KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIXOLEKS Tedavi Paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her bir Mixoleks kutusunda bulunan
Tenoksikam flakonda:

Etkin madde:

TCHORSHON. o oo cosviesiviiwinaimmon 20 mg
Yardimer maddeler:

Sodyum metabisiilfit............... 2.0 mg
Sodyum hidroksit................... 3.28 mg
Sodyum ED.T.A..........cccenunnn. 0.2 mg

Tiyokolsikosid ampulde:

Etkin madde:
Tivokolgikosid........oeconseersnenes 4.0 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir ........................ 16.8 mg

Diger yardime1 maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Tenoksikam igeren flakon

Enjektabl Liyofilize Toz Igeren Flakon

Sari liyofilize toz igeren flakon
Tiyokolsikosid iceren ampul

Ampul

Sar1, berrak siv1 igeren ampul

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

MIXOLEKS Tedavi Paketi, kas spazmlarinin eslik ettigi agrili enflamatuvar ve dejeneratif
olgularin semptomatik tedavisinde endikedir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Sabah dozu, 4 mg/2 ml tiyokolsikosid ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilerek uygulanan 20 mg
tenoksikamdir.

Aksam dozu ise 4 mg/2 ml tiyokolsikosiddir.

Uygulama sekli:

Tenoksikam igeren flakon, tiyokolsikosid igeren 1 adet ampul ile ¢oziilerek (intramiiskiiler
yoldan) sabahlari uygulanr.

Tiyokolsikosid igeren 1 adet ampul sadece kas igine (intramiiskiiler yoldan) aksamlari uygulanur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
lleri derecede bobrek ve karaciger yetmezIigi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
MIXOLEKS’in 18 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanimi uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir. Yash hastalar BUN, serum kreatinin,
kilo alma ve periferal 6dem olusturma durumlari agisindan dikkatle izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

» Tiyokolsikoside, tenoksikama ya da yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilig:
olanlarda,

Kanama problemleri olan ve antikoagiilan kullanan hastalarda,

Gebelikte ve emzirme déneminde,

Mide, duodenum iilseri, gastrointestinal kanama ve kronik gastrit dykiisii veren olgularda,
ileri derecede bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

BU TEDAVI PAKETINDE BULUNAN ILACLAR, ONERILEN KULLANIM SEKLI
DISINDA KULLANILMAMALIDIR.

Tim non-steroid antienflamatuar ilaglar igin gerekli uyari ve 6nlemler tenoksikam igin de
gegerlidir. Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuar ajanlarin astim, rinit, drtiker ve
anjioddem olugturdugu hastalara verilmemelidir. Antikoagiilan ilag ve oral antidiyabetik alan
hastalar yakinen izlenmeli eger izleme olasilifi yoksa, birlikte uygulanmamalidir.
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Yaglilar, bobrek hastalii ge¢irmis olanlar, diyabetik nefropati, ciddi karaciger yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi, ditiretik ve nefrotoksik ila¢g kullanimi gibi bobrek
yetmezligi riskini artiracak olgularda BUN, serum kreatinin, kilo alma ve periferal 6dem olusma
durumlar dikkatle izlenmelidir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir.

Her bir tenoksikam flakon ve her bir tiyokolsikosid ampul 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum
ihtiva eder; yani esasinda “sodyum i¢ermez”.

Tenoksikam flakon igeriginde bulunan sodyum metabisiilfite bagli olarak, nadiren siddetli asir1
duyarlilik reaksiyonlar: ve bronglarda daralmaya (bronkospazm) neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tenoksikam terapotik dozlarda antiasitler, simetidin, oral antidiyabetikler ve oral antikoagiilanlar
ile farmakokinetik bir etkilesme yapmaz; ancak kumarin gibi antikoagiilan ilaglarin etkisini
artirabilir. Probenesid tenoksikamin eliminasyon hizim artirir. Kardiyotonik ve antihipertansif
ilaglarla bir etkilesme s6z konusu olmamakla beraber potasyum tutucu diiiretiklerle birlikte
kullanilmamalidir.

