KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZIKARAL 20 mg kapsdl

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Tenoksikam 20 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz 175 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsl
Acik sar1 renkli, kokusuz, homojen toz igeren 2 nolu sar1 renkli sert jelatin kapsiillerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
ZIKARAL, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile
akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore tedavisinde

etkilidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Istenmeyen etkiler semptom kontrolii i¢in gerekli en diisiik doz ve en kisa siirede kullanilarak en
aza indirilebilir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz: Primer dismenore, postoperatif agri ve akut gut digindaki tiim endikasyonlar igin
giinde tek doz 20 mg, her giin ayn1 saatte verilmelidir.

Primer dismenore i¢in Onerilen doz giinde tek doz 20-40 mg.’dir. Postoperatif agr1 igin dnerilen
doz giinde tek doz 40 mg olup 5 giin uygulanabilir ve akut gut ataklarinda 6nerilen doz giinde tek
doz 2 giin 40 mg ve ardindan 5 giin 20 mg’dur.

Kronik hastaliklarin tedavisinde tenoksikamin terapotik etkinligi tedavinin basinda belirgindir ve
elde edilen yanit zaman iginde artar. Kronik bozukluklarda giinde 20 mg’lik dozun {izerine
cikilmasi tavsiye edilmez. Bu durumda terapdtik etkinlikte anlamli bir artis olmaksizin
istenmeyen reaksiyonlarin siklik ve siddeti artacaktir.

Uzun sireli tedaviye gereksinim gosteren hastalarda idame tedavi icin gunlik oral dozun 10
mg’a indirilmesi denenebilir.

Uygulama sekli:

Tabletler bir bardak su ile alinir. ZIKARAL tabletler tercihen yemek sirasinda veya yemekten
hemen sonra alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaligl olan hastalara yukarida belirtilen doz Onerileri uygulanabilir. Ancak bdbrek
yetmezligi olan hastalarda ZIKARAL kullanildiginda bobrek fonksiyonlarinin dikkatle izlenmesi
onerilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaligi olan hastalara yukarida belirtilen doz 6nerileri uygulanabilir. Ancak karaciger
yetmezligi olan hastalarda ZIKARAL kullamldiginda karaciger fonksiyonlarmin dikkatle
izlenmesi Onerilir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
Ergenler ve ¢ocuklar i¢in, klinik deneyim eksikligi nedeniyle doz Onerisi yapilamamaktadir. Bu
yas grubunda kullanilmaz.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalara gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon riski daha yiiksektir ve
Oliimciil sonuglar dogurabilir. Bu hastalarda tedaviye en diisiik doz ile baslanmali ve eszamanli
olarak diisiik doz aspirin ya da gastrointestinal riski artiran diger ilaglar kullanan hastalar icin
koruyucu ilaglarla (6rn. mizoprostol ya da proton pompa inhibitérleri) kombine tedavi
distiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tenoksikama veya ZIKARAL’in bilesiminde bulunan yardimec1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Salisilat veya diger non-steroidal antiiflamatuvar (NSAI) ilaglarin astim, rinit veya iirtiker gibi
semptomlar1 olusturdugu bilinen hastalarda,

e Bir 6nceki NSAI ilag tedavisi ile iligkili gastrointestinal kanamasi veya perforasyon gegirmis
veya bu hastaliklar1 olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4),

e Rekiirrent peptik iilser veya kanamasi olan veya ge¢irmis hastalarda (kanitlanmis iilser veya
kanamaya ait iki veya daha fazla farkli atak) (bkz. Bolim 4.4),

e Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi ciddi kalp yetmezligi, bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda,

e Gebeligin son 3 ayinda ZIKARAL kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

