KISA UROUN BILGISi
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOLECTIN® tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde:
Her tablette, 200 mg tolmetin’e esdeger 245 mg tolmetin sodyum dihidrat bulunur.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Bir yiiziinde “C” amblemi diger yiiziinde kirma ¢izgisi olan, kenarlar1 kivrik, yuvarlak,
muntazam tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitin tedavisinde
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi: Dozaj, hastanin ihtiyaci ve cevabina uyacak sekilde
muhtemel en az etkili doz kullanarak doktor tarafindan ayarlanir. Kontrol genellikle 3 veya
4'e boliinerek verilen giinde 600-1800 mg dozla saglanir. Giinde 2000 mg'dan fazla doz
denenmemistir; tavsiye edilmez. Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitte
TOLECTIN®'in mutat baslangi¢ dozu, giinde 3 defa 2 tablettir.

Juvenil romatoid artritli cocuklarda (2 yas ve daha biiyiiklerde) tavsiye edilen baslangic dozu
boliinmiis dozlar halinde giinde 20 mg/kg'dir. Kontrol saglandiktan sonra mutat doz, giinde
15-30 mg/kg arasindadir. 30 mg/kg'dan yukar1 doz denenmemistir ve tavsiye edilmez.
Uygulama sekli: Tabletler bir miktar sivi ile birlikte agizdan alinir. Istenmeyen
gastrointestinal etkiler, TOLECTIN®'in yemek, siit veya antasit ile birlikte verilmesiyle en aza
indirilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina
iligkin 6zel bir durum bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: 2 yasin altindaki pediyatrik hastalarda etkinligi ve giivenliligi
ispatlanmamasgtir.

Geriyatrik popiilasyon: Diger NSAIli’lerle de oldugu gibi yashlarda (65 yas ve iizeri)
kullaniminda ihtiyath davranilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TOLECTIN®,  tolmetin sodyuma karst asin  duyarliigi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.



TOLECTIN®, aspirin veya diger NSAII’lerden birini kullandiktan sonra astim, iirtiker veya
alerjik tipte reaksiyonlar olusan hastalara uygulanmamalidir. Bu tiir hastalarda; NSAII’lere
kars1 ciddi, ancak nadiren oliimciil seyreden anaflaktik tipte reaksiyonlar bildirilmistir (“4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri” / “Anaflaktoid Reaksiyonlar” ve “Onceden Astim
Varlig1” boliimlerine bakiniz).

Koroner arter bypass graft (KABG) cerrahisinde peri-operatif agr1 tedavisi igin TOLECTIN®
kontrendikedir (“4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri” bsliimiine bakiniz).
TOLECT1N®, hamileligin 3. trimesterinde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel

TOLECTIN®’in kortikosteroidlerin yerini almasi veya kortikosteroid yetersizligini tedavi
etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin birdenbire kesilmesi hastaligin alevlenmesine neden
olabilir. Uzun siiredir kortikosteroid kullanmakta olan hastalarda kortikosteroidlerin
kullaniminin sonlandirilmasina karar verildiyse tedavi yavas yavas azaltilarak kesilmelidir.
TOLECTIN®in atesi ve inflamasyonu azaltmaya yonelik farmakolojik aktivitesi, tahmin
edilen nonenfeksiydz ve agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda, bu tanisal
belirtilerin yararini azaltabilir.

