4.2

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
Cycladol 20 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet 191.2 mg (piroksikam 20 mg'a esdeger) piroksikam beta-
siklodekstrin igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz......ccoovvviiiiiiiiiiii, 102.8 mg/ tablet

Sodyum Nisasta Glikolat............. 20 mg/tablet
(0.56 - 0.84 mg aras1 miktarda sodyum igermektedir)

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Ortasindan ¢entikli soluk sar1 renkte tablet

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, post operatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

Giivenlilik profilinden dolay1 (bkz bélim 4.2, 4.3 ve 4.4) NSAI tedavisinde piroksikam
birinci basamak tedavi secenegi degildir. Piroksikam regete etme karari her bir hastanin
toplam riskine gore degerlendirilmelidir (bkz bdliim 4.3 and 4.4).

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Piroksikam regete etme karar1 dismenore, inflamatuvar veya dejeneratif romatizmal
hastaliklarin tanisal degerlendirmesinde ve tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan
baslatilmalidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol etmek igin gerekli en kisa siiredeki etkili minimum
dozun kullanilmasiyla en aza indirilebilir. Tedavinin yarar1 ve tolerabilitesi 14 giin i¢inde
gozden gegirilmelidir. Eger tedavinin siirdiiriilmesi gerekliyse daha sik inceleme yapilmasi
gerekmektedir.

Piroksikam artmis gastrointestinal komplikasyonlarla iligkili oldugundan o6zellikle yash
hastalarda mide koruyucu ajanlarla (6rnegin misoprostol veya proton pompa inhibitorleri)
kombinasyon tedavisi diigiiniilmelidir.

Yemeklerden sonra alinmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinde 1 tablet (20 mg).

Onerilen giinliik doz 20 mg'dir.

Gilinde 10 mg alinmasi doktorunuz tarafindan onerilmisse, tableti bolmek icin ¢entikli boliimii
yukariya gelecek sekilde diiz bir ylizeye koyun. Bas parmaginizla yumusakca bastirarak
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tableti iki esit pargaya ayirin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi ve siddetli karaciger yetmezliginde kullanilmaz.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik ¢cocuk ve adolesanlarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashi hastalarda pozoloji, hekim tarafindan dikkatlice tayin edilmeli ve gerektiginde
uygulanacak dozun azaltilmasi olasilig1 degerlendirilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 hassasiyeti olanlar.
Gastrointestinal ilserasyon, kanama veya perforasyon hikayesi.
Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, gastrointestinal kanserler veya divertikiilit gibi
kanama egilimi yaratan gastrointestinal hastalik hikayesi.
Aktif peptik {ilser, inflamatuvar gastrointestinal hastalik veya gastrointestinal
kanamasi olan hastalar.
Gastrit, dispepsi, siddetli hepatik veya renal hastaliklar, orta dereceli veya siddetli kalp
yetmezligi, siddetli hipertansiyon, siddetli kan hastaliklar1 veya hemorajik diyatez
hastalar1.
Analjezik dozlarda asetilsalisilik asit ve COX-2 selektif NSAI ilaglar diger NSAI
ilaclarin eszamanli kullanima.
Antikoagiilanlarin eszamanli kullanimi
Herhangi bir tipte ciddi alerjik ila¢ reaksiyonu hikayesi (6zellikle eritem multiform,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz).
Piroksikama, diger NSAI ilaclara ve diger ilaclara ciddi cilt reaksiyonu hikayesi
(siddetten bagimsiz olarak)
Emzirme sirasinda ve ¢ocuklarda, gebelik siiphesinde veya sirasinda. (bdliim 4.6)
Porfiri
Asetil salisilik asit’e ve diger NSAI ilaglara kars1 astim, rinit ve iirtiker gibi alerjik
reaksiyonlar gdsteren hastalarda, bu grup ilaglar arasinda capraz alerjik reaksiyonlar
olusabileceginden kullanilmamalidir. Bu hastalarda, piroksikam beta-siklodekstrin
tedavisi ile siddetli anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
CYCLADOL koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agri
tedavisinde kontrendikedir (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel Kullanom Uyarilar1 ve
Onlemleri).
CYCLADOL, daha 6nceki NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak gegirilmis veya halen
aktif gastrointestinal kanama veya perforasyon Oykiisii olan hastalarda, aktif veya
gecirilmis tekrarlayan peptik tilser/hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez,
ayr1 ayr1 kanitlanmus iilser veya kanama) kontrendikedir.

