KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARTOXAN 20 mg I.M./L.V. liyofilize enjektabl toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakonda;
Tenoksikam 20 mg

Yardimci madde(ler):

Her flakonda;

Disodyum edetat 0,200 mg
Sodyum hidroksit (%10’luk ¢ozeltisi) 0,028 mi
Sodyum hidroksit y.m.
Hidroklorik asit y.m.
Mannitol 80,00 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize enjektabl toz iceren flakon

Sar1 renkli liyofilize toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
ARTOXAN, 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 sikhig1 ve siiresi:
Semptomlarin kontrolii i¢in, gereken en kisa siirede en diisiik doz kullanilarak istenmeyen etkiler

azaltilabilir (bkz. Bolim 4.4).
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Akut gut ve postoperatif agr1 disindaki tiim endikasyonlar i¢in giinde tek doz 20 mg, her giin ayn1

saatte uygulanmalidir.

Postoperatif agri1 i¢in Onerilen doz, 5 giin siireyle giinde 40 mg'dir ve akut gut ataklarinda 6nerilen

doz giinde tek doz 2 giin 40 mg ve izleyen 5 giin siireyle giinde 20 mg'dur.

Kronik hastaliklarin tedavisinde, ARTOXAN'"n terap6tik etkinligi tedavinin basinda belirgindir
ve elde edilen yanit zaman i¢inde artar. Kronik bozukluklarda giinde 20 mg'lik dozun iizerine
cikilmamalidir. Aksi takdirde terapotik etkinlikte anlamli bir artis olmaksizin istenmeyen

etkilerin siklik ve siddeti artacaktir.

Uzun stireli tedavi gerektiren durumlarda, hastalarda idame tedavisi i¢in giinlilk dozun oral yolla

10 mg'a indirilmesi denenebilir.

Uygulama sekli:
Flakonda bulunan liyofilize toz, tibbi iriiniin yaninda verilen enjeksiyonluk steril su ile
¢oziilmelidir. Hazirlanan ¢ozelti intramiiskiiler (i.m.) veya intravendz (i.v.) bolus enjeksiyon

yoluyla hemen uygulanmalidir.

Gerektigi durumlarda tedaviye bir veya iki giin, glinde tez doz i.v. veya i.m. uygulama ile baglanip

oral veya rektal yolla ARTOXAN verilmesine devam edilir.

Enjeksiyonluk liyofilize toz i.m. ve i.v. bolus uygulama i¢in gelistirilmistir; presipitasyon olasiligi

nedeniyle infiizyon olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaligi olan hastalara yukarida belirtilen doz Onerileri uygulanabilir. Ancak bdbrek
yetmezligi olan hastalarda ARTOXAN kullanildiginda bobrek fonksiyonlarmin dikkatle

izlenmesi Onerilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastalig1 olan hastalara yukarida belirtilen doz 6nerileri uygulanabilir. Ancak karaciger
yetmezligi olan hastalarda ARTOXAN kullanildiginda karaciger fonksiyonlarinin dikkatle
izlenmesi Onerilir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Ergenler ve ¢ocuklar i¢in, klinik deneyim eksikligi nedeniyle doz onerisi yapilamamaktadir. Bu

yas grubunda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslh hastalara gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon riski daha yiiksektir ve
Oliimciil sonuglar dogurabilir. Bu hastalarda tedaviye en diisiik doz ile baslanmal1 ve eszamanli
olarak diisiik doz aspirin ya da gastrointestinal riski artiran diger ilaglar kullanan hastalar i¢in
koruyucu ilaglarla (6rn. mizoprostol ya da proton pompa inhibitdrleri) kombine tedavi

diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3  Kontrendikasyonlar

» Tenoksikama veya ARTOXAN 'in bilesiminde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

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

+ Bir 6nceki NSAI ila¢ tedavisi ile iliskili gastrointestinal kanamas1 veya perforasyon
gecirmis veya bu hastaliklari olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4),

» Rekiirrent peptik {ilser veya kanamasi olan veya gecirmis hastalarda (kanitlanmus {ilser veya
kanamaya ait iki veya daha fazla farkli atak) (bkz. Boliim 4.4),

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

»  Gebeligin son 3 ayinda ARTOXAN kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

