KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TIO-DEKSOLEX 25 mg/8 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir film kapli tablet 25 mg deksketoprofene esdeger 36.9 mg deksketoprofen trometamol ve
8 mg tiyokolsikosid igerir.

Yardimcer maddeler:

Sodyum nisasta glikolat ~ 10.600 mg
Gliseril distearat 3.975 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1."¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Sari, yuvarlak, bikonveks, ¢ift tarafi ¢centikli film kapli tabletler. Tabletlerdeki ¢entigin amaci
yalnizca yutmak icin tabletin kirtlmasini kolaylastirmaktir. Tabletin esit dozlara boliinmesi igin
degildir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TIO-DEKSOLEX osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma, agrili
kas spazmlarinin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif agrida endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Onerilen ve giinliik maksimum doz, her 12 saatte bir (giinde 2 kez) bir tablet (25 mg/8 mg) yani
bir giinde en fazla 2 (50 mg/16 mg deksketoprofen/tiyokolsikosid/glin) tablettir.

Onerilen tedavi siiresi 5-7 giindiir, toplam tedavi siiresi ardistk 7 giin ile simirlidir. Onerilen
dozlarin agilmasindan veya uzun siireli kullanimindan kagimilmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

Film kapli tabletler tok karnina bir bardak su (150 mL) ile birlikte alinmalidir.
Ag1z yolu ile uygulamay takiben diyare ortaya cikarsa tedaviye son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Deksketoprofen

Hafif derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 mL/dk)
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baslangi¢c dozu 50 mg giinliik toplam doza indirilmelidir. Deksketoprofen orta ve siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mL/dk) kullanilmamalidir.

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye diisiik
dozlarda (50 mg toplam giinlikk doz) baslamali ve yakindan izlenmelidir. Deksketoprofen
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin bdbrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

TIO-DEKSOLEX’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis calismalar1 bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. TIO-DEKSOLEX, 18 yasindan kiigiiklerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Deksketoprofen

Yaslh hastalarda deksketoprofen tedavisine dozaj araliginin en diisiigiinden (50 mg toplam
giinliik doz) baslanmas: 6nerilmektedir. Iyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj
genel popiilasyon i¢in dnerilen miktarlara ytikseltilebilir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosidin yaslt hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) iceren ilaclar ile tedavi sirasinda Gastrointestinal
Sistem (GIS)’de olusabilecek kanamalar agisindan hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TIO-DEKSOLEX asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Deksketoprofene, diger NSAIl’lere, tiyokolsikoside veya TIO-DEKSOLEX ’in igerigindeki
herhangi bir yardimci maddeye kars1 agirt duyarliligi olan hastalarda,

- Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

- Kanama problemleri olan ve antikoagiilan ila¢ kullanan hastalarda,

- Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalar1 veya kanama bozuklugu olan
hastalarda,

- Diger non-steroidal antiinflamatuvar ilagc (NSAIl)’lar gibi, TIO-DEKSOLEX de
asetilsalisilik asit veya diger prostaglandin sentetaz enzimini inhibe eden NSAII kullanim1
ile astim krizleri, lrtikerleri ve akut nezleleri alevlenen hastalarda kullanilmamalidir. Bu
hastalarda NSAIil’lerin kullanimi ile siddetli, nadiren o6liimciil, anafilaksi benzeri
reaksiyonlar olustugu bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri -
Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astim).

- Aktif veya silipheli peptik {ilseri/kanamasi olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
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tilser/kanama (kanitlanmis iilserlesme veya kanamanin iki veya daha fazla farkli episodu)
veya kronik dispepsi Oykiisii olan hastalarda,

- Bir 6nceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme dykiisii olan
hastalarda,

- Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalarda,

- Bronsiyal astim dykiisii olan hastalarda,

- Siddetli kalp yetersizligi olan hastalarda,

- Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

- Hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozukluklari olan hastalarda,

- Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agri tedavisinde (bkz.
Bolim 4.4),

- Tim gebelik ve laktasyon siiresince,

- Cocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.6),

- 18 yas ve altindaki hastalarda,

- Aspirin veya diger NSAIl’lerin alim1 sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon
oykiisii olan hastalar tarafindan kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAIl’ye bagh
siddetli, nadiren Oliimciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Deksketoprofen

Kardiyovaskiiler (KV) riskler:

NSAIil’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 tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

TIO-DEKSOLEX koroner arter by-pass cerrahisi preoperatif agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler:

NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek ciddi
GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir
semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yasli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Uyarilar:

Cocuklarda ve adolesanlarda deksketoprofenin kullanim giivenilirligi tespit edilmemistir.
Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Yaslilarda NSAII’ler ile istenmeyen etkilerin insidansi yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye diisiik
dozlarda baslanmalidir.

TIO-DEKSOLEX’in, segici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri dahil diger NSAII’ler ile

eszamanli olarak kullanimindan kag¢inilmalidir. Semptomlar1 kontrol etmekte gerekli olan en

kisa siire i¢in etkili olan en diisiik dozu kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz.
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Béliim 4.2).

Gastrointestinal (GI) etkiler- iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Deksketoprofen dahil NSAII’ler mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi dliimciil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bir
NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir Gi advers olay gelistiren her bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser, major kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6
ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %]1'inde, bir y1l tedavi goren hastalarin ise yaklagik
%?2 ila %41 arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimler kullanim siiresinin uzamasi
ile devam eder ve hastanin tedavisinin herhangi bir sathasinda ciddi bir GI olay gelistirme
olasiligini arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa stireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIl’ler, énceden iilser hastalif1 veya GI kanama hikayesine sahip hastalara recetelenirken
son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan calismalar, NSAII kullanan, énceden peptik iilser
ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarm, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara
kiyasla GI kanama gelisme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek
olarak yapilan ¢alismalarda, Gi kanama riskini arttirabilecek asagidakiler gibi birlikte uygulanan
bircok tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek birgcok durum tanimlanmistir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla (varfarin) veya antitrombosit ajanlarla (aspirin)
tedavi, segici serotonin geri alim inhibitorleri ile tedavi, NSAII’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimy, alkol kullanimu, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasi. Fatal GI olaylar
hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yash ve genel saglik durumu bozuk hastalar tarafindan
bildirilmistir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken ozellikle dikkatli olmak
gerekmektedir.