Agir kalp yetmezligi

Agir bobrek yetmezligi

Agir karaciger yetmezligi

2/13



4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (K'V) risk
- NSAi‘ler éliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.
CYCLADOL koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) Riskler
- NSAI‘ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden
uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler.
Yasl hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAli‘lerin ii¢ y1l kadar siiren klinik calismalar,
oliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigini gdstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAll‘ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastalig1 veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi igin,
en diistik etkili doz olasi en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha dnceden
KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara kars1 hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV
belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda
bilgilendirilmelidirler.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminm, NSAII kullanimi ile iliskili ciddi KV trombotik olay
riskindeki artig1 azalttigina dair tutarli kamitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte
kullaninm ciddi gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir. (Bakiniz, boliim
4.4 Ozel kullanim uyanlar1 ve 6nlemleri).

Piroksikam i¢in bu riski disarida birakabilecek tutarli veri yoktur.

COX-2 selektif NSAIli‘nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agr1 tedavisine ait
iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisi ve inme insidansinin arttigi
bulunmustur (bakiniz, boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon

CYCLADOL’iin dahil oldugu NSAIl’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapotiklere karsi verilen yanit bozulabilir. CYCLADOL’lin dahil
oldugu NSAIl’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisine
baslanirken ve tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.
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Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

NSAIli‘leri alan bazi hastalarda, sivi tutulmasi ve ddem gdzlenmisti. CYCLADOL, sivi
tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon
da dahil olmak {iizere sodyum kisitlamasinin s6z konusu oldugu hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir. 10 giinden sonraki kullanimlarda bu risklerde artis olmaktadir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski:

CYCLADOL' iin dahil oldugu NSAIi’ler, 6liimciil olabilen enflamasyon, kanama, iilserasyon,
mide, ince ve kalin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara neden
olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir uyarici
semptom olmadan veya uyarict semptomla birlikte, herhangi bir zamanda gelisebilirler.
NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAIl’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri, yogun kanama ve
perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik % 1 'inde ve 1 yil tedavi olan
hastalarda yaklasik % 2-4'linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullanimda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligmi artirmaktadir.
Ancak kisa stireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIl’ler , 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
regetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama dykiisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gore 10 kat
artmistir.

NSAITI ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktdrler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagiilan kullanilmas1, uzun siireli NSAII kullanimu, sigara igilmesi,
alkol kullanimu, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimciil Gi olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢ogu, yasl veya genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplariin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi i¢in en diisiik
etkili doz, olast en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAIT kullanimi
sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarma karsi hazirlikl
olmalidirlar ve eger ciddi G advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve
tedaviye baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olaymn ortadan kalkmasmna kadar
NSAIi’lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif
tedaviler diisiiniilmelidir.

Renal Etkiler

NSAIil’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden
olur. Bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin kompansatuvar etkinlik
gosterdigi hastalarda da renal toksisite gdzlenmistir. Bu hastalarda NSAII kullammi doza
bagiml olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek kan akimini
azaltarak bobrek dekompansasyonunun agik¢a  hizlanmasina neden olabilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda, diiiretik ve ADE
inhibitorleri alanlarda ve yash hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAII
tedavisinin kesilmesiyle, genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniiliir.

[lerlemis Bobrek Hastalig
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CYCLADOL’iin ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda kullanimina dair herhangi bir kontrollii
klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle, CYCLADOL, ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda
onerilmemektedir. Eger CYCLADOL mutlaka kullanilacaksa, hastalarin  bobrek
fonksiyonlarmin yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, CYCLADOL'e kars1 daha 6nceden maruz kaldigi bilinmeyen
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. CYCLADOL, aspirin triyadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan, riniti
olan astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alim1 sonrasinda potansiyel olarak
Olimciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir (bakiniz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER - &nceden mevcut astim). Anafilaktoid
reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale diistiniilmelidir.

Deri Reaksiyonlari

CYCLADOL de dahil olmak iizere, NSAIl’ler 6liimciil olabilen eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt
olaylarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyar1 olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri
rahatsizlig1 belirti ve bulgularina karsi uyarilmalidirlar ve deri dokiintlisii veya diger asiri
duyarlik belirtilerinden birisi olustugunda ilag kullanimi kesilmelidir.

