KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIYOKAS 50 mg+4 mg/2 ml IM enjeksiyonluk ¢dzelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir ampulde (2 ml) 50 mg deksketoprofene esdeger 73,8 mg deksketoprofen trometamol ve
4 mg tiyokolsikosid, her bir ml’sinde 25 mg deksketoprofene esdeger 36,9 mg deksketoprofen

trometamol ve 2 mg tiyokolsikosid igerir.

Yardimci madde(ler):
Her bir 2 mI’lik ampulde;

Etanol (%96)........... 200 mg
Sodyum kloriir............. 8 mg
Sodyum hidroksit......... yeterli miktarda

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Sar1 renkli, partikiil icermeyen, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TIYOKAS, yetiskinlerde, agr1, inflamasyon ve kas gerginligi ile kendini gdsteren kas-iskelet
sistem hastaliklarinin tedavisinde etkilidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen ve maksimum doz her 12 saatte bir (giinde 2 kez) 1 ampul (toplam 100 mg
deksketoprofen ve 8 mg tiyokolsikosid/giin)’diir.

Ampul formu ile 6nerilen tedavi siiresi 3 giindiir.

Tedavi siiresi ardisik 3 giin ile sinirhdir.

Hastalar miimkiin olan en kisa siirede oral tedaviye gecmelidirler.

Semptomlar1 kontrol etmek amaciyla gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir.

Onerilen dozlarm asilmasindan veya uzun siireli kullanimdan kaginilmalidar.



Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedikge giinde 2 defa uygulanir.

Uygulama sekli:
Kas i¢ine (IM) uygulanir.

IM uygulama: 1 adet TTYOKAS ampul igerigi (2 ml) kas icine derin ve yavas bir enjeksiyon
ile verilmelidir.

[lacin kullanimu ile ilgili talimatlar:
TIYOKAS enjeksiyonluk ¢dzelti, renkli ampulden ¢ekildikten hemen sonra enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Deksketoprofen:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 60-89 ml/dak) toplam giinliik doz
50 mg’a indirilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Orta ve agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <59 ml/dak) kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede (Child-Pugh skoru 5-9 arasi) karaciger bozuklugu olan hastalarda toplam
giinliik doz 50 mg’a indirilmelidir ve ilacin kullanim1 sirasinda karaciger fonksiyonlar1 dikkatli
bir sekilde izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4). Agir karaciger bozuklugu olan (Child-Pugh skoru
10-15 aras1) hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Tiyokolsikosid:
Tiyokolsikosidin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
TIYOKAS, cocuklarda ve adolesanlarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Deksketoprofen:

Yaslilarda genellikle doz ayarlamasina ihtiyag duyulmamaktadir. Yasl hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin fizyolojik olarak gerilemesinden dolayi, bobrek fonksiyonlarinin hafifce
bozulmas1 durumunda daha diisiik bir doz (toplam giinliik doz 50 mg) tavsiye edilir (bkz. B6lim
4.4).

Tiyokolsikosid:
Tiyokolsikosidin yasl hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TIYOKAS asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Deksketoprofene, tiyokolsikoside, diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglara (NSAII)
veya iiriindeki herhangi bir yardimc1 maddeye kars1 asirt duyarliligi olan hastalarda,



e Aspirin veya diger NSAIil’lerin alim1 sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte
reaksiyon (bronkospazm, akut rinit veya nazal polip, iirtiker veya anjiyonorotik 6dem)
goriilen hastalara kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAl’lere bagli siddetli, nadiren
6limciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4.).

e Ketoprofen veya fibratlar ile tedavi sirasindaki bilinen fotoallerjik veya fototoksik
reaksiyonlarda,

e Aktif veya siipheli peptik {ilseri/gastrointestinal kanamasi olan veya gastrointestinal
kanama, iilserasyon veya perforasyon Oykiisii olan hastalarda,

e Kironik dispepsi Oykiisii bulunan hastalarda,

Gecmiste uygulanan NSAIl tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya

perforasyon Oykiisii olan hastalarda,

Diger aktif kanama veya kanama bozuklugu olan hastalarda,

Crohn hastalig1 veya {ilseratif koliti olan hastalarda,

Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda,

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 59 ml/dak),

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 10-15),

Hemorajik diyatez veya diger pihtilasma bozuklugu olan hastalarda,

Siddetli dehidrasyonu olan hastalarda (kusma, diyare veya yetersiz s1vi alimi sebebiyle),

Koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi durumunda perioperatif agr1 tedavisinde

(bkz. Bolim 4.4.),

Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

Tiim gebelik ve laktasyon siiresince kullanimi,

Cocuklarda ve adolesanlarda,

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

TIYOKAS’mn etanol igermesinden dolay1 néraksial (intratekal veya epidural) yolla alimi
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Deksketoprofen ile iliskili:

Uyarilar

Kardiyovaskiiler risk:

- NSAIll’ler liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine bagli olarak artabilir.
Kardiyovaskiiler hastaligt olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan
hastalarda risk daha yiiksek olabilir (bkz. Uyarilar).