Gl sistemle iliskili bir advers olayin potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, hastalar miimkiin
olan en kisa siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar
NSAII tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve
ek bir tedaviye baslanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi
durdurulmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAIi’leri icermeyen alternatif tedaviler
dikkate alinmalidir.

Uyarict semptomlar veya ciddi Gi olay ykiisii olsun veya olmasin, tedavinin herhangi bir
asamasinda, 6liimciil olabilen GI kanama, iilserasyon veya perforasyon, tiim NSAIl’ler ile
bildirilmistir. TIO-DEKSOLEX alan hastalarda Gi kanama ya da iilserasyon ortaya ¢iktiginda
tedavi kesilmelidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bkz. Boliim 4.3) iilser gecmisi olan

hastalarda ve yaslilarda, NSAIl dozu arttikca gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da
perforasyon riski de artar.
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Yashilar: Yaslilarda, NSAIi’lerin, &zellikle &liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyonlarinin sikliginda bir artis goriilmektedir (bkz. Boliim 4.2). Bu
hastalar miimkiin olan en diisiik dozda tedaviye baglamalidir.

Biitiin NSAIli’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan once
tamamen iyilesme oldugundan emin olmak i¢in herhangi bir 6zofajit, gastrit ve/veya peptik tilser
gecmisi arastirilmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik dykiisii olan
hastalar sindirim bozukluklar1, 6zellikle de gastrointestinal kanama agisindan izlenmelidir.

NSAIil’ler, gastrointestinal hastalik oykiisii (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) olan hastalara,
hastaliklarinin siddetini arttirabileceginden (bkz. Boliim 4.8) dikkatli bir sekilde verilmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. mizoprostol veya proton pompasi inhibitdrii) bu
hastalarda ve ayn1 zamanda eszamanli diisiik doz asetilsalisilik asit kullanimin1 gerektiren veya
gastrointestinal riski arttirmas1 muhtemel diger ilaglarin kullanimini gerektiren hastalarda gz
oniinde bulundurulmalidir (asagiya ve Boliim 4.5’e bakiniz).

Gastrointestinal toksisite 0ykiisii olan hastalar, 6zellikle de yaglilar, normal olmayan abdominal
semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal kanamayi) o6zellikle tedavinin baslangi¢ evresinde
bildirmelidir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri veya asetilsalisilik asit gibi antitrombosit
ilaglar1 eszamanl alan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Tiim non-selektif NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostazi etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalarin deksketoprofen
trometamol kullanmasi onerilmez. Detayli not asagidadir.

Renal etkiler:

Biitiin NSAil'lerde oldugu gibi, plazma iire nitrojenini ve kreatinini arttirabilir.

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinler renal perflizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi
icin hastalarda renal toksisite de goriilmiistir. Boyle hastalarda NSAII uygulanmasi
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagl bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Bu tiir bir risk
altindaki hastalar bobrek fonksiyonlar1 yetersiz, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu
olanlar, diliretik ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii kullananlar ve yashilardir.
NSAIl tedavisinin durdurulmasmin ardindan genellikle tedavi oncesi duruma geri
doniilmektedir.
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Biitiin NSAIl’ler gibi, TIO-DEKSOLEX plazma iire azotunu ve kreatinini arttirabilir. Diger
prostaglandin sentez inhibitdrleri gibi glomeriiler nefrit, intersitisyel nefrit, renal papiller nekroz,
nefrotin sendrom ve akut renal yetmezlige yol agabilen renal sistem {izerinde istenmeyen
etkilerle iligkili olabilir.

llerlemis bébrek hastaliklari:

Deksketoprofen trometamoliin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimia iliskin
kontrollii ¢calismalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek
hastalig1 olan hastalarda TIO-DEKSOLEX tedavisi 6nerilmemektedir. Eger TIO-DEKSOLEX
tedavisi bagslatilmigsa, hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif COX-2 ve non-selektif NSAII ile yapilan, 3 yila varan klinik calismalarda
Olimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAII’ler benzer risk
tastyabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tagidig: bilinen
hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi goren hastalarda advers
kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasilifin1 azaltmak i¢in en diisiik etkili doz miimkiin olan
en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile
hekim ve hasta boyle olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler
olaylarin semptom ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi halinde yapmasi1 gerekenler
konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminm, NSAII kullanimima bagl artms ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig: yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAIl’lerin aspirinle
es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay gériilme riskini arttirmaktadir (bkz. Béliim 4.4).

Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agri
tedavisi igin verilen COX-2 selektif bir NSAII iizerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrollii
klinik calismada miyokard infarktiisii ve inme insidansinda artig goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAil’lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol da hipertansiyon olusumuna
veya daha 6nce mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler
olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop (kivrim) diiiretikler
ile tedavi edilen hastalarm NSAII’leri kullanirlarken diiiretik tedavi yamitlar1 bozulabilir.
Deksketoprofen trometamol da dahil, NSAil’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Deksketoprofen trometamol tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan
basinct yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
Deksketoprofen trometamol dahil NSAII’ler ile tedavi edilen baz1 hastalarda s1v1 retansiyonu ve
odem gdzlenmistir. Bu nedenle, TIO-DEKSOLEX s1v1 retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
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hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezligi &ykiisii olan hastalarda NSAII
tedavisi ile iligkili olarak sivi tutulumu ve 6dem bildirildigi i¢in uygun izlem ve Oneriler
gereklidir.