Hamilelik
Hamileligin son doneminde diger NSAil’ler gibi piroksikam beta-siklodekstrin de ductus
arteriosusun erken kapanmasina neden olabilecegi i¢in, kullanimindan kag¢inilmalidur.

Fertilite problemleri olan veya fertilite testlerine giren kadinlarda piroksikamin uygulanmasi
durdurulmalidir.

Onlemler

Genel

CYCLADOL, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliinin tedavisi igin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun
siire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirilmak
istenirse tedavi yavas¢a azaltilmalidir.

CYCLADOL'lin ates ve inflamasyonun azaltilmasina yonelik farmakolojik aktivitesi,
enfeksiydz olmayan, agrili oldugu ongoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal
bulgularin kullanilabilirligini azaltabilir.

70 yasin iizerinde iseniz veya kortikosteroidler veya depresyon ilaglari (6rnegin segici
serotonin geri alim inhibitdrleri-SSRI) veya kan pihtilagsmasina karsi asetil salisilik asit gibi
diger ilaglar1 aliyorsaniz doktorunuz CYCLADOL ile birlikte mide ve barsaklarinizi koruyucu
bir ilag verebilir.

Seker hastasi iseniz sik kan testi yaptirmalisiniz.

Hepatik Etkiler
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CYCLADOL de dahil olmak iizere, NSAIl’leri alan hastalarm %15 kadarinda, karaciger
testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirda artislar olabilir. Bu laboratuvar anormallikleri
tedavi miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gecici olabilir. NSAIi’lere ait klinik
calismalarda, hastalarin yaklagik %1l'inde ALT ve AST'de belirgin yiikselmeler (normal
degerin {ist sinirinin {i¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve 6liimctl
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligini igeren (bazilar1 fatal
sonuglanan) nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

CYCLADOL ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti
ve/veya bulgular ortaya c¢iktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6rn; eozinofili, deri dokiintiisii vs.) ortaya
c¢ikar ise, CYCLADOL tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

CYCLADOL de dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir. Bunun
nedeni sivi retansiyonu, gizli veya belirgin GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tanimlanmamus etkilerdir. CYCLADOL de dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan
hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit
degerleri kontrol edilmelidir.

NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninin uzadig
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Pihtilagma bozukluklar1 olan veya anti-
koagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz
sekilde etkilenen ve CYCLADOL alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iliskilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarli hastalarda, aspirin ve diger NSAII arasinda, bronkospazm dahil, gapraz reaksiyon
bildirilmis oldugundan, bu hastalarda CYCLADOL uygulanmamali ve dnceden beri astimi
bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularim1 yakindan izlemelidir. NSAI
ilaglarla uzun stireli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya katiilesirse, piroksikam-betasiklodekstrin tedavisi kesilmelidir.

CYCLADOL her tabletinde, 102.8 mg laktoz icermektedir: nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da galaktoz-laktoz malabsorbsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 23 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi
bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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ADE-inhibitorleri: NSAI ilaglar ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu
etkilesim, ADE inhibitorleri ile birlikte NSAI ila¢ kullanan hastalarda goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Asetil-salisilik asit (Aspirin): CYCLADOL aspirin ile birlikte verildiginde, serbest
CYCLDOLin klirensi degismese de proteinlere baglanmasi azalir. Bu etkilesimin klinik
onemi bilinmemektedir, buna karsin diger NSAII ilaglarda oldugu gibi piroksikam beta-
siklodekstirinin aspirin ile birlikte uygulanmasi artan advers etki nedeniyle onerilmez.

Kortikosteroidler: Artmis gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski (bkz bolim 4.4).

Anti-trombosit ajanlar ve secici serotonin gerialim inhibitérleri (SSRI):  Artmus
gastrointestinal kanama riski (bkz boliim 4.4).

Dilretikler: NSATI ilaglar diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin etkinligini diisiirebilir.

Eszamanli olarak potasyum iceren ilaglar veya potasyum retansiyonu yapan diiiretikler
aliniyorsa potasyum serum konsantrasyonlarinda artis (hiperkalemi) acisindan ayrica bir risk
bulunmaktadir.