NSATl ilaglar renal prostaglandin sentezini inhibe ederek renal hemodinamik ile tuz/su dengesinde
istenmeyen etkilere yol acabilirler. Bobrek hastaligi dykiisii olan hastalarda, bobrek bozuklugu
olan diyabetlilerde, hepatik siroz, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, hipovolemide ya da
potansiyel olarak nefrotoksik ilag, ditiretik ve kortikosteroid kullanimi gibi bobrek yetmezligi
gelisme riskini artirabilecek ilaglarla es zamanli kullanildiginda ARTOXAN tedavisi sirasinda
kardiyak ve bobrek fonksiyonlarinin (kan iire azotu (BUN), kreatinin, 6dem gelisimi, kilo artis
vb.) dikkatle izlenmesi gerekir. Bu hasta grubu ciddi kan kayb1 olasilig1 nedeniyle major cerrahi
peri- ve post-operatif evresinde 6zel riske sahiptir. Bu nedenle bu hastalar postoperatif ve

tyilesme donemlerinde yakindan izlenmelidir.
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Tenoksikam yliksek oranda plazma proteinlerine baglandigindan, plazma albiimin diizeyinde
belirgin diisme oldugunda dikkatli olunmali ve 6nlem alinmalidir.

Tenoksikam'mn siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif inhibitdrler dahil olmak iizere NSAI ilaclarla
eszamanli olarak kullanimindan kagiilmalidir.

Semptomlarin kontrolii i¢in, gereken en kisa siire i¢in en diisilk doz kullanilarak istenmeyen
etkiler azaltilabilir (bkz. Boliim 4.2 ve asagida verilen gastrointestinal kanama, iilserasyon ve

perforasyon).

Gastrointestinal kanama, tilserasyon ve perforasyon:

ARTOXAN tedavisi dahil olmak iizere tiim NSAI ilaglarla tedavinin herhangi bir zamaninda,
6limciil olabilen, uyar1 semptomlar1 ya da onceden ciddi gastrointestinal Oykiisii ile ya da
olmaksizin gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon bildirilmistir. Bugiine kadar
yapilan calismalarda peptik iilser ve kanama gelistirme riski olmayan bir hasta alt grubu

saptanmamuistir.

Yaslilarda 6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak iizere NSAI
ilaglara kars1i advers reaksiyonlarin goriilme sikligir ytiksektir. Giigten diismiis hastalarin
iilserasyon ya da kanamaya kars1 toleranslar1 diger hastalara gére daha diisiiktiir. NSAI ilaclarla
iligkili oliimciil gastrointestinal olaylarin ¢ogu yashlarda ve/veya giicten diigmiis hastalarda
ortaya ¢ikmugtir. Gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon riski, yiiksek doz NSAI
ilaglar kullanan ve 6zellikle hemoraji ya da perforasyon komplikasyonlu iilser dykiisii olan
hastalarda (bkz. Boliim 4.3) ve yaslilarda daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye en diisiik doz ile
baslanmal1 ve eszamanli olarak diisiik doz aspirin ya da gastrointestinal riski artiran diger ilaglar
kullanan hastalar i¢in koruyucu ilaglarla (6rn., mizoprostol ya da proton pompa inhibitorleri)

kombine tedavi diistiniilmelidir (bkz. asagiya ve Boliim 4.5).

NSAI ilaglar, inflamatuvar bagirsak hastalig: (iilseratif kolit, Crohn hastaligi) dykiisii olan
hastalarin durumlarin1 siddetlendirebileceginden dikkatli kullanilmalidir. Yagh hastalar basta
olmak iizere gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar 6zellikle tedavinin baslangicinda
olagandis1 abdominal semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal kanama) bildirmelidir.

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

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

Deri reaksiyonlart

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
reaksiyonlart bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tedavinin baslangic asamasinda, hastalar bu
reaksiyonlar i¢in yliksek risk altinda olabilirler; reaksiyonlar, olgularin bir¢ogunda tedavinin ilk
ay1 icinde baslamaktadir. Ciddi deri reaksiyonlari ortaya ¢iktiginda ARTOXAN tedavisi hemen

kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

Tenoksikam, trombosit kiimelenmesini inhibe eder ve hemostazi etkileyebilir. ARTOXAN'In
pihtilagsma faktorleri, pihtilasma zamani, protrombin zamani ve aktive tromboplastin zamani
izerinde belirgin bir etkisi bulunmamaktadir. Pihtilasma bozuklugu olan veya hemostaz iizerinde
etkisi olan bir ila¢ kullanmakta olan hastalar, ARTOXAN tedavisi sirasinda dikkatle takip

edilmelidir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta derecede konjestif kalp yetmezligi dykiisii olan hastalarda NSAI
ilaglar ile iliskili s1v1 retansiyonu ve 6dem bildirildiginden uygun izleme Onerilmektedir.

