KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ETNA COMBO 100 mg/8 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Nimesulid 100.0 mg
Tiyokolsikosid 8.0 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli laktoz) 151.2 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Sar1 renkli, yuvarlak, bikonveks tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar
ETNA COMBO, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma, agrili kas
spazmlarmin semptomatik tedavisinde, travma sonras1 ve postoperatif agrida endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkinlerde onerilen doz giinde 2 defa 1 tablet (100 mg nimesulid/8 mg tiyokolsikosid)’dir.
Onerilen tedavi siiresi 5-7 giindiir, toplam tedavi siiresi ardisik 7 giin ile sinirhidar.

Onerilen dozlarm asilmasimdan veya uzun siireli kullanimdan kagiilmalidir.

Istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasini azaltmak igin nimesulid, etkili olan en diisiik dozda ve
en kisa siire boyunca kullanilmalidir.

Uygulama sekli:
Tabletler yemeklerden sonra bir miktar su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir. ileri derecede bobrek yetmezliginde
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
ETNA COMBO giivenlik endiseleri nedeniyle 16 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
ETNA COMBO’nun igerigindeki tiyokolsikosidin yasl hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi

incelenmemistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

ETNA COMBO, nimesulide, tiyokolsikoside veya igerigindeki herhangi bir yardimci

maddeye kars1 bilinen asir1 duyarliligi bulunan hastalarda,

- Gegmisinde asetilsalisilik asit veya diger non-steroid antienflamatuar ilaglara (NSAII)
kars1 hipersensitivite reaksiyonu (6rnegin bronkospazm, rinit,lirtiker gibi) olan hastalarda,

- Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

- Nimesulide kars1 hepatotoksik reaksiyon hikayesi olan hastalarda,

- Hepatotoksik potansiyeli olan ilaglarla e zamanli kullanima,

- Alkol ve ilag bagimlilig1 olanlarda,

- Aktif gastrik veya duodenal {ilser, niiks eden {ilser hikayesi olan hastalar veya
gastrointestinal (GI) kanamasi olanlarda, serebrovaskiiler kanama veya diger aktif
kanamalar ya da kanama diizensizlikleri olanlarda,

- Siddetli koagulasyon bozuklugu olanlarda,

- Siddetli kalp yetmezligi olanlarda,

- Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

- Karaciger yetmezligi olanlarda,

- Ates ve/veya grip benzeri belirtisi olan hastalarda,

- 16 yas ve altindaki ¢ocuklarda,

- Gebelik ve laktasyon siiresince,

- Koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi durumlarinda perioperatif agr1 tedavisinde,

- Cocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
kullanimi1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Nimesulid:

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla, 3 yila
varan klinik arastirmalar, Sliimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden olabilecegini gostermistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar daha biiylik risk altinda olabilir. Nimesulid ile
tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin
olan en kisa silireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Daha o6nce kardiyovaskiiler
semptomlar yasanmamis olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya ¢ikmasina karsi
tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomlari
hakkinda ve meydana geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir
(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Eszamanli aspirin kullanimmim NSAII kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttigin1 gosteren tutarli bir kanit yoktur. Aspirin ve nimesulidin eszamanli kullanim
ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir.

Yapilan iki biiyiik kontrollii klinik arastirma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 giin arasinda agri tedavisi i¢in bir COX-2 selektif nonsteroid
antiinflamatuvar kullaniminin miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden oldugu
gbzlemlenmistir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, nimesulid de hipertansiyon olusumuna veya daha once
mevcut hipertansiyonun kdotiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Nimesulid de dahil, NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
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kullanilmalidir. Nimesulid tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinct
yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
NSAII alan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve ddem gézlenmistir. Bu nedenle, nimesulid
s1v1 retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

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

NSAIl’lar uygulanan hastalarda, semptomlari olsun veya olmasin herhangi bir zamanda mide,
ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama, tlilserasyon veya perforasyon gibi fatal
olabilen ciddi Gi toksisite meydana gelebilir.

NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAII’lar nedeniyle iist GI iilser, biiyiik kanama veya perforasyonlarm, 3 ila
6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil tedavi goren hastalarinsa
yaklasik %2 ila %4’u arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman i¢inde
siirmesi, hastamin tedavinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligini
artirmaktadir. Ne var ki, kisa sureli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIil’lar, 6nceden iilser hastaligi veya GI kanamasi, iilseratif kolit ve Crohn hastalig1
hikayesine sahip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir.

Yapilan caligmalar, NSAII kullanan, énceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine
sahip hastalarm, bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelistirme
riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek olarak, yapilan
farmakoepidemiyolojik calismalarda, GI kanama riskini artirabilecek asagidakiler gibi ¢ok
sayida bagka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol acabilecek durum tanimlanmistir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAIl’larla tedavinin uzamasi, sigara
icmek, alkol bagimliligy, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmast.

Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yashi ve zayif biinyeli hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olaym potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa siireyle en
diisiik etkili doz kullanilmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAl’lar icermeyen
alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Renal etkiler:

NSAIl’in uzun siireli kullammi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlarla
sonuclanmistir. Diger NSAIi’larda oldugu gibi, nimesulidin uzun siireli uygulanmasi renal
papiller nekroz ve renal medullada diger degisikliklere yol a¢mistir. Renal
prostaglandinlerin renal perfiizyonun korunmasinda telafi edici bir rol oynadig:
hastalarda ikinci bir renal toksisite sekli goriilmiistir. Bu hastalarda bir NSAIil’m
uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda agik renal
dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir diismeye neden olabilir. Bu reaksiyon
acisindan en biiyiik risk altinda bulunan hastalar bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi veya
karaciger yetmezligi olanlarin yanmisira diiiretik veya ADE inhibitorleri kullananlar ve
yaslilardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra, genelde tedavi éncesindeki duruma geri
doniiliir.

[lerlemis bobrek hastaligi:

Ilerlemis bobrek hastaligima sahip hastalarda nimesulid tedavisi Onerilmez. Ancak,
nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye baglamak zorunluysa, hastanin bobrek
fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.
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Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIll’larda oldugu gibi, nimesulide &nceden bilinen bir maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin triadi olan hastalara
nimesulid verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli ya da
polipsiz rinit geciren veya aspirin ya da diger NSAIl’lar1 aldiktan sonra siddetli ve
potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya c¢ikar.
Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi
uygulanmalidir.

Deri etkileri:

Nimesulid dahil NSAII’in kullammina iliskin ¢ok seyrek olarak, bazilar1 6liimciil olmak
iizere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi deri reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin olusabilir.
Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidirler
ve deri kizarikligt ya da herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk meydana geldiginde
nimesulid kullanim1 durdurulmalidir.

Hematolojik etkiler:

Nimesulid de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun
nedeni sivi retansiyonu, GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. Nimesulid de dahil olmak iizere NSAII’lar ile uzun
stireli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gdstermeseler bile
hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIi’larin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklar:
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif
acidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniigiimliidiir. Nimesulid genel olarak
trombosit sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanint (PTT)
etkilemez. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve
trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek hastalar nimesulid
kullaniminda dikkatle izlenmelidir.

Hepatik etkiler:

Nimesulid de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde smir seviyede yiikselmeler meydana gelebili. ~ Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde
kendiliginden gecebilir. NSAil’lar ile yapilan klinik calismalarda, hastalarin yaklagik
%1’inde ALT ve AST’de anlamli yiikselmeler (normalin {ist limitinin yaklasik ii¢ veya
daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica, bazilar1 Olimle sonuclanmak iizere sarilik,
fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi de dahil siddetli karaciger
reaksiyonlar bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger
test degerleri anormal olan bir hasta, nimesulid tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik
belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.)
meydana gelmesi halinde, ETNA COMBO tedavisi kesilmelidir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir.
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[lacin karaciger toksisitesi gz oniine alinarak, risk/yarar orani her hasta igin bireysel olarak
degerlendirildikten sonra, nimesulid tedavisine baglanmalidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirine duyarli astim hastalarinda
aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi
aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAIi’lar arasinda bronkospazm da dahil
olmak tizere capraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu ¢esit bir duyarliliga sahip
hastalar nimesulid kullanmamali ve Onceden var olan astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Diger:
Nimesulid ile tedavi sirasinda, hastalar diger analjezikleri kullanmamalar1 yoniinde
uyarilmalidir. Farkli NSAII’lerin eszamanli kullanimi tavsiye edilmemektedir.