Yash hastalarda bobrek, kardiyovaskiiler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmasi
daha olasidir (bkz. Boliim 4.2),

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin kullaniminin (6zellikle, yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard infarktiisii
veya inme) riskinde kiigiik bir artis ile iliskilendirilebilecegini diisiindiirmektedir.
Deksketoprofen trometamol i¢in boyle bir riski hari¢ tutmak i¢in veriler yetersizdir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tan1 konmus iskemik kalp
hastalig1, periferal arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri tagiyan hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan 6nce de ayni
sekilde dikkat edilmelidir (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimi).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalig1 ve karisik bag dokusu hastaligi:

SLE ve karisik bag dokusu bozukluklar1 olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artig s6z
konusu olabilir (bkz. Bolim 4.8). Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus
eritematozus veya karigik bag dokusu hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Tiim
diger NSAII’ler gibi, bazi1 karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artislara ve AST ve ALT de
anlaml artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilagla iliskili artislar oldugunda, tedavi
sona erdirilmelidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi deksketoprofen trometamol ile de ender vakalarda, ilaca daha
once maruz kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar
goriilebilir. TIO-DEKSOLEX, aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom
kompleksi, tipik olarak, bronsiyal astim, vazomotor rinit ve burun polipozisi bulunan hastalarda
aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve &liimciil olabilen bronkospazm
gosteren astiml1 hastalarda olusmaktadir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4). Anafilaktoid reaksiyon
gorildiiglinde acil yardim yapilmalidir.

Diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen infeksiydz hastaliklarin semptomlarini maskeleyebilir.

Deri reaksiyonlart:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAIl’lerin kullanimiyla iliskili olarak cok
nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz’i de iceren
ve bazilar1 6ldiirticii olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin
olusabilir. Tedavinin ilk ay1 i¢cinde reaksiyonlarin bagladig1 goriilmektedir. Hastalara ciddi deri
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reaksiyonlarmin belirti ve semptomlar1 bildirilmeli ve deri dokiintiisii ya da asir1 duyarliligin
herhangi bagka bir belirtisinde ilacin durdurulmasi gerektigi séylenmelidir.

Hamilelik:

Gebeligin ge¢ donemlerinde diger NSAil’ler gibi deksketoprofen trometamol de
kullanilmamalidir; ¢iinkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben
kapanmas1 gereken, kalpten ¢ikan iki biiylik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki
aciklik) erken kapanmasina neden olabilir.

Fertilite:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi, deksketoprofen trometamoliin kullanimi disi fertilitesine zarar
verebilir ve gebe kalmaya calisan kadinlarda 6nerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya
kisirlik tedavisi alanlarda, deksketoprofen trometamoliin kesilmesi diistiniilmelidir.

Onlemler:

Genel:

Deksketoprofen trometamoliin kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi hastaligin
alevlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar,
kortikosteroid tedavisinin durdurulmasma karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve
kademeli olarak azaltmalidir.

TIO-DEKSOLEX’in igerigindeki deksketoprofen trometamoliin [ates ve] enflamasyonu
azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiy6z olmadigr diistiniilen agrili durumlarin
komplikasyonlarini tanida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini azaltabilir.

TIO-DEKSOLEX hematopoietik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya mikst bag
dokusu hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarn %15 kadarinda bir veya
daha fazla karaciger testinde sinir seviyede ylikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden
gecebilir. NSAII’ler ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve
AST seviyelerinde dikkate deger artiglar (normal diizeyin {ist limitinin ii¢ kat1 veya daha fazla)
bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da
bildirilmistir.

Deksketoprofen trometamol ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
fonksiyonlarmin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat
eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar geligirse
veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vb.) goriiliirse TIO-DEKSOLEX ile
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tedavi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir.
Bunun nedeni sivi retansiyonu, gizli veya genis GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tanimlanamayan bir etki olabilir. TIO-DEKSOLEX de dahil olmak iizere NSAII’ler ile
uzun siireli tedavi géren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile
hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif
acidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan
ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde
etkilenebilecek hastalar TIO-DEKSOLEX kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astiml
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuclanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAII’ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak lizere ¢apraz reaktivite bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu formunun s6z konusu
oldugu hastalara TIO-DEKSOLEX verilmemeli ve dnceden astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Hastalar i¢in bilgi

TIO-DEKSOLEX, diger NSAIil’ler gibi, miyokard infarktiisii ya da felg gibi ciddi
kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir ve bunlar hastanede yatma ve hatta Sliim ile
sonuglanabilir. Ciddi kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar olmadan meydana gelebilirse
de, hastalar g6giis agrisi, nefes darlhigi, halsizlik, konusmada pelteklik gibi belirti ve semptomlara
dikkat etmeli ve bunlara benzer herhangi bir belirti ya da semptom goriirlerse tibbi yardim
almalidir. Hastalara bu izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (bkz.Boliim 4.4).

Bu smiftaki diger ilaglar gibi TIO-DEKSOLEX de rahatsizlig1 ve nadiren, hastanede yatmayi
gerektirebilen ve hatta dldiiriicli olabilen gastrointestinal {ilser ve kanama gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem iilserasyon ve kanamasi, uyarict semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildigi i¢in, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastalar iilserasyon ve kanamanin
belirti ve bulgularina dikkat etmeleri konusunda uyarmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena
ve hematemezi i¢eren herhangi bir belirti ya da semptom bakimindan izlemeli ve onlara da bu
izlemenin énemini bildirmelidirler (bkz. Bolim 4.4).