Yakin zamanli klinik tecriibeler goz oniine alinarak, steroid olmayan antienflamatuvar ajanlar,
fenilbutazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullanilan preparatlar, anabolik steroidler,
sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile basarili ve giivenli bir sekilde birlikte
uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosid’in kas-iskelet sistemi {izerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1 onerilmemektedir. Ayni sebepten
otiirti, diiz kaslar {izerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmasi durumunda, istenmeyen
etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve hastanin
gézlemlenmesi gerekmektedir.

Tiyokolsikosid antikoagiilanlarla birlikte kullanilmamalidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, X tir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MIXOLEKS gebelik doneminde kontrendikedir (“4.3 Kontrendikasyonlar” bsliimiine bakiniz).
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Tenoksikam ve Tiyokolsikosid ile hayvanlar {izerinde yiiriitiilen ¢alismalarda iireme toksisitesi
goriilmustiir (bkz. Boliim 5.3 “Klinik oncesi giivenilirlik verileri”). Gebelik sirasinda kullanim
giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. NSAI ilaglar,
prostoglandin sentezi tizerinde inhibitor etki gosterir ve bu etki, ilag gebeligin son déneminde
verildiginde fetal ductus arteriosus’un kapanmasina ve dogumu uzatarak partiirisyonu
geciktirmeye neden olabilir. Gebeligin  lglincli  trimesterinde tedavide tenoksikam
uygulamasindan kag¢inilmalidir.

Tiyokolsikosid kullanim1 ile embriyo ve fetlis i¢in olusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolsikosidin gebelikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3 “Kontrendikasyonlar™).

Laktasyon donemi

Tenoksikam ile tek doz uygulama sonuglari, ¢ok diigiik miktarda tenoksikamin (yaklasik % 0.2)
anne siitiine gegtigini géstermistir. Bugiine kadar tenoksikam uygulanan annelerin ¢ocuklarinda
hi¢ bir advers etki bildirilmemistir. Bununla birlikte olasi bir advers etki g6z ardi edilmemeli ve
stiphelenilen durumda bebegin emzirilmesi veya ilacin uygulanmasi durdurulmahdr.

Tiyokolsikosid anne siitiine gectigi i¢in, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Tenoksikam ile klasik tireme caligmalarinda arastirilan dozlarin herhangi biri ile (2,4,8,12
mg/kg/giin oral), giinde 8 ve 12 mg/kg dozlarda gebe hayvanlar iizerinde agik toksik etkiler (GI
lezyonlar, uterus kanamasi) bulunmasina ragmen, sigan fetiisleri ya da neonatal siganlar iizerinde
veya F. jenerasyonun ¢iftlesme ya da itireme performanslar1 iizerinde higbir toksik ya da
teratojenik etki kamti yoktu.

Perinatal siirede giinde 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/kg oral dozlarda uygulama dogumun gecikmesi ve
uzamasina neden olmus ve diisiik doz grubu digindaki tiim dozlar, diger NSAI ilaglar ile
kaydedildigi gibi, neonatal hayvanlarin yasamasim olumsuz sekilde etkilemistir. Bunun, biiyiik
bir olasilikla, prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu ile baglantili oldugu diisiintilmiistiir.

Bir fertilite ¢aligmasinda siganlara tenoksikam (giinde 2, 4 ve 8 mg/kg oral) uygulanmistir. Gebe
hayvan bagina ortalama korpus luteum, emplantasyon ve canli fetiis (sayis1) yiiksek doz
grubunda azalmigtir. Ilag ile ilgili baska etkiler belirtilmemistir.

