KISA URUN BILGISI

WV BuU ilag ek izlemeye tabidir. Bu icgen yeni giiveklbilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Sglik meslgi  mensuplarinin supheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolum 4.8 Adseeaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBT URUNUN ADI
MAXCOTIL tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILESIMI
Her bir MAXCOTIL kutusunda bulunan
Tenoksikam flakonda:

Etkin madde:

Tenoksikam ..........ccccoevvvviiiiiiiiinnnns 20.mg
Yardimci maddeler:

Mannitol ...........coevveeiiiiin 0.80 mg
Disodyum edetat.............ccvvvveeennnnn. O0n2@
Sodyum hidroksit .............eeiieennn. 3168
Tiyokolsikosid ampulde:

Etkin madde:
Tiyokolsikosid..........ccvvveeiiiiiiiineeeee, 4.0 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum KIorlr...........oevvvvvecieinnnennnn. a6ng
Sodyum sitrat dihidrat.................. 0.0056 mg

Diger yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tenoksikam igceren flakon

Yesil-sari renkte liyofilize toz iceren flakon.
Tiyokolsikosid iceren ampul

Berrak gorungll solisyon iceren ampul.

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MAXCOTIL tedavi paketi, osteoartrit, vertebral kolonugria sendromlari, eklem g
romatizma, grili kas spazmlarinin semptomatik tedavinde, tragm@arasi ve postoperatifa
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi

Sabah dozu, 4 mg/2 ml tiyokthosid c¢ozeltisi icerisinde c¢ozulerek uygulanan 8@
tenoksikamdir.

Aksam dozu ise 4 mg/2 ml tiyokgkosiddir.
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Uygulamasekli:

Tenoksikam iceren flakon, tiyokgkosid iceren | adet ampul ile ¢ozllerek (intramiilsk
yoldan) sabahlari uygulanir.

Tiyokolsikosid iceren | adet ampul sadece kas icine (infiskiler yoldan) ajamlari
uygulanir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Bobrek ve karager yetmezli olan hastalarda MAXCOIL kullanildiginda bobrek ve
karacger fonksiyonlari dikkatle izlenmelidirileri derecede bobrek ve karger yetmezli
olan hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:

MAXCOTIL’in 18 yasin altindaki cocuklarda kullanimi uygungilelir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalardaki guvenilirlik ve etkirdli incelenmemgtir. Yash hastalar BUN, serum
kreatinin, kilo alma ve periferal 6dem gturma durumlari agisindan dikkatle izlenmelidir.
Yasl hastalara gastrointestinal kanama, Ulserasyodayperforasyon riski daha yuksektir ve
olumcudl sonuclar dgurabilir. Bu hastalarda tedaviye enstdld doz ile balanmali ve gzamanli
olarak digik doz aspirin ya da gastrointestinal riski articager ilaglar kullanan hastalar icin
koruyucu ilaclarla (6rn. mizoprostol ya da protoompa inhibitérleri) kombine tedavi
distuntlmelidir (bkz. Bolum 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

» Tiyokolsikoside, tenoksikama ya da yardimci maddelerdehamgyi birine airi duyarlilig
olanlarda,

* Gewek paralizide; adale hipotonisinde,

« Kanama problemleri olan ve antikoagtlan kullanastdlarda,

* Gebelikte ve emzirme doneminde,

* Mide, duodenum dlseri, gastrointestinal kanamareaik gastrit 6ykisu veren olgularda,

« Salisilat veya dier non-steroidal antiiflamatuvar (N$JAilacglarin astim, rinit veya Urtiker
gibi semptomlari olgturdusu bilinen hastalarda,

« Bir onceki NSA ilag tedavisi ile ilgkili gastrointestinal kanamasi veya perforasyon
gecirmi veya bu hastaliklari olan hastalarda

* Rekirrent peptik tlser veya kanamasi olan veyaméghastalarda (kanitlangiilser veya
kanamaya ait iki veya daha fazla farkh atak)

» Diger NSA ilaclarda oldgu gibi ciddi kalp yetmezjii, bobrek ve karager yetmezli
olan hastalarda,

* 18 ya ve altindaki cocuklarda,

* Cocuk dgurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon &aothayan kadinlarda
kontrendikedir

www.ilac101l.com

2/21


https://ilac101.com

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
Uyarilar
Tenoksikam
Kardiyovaskiler Risk
« NSAI ilaglar 6lumcul olabilen ciddi kardiyovaskuler mnbotik olaylar, miyokarg
enfarktlsii ve inme acisindan yuksek riske neddniliolaBu risk kullanim siresi ile
birlikte artabilir. Kardiyovaskuler hastgh veya kardiyovaskuler hastalik igin risk
faktdrleri olan hastalar daha yuksek risiyabilirler (Bkz. Uyarilar).
«  MAXCOTIL koroner arter baypas greft (KABG) cerrahisi esnda perioperatif g
tedavisi icin kontrendikedir (Bkz. Uyarilar).
Gastrointestinal Risk
+ NSAI ilaglar enflamasyon, kanama, llserasyon ve olunatébilen mide, ince
bagirsak veya kalin karsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinali)@dvers
olaylara neden olabilir. Bu olaylar, kullanim esnds herhangi bir zamanda uyari
belirtileri olmaksizin ortaya cikabilir. %A hastalar ciddi gastrointestinal olaylar
acisindan daha yuksek riskitéar (Bkz. Uyarilar).

NSAI ilaclar renal prostaglandin sentezini inhibe ekerenal hemodinamik ile tuz/su
dengesinde istenmeyen etkilere yol acabilirler. lB&thastal 6ykusi olan hastalarda, bobrek
bozuklygu olan diyabetlilerde, hepatik siroz, konjestif xaletmezIgi olan hastalarda,
hipovolemide ya da potansiyel olarak nefrotoksdclditiretik ve kortikosteroid kullanimi gibi
bobrek yetmezfii gelisme riskini artirabilecek ilacglarlasezamanh kullanildiinda tenoksikam
tedavisi sirasinda kardiyak ve bdbrek fonksiyonlarikan Gre azotu (BUN), kreatinin, 6dem
gelisimi, kilo artisi vb.) dikkatle izlenmesi gerekir. Bu hasta grubddc kan kaybi olasigi
nedeniyle major cerrahi peri- ve post-operatif swrtde 6zel riske sahiptir. Bu nedenle bu
hastalar postoperatif ve iyiime donemlerinde yakindan izlenmelidir.

Tenoksikam yiksek oranda plazma proteinleringlaradigindan, plazma albimin diizeyinde
belirgin digme old@gunda dikkatli olunmali ve dnlem alinmaldir.

Tenoksikam’in siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif ibtorler dahil olmak tizere NSiAlaglarla
eszamanl olarak kullanimindan kaginiimaldir.

Semptomlarin kontroll icin, gereken en kisa sune én dgik doz kullanilarak istenmeyen
etkiler azaltilabilir (bkz. Bolum 4.2 vesagida verilen gastrointestinal kanama, ulserasyon ve
perforasyon).

Kardiyovaskiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitdile yapilan, 3 yila varan Kklinik
calismalarda olumcul olabilen, ciddi kardiyovaskuler (KMrombotik olay, miyokard
infarktiisii ve inme riskinde artma ofglu gorulmitir. Selektif veya non-selektif COX-2
inhibitori tum NSAT'ler benzer risk tayabilir. Kardiyovaskiler hastai oldusu veya
kardiyovaskiler hastalik riskigamhg bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabMSAIi
tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskubgyr gbrilme riski olasi@ini azaltmak icin en
disuk etkili doz, mumkin olan en kisa sureyle kullaralidir. Onceden goriilngiibir
kardiyovaskuler semptom olmasa bile hekim ve hastéir olaylarin gejimesine kan tetikte
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olmahdir. Hasta, ciddi kardiyovaskuler olaylariengptomlari ve/veya belirtileri ve bunlarin
gorulmesi halinde yapmasi gerekenler konusundad@mckilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullaniminin, N8Aullanimina bgl artmss ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalty yoninde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. N8Krin
aspirinle @ zamanli olarak kullanimi ciddii®Ilay goriilme riskini arttirmaktadir.

KABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 gunlik donesnakr tedavisi icin verilen bir selektid
COX-2 NSAII ile gercgeklstirilen iki genis, kontrolli klinik ¢calsmada miyokard infarktiisu ve
inme insidansinda agtgoralmistur (Bkz. Bolum 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tuim NSAT'lerde oldygu gibi, MAXCOTIL da hipertansiyon okumuna veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun katilesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskuler olay riskinin artmasina neden dilabliyazid grubu didretikler ya da loop
diuretikler ile tedavi edilen hastalarin NfAeri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. Tenoksikam da dahil, N$ider hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilhahr.
Tenoksikam tedavisi BEngicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KBkindan
izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezgii ve 6dem:

NSAIT'ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retamisu (tutulumu) ve édem gozlengtir.
Bu nedenle MAXCOTL sivi retansiyonu veya kalp yetmeiliolan hastalarda dikkatle
kullaniimahdir.

Gastrointestinal kanama, ulserasyon ve perforasyon:

MAXCOTIL'in COX-2 selektif inhibitorleri dahil NSA ilaglarla birlikte kullanimindan
kaciniimalidir. MAXCOTIL dahil NSAil'ler mide, ince barsak ve kalin barsakta inflamasyo
kanama, Ulserasyon veya proferasyon gibi olumcébitdn ciddi G advers etkilere neden
olabilir. Bu ciddi advers etkiler NSikler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir bglolan
veya belirti olmayan, tedavi sirasindan herhangzamanda ygnabilir. Bir NSATI ile tedavi
sirasinda ciddi bir Gadvers olay gelen her bg hastadan yalnizca biri semptomatiktir.
NSAIl'ler nedeniyle iist Giilser, major kanama veya proferasyonlarin, 3 g 8lreyle tedavi
edilen hastalarin yald&k %2’inde, bir yil tedavi gbéren hastalarin ise gk %2-4’Unde
meydana gelgd gorulmektedir. Uzun sureli tedavi sirasinda Rilimlerin devam etmesi,
hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ditdGi olay gelsme olasilgini arttirmaktadir.
Bununla birlikte, kisa streli tedavi dahi risksigzddir.

Komplike hemoraji veya perforasyon 6ykiisti olugslyalan hastalarda artan N$irddozlari ile
GI kanama Ulserasyon, perforasyon riski yikselir.nagtalarda mevcut olan enséik dozda
tedaviye bgamak gerekir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

NSAIl'ler, 6nceden ulser hastgliveya G kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Bélum 4.3.
Konrendikasyonlar) ve yhlara recetelenirken son derece dikkatli olunmalidrapilan
calismalar, NSAI kullanan, 6nceden peptik Ulser ve/veyd Kanama hikayesine sahip
hastalarda, bu risk faktorlerine sahip olmayandiast kiyasla Gkanama gegime riskinin 10
kat fazla oldgunu gosterngtir. NSAIl'ler ile tedavi edilen hastalardaiGkanama riskini
arttirabilecek dier faktorler; oral kortikosteroidlerle tedavi, datagtlanlarla tedavi, NS&ler
ile tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol kolimi, ilerlemg yas ve genel sgik
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durumunun koéti olmasidir. Olumciill ®laylar hakkindaki spontan raporlaringgoyasli ve
zayif bunyeli hastalarda bildirilgtir; bu nedenle bu popilasyonda tedavi uygulanirken
Ozellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir @ olayin potansiyel riskini en aza indirmek icin,stedar mimkin olan en kisa
sireyle ve en diik etkili NSAIl dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimMNBAIi
tedavisi sirasinda iGilserasyon ve kanama belirti ve semptomlari agssin dikkatli
olmalidirlar ve ger ciddi A olaylardansiiphelenirse hemen ek bir glendirme yapilimali

ve ek bir tedaviye danmaldir. Ber ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NiS#davisi
durdurulmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalar&Ail’leri icermeyen alternatif tedaviler
planlanmalidir.

Bu hastalarda ve diuk doz asetilsalisik asit veya gastrointestinakirigrttiran dger etken
maddeleri birlikte kullanmasi gereken hastalaraeyyucu ajanlarla kombinasyon tedavisi (6r:
misoprostol veya proton pompa inhibitorleri) sddtlmelidir (Bkz. B6lum 4.5 Fer tibbi
arunler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri). Duzenli araliklarla klinik gozlem tavsy
edilir.

Gastrointestinal toksisite 0ykusu olan hastalarellike de yalilar) 6zellikle tedavinin ilk
evrelerinde tim ofandsl abdominal semptomlari (gastrointestinal kanami&jirtmelidir.
Ulser gel§imi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi Grimlérnezin: oral kortikosteroidler,
varfarin gibi antikoagulanlar, selektif serotoniargalinim inhibitorleri ya da asetilsalisilik asit
gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hdstala dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir (
Bolum 4.5ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

MAXCOTIL tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinaitaik (Ulseratif kolit, Crohn
hastalg1) oykiisu olan hastalara dikkatle verilmelidir (BIBSIim 4.8 istenmeyen Etkiler).

Yasli hastalarda NSH'lerle iliskili advers reaksiyonlarin (6zellikle 6liimle sonaghbilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) g&iklhartmaktadir (Bkz. Bo6lum 4.3.
Kontrendikasyonlar)

MAXCOTIL tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinalak@a ya da Ullser meydana
geldiginde tedavi kesilmelidir.