- TIYOKAS, koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agri
tedavisinde kontrendikedir (bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya barsak perforasyonu gibi liimciil olabilecek ciddi
GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden uyaric1 bir
semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yashi hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar (bkz. Uyarilar).




Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenilirligi tespit edilmemistir.
Alerji hikayesi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.

TIYOKAS’m  siklooksijenaz-2  selektif inhibitdrleri iceren NSAIli’lerle birlikte
kullanilmasindan ka¢inilmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmek i¢in gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. Boliim 4.2 ve asagida agiklanan gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler riskler).

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

Onceden uyaric1 belirtiler veya gegmiste ciddi gastrointestinal olay dykiisii olup olmadigina
bakilmaksizin tedavi siiresince herhangi bir zamanda NSAIl’ler ile iliskili olarak Sliimciil
olabilen gastrointestinal kanama, iilser ve perforasyon olgular1 bildirilmistir. TTYOKAS alan
hastalarda gastrointestinal kanama veya iilser meydana geldiginde tedavi kesilmelidir.

Ozellikle de kanama veya perforasyonun eslik ettigi iilser dykiisii olan hastalarda (bkz. Béliim
43) ve yash bireylerde NSAIl dozu arttirildik¢a gastrointestinal kanama, iilser veya
perforasyon riski artmaktadir.

NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelisen her bes hastadan yalmzca biri
semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist Gi iilser, majér kanama veya proferasyonlarin, 3 ila 6
ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir y1l tedavi goren hastalarin ise yaklasik
%2-4’tinde meydana geldigi goriilmektedir. Uzun siireli tedavi sirasinda bu egilimlerin devam
etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligin
arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAII kullanan, nceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk
faktdrlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riski 10 kat fazladir. NSAil’ler
ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttirabilecek diger faktérler; oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAIl’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimi, alkol kullanimy, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun koétii olmasidir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAIi
tedavisi sirasinda Gi iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlart agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenirse 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 igermeyen alternatif tedaviler
planlanmalidir.

Yaslilar: Yaslilarda 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak
iizere NSAII kaynakl1 advers reaksiyon siklig1 artmistir (bkz. Boliim 4.2).
Bu hastalar tedaviye uygun olan en diisiik dozda baslamalidir.

Tiim NSAil’lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol ile tedaviye baslamadan &nce
tamamen iyilesmis olduklarindan emin olmak i¢in 6zofajit, gastrit ve/veya peptik iilser dykiisii
aragtirtlmalidir. Gastrointestinal semptomlar1 veya gastrointestinal hastalik hikayesi olan
hastalar sindirim bozukluklari, 6zellikle gastrointestinal kanama ag¢isindan izlenmelidir.



Bu hastalarda ve es zamanl diislik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski arttirma
olasiligr bulunan diger ilaglart kullanmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla yapilan
kombinasyon tedavisi (6rnegin, misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) diisiiniilmelidir
(bkz. asagidaki kisim ve Bolim 4.5).

Ozellikle yashlarda olmak iizere gastrointestinal toksisite dykiisii bulunan hastalar dzellikle
tedavinin baslangi¢ evrelerindeki olagan dis1 abdominal semptomlari (6zellikle gastrointestinal
kanama) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin benzeri antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
veya asetilsalisilik asit benzeri anti-platelet ajanlar gibi iilser veya kanama riskini arttirabilecek
ilaglar1 es zamanli alan hastalarda dikkatli olunmas1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Tiim non selektif NSAII’ler trombosit agregasyonunu baskilayabilirler ve prostaglandin sentezi
inhibisyonu ile kanama siiresini uzatabilirler. Postoperatif donemde diisiik molekiiler agirlikli
heparinin profilaktik dozlari ile birlikte deksketoprofen trometamol kullanimi, kontrollii klinik
caligmalarda degerlendirilmistir ve koagiilasyon parametreleri iizerinde herhangi bir etkisine
rastlanmamistir. Yine de, varfarin, diger kumarinler ya da heparinler gibi hemostaz1 etkileyen
tedaviler alan hastalar, deksketoprofen trometamol kullanmislarsa dikkatle izlenmelidirler (bkz.
Boliim 4.5).

NSAII tedavisiyle iliskili stv1 tutulumu ve 6dem bildirildiginden hipertansiyon ve/veya hafif-
orta siddette konjestif kalp yetmezligi oykiisii bulunan hastalarda uygun takibin ve onerilerin
yapilmasi gereklidir.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAli'lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun
stireli tedavide) kullaniminin arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard enfarktiisii veya
inme) hafif bir risk artis1 ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir. Deksketoprofen
trometamol agisindan bu riski hari¢ tutacak yeterli veri bulunmamaktadir.

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi
i¢in, hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Bu durumdaki hastalara NSAII uygulanmasi
prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akiminda doza bagli bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun
gozlenme riskinin ¢ok yiiksek oldugu hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitdrii kullananlar ve yashilardir.

NSAIl tedavisinin durdurulmasmin ardindan genellikle tedavi ©6ncesi duruma geri
doniilmektedir.