NSAI ilaglar renal prostaglandin sentezini inhibe ederek renal hemodinamik ile tuz/su
dengesinde istenmeyen etkilere yol agabilirler. Bobrek hastaligi dykiisii olan hastalarda, bobrek
bozuklugu olan diyabetlilerde, hepatik siroz, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda,
hipovolemide ya da potansiyel olarak nefrotoksik ilag, diiiretik ve kortikosteroid kullanimi gibi
bobrek yetmezligi gelisme riskini artirabilecek ilaglarla es zamanli kullanildiginda tenoksikam
tedavisi sirasinda kardiyak ve bobrek fonksiyonlarinin (kan iire azotu (BUN), kreatinin, 6dem
gelisimi, kilo artis1 vb.) dikkatle izlenmesi gerekir. Bu hasta grubu ciddi kan kaybi olasiligi
nedeniyle major cerrahi peri- ve post-operatif evresinde 6zel riske sahiptir. Bu nedenle bu
hastalar postoperatif ve iyilesme donemlerinde yakindan izlenmelidir.

Tenoksikam yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigindan, plazma albiimin diizeyinde
belirgin diisme oldugunda dikkatli olunmali ve 6nlem alinmalidir.

Tenoksikam’in siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif inhibitorler dahil olmak iizere NSAI ilaglarla
eszamanli olarak kullanimindan kaginilmalidir.

Semptomlarin kontrolii i¢in, gereken en kisa siire i¢in en diisilk doz kullanilarak istenmeyen
etkiler azaltilabilir (bkz. Bolim 4.2 ve asagida verilen gastrointestinal kanama, iilserasyon ve
perforasyon).
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Gastrointestinal kanama, tlserasyon ve perforasyon:

Tenoksikam tedavisi dahil olmak iizere tiim NSAI ilaglarla tedavinin herhangi bir zamaninda,
oliimciil olabilen, uyar1 semptomlar1 ya da énceden ciddi gastrointestinal (GI) olay dykiisii ile ya
da olmaksizin GI kanama, iilserasyon ya da perforasyon bildirilmistir. Bugiine kadar yapilan
caligmalarda peptik iilser ve kanama gelistirme riski olmayan bir hasta alt grubu saptanmamastir.

Yaslilarda dzellikle 6liimciil olabilen GI kanama ve perforasyon olmak iizere NSAI ilaglara kars:
advers reaksiyonlarin goriilme sikhigi yiiksektir. Giigten diismiis hastalarin iilserasyon ya da
kanamaya kars1 toleranslari diger hastalara gore daha diisiiktiir. NSAT ilaglarla iliskili 6liimciil Gi
olaylarin ¢ogu yashlarda ve/veya giicten diismiis hastalarda ortaya ¢ikmistir. GI kanama,
{ilserasyon ya da perforasyon riski, yiiksek doz NSATI ilaglar kullanan ve 6zellikle hemoraji ya da
perforasyon komplikasyonlu tlser 6ykulsu olan hastalarda (bkz. Bélim 4.3) ve yaslilarda daha
yuksektir. Bu hastalarda tedaviye en diisiik doz ile baglanmali ve eszamanli olarak diisiik doz
aspirin ya da gastrointestinal riski artiran diger ilaglar kullanan hastalar i¢in koruyucu ilaclarla
(6rn., mizoprostol ya da proton pompa inhibitorleri) kombine tedavi distiniilmelidir (bkz.
asagiya ve Bolim 4.5).

NSAI ilaglar, inflamatuvar bagirsak hastaligi (iilseratif kolit, Crohn hastali1) dykiisii olan
hastalarin durumlarin1 siddetlendirebileceginden dikkatli kullanilmalidir. Yash hastalar basta
olmak Uzere gastrointestinal toksisite Oyklsu olan hastalar 6zellikle tedavinin baslangicinda
olagandis1 abdominal semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal kanama) bildirmelidir.

Peptik iilser ya da gastrointestinal kanama meydana geldiginde tenoksikam tedavisi derhal
kesilmelidir.