Deksketoprofen, diger NSAIl’ler gibi, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve
Toksik Epidermal Nekroliz gibi hastanede yatmay1 gerektiren ve hatta 6liimciil olabilen, deride
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ciddi yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 uyar1 olmadan meydana gelebilirse de,
hastalar deride dokiintii ve vezikiil, ates ya da kasinma gibi diger asir1 duyarhilik belirti ve
semptomlarina dikkat etmeli ve herhangi bir belirti ya da semptom goriirlerse tibbi yardim
almalidir. Hastalarda herhangi tip bir dokiintii meydana gelirse ilact hemen durdurmalar1 ve
miimkiin oldugunca ¢abuk doktorlarina danigsmalar1 soylenmelidir.

Hastalara, aciklanamayan kilo artig1 ya da 6dem belirti ve semptomlarin1 hemen doktorlarina
bildirmeleri sdylenmelidir.

Hastalara hepatotoksisitenin uyaricit belirti ve semptomlart konusunda bilgi verilmelidir
(6rnegin; bulanti, yorgunluk hali, letarji, prurit, sarilik, sag iist kadranda duyarhilik ve grip
benzeri sendrom). Eger bunlar meydana gelirse, hastalara tedaviyi durdurup hemen tibbi yardim
almalar1 sylenmelidir.

Hastalara, bir anafilaktoid reaksiyon meydana gelirse (6rnegin; solunum giicliigii, yiiz ya da
bogazda sisme) acil tibbi yardim almalar1 da séylenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

TIO-DEKSOLEX, diger NSAIl’ler gibi, hamileligin son evrelerinde alinmamalidir; ciinkii
duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olacaktir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hekimler Gi kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalari izlemelidirler. Uzun
donemli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan saymmi ve biyokimya profilleri periyodik
olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da
sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da karaciger test sonuglari
anormal cikarsa ya da kotiilesirse TIO-DEKSOLEX alim1 durdurulmalidir.

Tiyokolsikosid

Preklinik c¢aligmalar gilince iki kez oral uygulamada 8 mg dozlarinda goézlenen insan
maruziyetine yakin konsantrasyonlarda tiyokolsikosid metabolitlerinden birinin (SL59.0955)
andploidiyi (yani, boliinen hiicrelerdeki esit olmayan kromozon sayisi) indiikledigini
gostermistir. (bkz. Boliim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyotoksisite/fetotoksisite,
spontan diisiik ve bozulmus erkek fertilitesi i¢in bir risk faktorii ve kanser i¢in potansiyel bir risk
faktorii olarak goriinmektedir. Tedbir amacgli olarak Onerilen dozu asan dozlarda {iriin
kullanimindan veya uzun stireli kullanimdan kaginilmalidir. (bkz. Boliim 4.2.)

Pazarlama sonrast deneyiminde, tiyokolsikosidle sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmistir.
Eszamanli olarak NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6r. fulminan
hepatit) bildirilmistir. Hastalar karaciger toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir (bkz. B6lim 4.8).

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.
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Tiyokolsikosid 6zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar, potansiyel gebelik riski ve izlenecek olan etkili kontrasepsiyon yontemleri hakkinda
dikkatli bir sekilde bilgilendirilmelidir.
Oral uygulamay1 takiben diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.

TIO-DEKSOLEX her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (>3 g/giin) dahil diger NSAII ler:

Bazi NSAIl’ler ile birlikte uygulanmasi sinerjik etkiyle gastrointestinal iilser ve kanama riskini
arttirabilir.

Aspirin:

Deksketoprofen aspirin ile birlikte verildiginde, serbest deksketoprofen klerensi degismese de
protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik a¢idan 6nemi bilinmiyor olmakla
birlikte, diger NSAII’lerde oldugu gibi, deksketoprofen ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi,
advers etki goriilme olasiligin1 arttirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Antikoagiilanlar:

NSAIl’ler, varfarin (bkz. Béliim 4.4) gibi antikoagiilanlarm etkilerini, deksketoprofenin yiiksek
plazma proteini baglanmasi, trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal mukoza
hasar1 nedeniyle arttirabilir. Eger bu kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem
yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

Varfarin:

Varfarin ve NSAIl’lerin Gi kanamalar iizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani bu iki ilact
birlikte kullanan hastalarm ciddi GI kanama gegirme riski, bu iki ilac1 tek basma kullanan
hastalara gore daha ytiksektir.

Heparinler:

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

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artis1 vardir (bkz. Boliim 4.4).
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Lityum (birgok NSAIl’lerle tanimlanmustir):

NSAil’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol
acmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens yaklasik %
20 azalmistir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine
baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAII’ler ve lityum eszamanl olarak verildiginde hasta lityum
toksisitesi yoniinden dikkatle izlenmelidir.

Metotreksatin, 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmasi:

Genelde antiinflamatuvar ajanlarla metotreksatin renal klerensinin azalmasina bagli olarak
hematolojik toksisitesinde artis gdzlenir. NSAII’lerin tavsan bdbrek kesitlerinde metotreksat
akiimiilasyonunu rekabete dayali olarak inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, NSAIi’lerin
metotreksat toksisitesini arttirabilecegini gosterir. NSAII’ler metotreksat ile es zamanl
uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir.