Tiim NSAII’lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol plazma iire azotunu ve kreatinini
arttirabilir. Diger prostaglandin sentez inhibitorlerinde oldugu gibi, glomerular nefrit,
interstisyel nefrit, renal papilar nekroz, nefrotik sendrom ve akut renal rahatsizliga neden
olabilen renal sistem yan etkileri ile ilisiklendirilebilir.

flerlemis bobrek hastaliklari:



TIYOKAS, orta-siddetli renal bozuklugu olan hastalarda (kreatin klerensi < 59 ml/dk)
kontrendikedir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda Oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard
infarktlisii ve inme riskinde artma oldugu goriilmistiir. Selektif veya non-selektif COX-2
inhibitdrii tiim NSAIl’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu veya
kardiyovaskiiler hastalik riski tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII
tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en
diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir
kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bu tiir olaylarin gelismesine karsi tetikte
olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin
goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda dnceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullanimimin, NSAII kullanimina bagl artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azaltig1 yéniinde tutarli bir kamit bulunmamaktadir. NSAIl’lerin
aspirinle es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay gériilme riskini arttirmaktadar.

KABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 giinliilk donemde agr1 tedavisi i¢in verilen bir selektif
COX-2 NSAII ile gergeklestirilen iki genis kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve
inme insidansinda artis goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.3).

TIYOKAS, koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agr
tedavisinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1
gelismis, periferal arteriyel hastalik ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece
dikkatli bir degerlendirme yapildiktan sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini (6rneg8in, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara igmek) tagiyan hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan 6nce benzer bir
degerlendirme yapilmalidir.

Hipertansiyon ve/veya kalp yetmezligi hikayesi olan insanlarda oldugu gibi hepatik ve/veya
renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu tip hastalarda, NSAII
kullanimi renal fonksiyon kotiilesmesi, sivi tutulumu ve 6demle sonuglanabilir. Ditiretik tedavi
alan veya nefrotoksisite riskinde artis olacagindan hipovolemi gelisen hastalarda da dikkatli
olunmalidir. Kalp yetmezligi tetikleme riskindeki artistan dolay1 6zellikle daha 6nceden kalp
yetmezligi hikayesi olan hastalar olmak iizere kardiyak rahatsizlik hikayesi olan hastalarda
ozellikle dikkatle uygulanmalidir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun kétiilesmesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu ditiretikler ya da kivrim
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAIi’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. Deksketoprofen de dahil, NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Deksketoprofen tedavisi baglangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinct
(KB) yakindan izlenmelidir.



Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Deksketoprofen dahil NSAII’ler ile tedavi edilen bazi1 hastalarda siv1 retansiyonu (tutulumu) ve
O0dem gozlenmistir. Bu nedenle deksketoprofen sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Deri reaksiyonlari:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAIl’lerin kullanimiyla iligkili olarak ¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de
iceren ve bazilar1 6liimciil olan ciddi deri reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu ciddi
olaylar herhangi bir uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve
semptomlar1 konusunda Onceden bilgilendirilmelidirler ve kasinti, mukozal lezyonlar veya
diger asir1 duyarhilik belirtileri ilk goriildiigii anda TTYOKAS derhal kesilmelidir.

Istisna olarak, su ¢icegi ciddi kutandz ve enfeksiydz yumusak doku komplikasyonlariin
kaynag olabilir. Bugiine kadar, NSAII’lerin bu enfeksiyonlarin kétiiye gitmesine olan katkisi
gdz ard1 edilmemistir. Dolayisiyla su ¢icegi durumunda TIYOKAS kullanilmamasi
Onerilmektedir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi deksketoprofen ile de, ilaca daha &nceden maruz kalip
kalmadig1 bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. TTYOKAS, aspirin
triadi (Astimlilarda gériilen analjezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransima (ASAIJ)
“Aspirin triadi” denilmektedir) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli ve polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan
siddetli ve dliimciil olabilen bronkospazm goriilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (bkz.
Boliim 4.3 ve Boliim 4.4-Onceden var olan astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil
servise basvurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen de kullanilmamalidir;
clinkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken,
kalpten c¢ikan iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken
kapanmasina neden olabilir. TIYOKAS igerigindeki tiyokolsikosidden dolay: tiim gebelik
siiresince ve laktasyonda kontrendikedir.

TIYOKAS, hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya karigik bag dokusu
hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger NSAIl’ler gibi, deksketoprofen infeksiydz hastaliklarin semptomlarini maskeleyebilir.
NSAIi’lerin kullanim1 ile gecici yumusak doku enfeksiyonlar1 agrevasyonu izole vakalarda
bildirilmistir. Bu ylizden tedavi sirasinda bakteriyel enfeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
veya agirlasmasi durumunda, hastanin vakit kaybetmeden bir doktora bagvurmasi tavsiye edilir.

Onlemler

Genel:

Deksketoprofenin kortikosteroid yerine gecmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.