Kardiyovaskiiler Etkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar: COX-2 selektif ve nonselektif NSAIi’lerle 3 yila kadar
yapilan klinik calismalar 6liimciil seyredebilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olaylar,
miyokard infarktiisii ve inme riskinde artis oldugunu gostermistir. COX-2 selektif olsun veya
olmasin tiim NSAIi’ler benzer bir risk tagtyor olabilir. KV hastalig1 veya KV hastalik i¢in risk
faktorleri oldugu bilinen hastalar daha biiyiik bir risk altinda olabilirler. NSAII ile tedavi
edilen hastalarda potansiyel bir advers KV olay riskini minimize etmek i¢in miimkiin olan en
kisa siirelerde etkin olan en diisiik doz kullanilmalidir. Daha 6nce KV semptomlar bulunmasa
bile, hastalar ve doktorlar bu tiir olaylarin geligsimi acisindan dikkatli olmalidirlar. Hastalar,
ciddi KV olaylarin belirti ve/veya semptomlari ve eger bu tiir olaylar olusursa atmalar
gereken adimlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Aspirinin es zamanl kullamminin NSAII kullanimu ile iliskili ciddi KV trombotik olay
riskinde bir azalmaya neden olup olmadigi konusunda tutarli bir kanit bulunmamaktadir.
Aspirin ve bir NSAIi’nin es zamanli kullanimi ciddi gasrointestinal olaylarin riskini artirir
(“Gastrointestinal (GI) Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski” bdliimiine
bakiniz).

COX-2 selektif bir NSAIi’nin KABG cerrahisinden sonraki ilk 10 ila 14 giindeki agrmnin
tedavisi icin kullamildig1 2 biiyiik, kontrollii, klinik ¢aligmada miyokard infarktiisii ve inme
insidansinda bir artis bulunmustur (“4.3 Kontrendikasyonlar” boliimiine bakiniz).

Hipertansiyon: TOLECTIN® dahil NSAil’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya onceden var
olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olabilir. Bu iki durum da KV olaylarin
insidansindaki artisa katkida bulunabilir. Tiazidler veya kivrim ditiretikleri kullanan hastalarin
NSAIi kullandiklarinda diiiretik tedavilerine verdikleri yamt bozulabilir. TOLECTIN® de
dahil olmak iizere NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir. NSAII
tedavisi baglanmasi sirasinda ve tedavi boyunca kan basinci (KB) yakindan takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem: NSAII kullanmakta olan baz1 hastalarda siv1 retansiyonu
ve 0dem gozlenmistir. S1vi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda TOLECTIN®
ihtiyatla kullanilmalidir.



Gastrointestinal (GI) Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski

TOLECTIN® dahil NSAil’ler midede, ince ve kaln barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon ve perforasyon gibi 6liimciil seyredebilen ciddi gastrointestinal advers olaylara
neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar, NSAII tedavisi alan hastalarda, uyarict semptomlar
olusturarak veya olusturmaksizin herhangi bir zamanda ortaya gikabilir. NSAII tedavisi
sirasinda ciddi iist GI advers olay gelisen hastalarin sadece beste biri semptomatiktir.
NSAII’lerin neden oldugu iist Gi iilserler, belirgin kanama veya perforasyon; 3 ila 6 ay tedavi
edilen hastalarin yaklasik %1’inde ve bir yil boyunca tedavi edilen hastalarin da %?2 ila
%4’ tinde olusur. Daha uzun kullanim siirelerinde bu egilim, tedavi donemi boyunca herhangi
bir anda ciddi bir Gi olay gelismesi olasiligin giderek artirarak devam eder. Ancak, kisa
stireli tedavi bile riskten muaf degildir.

Daha o6nce iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan kisilerde NSAII’ler cok biiyiik
ihtiyatla recete edilmelidir. Daha 6nce peptik iilser hastali§1 ve/veya gastrointestinal kanama
hikayesi olan ve NSAII kullanmakta olan hastalar, bu risk faktorlerini tastmayan hastalara
oranla GI kanama gelisimi acisindan 10 kat daha fazla risk altindadirlar. NSAII’ler ile tedavi
edilen hastalarda GI kanama riskini artiran diger faktorler; es zamanli kortikosteroid veya
antikoagiilan kullanimu, NSAII tedavisi siiresinin daha uzun olmasi, sigara kullanimi, alkol
kullanimy, ileri yas ve genel saglik durumunun bozuklugudur. Spontan 6liimciil G olaylar, en
cok yaslt veya diigkiin hastalarda bildirilmektedir ve bu nedenle bu popiilasyonun tedavisinde
ozel dikkat sarf edilmelidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel bir advers Gl olay riskini minimize etmek igin
miimkiin olan en kisa siirelerde etkin olan en diisiik doz kullamlmalidir. NSAII tedavisi
sirasinda hastalar ve doktorlar Gi iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan
tetikte olmalidirlar ve eger ciddi bir GI advers olay siiphesi varsa derhal ilave
degerlendirmeye ve tedaviye baslanmalidir. Buna, ciddi bir GI advers olay siiphesi ortadan
kalkincaya kadar NSAII tedavisinin kesilmesi de dahildir. Yiiksek riskli hastalarda NSAII’leri
icermeyen alternatif tedaviler diistiniilmelidir.

