya perforasyon,
3-6 ay siireyle tedavi edilmis hastalarin yaklasik %1’inde; bir yil siireyle tedavi edilmis
hastalarin yaklasik %2-4’linde meydana gelir. Bu egilim kullanim siiresi uzadikca devam eder
ve tedavinin gidisat1 sirasinda herhangi bir anda ciddi bir gastrointestinal olayin olusmasi
ihtimalini arttirir. Ancak kisa stireli tedavi de risksiz degildir.

Gegmis Oykiisiinde iilser hastalig1 veya gastrointestinal kanama mevcut olan kisilere NSAII
recete edilirken son derece dikkatli olmak gerekir. Gegmis Oykiisiinde peptik iilser hastaligi
ve/veya gastrointestinal kanama bulunan hastalarda, NSAIl kullanirken gastrointestinal
kanama gelismesi riski, bu risklerin higbiri bulunmayan hastalara kiyasla 10 kat daha
yiiksektir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal kanama riskini arttiran diger
faktorler es zamanli oral kortikosteroid, antikoagiilan (6rnegin varfarin), selektif serotonin
geri alim inhibitorleri, anti-platelet ajanlar (6rnegin aspirin), veya nikorandil kullanimi (bkz.
Béliim 4.5), NSAII tedavisi siiresinin uzun olmast, sigara kullanimi, alkol kullanimz, ileri yas
ve genel saglik durumunun bozuk olmasidir. Spontan rapor edilen 6liimciil gastrointestinal
olaylarin ¢ogu, yasl veya zayif diismiis hastalarda meydana gelmektedir ve bu nedenle bu
hasta popiilasyonunun tedavisinde 6zel dikkat gésterilmesi gerekir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel advers gastrointestinal olay riskini minimize
etmek i¢in, en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmalidir.

Gastrointestinal toksisite hikayesi olan hastalarda, 6zellikle yaslilarda, 6zellikle tedavinin ilk
evrelerindeki herhangi bir anormal abdominal semptom (bilhassa gastrointestinal kanama)
raporlanmalidir. NSAII tedavisi sirasinda hastalar ve hekimler gastrointestinal iilserasyon ve
kanama semptomlar1 ve bulgular1 agisindan tetikte olmalidir. Eger ciddi bir gastrointestinal
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advers olay siiphesi varsa, derhal ilave degerlendirme yapilmali ve tedavi baglatilmalidir. Bu
ciddi bir GI advers olay dislanana kadar NSAII kesilmesini ierir.

Yiiksek risk bulunan hastalarda, NSAII disindaki alternatiftedaviler degerlendirilmelidir.

Hasta SURGAM alirken gastrointestinal kanama ya da iilserasyon meydana gelirse, tedavi
kesilmelidir.

NSAI, ge¢mis dykiisiinde gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) bulunan
hastalara, durumlar1 siddetlenebileceginden, dikkatle verilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Renal etkiler

NSAII’lerin uzun siireli kullanim1 renal papiler nekrozis ve renal hasara sebebiyet verebilir.
Renal prostaglandinlerin renal perflizyonun saglanmasinda dengeleyici rol oynadig
hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Bu hastalarda, NSAIl kullanim1 doza bagli olarak
prostaglandin formasyonunda azalmaya ve ikincil olarak da renal akista azalmaya — ki bu
belirgin bir renal dekompansasyona sebep olabilir - neden olabilir. Yetersiz bobrek
fonksiyonu, kardiyak bozukluk, karaciger yetmezligi, diiiretik ve ADE inhibitorii kullanim1
olan hastalar ve yasli hastalar bu reaksiyon acisindan yiiksek risk altindadir. NSAII
tedavisinin kesilmesi ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.

Tenofovir disoproksik fumaratile tedavi edilen ve renal disfonksiyona yonelik risk faktorleri
bulunan hastalarda, yiiksek dozlarda NSAIli’lerin veya birden fazla NSAIi’nin
baslatilmasindan sonra akut renal yetmezlik vakalar1 bildirilmistir. Eger tenofovir disoproksil
fumarat bir NSAII ile beraber uygulanirsa, renal fonksiyon uygun sekilde takip edilmelidir.