Renal etkiler:

Uzun sureli NSAI kullanimi renal papiller nekroz ve gdir renal hasarlara yol acmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinler renal perfizyonuamesinde kompanse edici bir rol oyradi
icin, hastalarda renal toksisiste de gorigtiti Renal kan akinin devami igin renal
prostagladinlere k@ oldugundan hafif (serum kreatinin 150-3Q0nol/l) ve orta siddetli
(serum kreatinin 300-70@mol/l) renal bozuklgu olan hastalarda MAXCAL tedavisi
dikkatli bir sekilde uygulanmahdir. Bu durumdaki hastalara NSdygulanmasi prostaglandin
sentezinde ve ikincil olarak da renal kansakda doza b# bir azalmaya sebep olabilmekte,
bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektBdiyle bir reaksiyonun gézlenme riskinin
cok yuksek oldgu hastalar boébrek fonksiyonlarinda bozulma, kalpmgzligi, karacger
disfonksiyonu olanlar, dilretik ve anjiyotensin détirici enzim (ADE) inhibitora
kullananlar ve vyglilardir. Bobrek bozuklguna neden oldiu bilinen veya suphelenilen
ilaclarla birlikte ditretiklerin alinmasi durumundeardiyak bozuklgu olan hastalarda ve
blyuk ameliyatlar geciren hastalarda renal fonkdgoizlenmelidir. Eer tedavi boyunca renal
fonksiyonlar  kotiilgirse MAXCOTIL tedavisi durdurulmahdir. NSK tedavisinin
durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesucha geri donulmektedir.
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Terlemis bdbrek hastaliklart:

MAXCOTIL ilerlemis bobrek hastafi olan hastalarda kullanimina skin kontrolli
calismalardan elde edilmibir bulgu bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlgindbrek hastah
olan hastalarda MAXCOIL tedavisi onerilmemektedir. g&r MAXCOTIL tedavisinin
baslatilmasi gerekiyorsa, hastanin renal fonksiyonlaryakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl'ler ile oldugu gibi MAXCOTIL ile de, ilaca daha 6nceden maruz kalip kalgadi
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksigomorilebilir. MAXCOTIL, aspirin triadl
(Astimlilarda gorilen analjezik intolerans veya tisalisilik asit intoleransuna (ASA
“Aspirin triad1” denilmektedir.) olan hastalara uaremelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli ve polipsiz riniti olan vegespirin ya da NSH kullanmalarinin ardindan
siddetli ve 6lumcul olabilen bronkospazm gorilenragthastalarda ortaya ¢ikmaktadir. (Bkz.
Bolum 4.3. ve Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari galemleri — Onceden varolan astim).
Anafilaktoid reaksiyon gorulditinde acil servise kaurulmalidir.

Deri reaksiyonlari:

MAXCOTIL da dahil olmak tizere NS&lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens- Johnson sendromu (SJS) ve teksdermal nekrolizi (TEN)de iceren ve
bazilar 6lumcdl olan ciddi deri reaksiyonlari lillsni stir (Bkz. bdlim 4.8). Bu ciddi olaylar
herhangi bir uyari olmaksizin ghbilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinigaret ve
semptomlari konusunda 6nceden bilgilendiriimelatinie deri kizarikfii ya da herhangi bir
asiri duyarhhk belirtisi ilk kez meydana gefiinde MAXCOTIL kullanimi durdurulmalidir.

Hamilelik:

Gebelgin Gguincu trimesterinde gitr NSAl'ler gibi tenoksikam da kullaniimamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda acik olugudw takiben kapanmasi gereken, kalpten
ctkan iki buyidk atardamar [aort ve pulmoner art@rdsindaki aciklik) erken kapanmasina
neden olabilir.

MAXCOTIL tedavi paketi tiyokafikozid de icerdiinden bu kombinasyon gebelik doneminde
kullaniimamalidir.

Onlemler

Genel:

Tenoksikamin kortikosteroid yerine gecmesi veyatikosteroid eksiklgini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durduomasi, hastafin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi gorkte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavileyavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
Portoperatif yg hastalarda uyari gerektirmektedir. 65iyaiizerindeki hasyalarda renal ve
hepatik fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir.

MAXCOTIL'un icerigindeki MAXCOTIL'in [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiy6z olmagh distintlen &rili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda
kullanilan tanisal belirtilerin yararlanabiliglni azaltabilir.
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Tenoksikam kullanimi, siklooksijenaz/prostaglansimtezini inhibe et bilinen herhangi bir
ilac gibi, fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaya Igan kadinlarda dnerilmemektedir. Gebe
kalma gucligu olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinda MAXCOTIL'in kesilmesi
distndlmelidir.

Hepatik etkiler:

MAXCOTIL de dahil olmak (izere NSl alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karacger testinde Ust sinira kadar yikselmeler meydatebitje Bu laboratuar anomalileri
ilerleyebilir, de&sismeden kalabilir veya tedaviye devam edjidde kendilginden gecebilir.
NSAIT'ler ile gerceklgtirilen klinik calismalarda hastalarin yaki& &1'inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi arglar (normal dizeyin Ust limitinin ¢ kati veya ddhala) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve olumcul fulmin&epatit, karager nekrocu ve karager
yetmezlgi gibi, bazilari o6limle sonuclangisiddetli hepatik reaksiyon vakalari da
bildirilmi stir.

Duzenli araliklarla yapilan klinik gozlem ve labtwrar dgerlendirmelerinde, gunlik 12-16 mg
dozlarla tedaviden sonra hepatik yetm@ztlan hastalarda MAXCOIL birikimi (EAA’da
artis) olusabilecgi g6z onidne alinmahdir. Bunun sthda, hepatik yetmezginin saglikli
olgulara kiyasla MAXCOTL'in farmakokinetik parametreleri etkileyebilegiegoriilmemitir.
Anormal karagier fonksiyon testleri sebat eder veya katiige, karagier hastafiina uygun
Klinik belirtiler veya semptomlar gelise veya dier belirtiler (6rngin eozinofili, deri
dokuntileri vb.) goriliurse MAXCOIL ile tedavi durdurulmali ve uygun tetkikler istealidlir.

Hematolojik etkiler:

Tenoksikam da dahil olmak tzere NBAlan hastalarda bazen anemi gorilir. Bunun nedeni
sivi retansiyonu, gizli veya bariz iIGkan kaybi veya eritropoez (izerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. Tenoksikam daitlatmak tizere NSA'ler ile uzun sureli
tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirdyar semptomu gostermeseler bile
hemoglobin, APTT (Aktivite Parsiyel Tromboplastiadani) ve hematokrit seviyelerini

diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl'lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunubmlgden kanama suresini uzattiklari
gosterilmitir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyo tizerine etkileri kantitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri damilidir. Onceden koagiilasyon bozgiwlan ya da
antikoagulan kullanan ve trombosit fonksiyongidiliklerinden dolayi istenmeyen etkilerin
gorilmesi muhtemel hastalar MAXC@Tkullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Spinal ve ya epidural anestezartlarinda NSA'ler ve heparin ile gzamanh tedavi
spinal/epidural hematom riskini arttirir (Bkz Bolidrb. Diger tibbi Grinler ile etkilgmler ve
diger etkilsim sekilleri).