Piroksikam; sodyum, potasyum ve sivi retansiyonuna neden olabilir ve diiiretik ilaglarin
etkisinde azalmaya neden olan natriiiretik etkiyi azaltabilir. Diiiretikler, NSAI ilaglarin
nefrotoksisite riskini artirabilirler. Bu o6zellikler tehlikeli kardiyak fonksiyonu veya
hipertansiyonu bulunan hastalarin tedavisinde, bu durumlarin kotiilesmesini 6nlemek igin
unutulmamalidir.

Furosemid: Pazarlama sonrasi deneyimlerin yan sira klinik ¢alismalarda, CYCLADOLiin
furosemid ve tiazidlerin natriiiretik etkisini bazi hastalarda azaltabilecegi gosterilmistir. Bu
yanit renal protaglandin sentezinin inhibisyonuna atfedilmektedir. NSAI ilaclarla birlikte
kullanim sirasinda hastalar renal yetmezlik, yamisira diiiretik etkinlik agisindan yakindan
gbzlenmelidir (bakiniz, UYARILAR - renal etkiler).

Varfarin: NSATI ilaglarin anti-koagiilanlarla birlikte kullanim1 Gi kanama etkilerini artirabilir,
bu nedenle her iki ilac1 birlikte kullanan hastalar; GI kanama acisindan bu ilaglar1 ayr1 ayr
kullanan hastalara gore yiiksek risk altindadir.

Lityum: NSAI ilaclar lityumun plazma seviyelerini artirabilir ve renal lityum klirensinde
azalmaya neden olabilir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal
klirens yaklasik %20 azalmistir. Bu etkiler renal protaglandin sentezinin NSAI ilaglar
tarafindan inhibisyonuna atfedilmektedir. Bu nedenle, lityum ve NSAI ilaglari ardisik
kullanan hastalar lityum toksisitesi a¢isindan dikkatlice gozlenmelidir.

Kinolon antibiyotikleri: NSAI ilaglarin kinolon grubu antibiyotiklerle birlikte kullanimi
tavsiye edilmez.

Metotreksat: NSAI ilaglarin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini belirgin bir
sekilde inhibe ettigi gosterilmisti. Bu, NSAI ilaglarin metotreksat toksisitesini
artirabilece@ine isaret edebilir. NSAI ilaglar metotreksat ile birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidr.

Bu iiriin proteinlere yliksek 6l¢iide baglanir ve dolayisiyla proteine baglanan diger ilaglarla
yer degistirmesi beklenebilir. Proteine baglanan diger ilaglarla birlikte piroksikam alan
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4.6

hastalar gerektigi takdirde dozajin degistirilebilmesi amaciyla doktor tarafindan yakindan
takip edilmelidir. Piroksikam emilimi simetidin uygulamasindan sonra bir miktar artmistir.
Ancak bu artis klinik olarak anlamli degildir.

CYCLADOL asagidaki ilaglarla da etkilesme potansiyeline sahiptir:
Fluoksetin, Penisilin, Siklosporin,Digoksin, Fenitoin, Siilfonil iire.

Alkol alimindan sakinilmalidir.
Piroksikam intrauterin araglarin etkinligini azaltabilir.

Ozel Popiilasyonlara fliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi 1. ve 2. trimesterde C, 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Prostaglandin sentez inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi negatif olarak
etkileyebilir.

Epidemiyolojik ¢alismalarin bulgular1 gebeligin ilk doéneminde prostaglandin sentez
inhibitdri kullaniminin ardindan diisiik, kardiyak malformasyon ve gastrosiz (karin duvarmin
dogustan agik olmasi) riskinin arttigint gostermektedir. Bununla beraber mutlak kardiyak
malformasyon riski %1'den %1.5’e ylikselmektedir. Riskin doza ve tedavi siiresine baglh
oldugu diisliniilmektedir. Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorlerinin uygulanmasi pre-
ve post-implantasyon kayiplar1 ve embriyo/fetal mortaliteyi artirir.

Ayrica organogenez sirasinda prostaglandin sentez inhibitorii alan hayvanlarda ¢esitli
malformasyonlarin (6rnegin kardiyovaskiiler) insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini olumsuz yonde
etkileyebilir.