Tavsanlarda herhangi bir dozda (2-32 mg/kg/giin) teratojenik etki kaydedilmemistir fakat 16 ve
32 mg/kg/giin’de hamile hayvanlarin kilo almasinda ve 32 mg/kg/giin’de de canl fetiis sayisinda
diisiis goriilmiistiir.
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Tenoksikamin standart Ames testi ya da diger in vitro sitojenik taramalarda (S. Cerevisia “treat
and plate” test, Cin Kobay hiicreleri, insan lenfositleri) higbir mutajenik potensi bulunmadigi
gOrilmiistiir.

Tiyokolsikosidin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {izerinde advers etkisi
olmadif goriilmiistiir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanin iizerindeki etkiler

Tenoksikamin istenmeyen etkileri arasinda bag dénmesi oldugundan ara¢ ve makina kullanimi
gibi dikkat gerektiren durumlarda bu etkisi g6z Oniine ahnmalidir. Klinik ¢alismalar
tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadiginda birlesmistir. Ancak, nadir
somnolans vakalari bildirilmistir.

MIXOLEKS uygulandiktan sonra ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Adbvers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gére belirtilmistir:

Cok yaygin(= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Tenoksikam:

Tenoksikam ile yapilan bir yil gibi uzun siireli klinik ¢alismalarda 6nerilen giinlikk dozu alan
hastalarin ilac1 iyi tolere ettigi saptanmugtir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar::
Cok seyrek: Hemoglobin azalmasi, graniilositopeni, anemi, agraniilositoz, l6kopeni,
trombositopeni.

Bagisikhik sistemi hastahklare:
Cok seyrek: Dispne, astim, anafilaksi, anjiyoddem.

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bag agrisi, bas donmesi.

Yaygin olmayan: Yorgunluk, uyku bozuklugu, istah kaybi, agiz kurulugu, vertigo.
Cok seyrek: Gérme bozukluklari.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti.

Vaskiiler hastaliklar::
Cok seyrek: Ozellikle kardiyovaskiiler ilag tedavisi goren hastalarda kan basincinda artis.
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Gastrointestinal hastaliklar::

Yaygin: Gastrik, epigastrik ve abdominal rahatsizlik, dispepsi, yanma, bulanti.

Yaygin olmayan: Konstipasyon, diyare, stomatit, gastrit, iilser, hematemez, ve melena dahil
mide-barsak kanamasi.

Cok seyrek: Mide-barsak perforasyonu.

Hepatobilier hastahklar::
Yaygin olmayan: SGOT, SGPT, gama GT ve bilirubin yiikselmeleri.
Cok seyrek: Hepatit.

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kaginti, eritem, ekzantem, dokiintii, iirtiker.

Cok seyrek: Fotodermatoz, Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu, fotosensitivite
reaksiyonlari, vaskiilit.

Bibrek ve idrar bozukluklar::
Yaygin olmayan: BUN ve serum kreatinin yiikselmeleri, 6dem.

Tedavi siiresince yaygin psikiyatrik ve metabolik bozukluklara dair yan etkiler de izlenebilir.

Tiyokolsikosid:
Klinik ¢alismalarda gézlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagl olan advers etkiler asagida
listelenmistir:

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Seyrek: Kaginty, trtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anaflaktik reaksiyonlar
Cok seyrek:Anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklar::
Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gegici biling bulanikligi veya eksitasyon, ajitasyon ve

uykuya egilim

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklar::
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar:
Seyrek: Diyare, gastralji, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku bozukluklar::
Seyrek: Allerjik deri reaksiyonu

6/13

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

4.9 Doz asin ve tedavisi
Tenoksikamin doz agiminda destekleyici semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda agir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Doz agimi oldugunda, tibbi gézlem ve semptomatik tedbirler nerilmektedir. (bkz. Bélim 5.3
“Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Tenoksikam:

Farmakoterapotik grup: Kas-iskelet sistemi ilaglari-Non-selektif COX inhibitorleri
ATC Kodu: MO1AC02