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler, selektif COX-2 inhibitdrlerinin ve bazi NSAI
ilaclarin kullaniminin (6zellikle yiliksek dozda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olay
(6rn., miyokart infarktiisii ya da inme) riskinde az miktarda artis ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir.

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

baslanmadan 6nce benzer degerlendirmeler yapilmalidir.

Oftalmik etkiler

ARTOXAN ve diger NSAI ilaglar ile yapilan tedavi sirasinda bazi istenmeyen goz bulgulariyla
karsilagilmistir. Bu nedenle, gérme bozuklugundan siliphelenilen hastalarda g6z muayenesi
yapilmasi Onerilmektedir.

www.ilac101l.com

5/16


https://ilac101.com

Antipiretik etkiler
Diger antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi ARTOXAN 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 ditiretik, kortikosteroid ve nefrotoksik etki gosterdigi bilinen
ilaclarla birlikte kullanildiginda, 6zellikle kalp ve bobrek fonksiyonlar1 (BUN, kreatinin, 6dem
gelismesi, kilo artis1 vs.) acisindan hasta uygun sekilde izlenmelidir. Bu hastalar, major cerrahi
girigsimlerin ameliyat sirasinda ve sonrasinda agir kan kaybi olasiligi nedeniyle yiiksek risk
altindadir. Bu nedenle, operasyon sonrasinda ve nekahat doneminde yakindan izlenmeleri
gerekir.

Tenoksikam plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, plazma albiimin diizeylerinin

belirgin sekilde azaldig1 durumlarda 6nlem alinmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igcermez”.

ARTOXAN, 80 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle uyar1 gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilat ve salisilatlar

Salisilatlar, plazma proteinlerine baglandiklar1 yerden ayirarak tenoksikam dahil NSAI ilaglarin
klerensini ve dagilim hacmini artirirlar. ARTOXAN"n, istenmeyen etkilerdeki risk artisi

nedeniyle diger NSAI ilaglar veya salisilatlar ile eszamanli kullanimi nerilmemektedir.

Gastrointestinal etkilesimler
Antitrombositik ilaglar ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri ile NSAI ilaglarin birlikte

kullaniminda gastrointestinal kanama riskinde artis olmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Metotreksat
Bazi NSAI ilaclarla metotreksatin eszamanlt kullanimi, metotreksatin renal tiibiiler
sekresyonunda azalma, plazma konsantrasyonunda artis ve ciddi metotreksat toksisitesi ile iligkili
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bulunmustur. Bu nedenle, ARTOXAN metotreksat ile eszamanli uygulandiginda dikkatli

olunmalidir.

Zidovudin

AIDS tedavisinde kullanilan zidovudin ile NSAI ilaglarm eszamanli kullaniminda, tedaviye
basladiktan bir hafta sonra agir aneminin eslik ettigi retikiilositler {izerinden artmis eritrosit
toksisitesi goriiliir. NSAI ilaclarla tedaviye basladiktan iki hafta sonra kan degerleri takip

edilmedir.

Mifepriston
NSAI ilaglar, mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulanmasindan sonraki

8-12 giin boyunca ARTOXAN kullanilmamalidir.

Lityum
ARTOXAN lityumun bobrek klerensini azaltmasi nedeniyle, ARTOXAN ve lityumun eszamanl
kullanimi lityum plazma diizeylerinin ve toksisitesinin artmasina yol agabilir. Bu nedenle, lityum

plazma diizeyi yakindan izlenmelidir.

Siklosporin ve Takrolimus
Nefrotoksisite riskini artirmasi nedeniyle, siklosporin ile NSAI ilaglar es zamanli kullanildiginda

dikkatli olunmalidir.

Kinolonlar

Kinolon kullanan hastalarda konviilsiyon gelisiminde risk artis1 olabilmektedir.