Gebeligin Tlgiincli trimesterinde prostaglandin sentez inhibitorlerinin tamami fetiisiin
asagidaki risklere maruz kalmasina neden olmaktadir:

- Kardiyopulmoner toksisite (arteriyel kanalin erken kapanmasi ve akciger hipertansiyonu);

- Oligohidramniyozlu renal yetmezlige gidebilen renal bozukluk;

hem anne hem fetiis, gebeligin sonunda:
- Kanama zamani uzamasi ve antiagregan etki ¢cok diisiik dozlarla da goriilebilir;

- Uterin kasilmalarin inhibisyonu dogumun uzamasina veya gecikmesine yol acar.

Konjenital abnormalitelerin erkeklerde NSAI ila¢ kullanimu ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Bununla beraber, goriilme siklig1 diistik olup, goriilebilir siddette ortaya ¢ikmaz.
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4.7

4.8

Proksikam prostaglandin sentezini inhibe eder ve siklojenaz enziminin geri donistimli
inhibisyonuna neden olur. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi bu etki, artmis distosi insidansi
ve ila¢ uygulamasi ge¢ gebelik doneminde de devam ettiginde gebe hayvanlarda gecikmis
doguma neden olur. NSAI ilaglarin infantlarda patent duktus arteriyozusun kapanmasini
indiikledigi bilinmekte olup bu nedenle ge¢ gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme doneminde kullanilmamalidir. Yapilan bir ¢caligmada piroksikamin maternal plazma
konsantrasyonlarinda bulundugunun yaklasik %1 ile %3’li kadar anne siitiinde bulunmustur.
Tedavi siiresince 52 giine kadar plazmada piroksikam akiimiilasyonu ortaya ¢ikmamustir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Fertilite problemleri olan veya fertilite testlerine giren kadinlarda piroksikamin uygulanmasi
durdurulmalidir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bu iirtin uyaniklik durumunu degistirebilir ve ara¢ kullanma becerisini bozabilir veya hizli
refleks gerektiren aktivitelerin yapilmasini engelleyebilir.

Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore 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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Yaygin: Anemi, Eozinofili, Lokopeni, Trombositopeni
Bilinmiyor: Aplastik anemi, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Anaflaksi, serum hastaligi

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksi, hiperglisemi

Yaygin Olmayan: Hipoglisemi
Bilinmiyor: S1vi1 tutulmasi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon, riiya bozukluklari, haliisinasyonlar, uykusuzluk, zihinsel bulaniklik,
duygu durum bozukluklari, sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi, basagrisi, uyku hali, vertigo
Bilinmiyor: Parastezi
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Goz Hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Bilinmiyor: Goz iritasyonu, gozlerde siskinlik

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin: Tinnitus (kulak ¢inlamasi)
Bilinmiyor: isitme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar (kalp ¢arpintisi)
Bilinmiyor: Kalp yetmezligi, arteriyel trombotik olaylar

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Vaskiilit, hipertansiyon

Solunum sistemi, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Bronkospazm, dispne (nefes alma gii¢liigii), epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal rahatsizlik, abdominal agri, kabizlik, diyare, epigastrik agri, flatulans,
bulanti, hazimsizliga bagl kusma

Yaygin olmayan: Stomatit

Bilinmiyor: Gastrit, gastrointestinal kanama (melena ve hematemez dahil), pankreatit,
perforasyon, iilser

Hepatobilier hastaliklar
Bilinmiyor: Oliimciil hepatit, sarihk

Bobrek ve idrar yollar1 hastahiklar
Seyrek: Intersitisyel nefrit, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, renal papiller nekroz

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Pruritis, deri dokiintiisii

Cok seyrek: Ciddi kutandz yan etkilerden Steven-Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekroliz

Bilinmiyor: Alopesi (kellik), anjiyoddem, eksfoliyatif dermatit, multiform eritem, non-
trombositopenik purpura (Henoch-Schoenlein), onikoliz, fotoallerjik reaksiyonlar, firtiker,
vezikulobulloz reaksiyonlar

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Bilinmiyor: Kadin dogurganliginda azalma

Genel ve uygulama bdélgesi ile ilgili bozukluklar
Yaygin: Odem (6zellikle el ve ayak bileklerinde)

Bilinmiyor: Malazi

Arastirma bulgular:
Yaygin: Serum transaminaz diizeyinde artis, kilo artigi
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4.9

5.2

Bilinmiyor: Pozitif ANA, kilo kaybi, belirgin gastrointestinal kanama ile iligkili olmayan
hemoglobin ve hematokrit sayisinda azalma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
eposta;tufam@titck.gov.tr;tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

Doz asim ve tedavisi
Semptomlar: En 6nemli doz asimi semptomlar1 bas agrisi, somnolans, bas donmesi ve
senkoptur.