[lag kullanimi siirecinde ates ve/veya grip benzeri bulgular gelisirse ilacin kesilmesi
uygundur.

Nimesulid, kullanimi1 kadinlarda dogurganliga zarar verebilir ve gebe kalmayi deneyen
kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite

arastirmasinda olan kadinlarda nimesulidin kesilmesi diigiiniilmelidir.

Miimkiin olan en kisa siire boyunca nimesulid kullanilmastyla yan etkilerin riski azaltilabilir.
Iyilesme goriilmemesi halinde tedavi kesilmelidir.

Istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikisini azaltmak icin nimesulid etkili olan en diisiik dozda ve en
kisa siire boyunca kullanilmalidir. lyilesme goriilmemesi halinde tedavi kesilmelidir.

Tiyokolsikosid:

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

Tiyokolsikosid ile pazarlama sonrasi karaciger hasari vakalar1 bildirilmistir. Es zamanli olarak
NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan hepatit) bildirilmistir.
Karaciger hasart belirti ve semptomlar1 ortaya ¢ikarsa hastalara tedaviyi birakmalar1 ve
doktorlariyla iletisim kurmalar1 onerilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid, 6zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nébetleri
hizlandirabilir.

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

Oral uygulamayi takiben diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.
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ETNA COMBO tabletler laktoz icerir. Nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar1 gerekir.

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

Farmakodinamik etkilesimler:

Varfarin, benzer antikoagiilan ajanlar veya asetilsalisilik asit kullanan hastalarin nimesulid
kullanmalar1 halinde kanama komplikasyonlarinin riskinde artig goriilmektedir. Dolayisiyla
bu kombinasyon tavsiye edilmemektedir ve ciddi koagiilasyon bozukluklar1 goriilen
hastalarda kontrendikedir. Bu kombinasyondan kaginilamamasi halinde antikoagiilan aktivite
yakindan gozlenmelidir.

Diiiretikler ile farmakodinamik/farmakokinetik etkilesimler:

Saglikli deneklerde nimesulid gegici olarak furosemid ve tiyazidlerin sodyum atilimindaki
etkisini, daha diisiik olarak da potasyum atilimindaki etkisini diisiiriir ve diliretige yanitt
azalir. Nimesulid ve furosemidin birlikte kullanmilmasi, renal klerensini etkilemeksizin,
furosemidin EAA oraninin (yaklasik % 20) ve kiimiilatif furosemid atiliminin azalmasina yol
acar.

Nimesulid diiiretiklerin etkisini antagonize edebilir ve 6zellikle de furosemid ile indiiklenen
plazma renin aktivitesinin yiikselmesini bloke edebilir. Saglikli deneklerde nimesulid gegici
olarak furosemidin sodyum atilimindaki etkisini, daha diisiik olarak da potasyum atilimindaki
etkisini digiirlir ve diliretige yanitt azaltir. Bu sebeple, furosemid ve nimesulidin birlikte
kullanimi, duyarli olan bobrek veya kalp hastalarinda kullanimda dikkat gerektirir.

Diger ilaglar ile farmakokinetik etkilesimler:
NSAIil’lerin lityumun klerensini diisiirerek plazma seviyesini ve lityum toksisitesini
arttirdiklar bildirilmistir. Nimesulid lityum tedavisi goren bir hastaya veriliyorsa, hastanin
lityum seviyeleri dikkatle gozlemlenmelidir.

Ayrica glibenklamid, teofilin, varfarin, digoksin, simetidin ve antasit preparatlarla (6rn.; bir
aluminyum ve magnezyum hidroksit kombinasyonu), potansiyel farmakokinetik etkilesimleri
in vivo olarak incelenmistir. Klinik olarak 6nemli bir etkilesim goézlenmemistir.

Nimesulid CYP2C9’u inhibe eder. Bu enzimin substratlar1 olan ilaglarin plazma
konsantrasyonlar1 beraberinde nimesulid kullanildiginda yiikselebilir.