Oksikam grubundan bir tienotiazin tiirevi olan tenoksikam non-steroid antienflamatuar bir
maddedir. Antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etkisi yaninda trombosit agregasyonunu da
onlemektedir. Tenoksikam, aragidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz enzimini ve
dolayisiyla prostoglandin olusumunu inhibe ederek antienflamatuar etkisini gosterir; lipo-
oksijenaz enzimi lizerine tedavi edici diizeyde etkili degildir. Fagositoz ve histamin salinimi
dahil gesitli 16kosit fonksiyonlarim &nleyerek ve enflamasyon bolgesindeki aktif oksijen
radikallerini ortadan kaldirarak antienflamatuar aktiviteye katkida bulunur.

Tiyokolsikosid:

Farmakoterapétik grup: Kas-iskelet sistemi ilaglari-Santral etkili kas gevsetici ilaglar
ATC Kodu: M03BXO05

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlife sahip, yari-sentetik siilfiirlenmis bir

kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABAerjik ve striknine-duyarh glisinerjik reseptorlere

baglanir. Bir GABAerjik reseptor antagonisti olarak etkinlik gosteren tiyokolsikosid, kas

gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks mekanizmalarla gosteriyor J
olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢ tutulamaz. Tiyokolsikosidin

GABAerjik reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid

tireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. “Farmakokinetik 6zellikleri”).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici dzellikleri, in vivo olarak sigan ve tavsanlarda |
gergeklestirilen gesitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin spinalize sicanlarda ‘
kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal etkisini gostermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik ¢alismalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hi¢ bir sedatif

etkisinin olmadigin1 gostermistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Tenoksikam:

Emilim:

Tenoksikamin parenteral uygulamalardan sonraki farmakokinetik verileri oral uygulamalardan
sonra elde edilen verilerden farkli olmadig1 saptanmistir; yalniz parenteral uygulamadan sonraki
ilk iki saat i¢inde daha yiiksek plazma konsantrasyonu olugmugtur. Tenoksikamin biyoyararliligs
%100’ diir.

Dagilim:
Onerilen standart doz olan giinde tek doz 20 mg tenoksikam uygulamasim takiben beklenmedik

bir birikkme olmaksizin 10-15 giin icerisinde kararli hal plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Kan
proteinlerine baglanma orani yaklasik %99’ dur.

Biyotransformasyon: Tenoksikam viicuttan, tamamen inaktif metabolitlerine dontistiikten sonra
atilir,

Eliminasyon:
Ortalama eliminasyon yari 6mrii 72 saattir (42-100 saat). Uygulanan dozun 2/3 ii idrarla ve 1/3 ii

fecesle atilir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Tenoksikamin farmakokinetigi aragtirmalarda 10-100 mg arasindaki dozlarda lineer &zellik
gostermistir (dozdan bagimsizdir).

Tiyokolsikosid:

Genel ozellikler
Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup sari renkli kristal tozdur.

Emilim:

Tiyokolsikosid intramiiskiiler yoldan uygulandiktan sonra iyl bir sekilde absorbe edilir ve
uygulamay1 takiben 0.25-0.75 saat arasinda doruk kan konsantrasyonuna ulagir. Intramiiskiiler
yoldan uygulanan 4 mg tek doz 172 ng x saat/ml’lik bir EAA degeri olusturur. Etki siiresi 24 saat
devam eder ve tedavinin devamhlig: kiimiilatif etki olusturur; ilag kesilse bile etki bir sure daha
devam eder. Saglam goniillilere uygulanan 8 mg oral doz ortalama % 24 oraninda bir
biyoyararlamm olusturmustur.

Dagilim:

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

Saglikh goniilliilerde intramiiskiiler uygulama sonrasi hem tiyokolsikosid hem de aktif
glukuronid metaboliti mevcuttur. Doruk plazma diizeylerine tiyokolsikosid icin yaklasik yarim
saatte, aktif glukuronid metabolit igin ise yaklasik 5 saatte ulastlir.
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Biyotransformasyon:
Kan dolagimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid tiirevidir. Aktif
glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da gériilmiistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma stiresi 2.5-5 saat arasinda degismektedir.