Renal Etkiler

Uyarilar: NSAil’lerin uzun siireli kullanimi renal papiller nekroza ve baska renal hasarlara
neden olmustur. Renal perfiizyonun idamesinde renal prostaglandinlerin kompensatuvar bir
rol oynadig1 hastalarda renal toksisite de gozlenmistir. Bu hastalarda, NSAII uygulamast,
prostaglandin olusumunda ve buna sekonder olarak renal kan akiminda doza bagiml bir
azalmaya neden olabilir. Bu da bariz renal dekompensasyona yol acabilir. Bu reaksiyon
acisindan en biiyiikk risk altindaki hastalar renal fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarla, diiiretik ve ADE inhibitorleri kullanmakta olanlar ve
yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesi sonrasinda genellikle tedavi oncesi duruma geri
doniiliir.

Onlemler: Diger NSAIi’da oldugu gibi, tolmetinin hayvanlarda uzun siire uygulanmasi renal
papiller nekroz ve baska anormal renal patolojilerle sonuglanmistir. Insanlarda hematiiri,
proteiniiri ve bazen nefrotik sendromla birlikte seyreden akut interstisyel nefrit vakalar
bildirilmistir.

TOLECTIN® ve metabolitleri esas olarak bobrekler yoluyla atildigindan renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalar yakindan izlenmelidir ve bu hastalarin daha diisiik dozlara ihtiyag
duyabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

[lerlemis Renal Hastalik
[lerlemis renal hastali1 olan hastalarda, TOLECTIN® kullanimina yonelik kontrolli klinik
calisma verileri mevcut degildir. Bu nedenle ilerlemis renal hastalifi olan hastalarda



TOLECTIN® tedavisi dnerilmez. Eger TOLECTIN® tedavisine baslama zorunlulugu varsa,
hastanin renal fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Anaflaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAii’lerle oldugu gibi, daha énce TOLECTIN® kullandigi bilinen hastalarda
anaflaktoid reaksiyonlar olusabilir. Aspirin triadi olan hastalara TOLECTIN® verilmemelidir.
Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipleri olsun veya olmasin rinit gelisen veya
aspirin ya da baska NSAII'leri aldiktan sonra ciddi, potansiyel olarak &liimciil olabilen
bronkospazm gelisen astim hastalarinda ortaya cikar (“4.3 Kontrendikasyonlar” ve
“Onceden Astim Varlig1” boliimlerine bakiniz).

Anaflaktoid reaksiyon olustugunda acil yardim alinmalidir.

Deri Reaksiyonlari

TOLECTIN® dahil NSAil’ler eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
Oliimciil seyredebilen toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi advers deri olaylarina neden
olabilir. Bu ciddi olaylar herhangi bir 6n belirti vermeden olusabilir. Hastalar ciddi deri
belirtilerinin bulgu ve semptomlart konusunda bilgilendirilmelidir ve deride dokiintii veya
herhangi bagka bir hipersensitivite belirtisi ilk goriildiigiinde ila¢ kullanim1 durdurulmalidir.

Gebelik
Gebeligin son donemlerinde diger NSAii’lerde de oldugu gibi TOLECTIN® kullanimindan
kacinilmalidir; ¢iinkii ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden olabilir.