Ditiretikler ve antihipertansifler

Genel olarak tiim NSAI ilaglarda oldugu gibi, ARTOXAN potasyum tutucu diiiretiklerle
eszamanli uygulanmamalidir. iki ilag smifi arasinda bilinen bir etkilesim vardir ve hiperkalemiye
ve bobrek yetmezligine neden olabilmektedir.

ARTOXAN ve furosemid arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim saptanmamistir. Ancak
ARTOXAN, hidroklorotiyazidin kan basincini diisiiriicii etkisini azaltir. Diger NSAI ilaglarda
oldugu gibi, ARTOXAN de alfa adrenerjik blokdr ve ADE inhibitorlerinin ve ARB'nin
antihipertansif etkisini azaltabilir.

ARTOXAN ve santral etkili alfa agonisti ya da kalsiyum kanal blokorii arasinda etkilesim
bildirilmemistir.
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ARTOXAN ile atenolol eszamanli kullanildiginda klinik olarak anlamli etkilesim olmamustir.
Klinik c¢alismalar sirasinda eszamanli olarak dijital iirtinleri kullanan hastalarda etkilesim
bildirilmemistir. Bu nedenle ARTOXAN ve digoksinin eszamanli uygulanmasinda biiyiik bir risk

goriilmemektedir.

Antasid ve Hy-reseptor blokorleri
Onerilen dozlarda eszamanli antasid ve simetidin uygulanmasinda klinik olarak anlamli bir

etkilesim bulunmamustir.

Probenesid
Probenesid ve tenoksikamin eszamanli tedavisi tenoksikamin plazma konsantrasyonunu

artirabilir. Ancak bu gozlemin klinik 6nemi saptanmamistir.

Antikoagiilanlar
Onerilen dozlarda eszamanli varfarin ve fenprokumon ve diisiik molekiiler agirlikli heparin ile

klinik olarak anlaml1 bir etkilesim saptanmamustir. Bununla birlikte diger NSAT ilaglarda oldugu

gibi eszamanli antikoagiilan kullanan hastalar da dikkatli izlenmelidir.

Oral antidiyabetikler
Oral antidiyabetik gliborniirid, glibenklamid ve tolbutamidin klinik etkileri ARTOXAN ile
degismemistir. Bununla birlikte diger NSAI ilaglarla oldugu gibi, eszamanl oral antidiyabetik

ilag kullanan hastalar dikkatli izlenmelidir.

Alkol
Alkol, tenoksikam ile beraber alindiginda gastrik mukoza hasar1 daha fazla olur.
ARTOXAN’1n altin veya penisilamin ile birlikte kullanildig1 az sayida hastada klinik olarak

anlamli bir etkilesimle karsilagilmamustir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ARTOXAN’In dogum kontrolii (kontrasepsiyon) iizerine etkileriyle ilgili bilgi yoktur.

Siklooksijenaz /prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarda oldugu gibi,
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tenoksikam kullanimi fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle tenoksikamin gebe kalmaya calisan
kadinlarda kullanilmasi onerilmez. ARTOXAN’1in gebe kalmaya c¢alisan kadinlar tarafindan
kullaniminda, doz miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca

kisa olmalidir. ARTOXAN gebeligin 3. trimesterinde kontrendikedir.

Gebelik donemi

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

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli1 zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Bolim 5.3).

ARTOXAN, 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 lgiincii trimestrinde  ARTOXAN ile tedaviden

kag¢inilmalidir.

Laktasyon donemi

Tek doz uygulama sonuglari, ¢cok diisiik miktarda tenoksikamin (ortalama dozun deger %0.3'den
az) anne siitliine gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.2).

Bugiine kadar, ARTOXAN kullanmakta olan emziren annelerin ¢ocuklarinda higbir yan etki
bildirilmemistir; ancak olas1 bir yan etki g6z ardi edilmemeli ve siiphelenilen durumda ya bebek

stitten kesilmeli ya da ilag¢ kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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 giicliigii olan ya da infertilite arastirmasi yapilan

kadinlarda tenoksikam tedavisinin kesilmesi diigiiniilmelidir (bkz. B6liim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Vertigo, sersemlik ya da gorme bozuklugu gibi ara¢ ve makine kullaniminmi etkileyebilecek

istenmeyen etkilerin goriildiigii hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kaginmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Cok sayida hasta iceren klinik ¢alismalara gore, ARTOXAN onerilen dozlarda iyi tolere
edilmistir. Bildirilen istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gec¢ici olmustur. Az sayida hastada
istenmeyen etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmisti. ARTOXAN'In parenteral
uygulamasinin lokal toleransi iyi bulunmustur.