Tiaprofenik asit ve diger NSAll'lerde iiriner semptomlar ve sistit bildirilmistir. Tiaprofenik
asidin, sistit bildirimi icin diger NSAIl'lerden daha biiyiik bir egilime sahip oldugu
goziikmektedir. Tiaprofenik asit, iiriner semptomlarinin baglamasindan sonra tedaviye devam
edilirse siddetli hale gelebilecek sistite neden olabilir. Tan1 konulmamasi, bazi hastalarda
kapsaml1 arastirmalara ve hatta cerrahi miidahaleye yol agmistir. Siklik, aciliyet, disiiri,
noktiiri veya hematiiri gibi iiriner semptomlar ortaya c¢ikarsa, tiaprofenik asit derhal
durdurulmalr ve idrar tahlili ve idrar kiiltiirii yapilmalidir ve tamamen iyilesme kuraldir.
Tiaprofenik asit ile tedaviye baslamadan once, hekim hastanin tibbi ge¢misinden bu
semptomlara asina olsa bile, hastadan doktoruna herhangi bir idrar semptomu hakkinda bilgi
vermesi istenmelidir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, sistit olabilecek iiriner semptomlarin
baslangic1 konusunda uyarilmalidir ve bu durumda ilaci almay1 birakmalar1 ve tibbi destek
almalari tavsiye edilmelidir.

Tlerlemis bobrek hastalig

Ileri bobrek hastalig1 olan hastalarda SURGAM kullanimina iliskin kontrollii klinik ¢alisma
verisi mevcut degildir. Bu sebeple, ileri bobrek hastaligi olan hastalarda SURGAM ile tedavi
onerilmez. SURGAM tedavisine baglanmasi gerekirse, hastanin renal fonksiyonlar agisindan
yakindan takip edilmesi 6nerilebilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAIil’lerle oldugu gibi, daha énce bilinen SURGAM kullanim1 olmayan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. SURGAM, aspirin triadi bulunan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak astimli hastalarda, aspirin veya diger
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NSAID’leri aldiktan sonra meydana gelir. Nazal polipi olsun veya olmasin; astimli1 hastada rinit
belirtileri veya agir, oliimciil bronkospazm olusabilir (bkz. Bolim 4.3 ve Bolim 4.4).
Anafilaktoid reaksiyon meydana gelen vakalarda acil tibbi yardim aranmasi gerekir.

Cilt reaksiyonlari

SURGAM dahil olmak iizere NSAIli’ler eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS)
ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi, bazilar1 6liimle sonuglanabilen ciddi deri ile iliskili
ciddi advers olaylara neden olabilir. Bu ciddi olaylar herhangi bir 6n uyar1 olmaksizin meydana
gelebilir. Hastalarin ciddi cilt semptom ve bulgular1 hususunda bilgilendirilmesi gerekir. Ciltte
dokiintii, mukozal lezyonlar veya baska bir asir1 duyarlilik belirtisi goriiliir goriilmez
SURGAM kullanimina son verilmelidir.

Gebelik
Gebeligin son déneminde, diger NSAIl’ler ile oldugu gibi ductus arteriosusun erken
kapanmasinaneden olabilecegiicin SURGAM kullanimindan kaginilmalidir.

SURGAM kullanim1 kadin fertilitesini bozabilir ve gebe kalmaya calisan kadinlarda
onerilmemektedir. Gebe kalma giicliigi ¢ceken veya kisirlik tedavisi gegiren kadinlarda,
SURGAM'1in kesilmesi diistiniilmelidir.

SLE ve karisik bag dokusu hastalig:
Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda, aseptik
menenjit riski artabilir (bkz. Boliim 4.8).

ONLEMLER

Genel

SURGAM’1n kortikosteroidlerin yerine ge¢gmesi veya kortikosteroid yetersizligini tedavi
etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin birdenbire kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol
acabilir. Uzatilmis kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarda; eger kortikosteroidlerin
kesilmesi karar1 alindiysa, tedavinin yavasca azaltilarak sonlandirilmasi gerekir.

SURGAM’1n inflamasyon (ates) azaltic1 farmakolojik aktivitesi, enfeksiydz olmayan, agrili
durumlarin komplikasyonlarinin tespit edilmesinde tanisal belirtilerden yararlanilmasini
zorlagtirabilir.

Hepatik etkiler

SURGAM dahil, NSAII alan hastalarin yaklasik %15’inde, bir veya daha fazla karaciger
testinde sinirda yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anormallikleri tedavi devam
ederken ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya gegici olabilir. NSAli’lerle yapilan klinik
arastirmalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST diizeylerinde onemli artiglar
(normalin iist sinirinin yaklasik ti¢ kat1 veya tistiinde) goriildiigii bildirilmistir. Ayrica sarilik,
oliimciil fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi nadir ve bazilar
oltimle sonuglanan agir karaciger reaksiyonu olgular1 bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu gosteren semptom ve/veya bulgular1 olan ya da karaciger
testlerinde anormallik bulunan bir hasta, SURGAM ile tedavi edilirken daha siddetli karaciger
reaksiyonu gelismesine iligkin kanit agisindan incelenmelidir. Eger karaciger hastaligi
gelisimi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular gelisirse ya da sistemik belirtiler (6rn.
eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa SURGAM’1n kesilmesi gerekir.
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Hematolojik etkiler