TIYOKAS’1n ates ve enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadig
diisiintilen agrili durumlarin komplikasyonlariin saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin
yararlanabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Tiim diger NSAII’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gecici kiiciik artislara ve SGOT ve
SGPT’de anlamli artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde iliskili artislar oldugunda
tedavi sona erdirilmelidir.

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde {ist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIi’ler ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artiglar (normal diizeyin {ist limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi, bazilar1 Oliimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da
bildirilmistir.

Karaciger bozuklugu semptomuna isaret eden rahatsizligi olan veya anormal karaciger test
sonucu olan hastalarda, deksketoprofen ile tedavi sirasinda daha ciddi hepatik reaksiyon
olaylarinin gelismis olabilecegi agisindan degerlendirilmelidir. Anormal karaciger fonksiyon
testleri sebat eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya
semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin; eozinofili, deri dokiintiileri vb.) goriiliirse
TIYOKAS ile tedavi durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAIl’ler ile uzun
siireli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gosterirlerse
hemoglobin, hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklart
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerine etkileri kantitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden dolay1 istenmeyen etkilerin
goriilmesi muhtemel hastalar TTYOKAS kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astimh
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iligkilendirilmistir.
Aspirin duyarliligi olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAII’ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak iizere ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu formunun s6z konusu
oldugu hastalara TIYOKAS verilmemeli ve onceden astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidr.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun siireli
NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya profilleri periyodik olarak



kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar
gelisirse ya da sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, dokiintli, vb.) ortaya c¢ikarsa ya da
karaciger fonksiyon testleri anormal c¢ikarsa ya da kotilesirse TIYOKAS tedavisi
durdurulmaldir.

Tiyokolsikosid ile iliskili:

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda
oral yolla giinde iki kez 8 mg’lik dozlarda gozlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda
andploidiye (boliinen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden
olmustur (bkz. Boliim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diisiik,
kanser ve erkeklerde kisirlik i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir 6nlem olarak,
irlinlin Onerilen dozun tlizerindeki dozlarda veya uzun stireli kullanimindan kagimilmalidir
(bkz. Boliim 4.2).

Tiyokolsikosid ile pazarlama sonras1 karaciger hasar1 vakalar bildirilmistir. Es zamanli olarak
NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan hepatit) bildirilmistir.
Karaciger hasar1 belirti ve semptomlar1 ortaya cikarsa hastalara tedaviyi birakmalar1 ve
doktorlariyla iletisim kurmalar1 onerilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda ndbetleri
hizlandirabilir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar olas1 bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.

Vazovagal senkop vakalar1 bildirilmistir, bu nedenle enjeksiyon sonrasinda hastalar takip
edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Tiyokolsikosid i¢in giinliik maksimum oral doz 16 mg olup bu doz agilmamalidir ve 12 saat
ara ile 2 doza ayrilmis sekilde alinmalidir. Eger bir doz atlanmissa, bir sonraki doz, dozlarin
yakin zamanlarda alinmasin1 6nlemek adina her zamanki saatinde alinmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir 2 mI’lik ampulde, 5 ml biraya esdeger veya 2,08 ml saraba esdeger, 200
mg etanol %96 (alkol) igerir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren
kadinlar, cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda
dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Deksketoprofen ile iliskili:

Asagidaki etkilesmeler genelde tiim non-steroidal antiinflamatuar (NSAIl) ilaglar icin
gecerlidir:




Onerilmeyen kombinasyonlar:

- Yiiksek doz silikatlar da (> 3 g/giin) dahil olmak iizere diger NSAIl’ler: Sinerjitik etkiyle
gastrointestinal iilser ve kanama riskini arttirabileceklerinden, birkag NSAIl’nin eszamanli
kullanilmasindan ka¢inilmalidir.

- Antikoagiilanlar: Deksketoprofenin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi, platelet
fonksiyonunu inhibe etmesi ve gastroduodenal mukoza hasarina yol agmasi nedeniyle
NSAIi’ler varfarin benzeri anti-koagiilanlarin etkilerini arttirabilirler (bkz. Boliim 4.4). Eger
kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali ve laboratuvar degerleri takip
edilmelidir.

- Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal mukoza
hasaria bagli olarak). Eger kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali
ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

- Kortikosteroidler: Gastrointestinal {ilser veya kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).

- Lityum (birgok NSAIil’lerle tanimlanmistir): NSAIl’ler kan lityum diizeylerini (lityumun
bobreklerle atilimini azaltarak) artirirlar ve toksik diizeylere ulasmasina neden olabilirler.
Dolayisiyla bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baslangici, ayarlanmasi ve kesilmesi
sirasinda izlemeyi gerektirir.

- Metotreksatin 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmasi: Antiinflamatuar ajanlarla
kullanim1, metotreksatin renal klerensinin azalmasina bagli olarak hematolojik toksisitesinde
artisa neden olur.