Oral kortikosteroid, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri ya da
aspirin gibi antitrombositik ilaglar gibi iilserasyon ya da kanama riskini artirabilecek ilaglar ile
eszamanli olarak tenoksikam kullanan hastalarda dikkatli olunmasi onerilmektedir (bkz. Bolim
4.5).

Deri reaksiyonlari

NSAI ilaglarla iliskili olarak ¢ok nadir eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu) dahil olmak {izere bazilar1 6liimciil olabilen ciddi
deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tedavinin baslangi¢ asamasinda, hastalar bu
reaksiyonlar i¢in yiiksek risk altinda olabilirler; reaksiyonlar, olgularin birgogunda tedavinin ilk
ay1 icinde baslamaktadir. Ciddi deri reaksiyonlar1 ortaya ¢iktiginda tenoksikam tedavisi hemen
kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

Tenoksikam trombosit agregasyonunu baskilar ve hemostazi etkileyebilir. Tenoksikam kan
koagiilasyon faktorleri, koagiilasyon zamani, protrombin zamani ya da aktif tromboplastin
zamani iizerinde anlamli etki yapmamaktadar.

Koagiilasyon bozuklugu olan ya da hemostazi etkileyecek ilag tedavisi goren hastalar
tenoksikam kullanirken dikkatle gozlenmelidir.

Kardiyovaskuler ve serebrovaskiler etkiler
Hipertansiyon ve/veya hafif-orta derecede konjestif kalp yetmezligi oykiisii olan hastalarda
NSAl ilaglar ile iliskili s1v1 retansiyonu ve ddem bildirildiginden uygun izleme énerilmektedir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler, selektif COX-2 inhibitérlerinin ve bazi NSAI
ilaglarmin kullaniminin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun sireli tedavide) arteriyel trombotik olay
(6rn., miyokart infarktiisii ya da inme) riskinde az miktarda artis ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, saptanmis iskemik kalp hastaligi, periferik
arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar sadece dikkatle degerlendirildikten
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sonra tenoksikam ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri (6rn.,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) olan hastalarda uzun sireli tedaviye
baslanmadan once benzer degerlendirmeler yapilmalidir.

Oftalmik etkiler

Tenoksikam ve diger NSAI ilaglarla yapilan tedavi sirasinda bazi istenmeyen gdz bulgulariyla
karsilagilmistir. Bu nedenle, gorme bozuklugundan siiphelenilen hastalarda g6z muayenesi
yapilmas1 6nerilmektedir.

Antipiretik etkiler
Diger antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi tenoksikam genel enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebilir.

Laboratuvar testleri

NSAI ilaglar, renal prostaglandin sentezini inhibe ettiklerinden, renal hemodinami ile tuz ve su
dengesi tizerinde istenmeyen etkilere neden olabilirler. Bobrek hastaligi hikayesi bulunanlarda,
bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan diyabetlilerde, hepatik siroz, konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda, hipovolemide ve diiiretik, kortikosteroid ve nefrotoksik etki gosterdigi bilinen
ilaglarla birlikte kullanildiginda, 6zellikle kalp ve bobrek fonksiyonlar: (BUN, kreatinin, 6dem
gelismesi, kilo artis1 vs.) agisindan hasta uygun sekilde izlenmelidir. Bu hastalar, major cerrahi
girisimlerin ameliyat sirasinda ve sonrasinda agir kan kaybi olasiligi nedeniyle yliksek risk
altindadir. Bu nedenle, operasyon sonrasinda ve nekahat doneminde yakindan izlenmeleri
gerekir.

Tenoksikam plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, plazma albimin dizeylerinin
belirgin sekilde azaldigi durumlarda 6nlem alinmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir kapstlde 175 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilat ve Salisilatlar

Salisilatlar, tenoksikam da dahil olmak Uzere non-steroidal antienflamatuar ilaglar1 proteine
baglanma bélgelerinden cikararak bunlarn klerens ve dagilma hacmini artirirlar. Istenmeyen
reaksiyon riski nedeniyle, salisilatlar ve diger NSAI ilaglar ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez.