ARTOXAN’1n kullanimina iligkin istenmeyen etkiler i¢in agsagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmastir:

Cok yaygimn (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Anemi, agraniilositoz, l6kopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Dispne, astim, anaflaksi, anjiyoddem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: istah kayb1

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygin: Sersemlik, bag agris1

GO0z hastaliklan

Bilinmiyor: Gorme bozukluklar1

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Bilinmiyor: Kalp yetmezligi
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Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Vaskiilit. Klinik caligmalar ve epidemiyolojik veriler segici siklooksijenaz 2
inhibitdrleri (COX2 inhibitdrleri) ve bazi1 NSAT ilaglarin kullaniminin (8zellikle yiiksek dozda ve
uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olay (6rnegin miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde
az miktarda artis ile iliskili 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, iilser, konstipasyon,
diyare, stomatit, gastrit, kusma, agiz kurulugu

Bilinmiyor: Uygulama ardindan kolit ve Crohn hastalig1 alevlenmesi bildirilmistir.

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kagmt1 (rektal uygulama sonrasi anal bolgede), eritem, ekzantem, dokiintii,
urtiker

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell's sendromu),

fotosensitivite reaksiyonlari

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklari
Bilinmiyor: Tenoksikam dahil siklooksijenaz/prostaglandin sentezini baskiladig: bilinen ilaglarla

kadin infertilitesine iliskin izole olgular bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimleri, kan iire azotu (BUN) ya da kreatinde artis

Bilinmiyor: Ozellikle kardiyovaskiiler ilaclarla tedavi edilen hastalarda kan basincinda artis
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Pazarlama sonrasi veriler

Pazarlama sonrasi deneyimdeki giivenilirlik profili klinik ¢caligmalardaki deneyim ile uyumludur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri 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 asim ve tedavisi

Semptomlar

ARTOXAN ile akut doz asimina iligkin deneyim bulunmamakla birlikte, Boliim 4.8'de verilen
istenmeyen etkilerin daha belirgin olarak ortaya ¢ikmasi beklenebilir.

Gastrointestinal kanama ortaya gikabilir. NSAI ilaglarin alinmasinin ardindan seyrek olarak
hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunum depresyonu ve koma ortaya ¢ikabilir.

NSAI ilaglarin terapotik kullannminda anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir ve doz asimi

ardindan da bu reaksiyonlar ortaya cikabilir.

Tedavi

ARTOXAN i¢in bilinen 6zgiin bir antidot bulunmamaktadir. Ancak, NSAT ilaglarin doz asiminda
hastalara semptomatik tedavi ve emilimi azaltic1 (6rn., mide yikanmasi veya aktif komiir) ve
atilim1 hizlandiricr (6rn., kolestiramin) gibi destekleyici tedaviler uygulanmalidir. Diyaliz kan

dolagimindan NSATI ilaglar1 anlaml diizeyde temizlemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Non-steroidal antiinflamatuvarlar ve antiromatik iiriinler (Oksikamlar)
ATC kodu: MO1ACO02

ARTOXAN'In etken maddesi olan tenoksikam, antienflamatuar, analjezik ve antiromatizmal
ozellikleri olan ve trombosit kiimelenmesini inhibe eden bir non-steroid antienflamatuar (NSAT)
ilagtir. Tenoksikam, prostaglandin biyosentezini hem in vitro hem de in vivo olarak inhibe eder.
Insan COS-7 hiicrelerinden hazirlanan siklo-oksijenaz (COX) izoenzimleri iizerinde yapilan
in-vitro arastirmalarda, tenoksikamin COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini, COX-2/COX-1 orani

1.34'e esit olmak lizere, yaklasik olarak ayni derecede inhibe ettigi gosterilmistir.
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In vitro 16kosit peroksidaz testleri, tenoksikamin enflamasyon bolgesindeki aktif oksijeni yok
edici etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

ARTOXAN, kikirdak yikimini uyaran insan metaloproteinaz (stromelisin ve kollajenaz)
enzimleri iizerinde giiclii bir inhibitdr etki gosterir. Bu farmakolojik etkiler, ARTOXAN'IN

iskelet-kas sisteminin agrili enflamatuar ve dejeneratif hastaliklardaki etkinligini agiklamaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Intramiiskiiler uygulama ardindan biyoyararlanim tamdir ve oral uygulama ile arasinda fark
yoktur. Intramiiskiiler enjeksiyon sonrasinda en yiiksek plazma konsantrasyonuna ya da en az
%90'ina oral uygulamaya kiyasla 15 dakika kadar daha erken ulasilir.