SURGAM da dahil NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun nedeni siv1 tutulmast,
gizli veya agir gastrointestinal kan kaybi1 ya da kan yapimi (eritropoiezis) iistiinde tam olarak
aciklanamayan etkisi olabilir. SURGAM da dahil, NSAIl’lerle uzun siireli tedavi goren
hastalarda eger anemi semptom veya bulgular1 goriiliirse, hemoglobin veya hematokrit
kontrolii yapilmalidir.

NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninda uzama
gosterilmistir. Aspirinin tersine, trombosit fonksiyonu iistiindeki etkileriniceliksel olarak daha
az, daha kisa siireli ve geri doniisliidiir. SURGAM alan hastalar, kanama bozuklugu olan ya
da antikoagiilan kullanan hastalar gibi trombosit fonksiyonlarindaki degisikliklerden olumsuz
etkilenebileceklerinden dikkatle izlenmelidir.

Onceden mevcut olan astim

Astim1 olan hastalarda aspirine duyarli asttm bulunabilir. Aspirine duyarli astim bulunan
hastalarda  aspirin  kullanilmasiyla Oliimciil olan agir bronkospazm  olusmasi
iligkilendirilmistir. Ge¢gmiste ya da mevcut bronsiyal astimi olan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir, NSAil'lerin bu tiir hastalarda bronkospazmi tetikledigi bildirilmistir.

Aspirine duyarl hastalarda, aspirinile diger NSAII’ler arasinda bronkospazm da dahil olmak
lizere ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, SURGAM, bu tip aspirin duyarliligt bulunan
hastalarda uygulanmamali ve 6nceden astimi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Psodo-alerjik reaksiyonlar dokiintii, iirtiker ve anjiyoddem veya daha potansiyel olarak
siddetli belirtileri (6rn. laringeal 6dem, bronkokonstriksiyon ve sok) icerebilir. Rekiirren
rinosiniizit, nazal polipozisi veya kronik tirtikeri olan hastalarda psddo alerjik reaksiyon riski
daha yiiksektir. Astiml1 hastalar 6zellikle tehlikeli reaksiyonlarm riski altindadir.

Hastalar icin bilgi
Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida konularda
bilgilendirilmelidir.

1. Diger NSAIl’ler gibi, tiaprofenik asit, hastanede yatmaya hatta 6liime neden
olabilecek miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.
Ciddi KV yan etkiler herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar gogiis agrisi, nefes darligi, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve
bulgular agisindan dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya
bulgu gozlemlediginde hekimine danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar
bilgilendirilmelidir. (bkz. Boliim 4.4).

2. Diger NSAIl’ler gibi, tiaprofenik asit, GI rahatsizliga ve nadiren de hastanede yatmaya
hatta &liime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere neden
olabilir. Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu
olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar iilserasyon ve kanamanin semptom ve
bulgular1 agisindan dikkatli olmali ve epigastrik agr1, dispepsi, melena ve hematemez
gibi hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine
danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (bkz. Bolim
4.4).

3. Diger NSAIl’ler gibi, tiaprofenik asit, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilereneden olabilir.
Ciddi deri reaksiyonlar1 herhangi bir uyar1 olmadan olusabilmesine
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ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasinti
gibi hipersensitivitenin diger bulgular1 acisindan dikkatli olmali ve hastaligin
gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine danigmalidir.
Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse hemen ilaci kesmeleri ve miimkiin
oldugunca ¢abuk hekimine danigmasi tavsiye edilmelidir.

4. Aciklanamayan bir kilo artis1 veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.

5. Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir
(bulant1, yorgunluk, letarji, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk alginligi
benzeri semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizl1
medikal tedavi almalidir.

6. Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yiliz ve bogazin sismesi). Bunlar olustugunda, hastalarin hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

7. Gebeligin son doneminde, diger NSAIl’ler gibi, tiaprofenik asit alinmamalidirgiinkii
duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Ciddi gastrointestinal kanal {ilserasyonlar1 ve kanama, uyar1 semptomlar1 olmadan meydana
gelebileceginden; hekimlerin gastrointestinal kanama semptom ve bulgularini takip etmesi
gerekir. NSAIl’lerle uzun siireli tedavi altindaki hastalarin tam kan sayimlar1 ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger veya bobrek hastaligiyla
uyumlu klinik bulgu ve semptomlar gelisirse, sistemik gostergeler ortaya ¢ikarsa (Orn.
eozinofili, ciltte dokiintii, vb.) veya anormal karaciger testleri devam ederse veya kotiilesirse;
SURGAM’1n kesilmesi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Heparin, hipoglisemik ajanlar ve diiiretikler:

SURGAM proteine yiiksek oranda baglandigindan, heparin gibi proteine yliksek oranda
baglanan diger ilaglarla es zamanli uygulanmasi onerilmemektedir. Hipoglisemik ajanlar,
fenitoin ve diiiretikler ile doz ayarlamasi gerekebilir. Oral hipoglisemik ajanlar ile siilfoniliire
ilaglarinin metabolizmasinin inhibisyonu, uzamis yarilanma omrii ve hipoglisemi riskinin
arttig bildirilmistir.

Antikoagiilanlar ve antiplatelet ajanlar:

Artan kanama riski nedeniyle NSAll'lerin antikoagiilanlarlabirlikte alinmasi giivenli degildir.
e Heparin

K vitamini antagonistleri (6rnegin varfarin)

Trombosit agregasyon inhibitorleri (6rnegin tiklopidin, klopidogrel)

Trombin inhibitérleri (6rnegin dabigatran)

Direkt faktor Xa inhibitorleri (apiksaban, rivaroksaban, edoksaban gibi)

Birlikte uygulama zorunluysa, hasta yakindan izlenmelidir.

Siklooksijenaz-2 segici inhibitdrleri dahil olmak iizere diger analjezikler:

SURGAM'n diger NSAIl’lerle (siklooksijenaz-2 segici inhibitdrleri dahil) ve yiiksek doz
salisilatlarla birlikte kullanilmasindan, 6zellikle iist gastrointestinal hastaliklar agisindan
yuksek risk olusturmasi nedeniyle ka¢inilmalidir.
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Lityum: Lityumun bdbrek yoluyla atiliminda azalma. NSAII’ler plazma lityum seviyelerinde
yliikselmeye ve renal lityum klirensinde azalmaya neden olur. Minimum lityum
konsantrasyonu ortalamasi %15 oraninda artmis ve bobrek lityum klirensi yaklasik %20
oraninda azalmistir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII’ler tarafindan inhibisyona
dayandirilmaktadir. Bu nedenle, NSAIl’ler ile lityumun es zamanli kullaniminda hastalar
lityum toksisitesi belirtileri agisindan yakindan takip edilmelidir.

Metotreksat: NSAll'lerin tavsan bébrek dilimlerinde metotreksat birikimini rekabetci bir
sekilde engelledigi bildirilmistir. Bu durum, metotreksat toksisitesini artirabileceklerini
gosterebilir. NSAll'ler metotreksat ile es zamanli uygulandiginda dikkatli olunmalidur.

SURGAM'in metotreksat ile e zamanli kullanilmasi, metotreksat eliminasyonunun azalmasina
neden olur. Yiiksek doz metotreksat ile es zamanli kullanimindan kac¢inilmalidir. Diisiik doz
metotreksat ile dikkatli kullanilmalidir.

Mifepriston: Aspirin ve diger NSAII’ler, mifepristonun etkisini azaltabilecegi i¢in mifepriston
kullanimindan en az 8-12 giin sonrasina kadar kullanilmamalidir.

Birlikte uygulanmasinda dikkat edilmesi gerekenler:
Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinin artmasi nedeniyle
SURGAM kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Nikorandil: Es zamanli olarak nikorandil ve NSAII kullanan hastalarda, gastrointestinal
ilserasyon, perforasyon ve hemoraji gibi ciddi komplikasyonlarin riskinde artis s6z konusudur
(bkz. Bolim 4.4).

Diiiretikler: Surgam diiiretiklerle birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Hem diiiretik
hem antihipertansif etkide azalma ve bdbrek bozuklugu ve/veya hiperkalemi riskinde artis.
Diiiretikler NSAII’lerin nefrotoksisite riskini arttirabilir.

Takrolimus: NSAII’ler takrolimus ile beraber kullanildiginda nefrotoksisite riskini arttirabilir.

Zidovudin: NSAIll’ler zidovudin ile beraber kullanildiginda hematolojik toksisite riskini
arttirabilir. Es zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi almakta olan HIV (+) hemofili
hastalarinda, hemartroz ve hematom riskinde artisa iliskin kanit mevcuttur.