Gastrointestinal Etkilesimler .
Antitrombositik ilaclar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri ile NSAI ilaglarin birlikte
kullaniminda gastrointestinal kanama riskinde artis olmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Metotreksat

Bazi NSAI ilaclar ve metotreksatin birlikte kullanilmasmim, metotreksatin renal tiibiiler
sekresyonunda azalma, yiiksek plazma metotreksat konsantrasyonu ve agir metotreksat
zchirlenmesine neden olabildigi bildirilmistir. Bu nedenle, tenoksikam ile metotreksat birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Zidovudin
AIDS tedavisinde kullanilan zidovudin ile NSAI ilaglarin eszamanli kullamminda, tedaviye
bagladiktan bir hafta sonra agir aneminin eslik ettigi retikiilositler iizerinden artmis eritrosit
toksisitesi goriiliir. NSAI ilaglarla tedaviye basladiktan iki hafta sonra kan degerleri takip
edilmedir.
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Mifepriston
NSAI ilaglar, mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulanmasindan sonraki 8-12
gun boyunca tenoksikam kullanilmamalidir.

Lityum

Tenoksikam lityumun renal klerensini azaltacagindan, birlikte kullanilmalar1 plazma lityum
diizeyinde artiga ve lityum zehirlenmesine neden olabilir. Plazma lityum seviyeleri dizenli olarak
takip edilmelidir.

Siklosporin ve Takrolimus
Nefrotoksisite riskini artirmasi nedeniyle, siklosporin ile NSAI ilaglar es zamanl kullanildiginda
dikkatli olunmalidir.

Kinolonlar
Kinolon kullanan hastalarda konviilsiyon gelisiminde risk artis1 olabilmektedir.

Dilretikler ve Antihipertansifler

Diger NSAI ilaclarda oldugu gibi, tenoksikam da potasyum tutucu dilretiklerle beraber
kullanilmamalidir. Bu iki ilag smifi arasinda hiperkalemi ve bobrek yetmezligine neden olabilecek
ilag etkilesimi bulunmaktadir.

Tenoksikam ve furosemid arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim bildirilmemistir ancak
tenoksikami hidroklorotiyazidin hipotansif etkisini zayiflattigi bilinmektedir. Diger NSAI
ilaglarda oldugu gibi, tenoksikam da alfa-adrenerjik blokerlerin ve ADE-inhibitorlerinin ve
ARB’in antihipertansif etkisini azaltabilir.

Tenoksikamin santral etkili alfa agonist ve kalsiyum kanal blokerleri ile etkilesime girdigi
bildirilmemistir.

Tenoksikam ile atenolol arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesime rastlanmamustir. Klinik
calismalarda, tenoksikam ile birlikte dijital preparatlari kullanan hastalarda etkilesim
bildirilmemistir. Bu nedenle, tenoksikam ve dijital preparatlarinin beraber kullanilmasiimn 6nemli
bir risk yaratmadig diistintilmektedir.

Antasid ve H2-reseptor Antagonistleri:
Onerilen dozlarda birlikte uygulanan antiasitlerle ve simetidinle klinik olarak anlamli higbir
etkilesim bulunmamustir.

Probenesid:
Probenesid ve tenoksikamin birlikte uygulanmasi, tenoksikamin plazma konsantrasyonunu
artirabilir. Bu gézlemin klinik anlam1 saptanmamustir.

Antikoagulanlar:

Onerilen dozlarda birlikte uygulandiklarinda varfarin, fenprokumon ve diisiik molekiil agirlikls
heparinle klinik bakimdan anlamli higbir etkilesim bulunmamistir. Bununla birlikte, diger NSAI
ilaglarla oldugu gibi, antikoagiilanlar ile birlikte verildiklerinde hastalar dikkatle izlenmelidir.