Nimesulidin metotreksat tedavisinden 24 saat gegmeden once veya sonra kullanilmasi dikkat
gerektirmektedir ¢linkii metotreksatin serum seviyesi yiikselebilir ve dolayisiyla bu ilacin
toksisitesi artabilir.

Hepatik reaksiyon riskini arttiracagindan hepatotoksik ilaclarla ya da alkolle beraber
uygulanmasindan kaginilmalidir.

Renal prostaglandinler {izerindeki etkileri nedeniyle nimesulid gibi prostaglandin sentetaz
inhibitorleri, siklosporin nefrotoksisitesini artirabilir.
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ADE-inhibitorleri:

Mevcut raporlarda, NSAII’lerin ADE-inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi
belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIi’leri ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan
hastalarda dikkate alinmalidir.

Diger ilaglarin nimesulid {izerindeki etkileri:

Invitro galigmalar nimesulidin tolbutamid, salisilik asit ve valproik asit tarafindan baglanma
bolgelerinden kovuldugunu gdéstermistir. Ancak plazma seviyeleri lizerinde olusabilecek
muhtemel etkilere ragmen bu etkilesimler klinik bir 6nem sergilememistir.

Karaciger anormallikleri olan hastalarda, nimesulid 6zellikle bagka potansiyel hepatotoksik
ilaglarla kombine olarak uygulanacaksa dikkatli olunmalidir.

Tiyokolsikosid:

Yakin zamanli klinik tecriibeler goz Oniine alinarak, Tiyokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinil kolin ile, basarili ve giivenli bir sekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosid’in kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaclarla
birlikte alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1r Onerilmemektedir. Ayni
sebepten oOtiirii, diiz kaslar lizerine etkili olan bir diger ilacla birlikte kullanilmast durumunda,
istenmeyen etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve
hastanin gozlemlenmesi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
ETNA COMBO, igerigindeki tiyokolsikosidden dolay1 gebelik doneminde kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yiiriitiillen calismalarda teratojenik etkiler dahil olmak iizere iireme
toksisitesi goriilmiistiir. Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini  degerlendirebilmek
amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetiis i¢in olusabilecek
potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonu¢ olarak, nimesulid/tiyokolsikosid gebelik
doneminde ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
kontrendikedir. Diger NSAli'larda oldugu gibi ductus arteriosus'un erken kapanmasina,
pulmoner hipertansiyona, oligiiri, oligomnion, kanama artisi, uterin inersia ve periferal 6deme
neden olabilir. Annesi hamile iken nimesulid kullanan yeni doganlarda bobrek yetmezligi
bildirilmistir.
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Laktasyon donemi

Nimesulid’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Tiyokolsikosid
ise anne siitine ge¢mektedir. Bu nedenle, emzirme doneminde ETNA COMBO
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Nimesulidin insanlarda iireme yetenegi ve fertilite lizerine etkisi hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalarda nimesulidin fertiliteyi etkileyecek advers etkiler
meydana getirdigi saptanmustir.

Nimesulid, kullanimi kadinlarda dogurganliga zarar verebilir ve gebe kalmayi deneyen
kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite
arastirmasinda olan kadinlarda nimesulidin kesilmesi diigiiniilmelidir.

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

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Nimesulid ve tiyokolsikosidin araba kullanma veya makine kullanma iizerindeki etkileriyle
ilgili veri bulunmamaktadir. Ancak {iriiniin kullanimi ile sersemlik, bas donmesi veya uyku
hali yasayan hastalarin araba veya makine kullanmaktan kaginmasi gerekir.

4.8. istenmeyen Etkiler
Istenmeyen etkilerin organ ve sistemlere gore siklik gruplamasi asagidaki gibidir:

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).