Antihipertansifler (ADE inhibitorleri ve Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistleri):Bobrek
fonksiyonu tehlike altinda olan hastalarda (6rn. dehidrate hastalar veya yasli hastalar) olas1 akut
bobrek yetmezligi dahil olmak iizere bobrek fonksiyonunun daha fazla kétiilesmesi.

Raporlar, NSAIl'lerin ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegini
gostermektedir. ADE inhibitorleri ile es zamanli NSAII alan hastalarda bu etkilesime dikkat
edilmelidir.

Tenofovir: Tenofovir disoproksil fumarat ve NSAIl’lerin es zamanli kullanilmas1 bdbrek
yetmezligi riskinde artisa neden olabilir.

Kardiyak glikozidler ve siilfonamidler: SURGAM kardiyak glikozidler ve siilfonamidler ile
birlikte alimirken dikkatli olunmalidir. Kardiyak glikozidlerle birlikte kullamldiginda
NSAIl'ler, kalp yetersizliginde artmaya, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalmaya ve
plazma kardiyak glikozid seviyelerinde artmaya neden olabilirler.
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Aspirin:. SURGAM aspirin ile es zamanl uygulandiginda, SURGAM’1n protein klirensi
degismemesine ragmen protein baglanmasi azalir. Bu etkilesimin klinik &nemi
bilinmemektedir, bununla birlikte diger NSAIl'lerde oldugu gibi, advers etkilerin artma
potansiyeli nedeniyle SURGAM ve aspirinin es zamanli uygulanmasi genellikle
onerilmemektedir.

Furosemid: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gézlemler, SURGAM'in bazi hastalarda
furosemidin ve tiyazidin natriiiretik etkisini azaltabildigini gdstermistir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmistir. NSAll’lerle es zamanli tedavi sirasinda,
hasta bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Boliim 4.4) ve diiiretik etkililigi saglamak
i¢in yakindan izlenmelidir.

Varfarin: Varfarin ve NSAll'lerin gastrointestinal kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir, iki
ilact beraber kullananlarin gastrointestinal kanama riski, her bir ilaci ayr1 ayri
kullananlarinkinden daha yiiksektir.

Etkilesim olasilig1 g6z oniine alinmasi gerekenler:

- Trombolitikler: Hemoraji riskinde artis

- Antihipertansifler (ditiretikler, beta blokerler, ADE inhibitorleri, anjiotensin II-reseptor
blokerleri): Bu ilaglarin aktivitesinin azalmasi. Bu durum, yeni baslayan veya gercek konjestif
kalp yetmezligi ve/veya hipertansiyonu olan hastalarda akilda tutulmalidir.

Pentoksifilin: Kanama riskinde artis
Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI): Gastrointestinal kanama riskinde artis.

Siklosporin: NSAIi’ler siklosporin ile birlikte verildiginde nefrotoksisite riski artabilir.

Kinolon grubu antibiyotikler: Hayvan verileri NSAII’lerin kinolona bagli konviilsiyon riskini
arttirabilecegini gostermistir. NSAII’ler ile birlikte kinolon kullanan hastalarda konviilsiyon
gelisme riskinde artis gézlenebilir.

Aminoglikozidler veya probenesid: SURGAM’in aminoglikozidler veya probenesid ile es
zamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir. Aminoglikozidler NSAIi’ler ile etkileserek duyarl
kisilerde bobrek fonksiyonlarinda azalmaya, aminoglikozid eliminasyonunda azalmaya ve
plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. Probenesid ile NSAIl ve metabolitlerinin
metabolizmasindave eliminasyonunda diisiis gozlenmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:

l.ve 2. trimester: C

3. trimester: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Insanlarda NSAII uygulamasi ile iliskili konjenital anormallikler bildirilmistir, bununla
birlikte sikliklar1 diisiiktiir ve fark edilebilir bir yol izlememektedirler.
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Tiaprofenik asit plasental bariyeri geger.

1. ve 2. trimester: Hayvan calismalarinda herhangi bir teratojenik etki ortaya ¢ikmamasina
ragmen, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde tiaprofenik asit uygulanmasi onerilmez. 1.
trimesterde diisiiklere neden oldugu bildirilmistir.

3. trimester: Ductus arteriosus’un erken kapanmasi, dogumda gecikme, kanama egilimi
gelistirme ve yenidoganda renal risk olasiliklar1 nedeniyle, gebeligin 3. trimesterinde
tiaprofenik asit uygulanmamalidir. Dogum baglangici gecikebilir ve bu siirede hem anne hem
de ¢ocukta kanama egilimi artabilir (bkz. Boliim 4.3).