Oral Antidiyabetikler:

Tenoksikam ile oral antidiyabetik ilaglar, gliborunid, glibenklamid, tolbutamidin klinik etkisi de
benzer sekilde degismemistir. Bununla birlikte, diger NSAI ilaclarla oldugu gibi, oral
antidiyabetiklerle birlikte verildiklerinde hastalar dikkatle izlenmelidir.

Alkol:

Alkol, tenoksikam ile beraber alindiginda gastrik mukoza hasari daha fazla olur.
Tenoksikamin altin veya penisilamin ile birlikte kullanildigi az sayida hastada klinik olarak
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anlamli bir etkilesimle karsilagilmamustir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Tenoksikamin dogum kontrolii (kontrasepsiyon) iizerine etkileriyle ilgili bilgi yoktur.
Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarda oldugu gibi,
tenoksikam kullanimi fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle tenoksikamin gebe kalmaya calisan
kadinlarda kullanilmasi Onerilmez. Tenoksikamin gebe kalmaya c¢alisan kadinlar tarafindan
kullaniminda, doz miimkiin oldugunca diislik tutulmalidir ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca
kisa olmalidir. Tenoksikam gebeligin 3. trimesterinde kontrendikedir.

Gebelik donemi

Tenoksikam i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir (bkz. Bolim
5.3).

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.
Tenoksikam, gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

NSAI ilaglar, prostaglandin sentezi iizerinde inhibitdr etki gosterir ve bu etki, ilag hamileligin
son doneminde verildiginde fetal ductus arteriosus’un kapanmasina ve dogumu uzatarak
partiirisyonu  geciktirmeye neden olabilir. Gebeligin {iglincii trimesterinde tedaviden
kaginilmalidir.

Laktasyon dénemi

Tek doz uygulama sonuglari, c¢ok diisiik miktarda tenoksikamin (ortalama deger, dozun
%0.3’den daha azi) anne siitline gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.2). Bugiine kadar,
tenoksikam kullanmakta olan emziren annelerin ¢ocuklarinda higbir yan etki bildirilmemistir
ama sliphelenilen durumlarda ya bebek siitten kesilmeli veya ilag birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siklooksijenaz /prostaglandin sentezi inhibisyonu yaptig1 bilinen diger ilaglar gibi tenoksikam
kullanimu1 fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda kullanilmasi 6nerilmez.

Gebe kalma giicliigii olan ya da infertilite arastirmasi yapilan kadinlarda tenoksikam tedavisinin
kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bag donmesi, sersemleme ve gorme bozuklugu gibi ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek
yan etkilerin goriildiigii hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kaginmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok sayida hasta igeren klinik caligmalara goére, tenoksikam oOnerilen dozlarda iyi tolere
edilmistir. Bildirilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecici olmustur. Az sayida hastada
istenmeyen etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmistir. Tenoksikamin parenteral
uygulamasinin lokal tolerans1 iyi bulunmustur.

Tenoksikamin kullanimina iligkin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmustir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anemi, agranilositoz, I6kopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne, astim, anaflaksi, anjiyoddem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Istah kaybi1

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Sersemlik, bas agrisi

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Gérme bozukluklar1

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Bilinmiyor: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastalhiklar

Bilinmiyor: Vaskiilit. Klinik c¢alismalar ve epidemiyolojik veriler segici siklooksijenaz 2
inhibitdrleri (COX2 inhibitdrleri) ve baz1 NSAI ilaglarm kullanimimin (6zellikle yiiksek dozda ve
uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olay (6rnegin miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde
az miktarda artis ile iligkili olabilecegini ileri stirmektedir.