- Hidantoinler ve siilfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Diiiretikler, ADE inhibitorleri, antibakteriyel aminoglikozidler ve anjiyotensin II reseptor
antagonistleri: Deksketoprofen, diliretiklerin ve diger antihipertansif {riinlerin etkisini
azaltabilir. Bobrek fonksiyonu kompromize olan bazi hastalarda (6rn. dehidrate hastalar ya da
bobrek fonksiyonu bozuk kompromize yasl hastalar), siklo-oksijenazi inhibe eden ajanlar ve
ADE inhibitorleri ya da anjiyotensin II reseptdr antagonistlerin veya antibakteriyel
aminoglikozidlerin birlikte kullanilmasi, bobrek fonksiyonunun genellikle geri doniislii olacak
sekilde daha da bozulmasina neden olabilir. Deksketoprofen ile bir diiiretigin birlikte
recetelendirildigi durumlarda hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali
ve tedavinin baglangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

- Metotraksatin 15 mg/hafta’dan daha diisiik dozlarda kullanilmasi: Genelde antiinflamatuar
bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagli olarak metotreksatin hematolojik toksisitesi
artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik olarak izlenmelidir. Hafif renal
fonksiyon bozuklugu olan durumlarla, yaslilarda da izleme artirilmalidir.

- Pentoksifilin: Kanama riskinde artis olabilir. Klinik izleme arttirilmali ve kanama zamani daha
sik kontrol edilmelidir.

- Zidovudin: NSAII alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile retikiilositler
lizerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski vardir. NSAIl’ler ile tedaviye
basladiktan bir iki hafta sonra tam kan ve retikiilosit sayis1 kontrol edilmelidir.

- Siilfoniliireler: NSAIli’ler plazma proteinlerine baglanma yerlerinden uzaklastirarak
siilfoniliirelerin hipoglisemik etkilerini artirabilirler.

G0z ontlinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar:

- Beta-blokérler: Bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde azalma ile antihipertansif
etkilerini azaltabilir.

- Siklosporin ve takrolimus: NSAII’lerin renal prostaglandin aracilikli etkileriyle nefrotoksisite
artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda renal fonksiyon 6l¢iilmelidir.

- Trombolitikler: Kanama riskinde artma.

10



- Anti-platelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar): Gastrointestinal
kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4)

- Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlari artabilir; bu etkilesme renal tiibiiler
sekresyon bolgesindeki inhibitor bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona bagli olabilir ve
deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

- Kardiyak glikozitleri: NSAII’ler plazma glikozid konsantrasyonunu arttirabilirler.

- Mifepriston: Prostaglandin sentez inhibitorlerinin, mifepristonun etkinligini degistirmesi
teorik bir risk tasidigindan, NSAIl’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin iginde
kullanilmamalidir.

- Kinolon antibiyotikleri: Hayvan deneklerinden elde edilen veriler, NSAil’ler ile birlikte
yiksek dozda kinolon aliminin, konviilsiyonlarin gelisme riskini artirabilecegini
gostermektedir.

Deksketoprofen ile iliskili:

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Deksketoprofenin ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis c¢aligmalart bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamaistir.

Tiyokolsikosid ile iliskili:
Herhangi bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak benzer etkideki diger ilaglarla birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X tir.

TIYOKAS gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. B&liim 4.3)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tiyokolsikosidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar teratojenik etkiler dahil olmak iizere {ireme
toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Deksketoprofen ile iliskili:

Deksketoprofenin hamileligin iigiincii trimestrinde kullanilmasi kontrendikedir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, hamileligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler hamileligin erken déneminde
prostaglandin sentezi inhibitorlerinin kullanilmasindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
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riskinde artisla ilgili bir kaygiy1 ortaya ¢ikarmislardir. Mutlak kardiyovaskiiler malformasyon
riski %1’in altinda iken, yaklasik %1,5 diizeyine ylikselmistir. Doz arttikca ve tedavi siiresi
uzadikea riskin arttig1 diisiiniilmektedir.

Kesin gerekli olmadikga, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol
verilmemelidir. Deksketoprofen trometamol gebelik planlayan, gebeligin birinci veya ikinci
trimesterindeki hastalar tarafindan kullanilacaksa, tedavi dozu miimkiin oldugunca diisiik
olmal1 ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin igiincii trimesterinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiisii asagidaki
risklerle kars1 karsiya getirirler:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);

- Oligohidramniyozun eslik ettigi bobrek yetmezligine ilerleyebilen bobrek fonksiyon
bozuklugu;

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidogan asagidaki risklerle kars1 karsiya kalabilir:

- Oldukga diisiik dozlarda dahi goriilebilen anti-agregasyon etki nedeniyle kanama zamaninin
olas1 uzamasi;

- Gec¢ veya uzamis dogum eylemine neden olabilecek sekilde uterus kasilmalarinin
inhibisyonu

Tiyokolsikosid ile iliskili:

Hayvanlar {izerinde yiiriitiilen ¢calismalarda ilireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetlis i¢in olusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak, tiyokolsikosid gebelik doneminde ve cocuk dogurma
potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Laktasyon donemi
Deksketoprofen emzirme déneminde kontrendikedir. Deksketoprofenin anne siitii ile atilip
atilmadigi bilinmemektedir.

