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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TIYOKAS jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 1 g jel 12,5 mg deksketoprofene esdeger 18,5 mg deksketoprofen trometamol ve 2,5 mg
tiyokolsikosid igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Jel
Seftaf, sar1 renkli, lavanta kokulu jel.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TIYOKAS, asagidaki hastaliklarm lokal tedavisinde analjezik ve antiinflamatuvar olarak

etkilidir;
e Osteoartrit, romatoid artrit, periartrit, tendinit, tenosinovit ve bursit gibi romatizmal
hastaliklar,

e Ezilme, burkulma gibi yumusak doku travmalari,
e Agr1, inflamasyon ve kas gerginligi ile kendini gosteren kas-iskelet sistem hastaliklari.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedikge giinde 2-3 defa uygulanir.

Tedavi siiresi en fazla 7 giin ile sinirlandiriimalidir.
Uygulama sekli:
TIYOKAS jel, topikal olarak wuygulanir. Hafifce ovarak jelin tamamen emilmesi

saglanmalidir.

Mukozaya ve goze temasindan kaginilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Deksketoprofen

Jel formunda sistemik etkilerin minimum olmasina ragmen, non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin (NSAII) sistemik etkileri (sindirim sistemi ve bobrekler iizerine etkiler) transdermal
gecise, uygulanan jel miktarina, uygulanan yiizeye, derinin biitiinliik derecesine, tedavinin
stiresine ve tikayici pansuman yapilip yapilmadigina bagl olarak ortaya cikabilir. Bu nedenle
ozellikle ciddi bobrek yetmezligi veya ciddi karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli
kullanilmaldir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
TIYOKAS’n 18 yasi altindaki ¢cocuklarda kullanimi &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Deksketoprofen
Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin yash hastalardaki gilivenilirlik ve etkinligi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TIYOKAS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Deksketoprofen, tiyokolsikosid, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)
veya lirlindeki herhangi bir yardime1 maddeye karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Gevsek paralizide, adale hipotonisinde,

e Aspirin ya da diger non-steroidal antiinflamatuvar ila¢ kullanimi sonucu astim, alerjik
rinit veya iirtiker gibi duyarhilik belirtileri gosteren hastalarda,

e Kanama problemi olan ve antikoagiilan ilag kullanan hastalarda,

e Bronsiyal astim Oykiisii olan hastalarda,

e Tioprofenik asit, fenofibrat veya kozmetiklere bagli deri alerjisi Oykiisii olan
hastalarda,

e Eksiidatif dermatoz, egzama, lezyonun tiirii ne olursa olsun lezyona ugramig deri,
yanik, yara, mukoza, géz, anal ya da genital bolgeye uygulanmamalidir.

e Gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.6 “Gebelik ve
laktasyon”).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Acik yaralara veya stirekli mevcut cilt lezyonlarina, ekzematoz ve iltihapli deri bolgelerine
uygulanmamalidir.

Mukozaya, gbze ve anal ya da genital bolgeye uygulanmamalidir.



TIYOKAS tikayici veya kapayict pansumanla uygulanmamalidir.
TIYOKAS kullanimindan sonra eller iyice yikanmalidir.

TIYOKAS’m uygulama sonrasinda ve/veya 6zellikle uzun siireli kullanimda asir1 duyarlilik
gelisebilir. Deride bir reaksiyon ortaya ¢iktig1 takdirde, tedaviye son verilmelidir.

Deksketoprofen ile iliskili;

Topikal olarak, ozellikle uzun siire kullanilan {irinler hassasiyet ve lokal tahrise neden
olabilir. Olabilecek 151k hassasiyeti veya asir1 hassasiyet olaymin Onlenmesi ig¢in tedavi
sirasinda ve tedavinin lizerinden iki hafta gecinceye kadar direkt giines 1s18ma, UVA'ya,
solaryuma maruz kalinmamalidir.

Tiyokolsikosid ile iligkili;
Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen ile iliskili;
Deksketoprofen, topikal uygulama sonucu sistemik dolasima ¢ok az miktarlarda gectigi i¢in,
ilag ve diger etkilesimler hemen hemen hig¢ goriilmez.