Tenoksikamin miyokard enfarktiisii gibi trombotik olaylar1 artirdigi gosterilmemis olmakla
birlikte, tenoksikamin bu riskini diglamak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrik, epigastrik ve abdominal rahatsizlik, dispepsi, bulanti, yanma gastrointestinal
perforasyon

Yaygin olmayan: Hematemez ve melena dahil gastrointestinal kanama, ulser, konstipasyon,
diyare, stomatit, gastrit, kusma, agiz kurulugu

Bilinmiyor: Uygulama ardindan kolit ve Crohn hastalig1 alevlenmesi bildirilmistir.

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Kasint1 (rektal uygulama sonrasi anal bdlgede), eritem, ekzantem, dokiintii,
urtiker

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu),
fotosensitivite reaksiyonlari

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar

Bilinmiyor: Tenoksikam dahil siklooksijenaz/prostaglandin sentezini baskiladigi bilinen ilaglarla
kadin infertilitesine iliskin izole olgular bildirilmistir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimleri, kan {ire azotu (BUN) ya da kreatinde artis
Bilinmiyor: Ozellikle kardiyovaskiiler ilaclarla tedavi edilen hastalarda kan basincinda artis

Pazarlama sonrasi gozlenen yan etkiler:
Urlinin piyasaya verilmesinden sonraki deneyimle elde edilen guvenlik profili, klinik
caligmalardan elde edilen deneyimle tutarlidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz astm ve tedavisi

Semptom ve Belirtiler:

Tenoksikam ile akut doz asimi tablosuna rastlanilmadiysa da, istenmeyen etkiler boliimiinde
bildirilen semptom ve belirtilerin daha belirgin olarak ortaya ¢ikmasi beklenebilir.
Gastrointestinal kanama ortaya cikabilir. NSAI ila¢ almmasi ardindan seyrek olarak
hipertansiyon, akut renal yetmezlik, solunum depresyonu ve koma ortaya ¢ikabilir.

NSAI ilag terapotik kullaniminda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir ve doz asimi ardindan
da ortaya ¢ikabilir.

Tedavi:

NSAI ilag doz asiminda hastalara semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Ozgiin
antidot yoktur. Doz agiminda, emilimi azaltic1 (6rnegin, mide yikanmasi veya aktif komiir) ve
atilim1 hizlandiric1 (6rnegin, kolestiramin) yaklasimlar denenmelidir.

Diyaliz kan dolasimindan NSAI ilaglar1 anlamli diizeyde temizlemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Non-steroidal antiinflamatuvarlar ve antiromatik rtinler (Oksikamlar)
ATC Kodu: MO1ACO02

ZIKARAL’in etken maddesi olan tenoksikam, antienflamatuar, analjezik ve antiromatizmal
ozellikleri olan ve trombosit kiimelenmesini inhibe eden bir non-steroid antienflamatuar (NSAI)
ilagtir. Tenoksikam, prostaglandin biyosentezini hem in vitro hem de in vivo olarak inhibe eder.
Insan COS-7 hiicrelerinden hazirlanan siklo-oksijenaz (COX) izoenzimleri {izerinde yapilan in-
vitro arastirmalarda, tenoksikamim COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini, COX-2/COX-1 oran1 1.34’¢
esit olmak iizere, yaklasik olarak ayni derecede inhibe ettigi gosterilmistir.

In vitro 16kosit peroksidaz testleri, tenoksikamin enflamasyon bolgesindeki aktif oksijeni yok edici
etki gosterebilecegini diisiindlirmektedir.

Tenoksikam, kikirdak yikimini uyaran insan metaloproteinaz (stromelisin ve kollajenaz) enzimleri
Uzerinde guclt bir inhibitdr etki gosterir. Bu farmakolojik etkiler, tenoksikamin iskelet-kas
sisteminin agrili enflamatuar ve dejeneratif hastaliklardaki etkinligini aciklamaktadir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tenoksikamin oral absorpsiyonu hizli ve tamdir (biyoyararliik % 100). Ac¢ birakilmis
deneklerde oral veya rektal uygulamadan sonra 2 saat i¢inde pik plazma konsantrasyonlarina
ulagilir. Yemekle birlikte alindiginda absorbsiyon aymi diizeydedir ancak pik konsantrasyona
ulagsma zamani gecikir.