Atilim, bébrek yoluyla %20 oraninda, degismeden ve metabolitleri ile birlikte olusmaktadir.
Feges ile atilim ise %75-81 oramindadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Tenoksikam:

Klinik Oncesi Emniyet Degerlendirmesi:

Akut, subakut ve kronik toksisite degerlendirmesi ve reprodiiktif toksikoloji ve karsinojenisite
aragtirmalari igin tenoksikam kemiricilere (fare ve sigan) ve diger hayvanlara (tavsan, kopek ve
maymun) uygulanmigtir.

Akut toksisite:
Akut toksisite ¢aligmalarinin sonuglar tenoksikamin (diger oksikamlar gibi) oldukca giivenli bir
ila¢ oldugunu gostermektedir (Tablo-I).

mg/kg olarak LD 50 (% 95 giiven aralig1)

Uygulamadan 24 Uygulamadan 10 giin son

saat sonra
Fare p-o. 771 (717- 829) 460 (373- 567)
Lv. 340 (314- 368) 340 (314- 368)
L.p. 523 (478- 571) 523 (478- 571)
Sigan p.-o. 1019 (856- 1214) 586 (507- 677)
1.v. 325 (302- 349) 325 (302- 349)
1.p. 401 (347- 465) 401 (347- 465)

Subkronik ve kronik toksisite:
Asagidaki subkronik ve kronik toksisite ¢aliymalar1 yapildi:

- kopekte 4 hafta;

- sicanda 13+80 hafta;

- maymunda 13+52 hafta.
Tum cahigmalarda tenoksikam ile goriilen yan etkiler, NSAI ilaglardan ¢ok iyi bilinen yan
etkilerdi (gastrointestinal erozyonlar, milkoz membranlarin iilserasyonu ve renal papiller
nekroz). Bu etkiler en fazla kemiricilerde goriilmiistiir. Karsilastirma calismalarinda
tenoksikam’in toksisitesinin piroksikam ile aym oldugu fakat test edilen diger NSAI ilaglara
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(indometasin, diklofenak sodyum) oranla daha iyi tolere edildigi kaydedilmistir. Tiim yan etkiler
doz ile baglantili bulunmustur ve ilag uygulamasi durdurulunca kaybolmustur.

Kopekler ve kemiriciler, yaygin enteroterapstik dolasim ile baglica biliyer itrah nedeniyle
tenoksikama 6zellikle duyarhidir. Bu 2 tiir hayvanin aksine maymunlarda tenoksikam, insanlarda
oldugu gibi, baslica bobreklerden itrah edilir.

Ureme galismalari:

Klasik itreme galigmalarinda arastirilan dozlarin herhangi biri ile (2,4.8,12 mg/kg/giin oral),
glinde 8 ve 12 mg/kg dozlarda gebe hayvanlar iizerinde agik toksik etkiler (GI lezyonlar, uterus
kanamasi) bulunmasina ragmen, sigan fetiisleri ya da neonatal siganlar {izerinde veya F.
jenerasyonun ¢iftlesme ya da iireme performanslari iizerinde higbir toksik ya da teratojenik etki
kamt1 goriilmemistir.

Perinatal siirede giinde 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/kg oral dozlarda uygulama dogumun gecikmesi ve
uzamasina neden oldu ve diisiik doz grubu digindaki tiim dozlar, diger NSAI ilaglar ile
kaydedildigi gibi, neonatal hayvanlarin yasamasim olumsuz sekilde etkilenmistir. Bunun, biiyiik
bir olasilikla, prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu ile baglantili oldugu diistiniilmektedir.

Bir fertilite galismasinda siganlara tenoksikam (giinde 2, 4 ve 8 mg/kg oral) uygulanmigtir. Gebe
hayvan basgina ortalama korpus luteum, emplantasyon ve canli fetiis (sayis1) yiiksek doz
grubunda azalmustir. Ilag ile ilgili bagka etkiler gériilmemistir.