Teratojenik Etkiler

Sigan ve tavsanlarda yapilan lireme caligmalari, gelisimsel anormalliklere dair kanit
gostermemistir. Bununla birlikte, hayvan iireme calismalar1 her zaman insan tepkisini
ongorememektedir. Gebe kadinlarda yapilan yeterli ve 1iyi kontrollii c¢alisma
bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalari teratojenite kanitini ortaya koymasa da, insangebeligi
ve emzirme doneminde giivenli varsayilamaz ve diger NSAll'lerde oldugu gibi SURGAM,
gebeliginilk iki trimesterinde veya dogum sirasinda, hastaya yonelik potansiyel yarari fetiistin
potansiyel riskinden daha agir basmadigi stirece kullanilmamalidir.

Teratojenik olmayan etkiler
NSAIll’lerin fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus arteriosus kapanmasi) iizerindeki bilinen
etkileri nedeniyle, gebelik sirasinda (6zellikle gec¢ gebelik) kullanimdan kaginilmalidir.

Dogum

NSAll'lerle yapilan sigan galismalarinda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
ilaclarda oldugu gibi, distosi insidansinda artis, gecikmis dogum ve yavrularin hayatta kalmasi
azalma gerceklesmistir. SURGAM’in gebe kadinlarda dogum {izerindeki etkileri
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Anne siitiindeki SURGAM seviyesi arastirilmistir. Giinliikk toplam maruziyet c¢ok az,
uygulanan dozun yaklasik %0,2'si kadardir ve bunun farmakolojik 6neme sahip olmasi
muhtemel degildir. Tiaprofenik asit anne siitiine gectiginden, emziren annelerde gerektiginde
ya tedavi kesilmeli ya da emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Embriyo ve fetotoksik etkiler, ¢ok duyarli tiirlerde 10 mg/kg viicut agirligi dozlarinda
goriilmistir. 75 mg/kg viicut agirligt dozunun {istiinde tavsanlarda blastositlerin
implantasyonu bozulmustur. Sicanlarda gebeligin 3. trimesterinde uygulanan 16 mg/kg dozu
gebeligi ve dogumu uzatmistir. Bu durum 61ii dogum oranindaki artisa ve postnatal mortalite
oraninin artisina sebep olmustur. Sicanlarda, 25 mg/kg viicut agirliginin tizerindeki dozlarda
ebeveyn hayvanlardaki fertilite etkilenmemistir.

NSAIl’lerin kullanim1 kadinlarda fertilite bozukluguna neden olabilir ve gebelik planlayan
kadinlarda 6nerilmemektedir. Gebe kalma gii¢liigii olan ya da infertilite tetkikleri devam eden
kadinlarda NSAII’lerin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
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Bas dénmesi, sersemlik, yorgunluk ve gérmede bozukluk NSAIl’lerin alinmasindan sonra
olas1 yan etkilerdir. Hasta bu yan etkileri gormesi durumunda, ara¢c ve makine
kullanmamalidur.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki yan etkiler sistem organ sinifina gore siniflandirilmis ve siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmastir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Sistit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Trombositopeni, kanamaya bagli olarak anemi gelisebilir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar, bronkospazm, dispne

Bilinmiyor: NSAll’lerin kullanimini takiben asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir,
ozellikle aspirin ve diger NSAIl’lere alerjisi olan hastalarda olmak iizere anafilaktik sok,
astim

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Sodyum ve s1v1 tutulumu (bkz. Béliim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Sersemlik
Bilinmiyor: Bas agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: Vertigo, kulak ¢inlamasi1 ve uyusukluk

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Ust abdominal agr1

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, diyare

Bilinmiyor: Melena, hematemez, anoreksi, hazimsizlik, mide yanmasi, flatulans,
konstipasyon, gastrit, kolit, Crohn hastalig1, tilseratif stomatit, pankretatit (bkz. Boliim 4.4)

Ozellikle yaslilarda olmak iizere bazen peptik iilser, gastrointestinal hemoraji ve perforasyon
bildirilmistir, ve istisnai durumda 6liimle iliskilendirilmis olabilir.

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Bilinmiyor: Dokiintii, kasinti, iirtiker, purpura,alopesi, eritema ve dermatit biilloz (Stevens-
Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz), fotosensitivite reaksiyonu ve anjiyoddem
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Mesane agrisi, diziiri, pollakitiri, hematiiri

Uriner semptomlarin varhiginda, devamli ve uzun siireli tiaprofenik asit tedavisi sonrasinda
idrar yolu inflamasyonu goézlenmistir.