Gunde bir kez 20 mg 6nerilen dozaj rejimiyle, beklenmeyen birikim olmaksizin, kararli durum
kosullarina on-onbes gilinde ulagilmaktadir. Tenoksikam giinde bir kez 20 mg oral dozlarinda
verildiginde kararli durum ortalama konsantrasyonu 11 mg/L’dir ve bu dort yila kadar tedavide
dahi degismemektedir.

Tek doz kinetiklerinden tahmin edilebilecegi gibi kararli durumda plazma konsantrasyonlar1 tek
bir doz sonrasinda ulasilan konsantrasyonlardan 6 kat daha yiiksektir.

Dagilim:
Kanda ilacin % 99’dan fazla boliimii albiimine baglanir. Tenoksikam sinovyal siviya ¢ok iyi

penetre olur, ancak pik konsantrasyona plazmadan daha geg ulasir.
Tek doz uygulama sonuglari, ¢ok diisiik miktarda tenoksikamin (ortalama deger, dozun
%0.3’den daha az1) anne siitiine gectigini géstermistir (bkz. Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:
Tenoksikam vucuttan, farmakolojik olarak tamamen inaktif metabolitlerine doniistiikten sonra
atilir.

Eliminasyon:
Oral dozun tigte ikisi idrarla atilirken (genelde inaktif 5 hidroksi tenoksikam) geriye kalan1 safra

yolu ile (6nemli bir kism1 glukuronize bilesikler halinde) atilir. Uygulanan dozun %21’den daha
az1 idrarda ana ilag olarak geri kazanilmaktadir. Tenoksikamin ortalama eliminasyon yari-Omru
72 saattir (59-74 saat). Toplam plazma klerensi 2 mL/dakika’dur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tenoksikamin farmakokinetigi, arastirmalarda 10-100 mg arasindaki dozlarda lineer 6zellik
gostermistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan caligmalarda, saglikli kisilerde ulasilan plazma
konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in doz ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir.

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan caligmalarda, saglikli kisilerde ulasilan plazma
konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in doz ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda yapilan ¢alismalarda, saglikli kisilerde ulagilan plazma konsantrasyonlarina ulagilmasi
icin doz ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir. Yashlarda, saglikli kisilere benzer kinetik
profil gozlenmektedir.

Diger:
Romatoid olan hastalarda saglikli kisilere benzer kinetik profil gézlenmektedir.

Tenoksikamin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle, plazma albiimin
diizeylerinde belirgin diisme oldugu durumlarda tenoksikam dikkatli alinmalidir (bkz. Boliim

MODUL 1.3.1 9



4.4).

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsinojenisite:
Tenoksikam hayvanlar tizerinde karsinojenik etki gostermemistir.

Mutajenisite:
Tenoksikam hayvanlar iizerinde mutajenik etki gostermemistir.

Fertilite bozuklugu:

Siklooksijenaz /prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarda oldugu gibi,
tenoksikam kullanimi fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle tenoksikamin gebe kalmaya calisan
kadinlarda kullanilmas1 6nerilmez. Gebe kalma gii¢liigii olan ya da infertilite aragtirmasi yapilan
kadinlarda tenoksikam tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Teratojenisite:
Tenoksikam hayvanlar iizerinde teratojenik etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Laktoz
Magnezyum stearat

Kapsiil yapisindaki boyar maddeler:
Titanyum dioksit
Sar1 demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Tenoksikam enjeksiyonluk toz infiizyonlarla kullanilmamalidir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 30 kapsul iceren PVVC/AI blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontroll Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

Tel No :(212) 362 18 00

Faks No : (212) 362 17 38
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8. RUHSAT NUMARASI
159/50

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 09.03.1992
Ruhsat yenileme tarihi: 09.03.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

MODUL 1.3.1 11