Hidantoinler ve siilfonamidler:
Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve aminoglikozid
antibakteriyeller:

Deksketoprofen, ditiretiklerin ve antihipertansif iiriinlerin etkisini azaltabilir. Mevcut raporlarda,
NSAIil’lerin ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu
etkilesim, NSAIl’leri ADE inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate alinmalidr.
Kompromize bobrek fonksiyonlu bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da kompromize
bobrek fonksiyonlu yasl hastalar) siklooksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitorleri ya
da anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin ve aminoglikozid grubu antibiyotiklerin birlikte
kullanilmasi, bobrek fonksiyonunun daha da bozulmasina neden olabilir, bu durum genelde geri
dontistimliidiir. Deksketoprofen ile bir diiiretigin birlikte recetelendirildigi durumlarda,
diiiretikler NSAIi’lerin nefrotoksisite riskini arttirabileceginden hastalarin yeterli diizeyde
hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.4).

Furosemid:

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, deksketoprofen kullaniminin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIl’lerle es zamanli olarak
tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (bkz. Boliim 4.4) ve diiiretik
etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Metotraksatin, 15 mg/hafta’dan daha diisiik dozlarda kullanilmast:

Genellikle antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagli olarak
metotreksatin hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi1 haftalik
olarak izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafif¢e bozulmus oldugu durumlarda ve ayni zamanda
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yaslilarda da izlem arttirilmalidir.

Pentoksifilin:
Kanama riskini arttirir. Klinik izleme arttirilmali ve kanama zamani daha sik kontrol edilmelidir.

Zidovudin:

NSAII alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile retikiilositler iizerinden
artmus eritrosit toksisitesi goriiliir. NSAII’ler ile tedaviye basladiktan iki hafta sonra tam kan
sayimi ve retikiilosit sayis1 kontrol edilmelidir.

Siilfoniliireler:
NSAil’ler, siilfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden uzaklastirarak
hipoglisemik etkilerini arttirabilirler. (¢cok seyrek)

Go6z Ontlinde bulundurulmas: gereken kombinasyonlar:

Beta blokorler:
Bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile beta blok&rlerin antihipertansif
etkilerini azaltabilir.

Siklosporin ve takrolimus:
NSAIl’lerin renal prostaglandin sentez inhibisyonu aracili etkileriyle nefrotoksisite artabilir.
Kombinasyon tedavisi siiresince renal fonksiyonlar hesaplanmalidir.

Trombolitikler:
Kanama riskini arttirir.

Antitrombosit ajanlar ve segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’lar):
Gastrointestinal kanama riskini arttirir (bkz. Boliim 4.4).

Probenesid:

Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlar: artabilir; bu etkilesme, renal tiibiiler sekresyon
bolgesindeki inhibitor bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonuna bagli olabilir ve
deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

Kardiyak glikozidler:
NSAIil’ler kalp yetmezligini kétiilestirebilir, glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) diisiirebilir ve
plazma glikozid seviyelerini arttirabilir.

Mifepriston:

Prostaglandin sentetaz inhibitorlerinin, teorik olarak mifepristonun etkinligini degistirmesi riski
tasidigindan, NSAII’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin icinde kullanilmamalidar.
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Kinolon antibiyotikler:
Hayvan c¢alismalari ile elde edilen veriler, NSAII’ler ile birlikte yiiksek dozda kinolon aliminin,
konviilsiyon gelisme riskini arttirabilecegini gostermektedir.

Tiyokolsikosid

Yakin zamanli klinik tecriibeler goz Oniine alinarak, tiyokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenilbutazon, analjezikler ve ndrit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbitiiratlar ve siiksinilkolin ile basarili ve giivenli bir sekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi {izerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaclarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini arttirabileceklerinden dolayr 6nerilmemektedir. Ayn1 sebepten
otiirii, diiz kaslar lizerine etkili olan bir diger ilacla birlikte kullanilmas1 durumunda, istenmeyen
etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve hastanin
gozlemlenmesi gerekmektedir.

Tiyokolsikosid antikoagiilanlar birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Deksketoprofen ve tiyokolsikosid kombinasyonunun etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X’tir.

TIO-DEKSOLEX gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi etkileyebilir.
Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, hamileligin erken donemlerinde prostaglandin
sentez inhibitdriinii kullandiktan sonra gastrosis ve kardiyak malformasyon ve diisiik riskinde
artiglar oldugunu gostermistir. Kardiyak malformasyon riski % I'den daha asagida olup yaklasik
% 1,5’e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavi siiresi ile artabilecegine inanilmaktadir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalar prostaglandin sentez inhibitorii kullanilmasinin, pre- ve post-implantasyon
kaybinin artmasina ve embriyo-fetal 6liime neden oldugunu gostermistir. Organojenik siirecte
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hayvanlara verilen prostaglandin sentez inhibitérii  kardiyovaskiiler dahil cesitli
malformasyonlarin insidansimi arttirmistir. Deksketoprofen trometamol ile yapilan hayvan
caligmalarinda iireme toksisitesi gozlenmemistir .

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli
olmadig takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya ¢alisan veya
gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullaniliyorsa, doz
olabildigince diisiik tutulmal1 ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Gebeligin tic¢lincii trimesteri sliresince, biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiiste agsagidaki

etkileri yapabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);

- Oligohidroamniyoz ile bobrek yetmezligine neden olabilecek bobrek disfonksiyonu;

Gebeligin sonunda anne ve yeni dogan:

- Kanama zamaninin uzama olasiligl, ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
antiagregan etki;

- Gecikmis veya uzamis dogum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu inhibisyonu.