Tiyokolsikosid anne siitiine gectigi icin, emzirme déneminde TIYOKAS kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite

Deksketoprofen ile iliskili:

Diger NSAIl’ler gibi, deksketoprofen trometamol kullanimi kadim fertilitesinde bozukluga
sebep olabilir ve hamile kalmaya calisan kadinlarda 6nerilmez. Hamile kalmakta giicliik ceken
ya da infertilite agisindan aragtirlmakta olan kadinlarda, deksketoprofen trometamol
kullaniminin birakilmasi diisiiniilmelidir. Agikca gerekli olmadig: takdirde, deksketoprofen
hamileligin birinci ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid ile iliskili:

Sicanlar iizerinde gergeklestirilen fertilite calismasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda- higcbir
klinik etki indiiklenmeyen doz seviyelerinde- hicbir fertilite bozulmasi gostermemistir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz.
Genotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii
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oldugu bilinmektedir (bkz. B6liim 4.4). Bir 6nlem olarak, iirliniin 6nerilen dozun {izerindeki
dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kagiilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Tiyokolsikosidin arag¢ ve makine kullanma {izerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik ¢aligmalar, tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte yaygin olarak sersemlik hali ortaya ¢ikabildiginden, ara¢ ve
makine kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

Bas donmesi ve uyusukluk olusabileceginden, deksketoprofenin ara¢ ve makine kullanma
yetenegi iizerinde hafif ya da orta derecede etkisi olabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda deksketoprofenin ve tiyokolsikosidin ayr1 ayri kullanimina 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 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Deksketoprofen ile iliskili:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anemi
Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Seyrek: Larinjeal 6dem
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon, anaflaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hiperglisemi, hipoglisemi, hipertrigliseridemi, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, uyuklama
Seyrek: Parestezi, senkop

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Ekstrasistol, tasikardi
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, yiizde kizariklik
Seyrek: Hipertansiyon, yiizeysel tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bradipne
Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Karin agrisi, dispepsi, diyare, kabizlik, kan kusma, agiz kurulugu
Seyrek: Peptik iilserasyon, peptik lilser kanamasi veya perforasyonu (bkz. Boliim 4.4)
Cok seyrek: Pankreas iltihabi

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik
Cok seyrek: Hepatik hasar

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, deri dokiintiisii, terleme artig1

Seyrek: Urtiker, akne

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), anjiyo
O0dem, yilizde 6dem, fotosensitivite reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kas sertlesmesi, eklem sertlesmesi, kas kramplari, bel agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Akut renal yetmezlik, politiri, bobrek agrisi, ketoniiri, proteintiri
Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Adet donemi bozukluklari, prostat bozukluklari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon yeri agrisi, inflamasyon iceren enjeksiyon yeri reaksiyonlari, morarma
veya kanama

Yaygin olmayan: Is1 artig1, kas yorgunlugu, agri, soguk hissi

Seyrek: Sertlik, periferal 6dem

Arastirmalar
Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler

Gastrointestinal: En sik gézlemlenen advers olaylar gastrointestinal dzelliktedirler. Ozellikle
yaslilarda olmak iizere bazen Oliimciil seyredebilen peptik iilser, perforasyon veya
gastrointestinal kanama meydana gelebilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Ilacin kullanimindan sonra
bulanti, kusma, diyare, flatulans, kabizlik, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, {ilseratif
stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda koétiilesme (bkz. Boliim 4.4) bildirilmistir. Daha nadiren
gastrit gozlenmistir.
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NSAII tedavisiyle iliskili olarak ddem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi asagidaki istenmeyen etkiler ortaya cikabilir: Belirgin olarak
sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda olusabilen aseptik
menenjit ve hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi ve nadiren
agraniilositoz ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz (oldukca nadir) dahil biilloz
reaksiyonlar bildirilmistir.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAli'lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun
siireli tedavide) kullanilmasina arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard enfarktiisti
veya inme) hafif risk artisinin eslik edebildigini ileri siirmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Tiyokolsikosid ile iliskili:

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem ve anaflaktik soku i¢eren anaflaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Somnolans

Bilinmiyor: Genellikle intramiiskiiler enjeksiyon sonrasindaki ilk birka¢ dakikada vazovagal
senkop (bkz. Boliim 4.4), konviilsiyonlar (bkz. Boliim 4.4).

Seyrek: Ajitasyon ve gegici biling bulanikligt

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Intramiiskiiler uygulamay1 takiben ¢ok nadir olarak hipotansiyon
Cok seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastalhiklar

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

Seyrek: Mide yanmasi

Hepatobilier hastalhiklar
Bilinmiyor: Sitolitik, kolestatik hepatit ve ilaca bagli karaciger hasar1 (bkz. Boliim 4.4).

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asim1 ve tedavisi
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Deksketoprofen:

Asirt dozu takiben ortaya c¢ikan semptomlar bilinmemektedir. Benzer tibbi {iriinler,
gastrointestinal (kusma, anoreksi, abdominal agri) ve norolojik (uyusukluk, vertigo,
dezoryantasyon, bas agris1) rahatsizliklara neden olmustur.