Oftalmolojik Etkiler

Hayvanlarda gozlenen okiiler degisiklikler ve NSAIQ’lerin kullanimu ile bildirilen advers goz
bulgular1 nedeniyle, TOLECTIN® tedavisi sirasinda gorme bozukluklar1 gelisen hastalarin
oftalmolojik degerlendirmesinin yapilmasi onerilir.

Hepatik Etkiler

TOLECTIN® dahil NSAIl’leri kullanan hastalarin %15’ kadar bir kisminda bir veya daha
fazla karaciger testinde smir degerlerinde yiikselmeler olusabilir. Bu laboratuvar
anormallikleri tedavinin devaminda ilerleyebilir, deg§ismeden kalabilir veya gegici olabilir.
NSAil’lerle yapilan klinik caligmalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST
degerlerinde belirgin (normalin iist smirinin yaklasitk 3 veya daha fazla kati) artislar
bildirilmistir. Ayrica, nadiren sarilik ve oOliimciil fulminan hepatit gibi ciddi hepatik
reaksiyonlar, karaciger nekrozu ve hepatik yetmezlik vakalar1 bildirilmis ve bunlardan bazilari
Oliimle sonuglanmgtir.

TOLECTIN® tedavisi sirasinda herhangi bir hastada karaciger fonksiyon bozuklugunu
diisiindiirecek belirti ve/veya semptomlar gozlenirse veya anormal bir karaciger testi sonucu
elde edilirse, bu hasta daha ciddi bir hepatik reaksiyon gelisimi bulgusu agisindan
degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya
sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, dokiintii v.b.) olusursa, TOLECTIN® kullanimi
sonlandirilmalidir.

Hematolojik Etkiler

TOLECTIN® de dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda bazen anemi gozlenir. Bu
durum sivi retansiyonuna, gizli veya belirgin GI kan kaybina veya tam olarak
tanimlanamamis olan eritropoez tizerindeki etkiye bagl olabilir. TOLECTIN® de dahil uzun
siireli NSAII tedavisinde olan hastalar anemi belirti ve semptomu gosteriyorlarsa, hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri kontrol edilmelidir. NSAIi’ler trombosit agregasyonunu inhibe
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ederler ve bazi hastalarda kanama zamaninm uzattiklart gosterilmistir. Aspirinden farkl olarak,
trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri nicelik olarak daha diisiiktiir, daha kisa siirelidir ve
geri doniigiimliidiir. Pihtilasma bozukluklar olan veya antikoagiilan kullanan hastalar gibi
trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers olarak etkilenebilecek hastalar dikkatli bir
bicimde izlenmelidir.

Onceden Astim Varlig

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astimli hastalarda
aspirin kullammm o6liimciil olabilecek siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir. Bu tiir
aspirine duyarl hastalarda aspirin ve diger NSAIl’ler arasinda bronkospazm da dahil capraz
reaktivite bildirildiginden dolayi, bu hastalarda TOLECTIN® kullanilmamali ve &nceden
astim1 olan hastalarda da ihtiyatla kullanilmalidir.

Laboratuvar Testleri

Herhangi bir uyarici semptom olusmadan ciddi Gi sistem iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, doktorlar GI kanama belirti ve semptomlar1 agisindan takip yapmalidirlar.
NSAil’lerle uzun siireli olarak tedavi goren hastalarda periyodik olarak tam kan sayimi ve
biyokimya profili kontrol edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik
belirti ve semptomlar gelisir, sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, dokiintii v.b.) olusur veya
anormal karaciger testleri devam eder veya kotiilesirse TOLECTIN®  tedavisi
sonlandirilmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda (2 tablet) 1 mmol (23 mg)’dan daha fazla sodyum ihtiva eder. Bu
durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

llac Etkilesimleri

ADE-inhibitorleri: Yapilan bildirimler NSAIil’lerin ADE-inhibitorlerinin antihipertansif
etkilerini azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkilesim ADE-inhibitorleri ile es zamanlh
olarak NSAII kullanan hastalarda dikkate alinmalidur.

