KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THERMO-DOLINE %10+%]1 krem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1g kremde 100 mg Etofenamat ve 10 mg benzil nikotinat igerir.

Yardimcer madde(ler):
Yardime1 maddeler listesi i¢in bakiniz boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Krem
Beyaz renkte homojen krem

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
THERMO-DOLINE,

Kas-iskelet sistemine ait yuamusak dokularin subakut ve kronik romatizmal hastaliklari.
Muskiiler romatizma

Donmus omuz ( omuz bdlgesi periartriti) ile birlikte goriilen kas sertligi

Lumbago

Siyatalji

Tenosinovit

Bursit

Omurga veya eklemlerde, asir1 zorlanmaya ve erozyona bagli olarak gelisen hastaliklar
(spondiloz, osteoartrit)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulama sikhig1 ve siiresi

THERMO-DOLINE, giinde birkac kez (3-4 kez) agrili alanin genisligine gére 2 g’ a kadar
(findik biiyiikliigiinde) uygulanabilir.

Tedavi 2 haftaya kadar siirdiiriilebilir. Sikayetler devam ederse daha fazla tedavi gerekip
gerekmedigini belirlemek i¢in doktora bagvurulmalidir.

Uygulama sekli

Topikal kullanim i¢indir.

THERMO-DOLINE kremin masaj bashig1 kullanilarak, hafifce bastirilip dairesel hareketlerle
krem deri igerisine iyice yedirerek stirtiliir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlanmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyimler siirlidir. Cocuklarda THERMO- DOLINE
kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlanmasina gerek yoktur

4.3. Kontrendikasyonlar
THERMO-DOLINE asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e FEtofenamata, flufenamik aside, benzil nikotinata ve THERMO-DOLINE’ in icerdigi
herhangi bir maddeye veya diger non-steroid antiinflamatuvar ajanlara asir1 duyarliligi
olanlar.

e Gebeligin son trimesteri.

¢ Emzirme donemi

e Kilinik tecriibenin heniiz yeterli olmamasi sebebiyle, cocuklarda.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

THERMO-DOLINE, hasarli veya ekzematdz inflamasyonlu cilt iizerine uygulanmamalidir.
THERMO-DOLINE, mukoz membranlara veya gdze temas ettirilmemelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

THERMO-DOLINE, topikal olarak &nerildigi sekilde kullamminda, bilinen herhangi bir
etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C/D (3.trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kalmay: planlayan kadinlarda kullanimi &nerilmemektedir. THERMO-DOLINE
kullanilacak ise etkili dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

THERMO- DOLINE’nin gebe kadinlarda kullanimma iliskin veriler mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fotal gelisimi advers olarak
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalara ait veriler gebeligin erken doneminde bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik yapma ve kardiyak malformasyon
ile karin duvarinda konjenital agiklik riskinde bir artis ileri siirmektedir.

Kardiyovaskiiler malformasyon i¢in mutlak risk artis1 %1°den azdir ve yaklasik olarak %1.5’
dir. Bu riskin tedavi dozu ve siiresi ile arttig1 diisiiniilmektedir.

Hayvan deneyleri prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasiin artmig pre- ve post-
implantasyon kaybi ve embriyo/fetus letalitesine yol actigini gostermistir. Ek olarak,
organogenez evresi sirasinda prostaglandin sentez inhibitdrii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler ~malformasyonlar dahil c¢esitli malformasyonlarin sikliginda artma
bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde etofenamat acik bir sekilde gerekmedikge
verilmemelidir. Eger cocuk dogurmak isteyenlerde veya hamileligin birinci veya ikinci
trimesteri esnasinda etofenamat kullanilacak ise, etofenamat dozu olabildigince diisiik olmali
ve tedavi siiresi kisa tutulmalidir.

Hamileligin {i¢iincii trimesteri esnasinda tiim prostaglandin sentez inhibitorleri ile;
e Fetusta olabilecek etkiler:
e kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
e Dbobrek fonksiyon bozuklugu (oligohidramnioz ile bobrek yetmezligine ilerleyebilir)
e Anne ve yenidoganda, gebeligin sonunda:
e olas1 kanama zamaninda uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen antiagregan
etki.
e uterus kontraksiyonlarinin inhibisyonu, dogum eyleminin uzamasiyla veya
gecikmesiyle sonuglanir.

Sonug olarak, etofenamat hamileligin tiglincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
THERMO-DOLINE, emziren annelerde sadece kiigiik alanlarda ve kisa siire i¢in kullanilabilir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Etofenamatin kullanimi kadinlarda fertiliteye zarar verebileceginden, hamile kalmay1 planlayan
kadinlarda THERMO ~DOLINE &nerilmemektedir. Hamile kalma sorunu yasayan veya kisirlik
yoniinde arastirma  yapilan kadinlarda THERMO-DOLINE tedavisinin  kesilmesi
diisiiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Bilinmemektedir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler igin kullanilan terimler ve siklik dereceleri:

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)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Deride kizariklik ve hafif yanma, istenen terapotik etkinin bir parcasidir ve
ilag kesildiginde hizla geriler.