Tiyokolsikosid

Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen c¢aligmalarda teratojenik etkiler dahil olmak iizere lireme
toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3). Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetiis
icin olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolsikosid gebelik
doneminde ve cocuk dogurma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Sonug olarak, TIO-DEKSOLEX gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Bugiine kadar yapilan sinirli c¢aligmalarda, anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
NSAil’ler goriilebilmekle birlikte, deksketoprofenin anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektir. Tiyokolsikosidin anne siitiine gegmesi nedeniyle, TIO-DEKSOLEX kullanimi
emzirme silirecinde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAIil’ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullanimu fertiliteyi etkileyebilir ve
gebe kalmaya calisan kadinlarda dnerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilite
acisindan arastirilan kadinlarda deksketoprofen trometamoliin kesilmesi diisiiniilmelidir. A¢ikca
zorunlu olmadig siirece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde deksketoprofen trometamol
kullanilmamalidir.
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Sicanlar iizerinde gergeklestirilen fertilite ¢alismasinda, 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda-hi¢bir
klinik etki indiikklemeyen doz seviyelerinde-higbir fertilite bozulmasi gostermemistir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli konsantrasyon seviyelerinde andjenik aktivite
gostermektedir (bkz. Genotoksisite); bu durum, insan fertilitesinin bozulmasi i¢in bir risk
faktoriidiir (bkz. Boliim 5.3). Bir 6nlem olarak, {iriiniin 6nerilen dozun {izerindeki dozlarda veya
uzun stireli kullanimindan kaginilmalidir. (bkz. Boliim 4.2).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TIO-DEKSOLEX alindiktan sonra sersemlik, somnolans, bas donmesi, halsizlik ve gérme
bozukluklar1 gibi istenmeyen etkiler olabileceginden makine veya ara¢ kullanimi yetenegi
tizerinde hafif veya orta siddette etkiler olusabilir. Makine veya ara¢ kullanirken dikkatli
olunmalidir veya makine veya ara¢ kullanimindan kaginilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Deksketoprofen trometamoliin ve tiyokolsikosidin ayr1 ayr1 kullanimma bagli olarak rapor
edilen advers etkiler asagida listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 1la<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Deksketoprofen

Klinik aragtirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olasi iligkili olabilecegi
bildirilen istenmeyen etkilerle, deksketoprofen trometamoliin pazara verilmesinden sonra
bildirilmis olan istenmeyen etkiler asagida, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore
siniflandirilarak verilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Larinks 6demi
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag agrisi, sersemlik, somnolans
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Seyrek: Parestezi, senkop

Goz hastahiklan
Cok seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo
Cok seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar
Cok seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Yiiz kizarmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Bradipne
Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulant1 ve/veya kusma, abdominal agr1, diyare, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastrit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans

Seyrek: Peptik iilser, peptik iilser kanamas1 veya perforasyonu (bkz. Boliim
4.4) Cok seyrek: Pankreatit

Hcpato-bilier hastahiklar
Seyrek: Hepatit
Cok seyrek: Hepatoseliiler hasar

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Cilt dokiintiileri

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artis

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu),
anjiyoddem, yiizde 6dem, fotosensitivite reaksiyonlari, kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Seyrek: Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Poliiiri, akut renal yetmezlik
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Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastahklari
Seyrek: Menstrual bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agr1, asteni, rigor, kirginlik
Seyrek: Periferal 6dem

Arastirmalar
Seyrek: Karaciger fonksiyon testi anormalligi

Gastrointestinal: En yaygin gbzlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen 6liimciil
peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, 6zellikle yaglilarda meydana gelebilir
(bkz. Boliim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin agrisi, melena,
hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme (bkz. Bolim 4.4)
uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az siklikta, gastrit gézlenmistir. Pankreatit ¢ok nadir
olarak bildirilmistir.

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAII tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi, asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir: sistemik lupus
eritematozus veya karisik bag dokusu hastaligi olanlarda 6zellikle daha fazla goriilebilen aseptik
menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi ve nadir olarak
agraniilositoz ve mediiller hipoplazi).

Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biill6z reaksiyonlar (¢ok nadir).
Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIl’lerin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard infarktiisti
veya inme) riskinde kiiciik bir artis ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Daha nadir rapor edilen diger advers reaksiyonlar sunlardir:
Renal: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi gibi cesitli bicimlerde
nefrotoksisite.

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik.

Noroloji ve duyu organlari: Gérme bozukluklari, optik ndrit, bag agrilari, parestezi, aseptik
menenjit semptomlari (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, karigik bag dokusu hastalig1 gibi
mevcut otoimmiin bozukluklari olan hastalarda), ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates ya
da dezoryantasyon (bkz. Boliim 4.4), depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar, tinnitus, vertigo,
sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bag donmesi.

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, ndtropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik
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anemi.

Dermatolojik olaylar: Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz
reaksiyonlar (¢cok nadir). Fotosensivite.

Tiyokolsikosid
Klinik calismalarda gozlemlenen ve tiyokolsikosid alimina bagli olan advers etkiler asagida
listelenmistir:

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek:Urtiker,

Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem, i.m. uygulamay1 takiben anafilaktik sok

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: Vazovagal senkop (genellikle i.m. uygulamay1 takip eden dakikalarda meydana
gelir), gecici biling bulaniklig1 ve eksitasyon, konviilsiyonlar.

Kardiyak hastalhiklar
Seyrek: Hipotansiyon

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

Hepatobilier hastalhiklar
Bilinmiyor: Sistolik ve kolestatik hepatit (bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Snem
tasimaktadir. 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 asimm ve tedavisi

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin asir1 doz semptomlar1 bilinmemektedir. NSAIl’ler ile iliskili
olarak sunlar gézlemlenmistir:
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a)Semptomlar:

Bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas donmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman zaman
konviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve karaciger hasari
olasidir.

b)Terapotik onlemler:

Yanliglikla alinmas1 veya asir1 kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gore
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bir yetiskin ya da bir ¢ocuk tarafindan 5 mg/kg’dan daha
fazla alindiginda bir saat i¢inde, aktif komiir uygulanmasi diistiniilmelidir.