Yan etki riski artabileceginden, diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid ile iligkili;
Herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TIYOKAS gebelik dSneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 “Kontrendikasyonlar”).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Deksketoprofen ile iliskili;

Deneysel hayvan c¢alismalar1 ve epidemiyolojik veriler deksketoprofenin embriyo iizerinde
toksik bir etkisi olmadigini goéstermesine ragmen, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin
olasi toksik etkileri nedeniyle, deksketoprofenin de gebelikte kullanimi 6nerilmez.



Tiyokolsikosid ile iliskili;

Hayvanlar iizerinde yliriitiilen caligmalarda tireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3
“Klinik 6ncesi gilivenilirlik verileri”). Gebelik sirasinda kullanim  giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve
fetiis i¢in olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak, TIYOKAS gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3
“Kontrendikasyonlar™).

Laktasyon donemi
Deksketoprofenin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Tiyokolsikosid anne siitiine
gecer. Bu nedenle TIYOKAS emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Deksketoprofen trometamol ile yliriitilen hayvan c¢alismalarinda {ireme toksisitesi
gbzlenmemistir. Tiyokolsikosid metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite lizerinde
advers etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik c¢alismalar tiyokolsikosidin psikomotor performans {lizerine etkisi olmadiginda
birlesmistir. Ancak nadir somnolans vakalar1 bildirilmistir, aragc ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda deksketoprofenin ve tiyokolsikosidin ayr1 ayr1 kullanimina bagh olarak
rapor edilen advers etkiler asagida listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Deksketoprofen ile iliskili;

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Seyrek: Dermatit (eritem, pruritus, inflamasyon)

Cok seyrek: Sistemik hipersensitivite reaksiyonlari (tirtiker, bronkospazm)

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlar1 (eritem, inflamasyon ve bazi durumlarda hafif
vezikiilasyon)

Tiyokolsikosid ile iliskili;

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Kasinty, iirtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anafilaktik reaksiyonlar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Alerjik deri reaksiyonu
Tiyokolsikoside bagli deri belirtileri goriilebilir.
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Deksketoprofen
Topikal uygulamaya bagli doz asimi goriilmez. Kazayla yutulmasi halinde yutulan miktara
bagli olarak sistemik etkilere yol acabilir. Bu durumda destekleyici ve belirtilere yonelik
tedavi ve gastrik lavaj uygulanmalidir. Deksketoprofen trometamol viicuttan diyaliz ile
uzaklastirilabilir

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:
Doz agimi oldugunda, medikal goézlem ve semptomatik tedbirler 6nerilmektedir (bkz. Boliim
5.3 “Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal kullanilan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar ve santral
etkili kas gevsetici ilaglar
ATC kodu: M02AA96 (deksketoprofen) ve MO3BXO05 (tiyokolsikosid)

Deksketoprofen trometamol

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu,
nonsteroid antiinflamatuvar ilag grubuna dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik bir
ilagtir.

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE,, PGE,, PGF,,, ve PGD; ve ayn1 zamanda prostasiklin (PGI,) ve tromboksanlar (TXA;
ve TXB;) olusturan arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG; ve PGH,, doniisiimiiniin
inhibisyonu ile gergeklesir. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kininler gibi diger
inflamasyon mediyatdrlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir etkiye de neden
olur. Deksketoprofen, prostaglandin sentezini merkezi ve periferik olarak inhibe etmektedir.

Deney hayvanlar1 ve insanlar iizerinde yliriitiilen ¢aligmalarda deksketoprofenin COX-1 ve
COX-2 aktivitelerinin bir inhibit6rii oldugu ispatlanmistir.

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik calismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Bazi ¢aligmalarda analjezik etki deksketoprofen
uygulandiktan sonra 30 dakika i¢inde baslamistir. Analjezik etki 4-6 saat siirmektedir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, dogal bir glikozid olan kolsikosidin kiikiirtle yar1 sentetik hale getirilmis bir
tirevidir.

Tiyokolsikosid farmakolojik olarak miyorelaksan (kas gevsetici) etkilidir. Santral sinir sistemi
kaynakli kasilmalar1 azaltir veya ortadan kaldirir. Miyorelaksan etkisi viseral kaslarda da
gortliir.