Kazara veya fazla alim1 veya uygulanmasi durumunda hastanin klinik durumuna gore acilen,
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Deksketoprofen trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

Tiyokolsikosid:
Belirtiler: Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu
bildirilmemistir.

Tedavi: Doz agim1 oldugunda, medikal gézlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir (bkz.
Boliim 5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Tiyokolsikosid kombinasyonlari
ATC kodu: M0O3BX55

Deksketoprofen trometamol

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu, non-
steroidal antiinflamatuar ilag (NSAII) grubuna dahil analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik bir
ilagtir.

Etki mekanizmasi
Deksketoprofen trometamoliin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolu inhibisyonuyla
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile ilgilidir.

Ozellikle, arasidonik asidin PGE1, PGE2, PGF2a ve PGD2 prostaglandinleri ve ayrica PGI2
prostasiklin ve tromboksanlar1 (TxA2 ve TxB2) iireten siklik endoperoksitler PGG2 ve
PGH2’ye doéniisiimii inhibe olur. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger
inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ek indirekt bir etkiye de neden olur.

Farmakodinamik etkiler
Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin
inhibitdrii oldugu gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik calismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir.

Orta ile siddetli agrilarin giderilmesinde IM ve IV olarak kullanilan deksketoprofen
trometamoliin analjezik etkinligi, kas-iskelet sistemi agrilarinda (akut bel agris1 modeli) ve
renal kolikte oldugu kadar cerrahi agri modellerinde (ortopedik ve jinekolojik cerrahi/mide
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cerrahisi) de incelenmistir.

Yapilan calismalarda analjezik etki hizli baglamis ve ilk 45 dakika i¢inde en yiiksek seviyesine
erismistir. 50 mg deksketoprofen alimindan sonraki analjezik etki siiresi genellikle 8 saattir.

Postoperatif agr1 ile 1ilgili klinik ¢alismalar, deksketoprofenin, opioidler ile birlikte
kullanildiginda opioid ihtiyacini O6nemli Olclide azalttigini  gdstermistir. Hastalarin
kontroliindeki bir analjezik cihaz wvasitasiyla morfin aldigi postoperatif agr1 giderme
konusundaki bir caligmada, deksketoprofen ile tedavi gormekte olan hastalar, plasebo grubunda
bulunan hastalara gore anlamli bir sekilde daha az morfine (%30-45 aras1 daha az) ihtiyag
duymuslardir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik stlfiirlenmis bir
kolsikosit tiirevidir. Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarl
glisin reseptorlerine baglanir. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etkinlik gdsteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi harig
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABA-A reseptorleriyle etkilesim Ozellikleri, dolagimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. Bolim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak si¢an ve tavsanlarda
gerceklestirilen cesitli prediktif modellerde gosterilmistir.

Tiyokolsikosidin spinalize sicanlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin
supraspinal etkisini gostermektedir.

Cesitli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan
sonra tiyokolsikosidin antiiflamatuar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlasilmistir.

Ayrica, farmako-EEG calismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Deksketoprofen:

Emilim:

Deksketoprofen trometamoliin IM yolla verilmesinden sonra, doruk konsantrasyonuna 20
dakikada erisilmektedir (10 ile 45 dakika arasindadir). 25 ile 50 mg arasindaki tek doz igin,
egrinin altinda kalan alanin (EAA), hem IM hem de IV kullanimlardan sonra doza orantili
oldugu kanitlanmustir.

Cok dozlu farmakokinetik ¢alismalarda, son IM veya IV enjeksiyon sonrasindaki Cimaks ve EAA
degerlerinin tek bir dozun alinmasindan sonra elde edilenlerden farkli olmadig1 gézlenmistir.
Bu durum viicutta ilag birikiminin olmadigini géstermektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine yiliksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaglarda oldugu gibi, dagilim
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hacminin ortalama degeri 0,25 L/kg’dan diistiktiir. Dagilim yar1 dmrii yaklagik olarak 0,35
saattir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiyomerinin
elde edilmesi, insanlarda S-(+) enantiyomerinin, R-(-) enantiomerine doniismedigini
gostermektedir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 omrii 1-2,7 saat arasinda degismektedir. Deksketoprofenin baslica

eliminasyon yolu, glukuronid konjligasyonunu izleyen renal atilimdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Deksketoprofen trometamol, intramiiskiiler veya intravendz uygulamayi takiben sistemik
maruziyet sirasinda doza bagli bir artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Tek ve tekrarlanan oral dozlarda saglikli yash bireylerde (65 yas ve {izeri) ilacin viicutta kalis

stiresi geng goniilliilere gore anlamli olarak daha fazladir (%55°e kadar). Bununla beraber,
doruk konsantrasyonlar1 ve doruk konsantrasyonlara ulagsmak i¢in gegen zamanda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Tek ve tekrarlanan dozlardan sonra ortalama eliminasyon yar1
omrii uzamakta (%48’e kadar) ve total klerens ise azalmaktadir.