Tenoksikam, trombosit agregasyonunu azaltir ve kansuresini uzatir ve bu nedenle kanama
egiliminde artg olan hastalara uygularginda dikkatli olunmaldir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z kanakbilir. Aspirine duyarl olan astimli
hastalarda aspirin kullanimi, 6limle sonuclanabgiddetli bronkospazmla gkilendirilmistir.
aspirin duyarlilgi olan bu hastalarda aspirin ilezdir NSAl’'ler arasinda bronkospazm da dabhil
olmak Uzere capraz reaksiyon bildirgdiden, aspirin duyarlgnin bu formunun s6z konusu
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oldugu hastalara MAXCOIL veriimemeli ve o©nceden astimi olan hastalardakatlk
kullaniimalidir.

Laboratuvar testleri:

MAXCOTIL ile uzun tedavi sirasinda (3 aydan fazla), biiydt tedbiri olarak, karager
enzimlerinin, hematoloji (hemoglobin), renal fonkanlarin (kreatinin) duzenli olarak
izlenmesi gerekir. Bobrek hastal hikayesi bulunanlarda, bébrek fonksiyon bozgklu
bulunan diyabetlilerde, hepatik siroz, konjestifpgkgetmezIgi hastalarinda, hipovolemide ve
ditretik, kortikosteroid ve nefrotoksik etki gosdéii bilinen ilaclarla birlikte kullanildginda,
Ozellikle kalp ve bobrek fonksiyonlari (BUN, kraaiti, 6dem gelimesi, kilo artgl vs.)
acisindan hasta uyguekilde izlenmelidir. Bu hastalar, major cerrahiigimlerin ameliyat
sirasinda ve sonrasindgirakan kaybi olasifgi nedeniyle yiksek risk altindadir. Bu nedenle,
operasyon sonrasinda ve nekahat doneminde yakiridameleri gerekir.

Ciddi Gl sistem ulserasyonlari ve kanama, uyarici semptaphigadan ortaya cikabilginden,
hekimler d kanamanin belirti ya da semptomlari agisindaratastizlemelidirler. Uzun sureli
NSAIl tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biygki profilleri periyodik olarak
kontrol edilmelidir. Eer karacger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik beliré semptomlar
gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dihtl, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da kapeci
fonksiyon testleri anormal ¢ikarsa ya da katiiee MAXCOTIL tedavisi durdurulmalidir.

Cogu NSAII ilaclarda oldgu gibi, zaman zaman serum transaminaz aktivitesantie serum
bilirubin ya da dger karacger fonksiyon parametrelerinde anh yani sira, serum kreatinin ve
kan Ure azotu duzeylerinde aldr ve dger laboratuvar normallikleri bildirilngtir. Bu tip
herhangi bir anormaflin anlamli olmasi ya da devam etmesi durumunda, KE@XiL
uygulamasi durdurulmal ve uygun tetkikler istenidiel

Tenoksikam plazma proteinlerine yiksek oranddaralgindan, plazma albimin dizeylerinin
belirginsekilde azaldil durumlarda énlem alinmalidir.

Oftalmik etkiler

Tenoksikam ve gier NSA ilaclar ile yapilan tedavi sirasinda bazi istenemegdz bulgulariyla
karsilasiimistir. Bu nedenle, gérme bozulgundan siphelenilen hastalarda g6z muayenesi
yapilmasi dnerilmektedir.

Antipiretik etkiler
Diger antiinflamatuvar ilaclarda olgu gibi TENOKSKAM genel enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebilir.

Tiyokolsikosid

Klinik 6ncesi ¢algmalarda, tiyokafikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insarda oral
yolla gunde iki kez 8 mg'llk dozlarda goOzlenen nmyete yakin konsantrasyonlarda
anoploidiye (bolinen hicrelerde kromozom sayilarbirbirine git olmamasi) neden olngtur
(bkz. Bolim 5.3). Andploidinin teratojenisite, enymfetotoksisite/spontan dik, kanser ve
erkeklerde kisirlik icin bir risk faktorl ol@u bildirilmistir. Bir 6nlem olarak, tGrinin 6nerilen
dozun Gzerindeki dozlarda veya uzun sureli kullandan kacginilmalidir (bkz. B6lim 4.2).
Pazarlama sonrasi deneyiminde, tiyghkaisidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilrgtir. Es
zamanl olarak NSH veya parasetamol kullanan hastalargia @akalar (6rn. fulminan hepatit)
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bildirilmi stir. Hastalar karager toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri heam bildirmeleri
konusunda uyariimalidir (bkz. Bolim 4.8)

Tiyokolsikosidin ¢cocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Tiyokolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda yarddet riski olan hastalarda noébetleri
hizlandirabilir (bkz. B6lim 4.8).

Hastalar olasi bir gebgln potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili k@sepsiyon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Diyare gorulmesi halinde tiyokgkosid tedavisi kesilmelidir.

Vazovagal senkop vakalari bildirilgtir, bu nedenle enjeksiyon sonrasinda hastalamp taki
edilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Her bir tenoksikam flakon ve her bir tiyoktdosid ampul 1 mmol (23 mg)'dan daha az
sodyum icermektedir; bu dozda sodyumglblaerhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Her bir tenoksikam flakon 80 mg mannitol icermelktekiullanim yolu nedeniyle herhangi bir
uyari gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi Urainler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
ADE inhibitérleri:
ADE inhibitérinin antihipertansif etkisi azalabilir.

Aspirin:

MAXCOTIL'un aspirinle veya dier salisilatlarla kullanimi tavsiye edilmez. Teniakm
aspirin ile birlikte verildginde, serbest MAXCOIL klerensi dgismese de protein Banma
orani azalmaktadir. Bu etksienin klinik agidan 6nemi bilinmiyor olmakla birliet diser
NSAIl'lerde oldysu gibi, MAXCOTIL ve aspirinin @ zamanh olarak verilmesi advers etki
gorulme siklgini arttirdgindan, genellikle 6nerilmez.

Ditretikler:

Bazi hastalarda, MAXCOT 'un uygulanmasi kivrim, potasyum tutucu ve tiatiiiretiklerinin
diuretik ve antihipertansif etkilerini azaltabiliBu nedenle; MAXCOTL ve diiretikler g
zamanl uygulanganda, ditretkin istenen etkisinin elde edilip edilmgdhin belirlenmesi icin
hasta yakindan gézlemlenmelidir.