Nimesulid kullanan hastalarda gorulen yan etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Anemi, eozinofili
Cok seyrek: Trombositopeni, pansitopeni, purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik
Cok seyrek: Anaflaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Endise, sinirlilik, kabus gérme
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Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sersemlik hali
Cok seyrek: Bas agrisi, uyku hali, ensefalopati (Reye Sendromu)

Goz hastahiklar
Seyrek: Bulanik gorme
Cok seyrek: Gorme rahatsizliklari

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Cok seyrek: Bag donmesi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon
Seyrek: Kanama, kan basincinda dalgalanma, kizarmalar

Solunum yollar1 bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne
Cok seyrek: Astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ishal, bulant1, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, gaz, gastrit

Cok seyrek: Abdominal agri, dispepsi, stomatit, melena, gastrointestinal kanama, duodenal
tilser ve perforasyon, gastrik iilser ve perforasyon

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit, fulminan hepatit (6liimciil vakalar dahil olmak tizere), sarilik, kolestaz

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin olmayan: Kasint1, dokiintii, terleme artigi

Seyrek: Eritem ve dermatit

Cok seyrek: Urtiker, anjiondrotik ddem, yiiz 6demi, eritema multiform, Stevens Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Diziiri, hematiiri, iiriner retansiyon
Cok seyrek: Bobrek yetmezligi, oligiiri, interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Odem

Seyrek: Keyifsizlik, bitkinlik

Cok seyrek: Hipotermi

Yaygin: Hepatik enzimlerde artis
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Tivokolsikosid kullanan hastalarda goriilen van etkiler:

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek: Urtiker

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

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Somnolans

Seyrek: Ajitasyon ve gecici biling bulaniklagmasi

Bilinmiyor: Vazovagal senkop (genellikle I.M. uygulamay1 takip eden dakikalarda meydana
gelir), gecici biling bulaniklig1 veya eksitasyon, konviilsiyonlar

Kardiyovaskiiler sistem hastahiklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek: Mide yanmasi

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

Deri ve subkiitan doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asimi ve tedavisi

Akut NSAIl doz asiminin semptomlar1 genellikle destekleyici bakimla geri doniisiimlii olan
uyusukluk, uyku hali, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 ile sinirhidir. Gastrointestinal kanama
gerceklesebilir. Nadir goriilmekle birlikte hipertansiyon, akut bdbrek yetmezligi, solunum
bozuklugu ve koma ortaya ¢ikabilir. NSAIl’lerin terapotik alimiyla anafilaktoid
reaksiyonlarin goriildiigii bildirilmistir ve bu, doz asimini takiben de ortaya ¢ikabilir.

Hastalar NSAII doz asimim takiben semptomatik ve destekleyici bakima alinmalidir. Belli bir
antidotu yoktur. Nimesulidin hemodiyalizle temizlendigine dair bilgi yoktur, ancak yiiksek
plazma protein baglanma degeri (%97.5’e kadar) temel aliirsa, diyalizin doz asimi
durumlarinda yararli olmast muhtemel degildir. Alinmasindan itibaren 4 saat icinde
semptomlar goriilen hastalarda veya yiiksek doz asimini takiben goriilen hastalarda kusturma
ve/veya aktif komiir (yetigkinlerde 60 — 100 g aras1) ve/veya ozmotik katartik endike olabilir.
Yiiksek protein baglanma o&zelligine bagli olarak zorlu diiirez, idrarin alkalilestirilmesi,
hemodiyaliz ya da hemoperflizyon yararli olmayabilir. Renal ve hepatik fonksiyonlar
gozlenmelidir.
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Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.
Doz asimi1 oldugunda, medikal gézlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Diger santral etkili kas gevseticiler

ATC Kodu: M03BX55

ETNA COMBO, antiinflamatuvar ve analjezik etki gosteren nonsteroidal bir antiinflamatuvar
ilag olan nimesulid ile kas gevsetici etkinlige sahip tiyokolsikosid igerir.

Nimesulid prostaglandin sentez enzimi siklo-oksijenezi inhibe eden analjezik, antipiretik
ozelligi olan NSAII"dir.

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilfiirlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalmzca GABAerjik ve striknine-duyarlt glisinerjik
reseptorlere baglanir. Bir GABAerjik reseptdr antagonisti olarak etkinlik gosteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi harig
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir.