Aspirin: Diger NSAIi’lerle oldugu gibi, tolmetin sodyumun da aspirin ile es zamanl
kullanimi, advers olaylardaki potansiyel artis nedeniyle genellikle 6nerilmez.

Furosemid: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler NSAIl’lerin bazi hastalarda
furosemid ve tiazidlerin natriiiretik etkisini azaltabilecegini gOstermistir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmistir. NSAII’lerle es zamanl tedavi sirasinda
hastalar renal yetmezlik belirtileri agisindan (“4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri” /
“Renal Etkiler” boliimiine bakiniz) ve diger bir yandan da diiiretik etkinliginin temin edilmesi
icin yakindan gbzlenmelidir.

Lityum: NSAII’ler, plazma lityum seviyelerinde artisa, renal lityum klerensinde de azalmaya
neden olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis; renal klerens de
yaklasik olarak %20 azalmistir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinde NSAII’lerin neden
oldugu inhibisyona baglanmistir. Bu nedenle, NSAII’ler ve lityum beraber uygulandiklarinda,
kisiler lityum toksisitesinin belirtileri acisindan yakindan takip edilmelidir.

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI'lar): SSRI’lar ile NSAIl’lerin birlikte
kullanimi kanama riskini artirabilir.



Kortikosteroidler: Kortikosteroidler ile NSAIl’lerin birlikte kullanimu kanama riskini
artirabilir.

Metotreksat: NSAII’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetitif olarak
inhibe ettikleri bildiri!mistir. Bu durum, metotreksat toksisitesini artirabileceklerinin
gostergesi olabilir. NSAII’ler metotreksatla birlikte uygulandiklarinda ihtiyath olunmalidir.

Varfarin: Varfarin ve NSAH’lerin GI kanama iizerine etkileri sinerjistiktir. Iki ilac1 birlikte
kullananlardaki ciddi GI kanama riski, bu ilaglardan birini tek basina kullananlara oranla daha
yiiksektir.

Hipoglisemik ajanlar: Siilfoniliirelerle veya insiilinle tedavi goren erigkin diyabet hastalarinda,
TOLECTIN® veya hipoglisemik ajanlarin klinik etkilerinde herhangi bir degisiklik olmaz.

[lag/Laboratuvar Test Etkilesimleri

Son nokta olarak asit presipitasyonuna (Ornegin; sulfosalisilik asit) dayanan testlerin
kullanildigr idrar analizlerinde, idrardaki tolmetin sodyum metabolitlerinin proteiniiri
yoniinden pozitif sonuglara yol actiklar1 saptanmistir. Piyasada bulunan boya emdirilmis
reaktif stripler (6rnegin; Albustix”®, Uristix®, v.b.) ile yapilan proteiniiri testlerinde bir
etkilesim saptanmamaistir.

[lac-Besin Etkilesimleri

Tek dozluk kontrollii bir ¢alismada, TOLECTIN®in siit ile birlikte uygulanmasi, doruk
plazma tolmetin konsantrasyonlarn iizerinde herhangi bir etkiye neden olmazken, total
tolmetin biyoyararlanimini %16 oraninda azaltmustir. TOLECTIN® bir oglinden hemen sonra
alindiginda doruk plazma tolmetin konsantrasyonu %50 oraninda, total biyoyararlanimi da
%16 oraninda azalmustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyon iizerinde etkilesim calismasi
yaptlmamustir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, C/D (3. trimester)’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 y6niinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelerde iyi kontrollii yeterli ¢alisma yoktur. Tolmetin, gebelik esnasinda, ilk iki trimesterde
eger faydasi fetusa muhtemel tehlikesinden iistiin goriiliiyorsa kullanilmalidir. Prostaglandin
inhibitorlerinin hayvanlarda anormal dogum ve dogum gecikmesi rastlantisim artirdigi
gosterilmistir. Bu tip ilaclar, gebeligin 3. trimesterinde uterus ic¢inde ductus arteriosus
daralmasina sebep olarak yeni doganda kalic1 pulmoner hipertansiyona sebep olabileceginden
kullanilmamaldir.