MAXCOTIL; furosemid uygulanmasinin neden giduPRA artglari ve tuz veya hacim
deplesyonunun yani sira bazal plazma renin aksivitede azaltir. Hipertansif hastalarda
plazma renin etkingi degerlendirilirken bu gercekler de g6z éniinde buluntaalidir. Klinik
calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, Tenoksikdharkminin bazi hastalarda furosemid
ve tiyazidlerin natridiretik etkisini azaltabifgni gostermektedir. Bu durum, renal prostaglandin
sentezinin inhibe ediimesine #@anmaktadir. NSA'lerle e zamanlh olarak tedavi
uygulandginda hasta, bobrek yetmeglbelirtileri yoniinden (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullani
uyarilari ve onlemleri — Renal etkiler) ve ditugati etkinliginden emin olmak i¢in yakindan
izlenmelidir.

Triamterenin, MAXCOTL'un idame programina eklenmesinin, dortglgdi gondllinin
ikisinde geri dondurilebilir renal yetmeydi neden oldgu bildirilmistir. MAXCOTIL ve
triamteren birlikte uygulanmamaldir.

MAXCOTIL ve potasyum tutucu ditretiklerin her biri artnplazma potasyum seviyeleriyle
ili skilendirilmistir. Bu ajanlarin ¢ zamanli uygulanmasi durumunda, MAXCIDT ve
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potasyum tutucu didretiklerin potasyum kigetve renal glev tzerindeki potansiyel etkileri
g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Dilretiklere iliskin olarak yukaridaki etkilerin @u, en azindan kismen, prostaglandin
sentezinin MAXCOTL le inhibisyonunu iceren mekanizmalara dayandirgtm

Lityum:

Psikiyatrik hastalarda ve kararli durum plazma ulity konsantrasyonlari olan normal
deneklerde plazma lityumunda klinik olarak gatve renal lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Bu etki, prostaglandin sentezinin inhibisyoauma&lanmstir. Sonug¢ olarak;
MAXCOTIL ve lityum & zamanh olarak verilginde, hasta lityum toksisitesi belirtileri
acisindan dikkatle goézlemlenmelidir. Buna ek olarakrum lityum konsantrasyonlarinin
izlenme siklgl, s6z konusu kombinasyon ila¢ tedavisinigléaasiyla arttiriimalidir.

Varfarin:

Varfarin ve NSAT'lerin GI kanama uizerindeki etkileri sinerjistik 6zelliktedyani bu iki ilaci

birlikte kullanan hastalarin ciddi iGkanama gecirme riski, bu iki ilaci tek gn@a kullanan
hastalar gore daha yiiksektir. (Bkz. Bolum 4.4 Oaglanim uyarilari ve onlemleri) Dikkatli
INR izlenmesi gerekir.

Gastrointestinal etkilgimler
Antitrombositik ilaclar ve selektif serotonin gealim inhibitorleri ile NSA ilaglarin birlikte
kullaniminda gastrointestinal kanama riskindesafmaktadir (bkz. B6lim 4.4).

Metotreksat

Bazi NSA ilaglarla metotreksatin seamanli kullanimi, metotreksatin renal tibuler
sekresyonunda azalma, plazma konsantrasyonundavartciddi metotreksat toksisitesi ile
ili skili bulunmustur. Bu nedenle, TENOKI®AM metotreksat ile gzamanli uygulanganda
dikkatli olunmalidir.

Zidovudin

AIDS tedavisinde kullanilan zidovudin ile N$AMaclarin gzamanh kullaniminda, tedaviye
basladiktan bir hafta sonraga aneminin glik ettigi retikilositler Gzerinden artmieritrosit
toksisitesi gorilir. NSAilaclarla tedaviye bgadiktan iki hafta sonra kan gerleri takip
edilmedir.

Mifepriston
NSAI ilaclar, mifepristonun etkisini azaltabilegieden, mifepriston uygulanmasindan sonraki
8-12 giin boyunca TENOKEBAM kullaniimamalidir.

Siklosporin ve Takrolimus
Nefrotoksisite riskini artirmasi nedeniyle, siklosin ile NSAl ilaglar & zamanl
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Kinolonlar
Kinolon kullanan hastalarda konvtilsiyon gethinde risk artgi olabilmektedir.
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Antasid ve H-reseptor blokdorleri
Onerilen dozlardaszamanli antasid ve simetidin uygulanmasinda klioi&rak anlamli bir
etkilesim bulunmamgtir.

Probenesid
Probenesid ve tenoksikaminszamanli tedavisi tenoksikamin plazma konsantrasyonu
artirabilir. Ancak bu gézlemin klinik 6nemi saptaamistir.

Antikoagulanlar

Onerilen dozlardasgzamanl varfarin ve fenprokumon vesdé molekdler girlikli heparin ile
klinik olarak anlaml bir etkilgm saptanmangtir. Bununla birlikte dier NSA ilaglarda
oldugu gibi ggzamanli antikoagulan kullanan hastalar da dikka#inmelidir.

Oral antidiyabetikler

Oral antidiyabetik glibornurid, glibenklamid ve boitamidin klinik etkileri TENOK$KAM ile
dezismemitir. Bununla birlikte dger NSA ilaclarla oldgu gibi, gzamanl oral antidiyabetik
ila¢ kullanan hastalar dikkatli izlenmelidir.

Alkol

Alkol, tenoksikam ile beraber alinginda gastrik mukoza hasari daha fazla olur.
TENOKSIKAM’in altin veya penisilamin ile birlikte kullandizi az sayida hastada klinik
olarak anlamli bir etkilgmle kagilasiimamstir.

Tiyokolsikosid
Herhangi bir etkilgim bildirilmemistir. Ancak benzer etkideki ger ilaclarla birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara §kin etkilesim calsmasi yapiimangtir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik poptlasyona gkin etkilesim calismasi yapilmanstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, X'tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
MAXCOTIL'in  gebelik déneminde kullanimi  kontrendike offu icin  (“4.3
Kontrendikasyonlar” boélimine bakiniz) cocuk gdoma potansiyeli olan kadinlar tedavi
suresince etkili dgum kontrolli uygulamak zorundadirlar.
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Gebelik donemi

Tenoksikam

Tenoksikam icin, gebeliklerde maruz kalmayakil klinik veri mevcut dgildir (bkz. B6lUm
5.3).

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, gebelik / embriyonal / fetal ggin / dosum ya da
dogum sonrasi gelim ile ilgili olarak dgzrudan ya da dolayli zararli etkiler olglinu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

TENOKSIKAM, gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir

NSAI ilaclar, prostaglandin sentezi tizerinde inhibitki gosterir ve bu etki, ila¢c hamilgin
son doneminde verilginde fetal ductus arteriosus’'un kapanmasina vguho uzatarak
partiirisyonu geciktirmeye neden olabilir. Gepigliticiincu trimestrinde TENOKBAM ile
tedaviden kac¢iniimaldir.

Tiyokolsikosid

Hayvanlar Uzerinde yuritilen gahalarda Greme toksisitesi gorulghir (bkz. Bolum 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim guvenilgini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetls icolusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonuc¢ olarak, tiyokttosid gebelik déneminde ve c¢ocuk gloma
potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayaadinlarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Laktasyon donemi

Tenoksikam

Tek doz uygulama sonuglari, cok sdid miktarda tenoksikamin (ortalama dozungete
%0.3’'den az) anne sutune gggti gostermgtir (bkz. Bolim 5.2).