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici Ozellikleri, in vivo olarak sican ve
tavsanlarda gerceklestirilen c¢esitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal
etkisini gostermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik calismalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif
etkisinin olmadig1 gostermistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Nimesulid:

Genel ozellikler

Emilim:

Nimesulid oral alimdan sonra hizla emilir. Yetiskinlerde 100 mg’lik tek dozun alimindan 2-3
saat sonra 3-4 mg/I’lik maksimum plazma seviyesine ulasir, egri altindaki alan (EAA) 20-35
mg h/l. Nimesulid 7 giin siireyle onerilen terapotik doz olan giinde 2 kez 100 mg verildiginde
bu parametrelerde anlamli bir istatistiksel degisiklik olmamustir.

Dagilim:
Nimesulid plazma proteinlerine % 97.5 oranda baglanir.

Biyotransformasyon:

Nimesulid karacigerde sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzimleri de dahil olmak {izere bir¢ok
yol ile genis Ol¢iide metabolize edilir. Dolayisiyla, CYP2C9 tarafindan metabolize edilen
ilaglarla birlikte alinmasi halinde etkilesim potansiyeli mevcuttur. Ana metabolit yine
farmakolojik olarak aktif olan para-hidroksi tiirevidir. Bu metabolit dolasimda kisa stirede
belirir (yaklasik 0.8 saat), ancak olusum sabiti yiiksek degildir ve nimesulidin emilim
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sabitinden daha diisiiktiir. Hidroksinimesulid plazmada bulunan tek metabolittir ve neredeyse
tamamen konjuge halde bulunur. Yar1 dmrii 3.2 ile 6 saat arasindadir.

Eliminasyon:
Nimesulid baglica idrarla atilir (uygulanan dozun yaklagik %350’si). Sadece % 1-3’1

degismemis olarak atilir. Ana metabolit, hidroksinimesulid, yalnizca glukuronat olarak
bulunur. Dozun yaklasik % 29’u metabolize edildikten sonra feges ile atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar: (>65 yas)
Yagslilarda akut ve tekrarlanan dozlardan sonra nimesulidin kinetik profili degismemistir.

Bobrek yetmezligi :
Saglikli goniillillerde hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarin (kreatinin
klerensi 30-80 ml/dak.) karsilastirildigi bir akut deneysel ¢alismada, nimesulidin doruk
plazma seviyeleri ve ana metabolitleri saglikli goniilliilerden yiliksek ¢ikmamistir. EAA ve t v,
beta %50 yiiksek ¢ikmistir, ancak her zaman saglikli goniilliilerde dlgiilen kinetik degerlerinin
araliginda kalmistir.

Tekrarlanan uygulamalarda birikim gézlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Nimesulid karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Tiyokolsikosid:

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda plazmada tiyokolsikoside rastlanmaz, yalnizca iki metabolitine
rastlanir: farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktif metabolit SL59.0955. Her
iki metabolitin de maksimum plazma konsantrasyonlari uygulamadan 1 saat sonra ortaya
cikar. 8 mg’lik tek bir oral tiyokolsikosid dozunun uygulanmasini takiben, SL18.0740’1n
Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla 60 ng/ml ve 130 ng.saat/mL’dir. SL59.0955 i¢in bu
degerler ¢ok daha diisiiktiir: Cmaks yaklasik 13 ng/mL’dir; EAA ise 15,5 ng.saat/mL (3 saate
kadar) — 39,7 ng.saat/mL (24 saate kadar) arasinda degisir.

Dagilim:
Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%13) ve bu baglanma

terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.

Tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklasik olarak sirasiyla 43
L/saat ve 19 L/saattir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid once aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligiyla gerceklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolasimda de§ismemis tiyokolsikosid bulunmayisini agiklamaktadir.
Daha sonra SL59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan
SL18.0740’a metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik
etkinligini destekler.

SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

12/15



Eliminasyon:
Radyolojik isaretli tiyokolsikosidin oral uygulamasii takiben, uygulanan dozun %79’una

diskida, %20’sine idrarda rastlamir. Idrarla veya fecesle degismemis halde tiyokolsikosid
atilmaz. SL18.0740 ve SL59.0955 idrarda ve feceste bulunur, ancak didemetil-tiyokolsisine
yalnizca fegeste rastlanir. SL18.0740 metaboliti, tiyokolsikosidin oral uygulamasi sonrasinda
3,2 -7 saat arasinda degisen bir goriiniir yarilanma omri ile elimine edilir. SL59.0955
metabolitinin ortalama yar1 dmrii yaklasik 0,8 saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nimesulid:

Giivenilirlik farmakolojisi c¢alismalarmma dayanilarak, preklinik veriler insanlar icin
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik etki agisindan bir tehlike olmadigin
gostermektedir.