NSAIli’lerin gesitli formlarda nefrotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir. Diger NSAII’lerde
oldugu gibi, tiaprofenik asitile de izole vakalarda tubulointerstisyel nefrit, nefrotik sendrom
ve renal yetmezlik bildirilmistir.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kanama zamaninda uzama, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

NSAII’ler ile bildirilen ancak 6zel olarak SURGAM ile iliskili olmayan yan etkiler:
Eldeki verilere gore bu yan etkilere ait sikliklar bilinmemektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Notropeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

Psikiyatrik hastaliklari:
Depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari:

Optik norit

Ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya dezoriyantasyonun eslik ettigi aseptik
menenjit (6zellikle mevcut sistemik lupus eritematozus, mikst bag dokusu hastaligi gibi
otoimmiin hastaliklari olanlarda) (bkz. Boliim 4.4)

Goz hastaliklar:
Gormede bozukluk

Vaskiiler hastaliklari:
Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAII’ler ileiliskili olarak raporlanmistir.

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAII’lerin kullaniminin (8zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli kullanimda) arteriyal trombotik vakalarin (6rnegin miyokardiyal
enfarktiis veya inme) riskinde yiikselmeye neden olabilecegini 6ne siirmektedir (bkz. Boliim
4.4).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Parestezi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Yorgunluk, halsizlik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tastmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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
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Doz asimi durumunda, destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

a) Semptomlar:

Bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, nadiren diyare,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, sersemlik, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, bayginlik, zaman
zaman konviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumunda akut bobrek yetmezligi ve karaciger
harabiyeti olasidir.

b) Terapotik onlemler:

Doz asim1 durumunda, ana riskler gastrointestinal sistem iizerinedir ve erken gastrik lavaj
endikedir.

Hastalara gerektigi sekilde semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Potansiyel olarak toksik miktarin alinmasini takip eden bir saat icerisinde aktif komiir
uygulanmasi diigiiniilmelidir. Alternatif olarak, eriskinlerde, potansiyel olarak hayati tehlikeye
sebep olabilecek doz alinmas1 durumunda gastrik lavaj diigtiniilmelidir.

Idrar atilimininiyi oldugundan emin olunmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Potansiyel olarak toksik miktarin alinmasini takip eden 4 saat boyunca hastalar gézlem altinda
tutulmalidir.

Sik ve uzamis konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna bagli olarak diger 6nlemler uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatik liriinler, non-steroidler, propiyonik
asit tiirevleri

ATC kodu: MO1AEIL1

Tiaprofenik asit, arilalkanoik asit ailesinden bir nonsteroidal antiinflamatuvar olup, benzoil-
tienil'in propionik asit tiirevidir. Klasik NSAII olarak COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe
eder. Antiinflamatuvar, analjezik, antipiretik, prostaglandin sentezini ve trombositlerin
agregasyonunu inhibe edici Ozellikleri vardir. Tiaprofenik asit, eklem kikirdaginda
proteoglikan sentezini inhibe etmez.

Yedi yil siireli, ¢ift kor kontrollii calisma, tiaprofenik asidin, referans bir NSAIl’den
(indometazin) farkli olarak, diz osteoartriti olan hastalarda radyolojik bozulma hizinda
anlamli bir artiga neden olmadigini1 gostermistir.

Tiaprofenik asidin artikiiler kikirdak tizerindeki etkileri in vitro deneylerde ve farkli hayvan
artrit modelleri kullanilarak yapilan ex-vivo calismalarda arastirilmistir. Insan kondrosit
kiiltiirleri lizerinde ex-vivo deneyler de yapilmistir. Bu deneylerde tiaprofenik asit, terapotik
doza esdeger konsantrasyonlarda, proteoglikanlarin biyosentezi baskilanmamistir ve
salgilanan proteoglikanlarin diferansiyonu degismemistir. Proteoglikan agregatlarinin
bozunmasi inhibe edilmistir. Bu sonuglar, deney kosullar1 altinda tiaprofenik asidin eklem
kikirdagi tizerinde nétr veya muhtemel faydali etkisini 6ne siirmektedir.

Bu bulgularin klinik 6nemi uzun siireli ¢ift kor kontrollii bir calismada arastirilmistir,
tiaprofenik asit diz osteoartriti olan hastalarda eklem boslugunun radyolojik bozunma oranini

onemli 6l¢iide arttirmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Emilim: Tek rektal uygulama sonrasi maksimum plazma seviyesine 3-4 saatte ulasilir.
Plazma konsantrasyonu, 200 mg standart tablet i¢in Olcililenle aymidir. Cmaks yaklagik
20mcg/mL’dir. Biyoyararlanimi %60 diizeyindedir.