Bugune kadar, TENOKI®AM kullanmakta olan emziren annelerin cocuklarirttgbir yan
etki bildirilmemistir; ancak olasi bir yan etki goz ardi edilmemadisiiphelenilen durumda ya
bebek sitten kesilmeli ya da ila¢ kesilmelidir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid anne sitine gegti icin, emzirme doneminde IYOKOLSIKOSID
kullaniimamalidir (bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetengi/Fertilite

Tenoksikam

Siklooksijenaz /prostaglandin sentezini inhibe gettbilinen diger ilaclarda oldgu gibi,
tenoksikam kullanimi fertiliteyi bozabilir ve bu denle tenoksikamin gebe kalmaya gabi
kadinlarda kullaniimasi onerilmez. Gebe kalma giigliolan ya da infertilite agarmasi
yapilan kadinlarda tenoksikam tedavisinin kesilngésiintlmelidir (bkz. Bolim 5.3).

Tiyokolsikosid

Sicanlar tzerinde gercekteilen fertilite calsmasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda- hicbir
Klinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde- hiclertilite bozulmasi géstermentir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz dizeylerinde 6gnik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); anojenik etkinin insanlarda erkekKilitesinin bozulmasinda bir risk faktoru
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oldugu bilinmektedir (bkz. Bolum 4.4). Bir 6énlem olaralitiniin 6nerilen dozun Uzerindeki
dozlarda veya uzun sureli kullanimindan kacinilchalibkz. Bolum 4.2).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Tenoksikam

Vertigo, sersemlik ya da gérme bozuklugibi arac ve makine kullanimini etkileyebilecek
istenmeyen etkilerin gbriulgii hastalar ara¢c ve makine kullanmaktan kacinmalidir

Tiyokolsikosid

Arag ve makine kullanma tzerindeki etkisine dan yektur.

Klinik calismalar, tiyokosikosidin psikomotor performans (zerine etkisi olngath ortaya
koymustur. Bununla birlikte yaygin olarak sersemlik halitaya cikabildiinden, ara¢ ve
makine kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine goére belirtilgtir:

Cok yaygin £ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayam (1/1000 ila < 1/100);
seyrek £ 1/10000 ila < 1/1000); ¢cok seyrek (< 1/10.000)linbniyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Tenoksikam:
Tenoksikam ile yapilan bir yil gibi uzun surelikik calsmalarda onerilen gunlik dozu alan
hastalarin ilaci iyi tolere e#fi saptanmytir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anemi, agranulositoz, [6kopeni, trombimpeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Dispne, astim, anaflaksi, anjiyoddenbigisir duyarllik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayanistah kaybi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uyku bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Sersemlik, baagrisi

GOz hastaliklar
Bilinmiyor: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Bilinmiyor: Kalp yetmezIgi

Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: Vaskdlit. Klinik calsmalar ve epidemiyolojik veriler secici siklooksipen 2
inhibitorleri (COX2 inhibitorleri) ve bazi NShilaglarin kullaniminin (6zellikle yiiksek dozda
ve uzun sureli tedavide) arteriyel trombotik olayngin miyokard enfarktlisii ya da inme)
riskinde az miktarda astile iliskili olabilecegini ileri stirmektedir.

Tenoksikamin miyokard enfarktisu gibi trombotik ydéa artirdgl gosterilmemy olmakla
birlikte, tenoksikamin bu riskini slamak icin yeterli veri bulunmamaktadir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrik, epigastrik ve abdominal rahatkjztlispepsi, bulanti, yanma gastrointestinal
perforasyon

Yaygin olmayan: Hematemez ve melena dahil gas#siimal kanama, ulser, konstipasyon,
diyare, stomatit, gastrit, kusmaia kurulysu, gaz

Bilinmiyor: Uygulama ardindan kolit ve Crohn hasgtablevienmesi bildirilmtir.

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: K@nti (rektal uygulama sonrasi anal bolgede), eritekzantem, doékuntu,
urtiker

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epalemekroliz (Lyell’'s sendromu),
fotosensitivite reaksiyonlari

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastalikari
Bilinmiyor: Tenoksikam dahil siklooksijenaz/prostagdin sentezini baskilagh bilinen
ilaclarla kadin infertilitesine igkin izole olgular bildirilmitir.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karager enzimleri, kan tre azotu (BUN) ya da kreatinds a
Bilinmiyor: Ozellikle kardiyovaskiiler ilaclarla tedi edilen hastalarda kan basincindasarti

Pazarlama sonrasi veriler
Pazarlama sonrasi deneyimdeki guvenilirlik profiiinik calismalardaki deneyim ile
uyumludur.
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Tiyokolsikosid

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Kgnti

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyonoérotik 6dem, intramiskdiler enjslyon sonrasinda anaflakgkk.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: Genellikle intramiskiler enjeksiyon gasindaki ilk birka¢ dakikada vazovagal
senkop (bkz. Bolum 4.4), konvdilsiyonlar (bkz. Boldm).

Kardiyovaskiler sistem hastaliklari
Seyrek:intramuskiiler uygulamayi takiben ¢ok nadir olarglokansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare (bkz. Bolim 4.4), gastralji
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

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

Deri ve derialti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragyipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulkii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigghgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslgi mensuplarinin herhangi bgipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 123218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Tenoksikam

Semptomlar

TENOKSIKAM ile akut doz aimina iliskin deneyim bulunmamakla birlikte, Bolim 4.8'de
verilen istenmeyen etkilerin daha belirgin olarataga ¢cikmasi beklenebilir.
Gastrointestinal kanama ortaya ¢ikabilir. NSlaclarin alinmasinin ardindan seyrek olarak
hipertansiyon, akut bobrek yetmeizlisolunum depresyonu ve koma ortaya ¢ikabilir.
NSAI ilaglarin terapétik kullaniminda anafilaktik reakanlar bildiriimistir ve doz aimi
ardindan da bu reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir.

Tedavi

TENOKSIKAM icin bilinen 6zgin bir antidot bulunmamaktadémcak, NSA ilaglarin doz
asiminda hastalara semptomatik tedavi ve emilimiteagorn., mide yikanmasi veya aktif
komur) ve atilimi hizlandirici (6rn., kolestiramuipi destekleyici tedaviler uygulanmalhdir.
Diyaliz kan dolaimindan NSA ilaclari anlamli diizeyde temizlemez.
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Tiyokolsikosid

Belirtiler: Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalardsirmadozun spesifik bir semptomu
bildirilmemistir.

Tedavi: Doz ami olduzunda, medikal gbzlem ve semptomatik tedbirler dmektedir (bkz.
B6lim 5.3).