Laktasyon donemi

Tolmetin sodyumun insan siitiine geg¢tigi gosterilmistir. Siit emen bebeklerde tolmetin
sodyuma bagh olarak olusabilecek ciddi advers reaksiyonlar nedeniyle, ilacin anne igin
olabilecek 6nemi de gbz Oniine alinarak ilacin veya emzirmenin kesilmesi ile ilgili karar
verilmelidir.

I:Jreme yetenegi/Fertilite
Ureme calismalan hayvanlardaki fertilitede bir bozulmay1 ortaya koymamustir. Ancak, diger
prostaglandin inhibitorleri ile oldugu gibi dogum olay1 iizerinde etkiler gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalarda gozlenen advers reaksiyonlar TOLECTIN® ile tedavi edilen ve 800’den
fazlast en az 1 yillik tedavi uygulanan toplam 4370 hastadaki gozlemlere dayanmaktadir.
Asagida viicut sistemlerine gore bildirilen bu advers reaksiyonlar, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar icin tipik olan reaksiyonlardir ve beklendigi gibi GI sikayetler en sik
rastlanan reaksiyonlardir. TOLECTIN® ile yapilan klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik
9%10’u advers reaksiyonlar nedeniyle calismay1 yarida birakmistir ve bu advers reaksiyonlarin
cogunlugu Gi kaynaklidir.

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).

Asagida belirtilen, yaygin olarak olusan advers olaylar kontrollii klinik caligmalarda
bildirilmistir.

Yaygin olmayan yan etkiler ise kontrollil klinik ¢alismalarda veya ilacin piyasaya ¢ikisindan
sonra bildirilmistir. TOLECTIN® ile bu advers reaksiyonlar arasinda nedensel bir iliski olma
olasilig1 bulunmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde Gi kanama ile iliskili olmayan kiiciik ve
gecici diisiisler meydana gelmistir. Bu degisiklikler diger NSAII ile bildirilen degisikliklerle
benzerdir.

Yaygin olmayan: Hemolitik anemi, trombositopeni, graniilositopeni, agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygm: Kilo alimi*, kilo kaybr*

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi*, uyusukluk, depresyon

Goz hastahklar:
Yaygmn: Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Kulak ¢inlamasi



Kardiyak hastaliklar
Yaygm: Kan basinci artigi*
Yaygin olmayan: Marjinal kardiyak fonksiyonlu hastalarda konjestif kalp yetmezligi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Odem*

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulant1 (%11), dispepsi*, gastrointestinal sikint1*, karin agrisi*, diyare*, flatulans¥,
kusma*, konstipasyon, gastrit ve peptik iilser. Ulser hastalarinin %40’1 daha 6nce de peptik
iilser hastaligi hikayesine sahipti ve/veya peptik iilsere neden olduklar1 bilinen
kortikosteroidler de dahil olmak iizere es zamanl anti-inflamatuvar ila¢ kullanmaktaydi.
Yaygin olmayan: Peptik iilser bulgusu birlikte olan veya olmayan gastrointestinal kanama,
perforasyon, glossit, stomatit, hepatit, karaciger fonksiyon bozukluklari.

Deri hastahklar:
Yaygin: Dert irritasyonu
Yaygin olmayan: Urtiker, purpura, eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygm: BUN artisi, idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Hematiiri, proteiniiri, diziiri, bobrek yetmezligi

Tim viicut
Yaygin: Bas agrisi*, asteni*, gogiis agrist
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar, ates, lenfadenopati, serum hastalig

* TOLECTIN® ile tedavi edilen hastalarin %3 ila %9’unda meydana gelen reaksiyonlar.
Hastalarin %3’iinden daha azinda olusan reaksiyonlar isaretlenmemistir.