Tiyokolsikosid:

Emilim:

IM uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin maksimum plazma konsantrasyonlar1 30 dakika
icinde ortaya ¢ikar ve 4 mg’lik dozun ardindan 113 ng/ml, 8 mg’lik dozun ardindan 175 ng/ml
degerlerine ulasilir. Bunlara karsilik gelen EAA degerleri sirasiyla 283 ve 417 ng.saat/ml’dir.

Farmakolojik olarak aktif metaboliti SL18.0740 daha diisiik konsantrasyonlarda da gozlenir.
Doz sonrasinda 5. saatte ulasilan Cmaks 11,7 ng/ml, EAA 83 ng.saat/ml’dir. Inaktif metaboliti
olan SL.59.0955 ile ilgili veri yoktur.

Dagilim:
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.

IM 8 mg’lik dozun ardindan tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi,
sirastyla 42,7 litre/saat ve 19 litre/saattir. Her iki metaboliti ile ilgili veri yoktur.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid once aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligiyla gerceklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolasimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayisini agiklamaktadir.

Daha sonra SL.59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan SL18.0740’a
metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik etkinligini
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destekler.

SL.59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Eliminasyon:
IM uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin goriiniir eliminasyon yar1 6mrii (t12) 1,5 saat, plazma

klerensi 19,2 L/saat’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Intramiiskiiler yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosid ve
glukuronid metabolitinin, aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
altindaki alan1 (EAA) yaklasik 500 ng.saat/ml’dir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Deksketoprofen:

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in Kisa Uriin
Bilgileri’nin diger boliimlerinde daha dnce belirtilenler disinda 6zel bir tehlike gostermemistir.
Fareler ve maymunlar {izerinde yiiriitiilen kronik toksisite ¢aligsmalari, 3 mg/kg/giin’liik bir
Gozlenmemis Advers Etki Diizeyi (NOAEL) vermistir. Yiiksek dozlarda gozlenen baslica
istenmeyen etki doza bagimli olarak olusan gastrointestinal erozyonlar ve tilserlerdir.

Tiim NSAIll’lerin farmakolojik smifi igin kabul edildigi {iizere, hayvan modellerde
deksketoprofen trometamol hem indirekt olarak gebelerde gastrointestinal toksisitesi ile hem
de fetiisiin gelismesi {izerinde direkt olarak etki yaparak, embriyo-fotal hayatta kalimda
farkliliklara neden olabilir.

Hayvanlarda prostaglandin sentezi inhibitorii uygulamasinin pre- ve post-implantasyon
kaybinda artis ve embriyo-fetal 6liimle sonuglandigir gosterilmistir. Ek olarak, organogenez
doneminde prostaglandin  sentezi inhibitérii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler
malformasyonlar dahil ¢esitli malformasyonlarin goériilme sikliginda artis bildirilmistir.
Bununla birlikte, deksketoprofen trometamol ile gergeklestirilen hayvan c¢alismalarinda
reprodiiktif toksisite goriilmemistir.

Tiyokolsikosid:

Akut toksisite:

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

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

Hem si¢anlarda <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/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.
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Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kopeklerde kusmayz,
sicanlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlari
indiiklemistir.

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

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Ames testi), in vitro kromozom
hasarma (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmamuistir.

Major glukurokonjiige metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamigtir
(Ames testi); buna karsilik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi (FISH
sentromer boyamasi sonrast sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, anéjenik
ozelliklerin bir gostergesidir. SL18.0740°1n andjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda
ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha yiiksek (EAA’ya gore
10 kat daha yiliksek) EAA plazma maruziyetinde gozlenmistir. Aglikon metaboliti (3
demetiltiyokolsisin - SL.59.0955) in vitro kromozom hasarina (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi1 (FISH
veya CREST sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda
olusmasi, andjenik 6zelliklerin bir gostergesidir. SL59.0955’in andjenik etkisi, in vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, giinde iki kez 8 mg’lik tedavi dozlarinda insan
plazmasinda gozlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gozlenmistir.

Andjenik etki boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna neden olabilir. Andploidi
kromozom sayisinin degismesi ve heterozigotlugun kaybi ile kendini gdsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan diisiik, ireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser i¢in potansiyel bir risk faktorii olusturdugu bilinmektedir.

Teratojenite:
Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo olimii,

cinsiyet dagilim oraninda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur. Toksik
etki gostermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baslayarak maternal toksisite goOstermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gozlenmistir.

Fertilite bozukluklari:

Sicanlarda gergeklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg’a, yani klinik etki olusturmayan
doz diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gézlenmemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri,
farkl1 doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz. Genotoksisite); andjenik etkinin
insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (bkz. Boliim
4.4).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum Kloriir

Etil alkol %96

Sodyum Hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.
6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

2 ml’lik amber (bal) renkli Tip 1 cam ampullerde.
6 ampul/kutu ambalajlarda.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

TIYOKAS tek kullanimliktir ve kalan ¢dzelti atilmalidir. Tlact uygulamadan énce ¢ozeltinin
berrak ve sar1 renkte oldugundan emin olmak i¢in ¢ozelti gozle incelenmelidir, partikiilli
madde gozleniyorsa kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No: 14

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2022/758

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
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