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarinda, nimesulid gastrointestinal, renal ve hepatik
toksisite gostermistir.

Ureme toksisitesi c¢aligmalarinda toksik olmayan bir doz seviyesinde, tavsanlarda
embriyotoksik ve teratojenik etkiler (iskelet anomalileri, serebral ventrikiillerde genisleme)
gdzlenmis olup, sicanlarda gdzlenmemistir.

Siganlarda erken dogum periyodunda 6lii dogumlarin artmis oldugu gézlenmistir ve nimesulid
fertilite iizerinde advers etkiler gostermistir.

Tiyokolsikosid:

Akut toksisite:

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

Kronik toksisite:
Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamay1 takiben in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem sicanlarda <2 mg/kg/glinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/glnliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir. Yiiksek dozlarda, oral
yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kopeklerde kusmayi, siganlarda diyareyi ve
hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlari indiiklemistir.
Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep
olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Ames testi), in vitro kromozom
hasarina (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) indiiklememistir.
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Major glukurokonjiige metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamustir
(Ames testi); buna karsilik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) indiiklemistir. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi1 (FISH
sentromer boyamasi sonrast sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, anéjenik
Ozelliklerin  bir  gostergesidir. SL18.0740’in  andjenik  etkisi, in  vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha
yiksek (EAA’ya gore 10 kat daha yiiksek) EAA plazma maruziyetinde gozlenmistir. Temel
olarak oral uygulamadan sonra olusan aglikon metaboliti (3 demetiltiyokolsisin — SL59.0955)
in vitro kromozom hasarma (insan lenfositlerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo
kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi)
indiiklemistir. Mikronukleuslarin ¢cogunlukla kromozom kayb1 (FISH veya CREST sentromer
boyamasi sonrasi sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olugmasi, andjenik
Ozelliklerin  bir  gostergesidir.  SL59.0955’in  andjenik  etkisi, in vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, giinde iki kez 8 mg’lik tedavi dozlarinda insan
plazmasinda gbézlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gézlenmistir.

Andjenik etki boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna sebep olabilir.

Andploidi, germ hiicrelerini etkilediginde, teratojenisite, embriyotoksisite/spontan diisiik,
bozulmus fertilitesi i¢in bir risk faktorii olarak ve somatik hiicreleri etkilediginde kanser i¢in
potansiyel bir risk faktorii olarak bilinen kromozom sayisinda bir degisimdir ve heterozigosite
kaybidir.  Intramiiskiiler —uygulamadan sonra  aglikon metaboliti  varligi  (3-
demetiltiyokolsikosin-SL59.0955) degerlendirilmemistir. Dolayisiyla, bu uygulama yolu ile
olusan metabolitin olusumu goz ardi edilemez.

Teratojenite:

Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite ile birlikte majér malformasyonlara
neden olmustur (Biiylime geriligi, embriyo Oliimii, cinsiyet dagilim oraninin bozulmasi).
Toksik etki icermeyen doz 3 mg/kg/giin olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg
dozdan baslayarak maternal toksisite gostermistir. Ayrica mindr anormallikler gézlenmistir
(stiperniimere dis, osifikasyon geriligi).

Fertilite bozukluklart:

Sicanlar iizerinde gerceklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg/giin’e kadar olan
dozlarda, yani klinik etki olusturmayan doz seviyelerinde fertilite bozulmasi gézlenmemistir.
Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli konsantrasyon seviyelerinde andjenik aktivite
gostermektedir; bu durum, insan fertilitesinin bozulmasi igin bir risk olarak bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli laktoz)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Hidroksipropil seliiloz

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 tablet igeren PVC/Al blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : GENVEON ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : Maslak — Sariyer / ISTANBUL

Tel No £ (212) 376 65 00

Faks No :(212) 21353 24

8. RUHSAT NUMARASI
2019/163

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 08.04.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

15/15