Kontrollii klinik calismalarda 100°’de 1°’den daha az siklikla bildirilen veya ilacin piyasaya
cikisindan sonra bildirilen baska advers reaksiyonlar da mevcuttur; ancak TOLECTIN® ile
bildirilen reaksiyon arasinda nedensel bir iliski saptanamamistir. Nadiren bildirilen bu
reaksiyonlar, nedensel iligki olasiliginin tamamen yadsinamamasi nedeniyle, doktorlar icin
uyaric bir bilgi anlaminda listelenmistir.

Tiim Viicutta: Epistaksis

Ozel Duyular: Optik ndropati, retinal ve makiiler degisiklikler

4.9. Doz astn ve tedavisi
Asirt doz durumunda kusma saglanarak veya gastrik lavajla mide bosaltilmali ve daha sonra
aktif komiir uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Non-steroid antiinflamatuvar, ATC kodu: MO1ABO03

Tolmetin antiiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir. Bu etkilerin tam
mekanizmas1 agik¢a bilinmemekle beraber prostaglandin sentezi inhibisyonuna bagh
goziikmektedir. Tolmetinin hipofiz-adrenal fonksiyonunu uyarici etkisi yoktur.



Tolmetin tedavinin ilk haftasinda agr1 ve sertligi hafifletir, sisligi ve gerginligi azaltir; hareket
yetenegini, sikma kuvvetini ve diz eklemi fonksiyonunu artirir. Sonug¢ olarak genellikle
tedavinin ikinci giiniinde subjektif, 3-4'tincii giiniinde objektif iyilesme goriilebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: TOLECTIN®, tedavi dozunda agizdan alindiktan sonra cabuk ve tam olarak emilir.
Dagilim: 30-60 dakikada plazma zirve seviyesine ulasir. 400 mg agizdan alindiktan sonra
zirve seviye yaklasik 40 pg/ml'dir.

Biyotransformasyon: Plazmadan bifazik eliminasyonu dolayisiyla yar1 omrii, ¢abuk safha igin
2 saat; yavas safha icin 5 saattir.

Eliminasyon: Alinan dozun hemen hepsi 24 saat i¢inde idrarla inaktif oksidatif metabolitler
veya tolmetin bilesikleri seklinde atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tolmetin sodyum, si¢anlarda, giinde 75 mg/kg’lik dozlarin kullanildig1 24 aylik bir calismada;
farelerde, giinde 50 mg/kg’lik dozlarin kullanildigr 18 aylik bir ¢alismada karsinojenik etki
gostermemistir.

Ames Salmonella-Mikrozomal Aktivasyon Testi’'nde tolmetin sodyuma ait mutajenik
potansiyel tespit edilmemistir.

Hayvanlardaki iireme caligmalarinda fertilitede bir azalmaya yol acmamistir. Diger
prostaglandin inhibitorlerinde oldugu gibi dogumu etkiledigi bulunmustur.

Non-teratojenik etkiler: NSAIi’lerin fotal kardiyovaskiiler sistem iizerindeki bilinen etkileri
(ductus arteriosus’un kapanmasi) nedeniyle, hamilelik sirasinda (6zellikle de hamileligin son
doneminde) kullanimindan kaginilmalidir.

Dogum Eylemi

NSAIil’lerle yapilan sican ¢alismalarinda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
ilaclarla oldugu gibi distosi insidansinda artig, dogum eyleminin uzamasi ve dogan yavrularin
yasam siiresinde azalma meydana gelmistir. TOLECTIN®’in hamile kadinlardaki dogum
eylemi {izerindeki etkileri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERi
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nisasta

Kolloidal silikon dioksit

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Gecerli degil.

6.3. Raf 6mri

60 aydir.



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 60 tabletlik AI/PVC blister ambalajlarda.

6.6. Tibbi iiriinde arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmams iiriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

CILAG AG - Isvigre lisansi ile;

Giirel Ilag Ticaret A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sokak No: 16
34382 Sisli - ISTANBUL

Tel no : (0212) 220 64 00
Faks no : (0212) 222 57 06

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
131/76
9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi : 25.11.1982
Ruhsat yenileme tarihi : 17.11.2007
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