Cok seyrek: Cok seyrek olarak alerjik deri reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir, ilag kesildiginde bu
belirtiler hizla kaybolur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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

THERMO-DOLINE deri iizerine &nerilen dozdan daha fazla uygulanirsa, jel uzaklastirilmali
ve cilt su ile yikanmalidir.

Hatali kullanimda, bir tiip THERMO-DOLINE icerigi veya daha fazlasi, kisa bir siire
icerisinde, genis viicut yiizeyine uygulandiginda, bas agrisi, bas donmesi veya epigastrik agri
ortaya cikabilir.

Onerilen tedavi:

Asir1  miktarda viicut yiizeyine uygulanan THERMO-DOLINE su ile yikanarak
uzaklastirilmalidir.

Tad1 nedeniyle oral yoldan toksikolojik olarak 6nemli dozlarda genelde yutulamaz, ancak boyle
bir durum ortaya ¢iktiginda mide lavaj1 uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Non-steroid anti-inflamatuvar / analjezik ilaglar
ATC Kodu: M02AA06

Etofenamat, analjezik 6zellikleri olan non-steroidal antiinflamatuvar bir ilagtir. Cesitli hayvan
deneyleri ile kanitlanmis ve insanlar {izerinde yapilmis ¢esitli caligmalar ile gosterilen belirgin
antifilojistik etkisi, bir¢ok farkl etkilerine dayalidir. Etofenamat inflamasyon prosesinin ¢esitli
noktalarina etki eder: prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ek olarak, histamin saliminin
inhibisyonu, bradikinin ve serotonin iizerine antagonistik etki, kompleman aktivitesinin
inhibisyonu ve hyaliironidaz saliminin inhibisyonu gosterilmistir.

Membran stabilize edici 0Ozellikleri proteolitik enzimlerin salinmasini engeller. Bunun

sonucunda ekstidatif ve proliferatif inflamasyon olaylarin1 engeller; anafilaktik ve yabanci-
cisim reaksiyonlarini azaltir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
THERMO —DOLINE krem formunda 300 mg etofenamat uygulanmasindan sonra, maksimum
plazma flufenamik diizeylerine yaklagik 12- 24 saat sonra ulagilmaktadir.

Uygulama bolgesine, cildin nem durumuna ve diger faktorlere bagli olarak, biiylik dlglide
bireyler aras1 ve bireye bagh degiskenlik mevcuttur. Deriye uygulanmasini takiben, rélatif
biyoyararlanimi, diger etofenamat iiriinlerinin sinirlar1 (%20' ye varan oranda) icerisindedir.

Dagilim:
Plazma proteinlere % 98-99 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:
Etofenamat karacigerde hidroksilasyon, eter ve ester ayrismasi ile metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
Etofenamat, ¢ok sayida metaboliti (hidroksilasyon, eter ve ester ayrismasi) ve bunlarin

konjugatlar1 halinde, bobrekler ve feges yoluyla atilmaktadir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etofenomat topikal olarak uygulandiginda, toksikolojik veri degerlendirmesinde emilim orani
akilda bulundurulmalidir.

Akut toksisite:

Etofenamat akut toksisite aragtirmalari, si¢an, fare, kobay ve tavsanlarda farkli uygulama
yontemleriyle gerceklestirilmistir.

Subkronik ve kronik toksisite:

Subkronik toksisite, ¢esitli hayvan tiirlerinde arastirllmistir. Oral uygulama ile bir yillik
caligmalar sicanlarda (7, 27, 100 mg/kg/glin) ve primatlarda (7, 26, 100 mg/kg/giin)
gerceklestirilmistir. Viicut agirhigi basina 100 mg/kg verilen siganlarda gastrointestinal kanama
ve lilserleri takiben peritonit gelismistir ve mortalite artmistir. Yiiksek doz, primatlarda viicut
agirliginda, timus bezi agirliginda ve hemoglobinde azalmaya yol agmistir.

Mutajenisite ve kanserojenisite

In vitro ve in vivo gen ve kromozom mutasyonu indiiksiyonu arastirmalari, negatif sonuglar
vermistir. Mutajenik olma olasilig1 yeterli giivenilirlikle diglanmistir. Sigcanlara (7, 21, 63
mg/kg/giin) ve farelere (15, 45, 140 mg/kg/giin) oral uygulamay1 iceren uzun dénem calismalar,
etofenamata ait herhangi bir tlimorojenik potansiyel kanit1 saglamamaistir.

Ureme toksisitesi:

Etofenamat, plasental bariyeri gegcmektedir.

Insanlarda uygulamaya dair herhangi bir deneyim yoktur. Hayvan calismalarinda,
embriyotoksik doz, maternal toksik dozdan daha diisiiktli. Siganlarda, oral uygulanan 21 mg/kg
dozunda, bobrek pelvisinde genisleme insidansinda artma ve anneleri tedavi gormiis olan
yavrularda oral olarak 7 mg/kg doz ile 14 kaburga ¢ifti insidansinda artma varda.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzil alkol

Anhidr sitrik asit
Gliseril monostearat
Izopropil miristat
Makrogol stearat 5000
Hidroksi etil seliiloz
Sodyum sitrat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
I¢i lakl1 50 g’lik aliiminyum tiip

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tripharma Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiylikdere Caddesi No:4

34467 Maslak/Sariyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

203/66

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 16.01.2004
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11.10.2019
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