Noromiiskuler bloker etkisi yoktur. Santral sinir sistemi aracilifiyla etki yapar ve motor plak
paralizi yapmaz. Bir¢ok calisma tiyokolsikosidin GABA reseptorlerine antagonist tipte
selektif afinitesi ve glisinerjik agonist oOzellikleri oldugunu kanitlamigtir. Ek olarak
glisinomimetik etkileri sayesinde tiyokolsikosidin etkisi sinir sisteminin degisik seviyelerinde
goriiliir. Bu da refleks romatizmal veya travmatik spazmlarda oldugu kadar, merkezi kaynakl
spastik kasilmalardaki etkisini de aciklar. Istemli hareketleri etkilemez, paralizi olusturmaz ve
solunumla ilgili problem goriilmez. Ayrica tiyokolsikosidin kardiyovaskiiler sisteme etkisi
yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Topikal uygulanan deksketoprofen, ¢ok az miktarlarda perkiitandz absorpsiyon gosterir.
Diistik sistemik biyoyararlanim nedeniyle sistemik etki beklenmez.

Topikal uygulanan tiyokolsikosidin sistemik emilimi c¢ok diisiiktiir ve serumda analitik
sistemlerin duyarlilifindan daha diisiik seviyelerde bulunur. Radyoaktif isaretli tiyokolsikosid
caligmalarinda topikal uygulamadan sonra radyoaktivitenin %70’inin ilacin uygulandigi
bolgede lokalize oldugu goriilmiistiir.

Dagilim:
Oral yoldan uygulandiginda deksketoprofen trometamoliin dagilim yari-omrii 0.35 saattir.

Plazma proteinlerine yiiksek baglanma (%99) gosteren diger ilaclarda oldugu gibi dagilim
hacminin ortalama degeri 0.25 I/kg’dan digiiktiir.

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.

Saglikli goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukuronid metaboliti, 1 saatlik ortalama Tps ile plazmada hizla goriiliir ve yaklasik 7
saatlik ortalama terminal yar1 6miir ile elimine edilir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosidin ve aktif
glukuronid metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
altindaki alan1 (EAA) yaklasik 500 ng.saat/ml’dir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alanm
(EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml’dir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin oral yoldan uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiomerin  elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisim olmadigimn
gostermektedir. Cok dozlu farmakokinetik ¢aligmalarda, son uygulamadan sonraki EAA (Egri
altinda kalan alan)’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadiginin
gbzlenmesi, ila¢ birikiminin olugsmadigina isaret etmektedir.




Kan dolasimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid tiirevidir. Aktif
glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da goriilmiistir.

Saglikli goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukronid metabolidi plazmada hizlica goriiliir.

Eliminasyon:
Oral yoldan uygulandiginda deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yari-Omri 1.65

saattir. Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atilimdir.

Saglikli goniilliilerde, oral yoldan uygulamay: takiben, tiyokolsikosid yaklasik 7 saatlik
ortalama final yar1 dmiir ile elimine edilir.

CHradyoaktif iy kolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79’una diskida,
%20’sine idrarda rastlanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagl bir
artis ile dogrusal farmakokinetik gostermistir.

Tiyokolsikosid ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.
5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Deksketoprofen

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, iireme toksisitesi ve immunofarmakoloji ¢alismalar1 insanlara yonelik 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir.

Tiyokolsikosid

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem kemirgen hem de kemirgen olmayan hayvanlarda
konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Hem sicanlarda <2 mg/kg/glinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/gline kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir. Tiyokolsikosid,
tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal rahatsizliklara
(enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Major metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapotik dozda kullanildiginda
mutajenik potansiyeli olmadig1 gosterilmistir.



Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmistir. Tiyokolsikosidin 3
mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gosterilememistir.

Fertilite bozukluklar1:

Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {iizerinde advers etki
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Karbomer homopolimer

Dietilen glikol monoetil eter

Polietilen glikol 8000P

Lavanta esansi

Etanol (% 96)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

HDPE kapakli, dareksli ve lakli 30 g’lik aliiminyum tiipte ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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