Tavsanlarda herhangi bir dozda (2-32 mg/kg/giin) teratojenik etki kaydedilmemis fakat 16 ve 32
mg/kg/giin de hamile hayvanlarin kilo almasinda ve 32 mg/kg/giin de de canli fetiis sayisinda
diislis goriilmiistiir.

Tenoksikam’in standart Ames testi ya da diger in vitro sitojenik taramalarda (8. Cerevisia “treat
and plate” test, Cin Kobay hiicreleri, insan lenfositleri) higbir mutajenik potansi bulunmadig
gorilmiistiir.

Gastrointestinal tolerebilite:

Bir nonsteroid antienflamatuar ilacin tolerebilitesi ve &zellikle gastrointestinal tolerebilitesi,
uygun hayvanlardaki enflamasyon ve analjezi modellerinde ilacin akut toksisitesi ile potansi
arasindaki baglantidan elde edilebilir.

Siganlara tenoksikam’in gesitli oral dozlarimin uygulanmasindan sonra toplanan mide, duodenum
ve jejunumda iilser, hemoraji ve erozyon arastirilmistir. Medyan iilseratif doz (UDsg) degerine
gore tenoksikam’in iilserojenik aktivitesi indometasin’den zayif ve naproksen ve diklofenak
sodyum ile aym bulunmugstur (Tablo-II). Bu son 2 ilag rimen bolgesinde ilave iilser
formasyonuna neden olmustur.
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Tablo-II. Siganlara ag karnina tek doz tenoksikam ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
uygulanmasindan sonra iilser formasyon insidans.

Bilesik mg/kg” oral de UD 50
(% 90 emniyet sinirlari)
Gastrik glandiiler bolge
Tenoksikam 53 (38 =87)
Piroksikam 38 (21 =89)
Naproksen 55(36=113)
Diklofenak sodyum 51(35=87)
indometasin 17 (12=26)"

Siganlar 48 saat a¢ birakildiktan sonra % 1 CMC soliisyonu igine karigtirilmis ilaglar oral yoldan
verildi ve 18 saat daha ag birakildiktan sonra hayvanlar oldiiriilmistiir. Her grupta 3-5 hayvan
kullanildz.

* tenoksikam’dan anlamli gekilde farkl, p< 0.05.

Tiyokolsikosid:

Akut toksisite:

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

Kronik toksisite:

Hem sicanlarda <2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda <2.5
mg/kg/giinlik tekrarlayan dozlarda, 6 ayhk donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta stireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmigtir.

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

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Maj6r metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapstik dozda kullanildiginda
mutajenik potansiyeli olmadig1 gosterilmistir.

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmistir. Tiyokolsikosidin 3

mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gosterilememistir.
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Fertilite bozukluklar:
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite iizerinde advers etki
gostermemistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimer maddelerin listesi
MIXOLEKS’i olusturan iiriinlerdeki yardime1 maddeler-

Tenoksikam flakon:
Sodyum metabisiilfit
Sodyum hidroksit
Sodyum E.D.T.A.
Trometamol
Mannitol

Tiyokolsikosid ampul:
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Tiyokolsikosid veya tenoksikamin bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir,

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Mixoleks Tedavi Paketi 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

Sulandirilarak hazirlandiktan sonraki 24 saat boyunca ¢Ozelti stabil kalmasina ragmen, hemen
kullamlmadi@: takdirde atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 mP’lik tip I, renksiz cam ampuller ve tip I, renksiz cam flakon/ karton kutu.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarn kontrolii yonetmeligi’ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat ilag Sanayii A.S.

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., Pak Is Merkezi No: 5/1

34349 Gayrettepe/istanbul

Tel: 0212 337 38 00

Faks: 0212 337 38 01

8. RUHSAT NUMARASI

233/2

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 30.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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