Giinde tek doz 20 mg olarak onerilen doz ile 10-15 giinde birikim olmas1 beklenmeksizin kararl
durum plazma konsantrasyonuna ulasilir. Giinde tek doz 20 mg ile kararli durumdaki ortalama
plazma konsantrasyonu 11 mg/L olup bu diizey 4 yil kadar siiren tedavilerde dahi degismemistir.
Tek doz kinetiginden ongoriilebilecegi gibi, kararli durumda plazma konsantrasyonlar tek doza

gore 6 kat yiiksektir.

Dagilim:

Intravenz uygulamanin ardindan ilk 2 saat siiresince tenoksikam plazma diizeyleri hizla diiser.
Bu kisa donemden sonra, plazma konsantrasyonlari agisindan intravendz ve oral uygulamalar
arasinda fark goriilmez. Kararli durumda ortalama dagilim hacmi 10-12 L'dir.

Kanda ilacin en az %99'u alblimine baglanir. Tenoksikam sinoviyal siviya iyi penetre olur. Ancak
doruk plazma konsantrasyonuna plazmadan daha ge¢ ulasir.

Tek doz uygulama bilgilerine gore, cok az miktarda tenoksikam (ortalama deger dozun

%0.3"linden az) anne siitiine gegmektedir (bkz. Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:

Tenoksikam karacigerde farmakolojik agidan tamamen inaktif metabolitlerine doniiserek atilir.

Eliminasyon:
Oral dozun igte ikisi idrar (esas olarak inaktif 5'-hidroksi tenoksikam) ve kalani safra (6nemli

kism1 glukuronidli bilesik olarak) ile atilir. Uygulanan dozun en fazla %1'i idrarla degismeden
atilir. Tenoksikamin eliminasyon yari omrii 72 saattir (59-74 saat). Toplam plazma klerensi 2
mL/dak'dir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tenoksikamin farmakokinetigi arastirilan 10-100 mg doz araliginda dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan calismalarda, saglikli kisilerde ulasilan plazma

konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in doz ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, saglikli kisilerde ulasilan plazma

konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in doz ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir.

Gerivatrik popiilasyon:

Yaglilarda yapilan ¢alismalarda, saglikli kisilerde ulagilan plazma konsantrasyonlarina ulasilmasi
icin doz ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir. Yaglilarda, saglikli kisilere benzer kinetik
profil gozlenmektedir.

o

Diger:

Romatoid olan hastalarda saglikli kisilere benzer kinetik profil gozlenmektedir.

Tenoksikamin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle, plazma alblimin
diizeylerinde belirgin diisme oldugu durumlarda ARTOXAN dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim
4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite:

Tenoksikam hayvanlar iizerinde karsinojenik etki gostermemistir.

Mutajenisite:

Tenoksikam hayvanlar iizerinde mutajenik etki gdstermemistir.

Fertilite bozuklugu:
Siklooksijenaz /prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarda oldugu gibi,

tenoksikam kullanimi fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle tenoksikamin gebe kalmaya calisan
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kadinlarda kullanilmas1 6nerilmez. Gebe kalma giicliigii olan ya da infertilite aragtirmasi yapilan

kadinlarda tenoksikam tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Teratojenisite:

Tenoksikam hayvanlar iizerinde teratojenik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Disodyum edetat

Askorbik asit

Trometamol

Sodyum hidroksit (%10'luk ¢ozelti)
Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
ARTOXAN enjeksiyonluk ¢ozelti liyofilizatin1 presipitasyon goriilme olasiligi nedeniyle

inflizyonlarla kullanmayiniz.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde, 1 adet kullanma talimat ile birlikte 20 mg liyofilize enjektabl toz i¢eren
1 adet 4 mL'lik seffaf'tip | cam flakon ve enjeksiyonluk steril su iceren 1 adet seffaf Tip [ ampul

yer almaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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