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Tenoksikam:

Farmakoterap6tik grup: Non-steroidal antiinflamaitar ve antiromatik trtinler (Oksikamlar)
ATC kodu: MO1ACO02

TENOKSIKAM' In etken maddesi olan tenoksikam, antienflamat analjezik ve
antiromatizmal Ozellikleri olan ve trombosit kimeheesini inhibe eden bir non-steroid
antienflamatuar (NSH ilactir. Tenoksikam, prostaglandin biyosenteziam in vitro hem de
in vivo olarak inhibe ederinsan COS-7 hiicrelerinden hazirlanan siklo-oksije(@@X)
izoenzimleri Uzerinde yapilan in-vitro atmmalarda, tenoksikamin COX-1 ve COX-2
izoenzimlerini, COX-2/COX-1 orani 1.34’ssie olmak Uzere, yakkak olarak ayni derecede
inhibe ettgi gosterilmitir.

In vitro l6kosit peroksidaz testleri, tenoksikammflamasyon bolgesindeki aktif oksijeni yok
edici etki gosterebile@eni dustindirmektedir.

TENOKSIKAM, kikirdak yikimini uyaran insan metaloproteingstromelisin ve kollajenaz)
enzimleri Gizerinde giiclu bir inhibitor etki gosteBu farmakolojik etkiler, TENOKBKAM' in
iskelet-kas sisteminin gali enflamatuar ve dejeneratif hastaliklardaki ieiiini
aciklamaktadir.

Tiyokol sikosid:

Farmakoterap6tik grubu: Santral etkili miyorelaksan

ATC Kodu: MO3BX05

Tiyokolsikosid, kas gesetici farmakolojik etkinlge sahip, yari-sentetik sulfirlengmibir
kolsikosit turevidir. Tiyokogikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABA-A ve strikr@-duyarli
glisin reseptorlerine IEanir. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etldn gosteren
tiyokolsikosid, kas gesetici etkilerini supraspinal dizeyde duzenleyici nmbeks
mekanizmalarla go6steriyor olabilir; bununla birektglisinerjik etki mekanizmasi haric
tutulamaz. Tiyokalikosidin GABA-A reseptorleriyle etkilem oOzellikleri, dolgimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tireviyle kalitatif veahktitatif olarak ortaktir (bkz. Boélim 5.2).
Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas getici 6Ozellikleri, in vivo olarak sican ve
tawanlarda gercekigirilen cesitli prediktif modellerde gosterilngtir.

Tiyokolsikosidin spinalize sicanlarda kas getici etkisinin bulunmamasi, bu bjigin baskin
supraspinal etkisini gostermektedir.

Cesitli deneysel modellerde oral, subkitan, intraper@al ve intramuskuler uygulamalardan
sonra tiyokdikosidin anti-enflamatuvar ve analjezik etkjfdisahip oldgu da anlailmistir.
Ayrica, farmako-EEG caimalarinda, tiyokalikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif
etkisinin olmadg! gosterilmstir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Tenoksikam:

Emilim:

Intramiskiler uygulama ardindan biyoyararlanim tamadioral uygulama ile arasinda fark
yoktur. Intramuskuler enjeksiyon sonrasinda en yiiksek pla@maantrasyonuna ya da en az
%90’'1na oral uygulamaya kiyasla 15 dakika kadaadzatken ulgilir.

Gunde tek doz 20 mg olarak Onerilen doz ile 10-fifdg birikim olmasi beklenmeksizin
kararli durum plazma konsantrasyonunasilla Ginde tek doz 20 mg ile kararli durumdaki
ortalama plazma konsantrasyonu 11 mg/L olup bu ydzgil kadar siren tedavilerde dahi
degismemistir.

Tek doz kinetginden 6ngorulebilege gibi, kararli durumda plazma konsantrasyonlakideza
gore 6 kat yiksektir.

Dagilim:

Intraventz uygulamanin ardindan ilk 2 saat siiresemeksikam plazma diizeyleri hizlasdii
Bu kisa donemden sonra, plazma konsantrasyonlemndan intravendz ve oral uygulamalar
arasinda fark gorulmez. Kararli durumda ortalanfaloia hacmi 10-12 L’dir.

Kanda ilacin en az %99'u albiminegtanir. Tenoksikam sinoviyal siviya iyi penetre olur
Ancak doruk plazma konsantrasyonuna plazmadangalair.

Tek doz uygulama bilgilerine goére, cok az miktar#moksikam (ortalama @er dozun
%0.3’'Unden az) anne sutine gegmektedir (bkz. Bdli@n

Biyotransformasyon:
Tenoksikam karagerde farmakolojik agidan tamamen inaktif metaberiitie dongerek atilir.

Eliminasyon:
Oral dozun Ucte ikisi idrar (esas olarak inaktifidroksi tenoksikam) ve kalani safra (6nemli

kismi glukuronidli bilgik olarak) ile atilir. Uygulanan dozun en fazla %atlirarla dgismeden
atilir. Tenoksikamin eliminasyon yari 6mri 72 9ad89-74 saat). Toplam plazma klerensi 2
mL/dak’dir.

Dogrusallik/Dgsrusal olmayan durum:
Tenoksikamin farmakokingii arsstirilan 10-100 mg doz arginda dgrusaldir.

Tiyokol sikosid:

Emilim:

IM uygulama sonrasinda tiyokgosidin maksimum plazma konsantrasyonlari 30 dakik
icinde ortaya cikar ve 4 mg’lik dozun ardindan IifmL, 8 mg’lik dozun ardindan 175
ng/mL deerlerine ulailir. Bunlara kagilik gelen EAA dgerleri sirasiyla 283 ve 417
ng.saat/mL’dir.

Farmakolojik olarak aktif metaboliti SL18.0740 dati&Uk konsantrasyonlarda da gozlenir.
Doz sonrasinda 5. saatte wlan Cmaks 11.7 ng/mL, EAA 83 ng.saat/mL’dimaktif
metaboliti olan SL59.0955 ile ilgili veri yoktur.
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Dagilim:

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerinesdi diizeyde bganir (%13) ve bu hdanma
terapotik tiyokogikosid konsantrasyonuna ganli degildir; serum protein bglanmasinda esas
olarak serum albumini rol oynamaktadir.

IM 8 mg’lik dozun ardindan tiyokgkosidin gorinir dglim hacmi ve sistemik klerensi,
sirasiyla 42,7 litre/saat ve 19 litre/saattir. Hkemetaboliti ile ilgili veri yoktur.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasinda tiyoki#losid dnce aglikon 3-demetiltiyokgkoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinalaimolizmna aracghiyla gerceklgmesi, oral
yolla uygulandginda dolaimda dgismemg tiyokolsikosid bulunmaywini aciklamaktadir.

Daha sonra SL59.0955, tiyokidoside gdeger farmakolojik etkinlge sahip olan SL18.0740’a
metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiypkosidin farmakolojik etkinlgini
destekler.

SL59.0955, didemetil-tiyokeisine de demetile olur.