Doz asimi durumunda destek ve semptomatik tedavi gereklidir ve piroksikam absorbsiyonunu
azaltmak icin gastrik lavaj ve oral aktif komiir uygulanabilir. Ciddi elektrolit
anormalliklerinin diizeltilmesi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antienflamatuar ve Antiromatik Uriinler (Non-Steroid Yapililar)

ATC kodu: MO1ACO1.

N-eterosiklik-karboksiamid benzotiazin sinifina ait olan piroksikam yeni NSAI sinifi
oksikamlarin ilk ilacidir. Piroksikam diger NSAil’a benzer sekilde antiinflamatuar, analjezik
ve antipiretik etki gostermektedir. Hayvan deneylerine gore piroksikam enflamasyon
bolgelerine hiicre migrasyonunu etkilemektedir. Diger NSAli’daki gibi piroksikam da
siklooksijenazi inhibe ederek prostaglandin sentezini engellemektedir. CYCLADOL, etkin
maddenin beta-siklodekstrin ile kompleks oldugu yeni bir piroksikam formiilasyonudur.
Sonug olarak CYCLADOL, saf piroksikama gore daha olumlu bir farmakodinamik etkinlik /
gastrotoksisite orani gostermistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

CYCLADOL'iin oral veya rektal uygulanmasinin ardindan sadece etkin madde (piroksikam)
absorbe edilirken, kompleks absorbe edilmez.

Dagilim:
Saglikl1 goniilliiler lizerinde yapilan galigmalara gore esdeger dozlarda (piroksikam olarak 20

mg), piroksikam zirve plazma degerlerine CYCLADOL ile ¢ok daha erken erisilir (oral
yoldan 30-60 dakika i¢inde; saf piroksikamla bu degere ortalama 2 saatte ulasilir ve rektal
yoldan 2 saat i¢inde, saf piroksikamla bu degere 6-7 saatte ulasilir).

Biyotransformasyon:
Beta-siklodekstrin bakteriyel mikroflora ile kolonda lineer dekstrinler, maltoz ve glikoza
metabolize edilmektedir.

Eliminasyon:
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4.

6.5

6.6.

Eliminasyon parametreleri, Kei ve yarilanma omrii saf piroksikamdan farkli degildir zira beta-
siklodekstrin kompleksi sadece emilimi etkiler, eliminasyon kinetigini etkilemez. Etkin
madde 72 saatte iiriner yoldan atilir; tim CYCLADOL formiilasyonlar: ve saf piroksikam i¢in
uygulanan dozun yaklasik %10'udur.

Kompleksin oral uygulamasinin ardindan degismemis beta-siklodekstrin plazma veya idrarda
saptanmamigtir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 verilere gore, geleneksel farmakolojik giivenlilik, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinogenetik potansiyel ve iireme toksisitesi caligmalarina dayanilarak
insanlarda 6zel bir risk bulunmamaktadir.

Diger prostaglandin sentezi inhibitdrlerinde oldugu gibi gebelikte kullanildig:r takdirde
piroksikam, distosi (gii¢ dogum) ve ge¢ dogum insidansimi artirir. Gebe siganlara NSAI
uygulamas1 fetal arteriyel kanalin konstriksiyonuna neden olabilir. Ayrica gebeligin son
trimesterinde gastroduodenal toksisite artmistir.

Klinik dis1 ¢alismalar, kullanilan maksimum dozda (insanlar i¢in diisiiniilen dozun 60 kat1)
gastrointestinal lezyonlar ve renal papiller nekroz gibi etkiler gostermistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz

Krospovidon

Sodyum nisasta glikolat

Silis

Kolloidal hidrat

Prejelatinize nisasta
Magnezyum stearat

Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu ilag 6zel bir saklama sart1 gerektirmemektedir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
I¢c ambalaj: PVC/PVDC cift katli blister, Al/PVDC ile miihiirlenmis.
Di1s ambala;j: basili mukavva kutu.

20 tabletlik kutu
10 tabletlik kutu

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

Chiesi Ilag Ticaret A.S.

Biiyiikdere Cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi C Blok Kat:3 Esentepe-Sisli Istanbul
Tel: 02123709100

Fax: 02123709127

RUHSAT NUMARASI
199/34

iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 20.02.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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