Tek doz ¢alismalar1 oral uygulamayi takiben (maksimum 90. dakikada), 24. saatte sifir
plazma seviyesi, t/2 = 1,5 ile 2 saat aras1 gostermistir. Uzun siireli tedavi goren romatoid artrit
hastalarinda emilim yetersizligi yoktur.

Dagilim: Tiaprofenik asit ve metabolitleritiim sivilara dagilir.

Biyotransformasyon: ki esas metaboliti; 5-(hidroksi benzil)-a-metil 2-tiofenasetik asit ve 5-
(4-hidroksi benzoil)-a-metil 2- tiofenasetik asittir. Proteine baglanma orani, esas olarak
albiimin olmak iizere, %97-98'dir. Idrar atiliminin yaklasik %10'unu olusturan, diisiik
farmakolojik aktiviteye sahip iki ana metaboliti bulunur. Ana bilesik ¢ogunlukla
asilglukuronid formunda atilir.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma omrii, dozdan bagimsiz olarak, 1,5-2,5 saattir. Biiyiik
boliimi bobrekler yolu ile itrah edilir. Dozun %60°1 idrarda, metabolitler (M1 ve M2), serbest
veya konjugatlar1 halinde, dozun %5’inden az1 diizeyinde bulunur. Ana bilesik esas olarak
glukuronid konjugatlar1 halinde atilir. SURGAM hizla elimine edilir ve tekrarlayan boliinmiis
600 mg/giinliik dozdan sonra birikim olmamistir. Plazma klirensi 6 litre/saattir. %601 idrarda
geri kalani1 safrada elimine edilir.

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:
Ilk giinden sonra kararli kosuldadur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon

Tekrarlayan dozlarinda bobrek fonksiyonlari normal olan yaglilarda dokularda birikme olmaz.
Yaslilarda farkli farmakokinetige dair kanit bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Hayvan tiirlerine ve uygulama yoluna bagli olarak tiaprofenik asidin kilogram
basina LDso degeri 190-780 mg’dir. Intoksikasyon semptomlar1 artmis iritabilite, tremor,
siyanoz, solunum gibi koordinasyon bozukluklar1 ve sedasyondur. Diseksiyon; asit, peritonit
yaninda hipertrofi ve gastrointestinal lezyonlarin sonucu olarak mezentrik lenf nodiillerinde
konjesyonu gostermistir.

Kronik toksisite: Oral kronik toksisite calismalari sicanlarda, kopeklerde ve babunlarda
yapilmistir. Feceste kan goriilen, anemi olan biitiin hayvan tiirlerinde doza bagh
gastrointestinal lezyonlar meydana gelmistir, bunlar doza bagli gastrointestinal lezyonlardir,
ayrica dalakta reaktif degisiklikler ve kemik iligi yetmezligi goriilmiistiir. Serum f{ire
konsantrasyonlar1 bazen yiikselmistir.

Mutajenite ve karsinojenite: Tiaprofenik asit mutajenik potansiyeli in vitro ve in vivo standart
testler ile arastirtlmistir. Testlerde tiaprofenik asidin herhangi genotoksik potansiyeli
goriilmemistir.

Sican ve farelerdeki uzun siireli caligmalar, tiaprofenik asidin tiimorojenik potansiyeli
hakkinda hig¢bir kanit gostermemistir.

Ureme toksisitesi: Embriyo ve fetotoksik etkiler, cok duyarli tiirlerde 10 mg/kg viicut agirligi
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dozlarinda goriilmiistiir. 75 mg/ kg viicut agirligr dozunun {iistiinde tavsanlarda blastositlerin
implantasyonu bozulmustur. Sicanlarda gebeligin 3. trimesterinde uygulanan 16 mg/kg dozu
gebeligi ve dogumu uzatmistir. Bu durum 61 dogum oranindaki artisa ve postnatal mortalite
oraninin yiikselisine sebep olmustur. Siganlarda, 25 mg/kg viicut agirliginin lizerindeki
dozlarda ebeveyn hayvanlardaki fertilite etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Polioksietilen lauril eter

Kat1 yag (Witepsol H 15)

Kat1 yag (Witepsol W 35)

Kat1 yag (Witepsol E 85)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SURGAM 300 mg Supozituvar, 6 Supozituvar termo lakli aliiminyum folyo ambalajlarda
kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
197/33

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENIiLEME TARIHIi
[k ruhsat tarihi:23.07.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
12.04.2023
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