Eliminasyon:
IM uygulama sonrasinda tiyokgiosidin gorinir eliminasyon yari émri (t1/2) 1,8a§

plazma klerensi 19,2 L/saat'tir.

Dogrusallik/d@rusal olmayan durum:

Intramiiskiiler yoldan tek doz 8 mg tiyofikbsid uygulamasindan sonra, tiyoki@bsid ve
glukuronid metabolitinin, aktif bileenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalaga e
altindaki alani (EAA) yaklgk 500 ng.saat/ml’'dir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Tenoksikam

Bobrek Yetmezii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda yapilan gahalarda, s@ikli kisilerde ulgilan plazma
konsantrasyonlarina ylémasi icin doz ayarlamasi gerekmgdildiriimektedir.

Karacier YetmezIi:
Karacger yetmezigi olan hastalarda yapilan gahalarda, sglikh kisilerde ulgilan plazma
konsantrasyonlarina yliémasi icin doz ayarlamasi gerekmgdildiriimektedir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda yapilan cajmalarda, sgikh kisilerde ulgilan plazma konsantrasyonlarina
ulasiimasi icin doz ayarlamasi gerekmadildiriimektedir. Yalilarda, sglikl kisilere benzer
kinetik profil gbzlenmektedir.

Diger:

Romatoid olan hastalardags&li kisilere benzer kinetik profil gozlenmektedir.

Tenoksikamin plazma proteinlerine yiksek orandgldmemasi nedeniyle, plazma albimin
dizeylerinde belirgin dine old@gu durumlarda tenoksikam dikkatli kullaniimahdirké
Bolim 4.4).
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tenoksikam:

Karsinojenisite:

Tenoksikam hayvanlar Uzerinde karsinojenik etkitgmemsgtir.

Mutajenisite:
Tenoksikam hayvanlar Gzerinde mutajenik etki g@semstir.

Fertilite bozuklgu:

Siklooksijenaz /prostaglandin sentezini inhibe gettbilinen diger ilaclarda oldgu gibi,
tenoksikam kullanimi fertiliteyi bozabilir ve bu denle tenoksikamin gebe kalmaya gabi
kadinlarda kullanilmasi 6nerilmez. Gebe kalma giigliolan ya da infertilite agarmasi
yapilan kadinlarda tenoksikam tedavisinin kesilnagsiintlmelidir.

Teratojenisite:
Tenoksikam hayvanlar Uzerinde teratojenik etki gisemstir.

Tiyokol sikosid:

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yuksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamtakiben kopeklerdsiddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem rodentlerdedeeradent-olmayanlarda konvulsiyonlara
sebep olmgtur.

Kronik toksisite:

Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamay! tadib in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem sicanlarda2 mg/kg/gunlik tekrarlayan dozlarda hem de insamagbn primatlarda2.5
mg/kg/gunlik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlekadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/gine kadar telayan dozlarda 4 hafta sireyle
intramuskuler yoldan uygulanan tiyokiosid iyi tolere edilmgtir.

Yuksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasitigokokikosid kopeklerde kusmayi,
sicanlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de Ilganirolmayanlarda konvilziyonlar
indtklemitir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uggdiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiskiler dgoml uygulandiinda ise kusmaya sebep
olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli dgerlendirilmemigtir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Antesti), in vitro kromozom
hasarina (insan lenfositlerinde kromozom aberasgsii) ve in vivo kromozomal hasara (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testiddea olmamytir.
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Major glukurokonjige metaboliti SL18.0740 baktende gen mutasyonuna neden olmgmi
(Ames testi); buna kaulik in vitro kromozomal hasara (insan lenfosittele in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasamdfkemik ilginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olrtur. Mikronukleuslarin ¢gunlukla kromozom kaybi (FISH
sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikd@uslar) sonucunda almasi, andjenik
Ozelliklerin bir gostergesidir. SL18.0740'Iin andjemtkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda
ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plaam#e gézlenenden daha yuksek (EAA’ya gore
10 kat daha yuksek) EAA plazma maruziyetinde gdmigtir. Aglikon metaboliti (3
demetiltiyokokisin — SL59.0955) in vitro kromozom hasarina (insanfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasamdfkemik ilginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olrtur. Mikronukleuslarin ¢gunlukla kromozom kaybi (FISH
veya CREST sentromer boyamasi sonrasi sentromgif poz

mikrontkleuslar) sonucunda ghaasi, antjenik 6zelliklerin bir géstergesidir. SLEIH5'Iin
anodjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyodkarve in vitro testte, ginde iki kez 8 mg’lik
tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenendea yldtsek maruziyetlerde gozlerytm.
Angjenik etki boélinen hucrelerde andploid hlcre sofauna neden olabilir. Anoploidi
kromozom sayisinin gemesi ve heterozigotfiun kaybi ile kendini gosterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan glik, tireme hicrelerini etkileginde erkeklerde kisirlik, vicut
hiicrelerini etkilediinde kanser icin potansiyel bir risk faktérigtordusu bilinmektedir.

Teratojenite:
Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokiabsid fetotoksisite (gejme gerilgi, embriyo 6lumu,

cinsiyet d&ilim oraninda bozulma) ile birlikte major malforryaslara neden olngtur.
Toksik etki gostermeyen doz 3 mg/kg oktwr. Tawanlarda tiyokadikosid 24 mg/kg dozdan
baslayarak maternal toksisite gostestim. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gozlengiir.

Fertilite bozukluklari:

Sicanlarda gerceldarilen bir fertilite calsmasinda, 12 mg/kg'a, yani klinik etki glurmayan
doz duzeylerine kadar fertilitede bir bozulma gémemitir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri,
farkli doz duzeylerinde andjenik etkiye neden ofbkz. Genotoksisite); andjenik etkinin
insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bekrfaktori oldgu bilinmektedir (bkz. Bolum
4.4).

6. FARMASOTIK OZELL iKLER:

6.1. Yardimci maddelerin listesi

MAXCOTIL’i olusturan Uriinlerdeki yardimci maddeler:
Tenoksikam flakon:

Mannitol

Askorbik asit

Disodyum edetat

Sodyum hidroksit

Trometamin

Hidroklorik asit
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Tiyokolsikosid ampul:
Sodyum klortr

Sitrik asit monohidrat
Sodyum sitrat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Tiyokolsikosid veya tenoksikamin bilinen herhangi bir gegigtigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tiyokolsikosid ampuliin primer ambalaj malzemesi Tip | camdapilmsg, Uzeri baskili 2
mL’lik renksiz, halkali ampul; Tenoksikam flakonyrimer ambalaj malzemesi ise beyaz
renkli flip-off kapakl,seffaf renkli Tip | cam flakondur.

MAXCOTIL tedavi paketi, uygun bir separator icinde 2 ailgikolsikosid ampul ve 1 adet
tenoksikam flakon icereceajekilde kullanma talimati ile birlikte karton kutugdanulmaktadir.

6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmamsg olan Grinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklakontroli yonetmegi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y&netmelderi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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