Alternatif olarak, yetigkinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asir1 doz alimi1 durumunda
bir saat iginde gastrik lavaj diisiiniilmelidir. lyi idrar ¢cikimi saglanmalidur.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda alimindan sonra en az dort saat gézlenmelidir.
Sik ya da uzamis konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Hastanin klinik durumuna gore, baska tedbirler alinmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asirt dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:
Doz asimi1 oldugunda, medikal gbzlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir (bkz. Boliim
5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Propiyonik asit tiirevleri ve santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M03BXS55 (Deksketoprofen ve Tiyokolsikosid kombinasyonu)

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu, non-
steroid antiinflamatuvar ila¢ grubuna (M01A) dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik bir
ilagtir.

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz  yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE1, PGE,, PGF2a ve PGD; ve ayn1 zamanda prostasiklin PGI> ve tromboksanlar1 (TxA2 ve
TXB>) olusturan, aragidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG> ve PGH> transformasyonunun
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inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger
inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir etkiye de neden
olur.

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar {izerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin
inhibitdrii oldugu gosterilmistir.

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik c¢aligmalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki baslangici bazi ¢alismalarda uygulamadan
sonra 30 dakika iginde elde edilmistir. Analjezik etkisi 4-6 saat siirmektedir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilfiirlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in vitro ortamda yalnizca GABAerjik ve striknine-duyarli glisinerjik
reseptorlere baglanir. Bir GABAerjik reseptor antagonisti olarak etkinlik gdsteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal dilizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi harig¢
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. Boliim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak sican ve tavsanlarda
gerceklestirilen gesitli prediktif modellerle gosterilmistir. Tiyokolsikosidin spinalize siganlarda
kas gevsetici etkisinin bulunmamast, bu bilesigin baskin supraspinal etkisini gostermektedir.

Deneysel caligmalarda oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan sonra
tiyokolsikosidin antiinflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlasilmistir.

Ayrica, elektroensefalografik (EEG) ¢aligmalarda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin higbir
sedatif etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin insanlara oral uygulanmasindan 30 dakika sonra (aralik 15-60
dakika) Cmaks’a ulasir. Yiyeceklerle birlikte uygulandiginda, EAA (egri altinda kalan alan)
degismemekte, buna karsin deksketoprofen trometamoliin Cmaks’1 dlismekte ve absorpsiyon hizi
gecikmektedir (artmis tmaks).

Tiyokolsikosid
Oral uygulamadan sonra, plazmada tiyokolsikosid hi¢ saptanmamaktadir. Yalnizca iki metabolit
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gozlenmektedir:

Farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktif metabolit SL.59.0955tir. Her iki
metabolit i¢in de maksimum plazma konsantrasyonlar1 tiyokolsikosid uygulamasindan 1 saat
sonra goriiliir. 8 mg’lik tek bir tiyokolsikosid oral dozundan sonra, SL.18.0740’a ait Cmaks ve
EAA degerleri sirasiyla, yaklasik 60 ng/mL ve 130 ng.saat/mL’dir. SL59.0955 i¢in bu degerler
cok daha diistiktiir. Cmaks yaklasik 13 ng/mL’dir; EAA ise 15.5 ng.saat/mL (3 saate kadar)-
39.7 ng.saat/mL (24 saate kadar) arasinda degisir.

Dagilim:
Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin dagilim yarilanma omrii, 0.35 saattir. Plazma proteinlerine
yiiksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin ortalama degeri
0.25 L/kg’dan diisiiktiir. Cok dozlu farmakokinetik ¢alismalarinda, son uygulamadan sonraki
EAA’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadiginin gézlenmesi, ilag
birikiminin olusmadiginin bir gostergesidir. Deksketoprofen yag dokularinda ksenobiyotiklerin
birikiminde yer almaz.

Tiyokolsikosid

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

Tiyokolsikosidin sanal dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklasik olarak sirasiyla 43 L/saat ve
19 L/saattir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde
edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisiim olmadigim1 gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik ¢aligmalarinda, son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan sonra
elde edilenden farkli olmadiginin gbzlenmesi, ilag birikiminin olugsmadigina isaret etmektedir.

Tiyokolsikosid

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid once aglikon 3-demetiltiyokolsikosin (SL59.0955)’e
metabolize olur. Bu basamak, temel olarak oral yolla uygulandiginda, dolasimda degismemis
tiyokolsikosid yoklugunu agiklayan intestinal metabolizma ile meydana gelir.

Daha sonra SL.59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan SL.18.0740’a
metabolize olur ve dolayisiyla, oral uygulamasindan sonra tiyokolsikosidin farmakolojik
etkinligini destekler. Ayrica, SL59.0955, didemetil- tiyokolsisin’e demetile edilir.

Eliminasyon:
Deksketoprofen
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Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yari omrii degeri 1.65 saattir. Deksketoprofen
trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarla sadece S-(+) enantiomerinin elde edilmesi,
insanlarda R-(-) enantiomerinin olusmadigini gostermektedir. Deksketoprofenin baslica
eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.

Tiyokolsikosid

Oral uygulamadan sonra, toplam radyoaktivite temel olarak fecesle atilirken (%79) firiner
bosaltim yalnizca %20’dir. Degismemis tiyokolsikosid, idrar veya feges yoluyla atilmaz.
SL18.0740 ve SL59.0955, idrar ve feceste bulunurken, didemetil- tiyokolsisin yalnizca fegeste
gortliir.  Tiyokolsikosidin oral uygulamasindan sonra, SL18.0740 metaboliti, 3.2-7 saat
araligindaki goriiniir ti2 ve SL59.0955 metaboliti ortalama 0.8 saatlik ti, ile elimine edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagh bir artis
ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Tiyokolsikosid
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Deksketoprofen

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan goniilliilerde, 12.5 mg deksketoprofen trometamoliin
tek dozunun alinmasmin ardindan, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda sadece Cmaks’da
strastyla %22 ve %37 oraninda artiglar gozlenmistir. Genel olarak, bobrek yetersizligi olan
hastalarda deksketoprofen i¢in doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimim
takiben, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2.).

Yashilar:
25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, gen¢ goniilliilerle

karsilastirildiginda, yash goniilliilerin EAA ve yar1 dmiir degerlerinde yaklasik %50°1ik bir artis
goriilmiistiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klerenste %40°lik bir diisiis goriilmiistiir;
Tmaks Ve Cmaks’da bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlar takiben plazmada
onemli oranda ila¢ birikimi gozlenmese de yash hastalardaki bobrek yetersizliginde, bu
popiilasyon i¢in dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. B6lim 4.2).

Tiyokolsikosid
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Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deksketoprofen

Preklinik veriler, gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lireme
toksisitesi ve immiinofarmakolojinin klasik ¢aligmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike
gostermemistir. Fareler ve maymunlar iizerinde yiiriitiilen kronik toksisite ¢aligmalarinda,
Advers Etki Gozlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)) 3
mg/kg/glin olarak tespit edilmistir. Yiiksek dozlarda gozlenen baslica istenmeyen etki doz-
bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Tiyokolsikosid

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem kemirgen hem de kemirgen olmayan hayvanlarda
konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:
Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamay: takiben in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda <2.5
mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/gline kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kopeklerde kusmayi,
siganlarda diyareyi ve hem kemirgen hem de kemirgen olmayan hayvanlarda konviilsiyonlar1
indiiklemistir.

Tekrarlaynan uygulama sonrasinda, tiyokolsikosid, , oral yolla gastrointestinal bozukluklari
(enterit, kusma) ve intramiiskiiler yolla kusmay1 indiiklemistir.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi, bakterilerde gen mutasyonunu (Ames testi), in vitro kromozomal
hasar1 (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasar1 (fare
kemik iliginde in vivo intraperitonal mikronukleus testi) indiiklememistir.

Major glukuro-konjiige metaboliti SL.18.0740, bakterilerde gen mutasyonunu (Ames testi)
indiiklememistir; ancak in vitro kromozomal hasar1 (insan lenfositleri ilizerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasar1 (oral olarak uygulanan fare kemik iliginde in
vivo intraperitoneal mikronukleus testi) indiiklemistir. ~ Mikronukleuslarin, g¢ogunlukla
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kromozom kaybi (FISH sentromer boyamadan sonra sentromer pozitif mikronukleuslar)
sonucunda olugmasi, andjenik 6zelliklerin bir gostergesidir. SL18.0740’1in andjenik etkisi, in
vitro testteki konsantrasyonlarda ve in vitro testte, terapotik insan plazmasinda gozlenenden
daha yiiksek (EAA’ya gore 10 kat daha fazla) EAA plazma maruziyetinde gézlenmistir. Temel
olarak anal uygulamadan sonra olusan aglikon metaboliti (3 demetiltiyokolsisin — SL59.0955),
in vitro kromozom hasar1 (insan lenfositleri {izerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo
kromozal hasar1 (oral olarak uygulanan sican kemik iliginde in vivo oral mikronukleus testi)
indiiklenmistir. Mikronukleuslarin, gogunlukla kromozom kaybi (FISH veya CREST sentromer
boyama-boyamadan sonra sentromer pozitif mikronukleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik
ozelliklerinin bir gostergesidir. SL59.0955’in andjenik etkisi, in vitro konsantrasyonlarda ve in
vivo testteki maruziyetlerde, oral olarak giinde iki kez 8 mg’lik terapdtik dozlarda insan
plazmasinda gozlemlenene yakin gézlemlenmistir.

Anojenik etki boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna sebep olabilir. Andploidi, germ
hiicrelerini etkilediginde, teratojenisite, embriyotoksisite/spontan diisiik, bozulmus erkek
fertilitesi i¢in bir risk faktorii olarak ve somatik hiicreleri etkilediginde kanser i¢in potansiyel bir
risk faktorii olarak bilinen kromozom sayisinda bir degisimdir ve heterozigosite kaybidir.

Teratojenite:

Sicanlarda 12 mg’lik dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo olimi,
cinsiyet dagilim oraninda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur. Toksik
etki icermeyen doz 3 mg/kg/giin’diir.

Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg/gilin’den baglayarak maternotoksisite gostermistir. Ayrica
mindr anormallikler (stiperniimerer dis, osifikasyon geriligi) gdzlenmistir.

Fertilite bozukluklart:

Sicanlar lizerinde gerceklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda,
yani hicbir klinik etki olusturmayan doz seviyelerinde, fertilite bozulmasi gézlenmemistir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli konsantrasyon seviyelerinde andjenik aktivite
gostermektedir; bu durum, insan fertilitesinin bozulmasi i¢in bir risk faktorii olarak
bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz PH101
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Sar1 demir oksit
Mikrokristalin seliilloz PH102
Titanyum dioksit

Sodyum nisasta glikolat
Prejelatinize nigasta
Makrogol

Polivinil alkol

Gliseril distearat

Talk

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 film kapli tablet igeren opak PVC/PVDC/ALU blisterlerde, kullanma talimat1 ile birlikte
karton kutuda sunulur.

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 Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmatrue Saglik Malzemeleri A.S.
Yassioren mah. Agagkakan Sok.
No: 15/A Arnavutkdy/ISTANBUL
Tel: 0(212) 444 87 17

Fax: 0 (212) 671 90 70

8. RUHSAT NUMARASI
2024/22

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 07.02.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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