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4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
FELDEN FLASH 20 mg tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Piroksikam 20 mg

Yardimci madde(ler):
Aspartam 0,25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz veya kirik-beyaz, yuvarlak dondurularak kurutulmus tabletlerdir.

KLINIK OZELLIiKLER
Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi
ile akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agrilar ve
dismenore tedavisinde endikedir.

Giivenlilik profilinden dolay1r (bkz. Béliim 4.2, 4.3 ve 4.4) NSAI tedavisinde
piroksikam birinci basamak tedavi segenegi degildir. Piroksikam recete etme karari
her bir hastanin toplam riskine gore degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.3 and 4.4).

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol etmek icin gereken en kisa siireyle
minimum etkili dozun kullanimiyla en aza indirilebilir.

Tedavinin sagladigi fayda ve tolerabilitesi 14 giin boyunca izlenmelidir.
Tedavinin devamui gerekli goriilmesi durumunda buna sik gozlem eslik etmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen baslangic dozu giinde tek doz halinde 20 mg'dir. Hastalarm biiyiik
cogunlugunda 20 mg/giin idame dozudur (bkz. Béliim 4.4).

Akut gut

Tedavi 40 mg’lik tek doz ile baglanmali ve devam eden 4-6 gilinde tek doz
veya bolinmiis dozlar halinde verilen giinlik 40 mg ile devam edilmelidir.
Piroksikam gutun idame tedavisinde endike degildir.
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4.3.

Akut kas iskelet sistemi agrilart

Tedaviye ilk 2 giin tek doz veya bdliinmiis dozlar halinde 40 mg ile baglanmali ve
tedavi siiresinin geri kalani olan 7-14 giinde doz giinliik olarak 20 mg’a
diistiriilmelidir.

Dismenore

Primer dismenore tedavisine belirtilerin ilk hissedildigi anda tek doz veya
boliinmiis dozlar halinde ilk 2 giin 40 mg ile baslanmasi Onerilir. Gerekli
durumlarda tedavi devam eden 1-3 giin boyunca giinliik tek doz 20 mg ile devam
edilebilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

FELDEN FLASH tablet su ile yutulabilir veya dil tizerinde erimesi i¢in konur
sonra tiikiiriik veya su ile siispansiyon gibi yutulur. FELDEN FLASH agizda
su veya tikiirik varliginda hemen ¢oziiliir. Tercihen, yemekle birlikte ya da
yemekten sonra almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hastalar yakindan takip edilmeli ve gerekli ise doz azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hastalar yakindan takip edilmeli ve gerekli ise doz azaltilmalhidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi heniliz saptanmamustir. Bu yiizden,
pediyatrik hastalarda kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash ve giicten diismiis biinyeli hastalar yan etkileri daha az tolere edebilir. Diger
tiim nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla (NSAIQ) oldugu gibi, piroksikam, bobrek
bozuklugu, karaciger veya kalp rahatsizligt bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

80 yasindan biiyiik hastalarda kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kontrendikasyonlar

e Daha once piroksikam veya bu ilacin icindeki herhangi bir bilesene kars
asirt duyarlilik gostermis kisilerde, siddetine bakilmaksizin piroksikama, diger
NSAIll’lere ve diger ilaglara karsi daha once deri reaksiyonu gdstermis
kisilerde FELDEN FLASH kullanilmamalidir. Aspirin ve diger NSAIi’lerle
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capraz duyarlilik potansiyeli mevcuttur. FELDEN FLASH, aspirin veya diger
NSAIl’lerle astim semptomlari, nazal polipler, anjioddem veya iirtiker goriilen
hastalarda  kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarda ciddi, nadiren fatal,
anafilaktoid benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

e Koroner arter bypass greft uygulamasiyla iligkili olarak operasyon Oncesinde
ve sonrasindaki agr tedavisinde (bkz. Boliim 4.4);

o Inflamatuvar gastrointestinal (GI) bozukluk ya da GI kanama varliginda;

e GI kanamaya yol agabilecek iilseratif kolit, Crohn hastaligi, GI kanser ya da
divertikiilit hikayesi bulunan hastalarda;

e Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda

e Hamileligin son trimesterinde kontrendikedir.

e Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
gibi ciddi alerjik deri reaksiyonlar1 hikayesi bulunan hastalarda kontrendikedir.

¢ Antikoagiilanlarla es zamanl1 kullanilmamalidir.

e Gl iilserasyon, kanama ya da perforasyon hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

e Aktifveya niikseden peptik iilser/hemoraji 6ykiisii (iki veya daha fazla kanitlanmis
iilserasyon veya kanama epidozu) varsa;

e Diger NSAil’lerle (analjezik dozda selektif COX-2 inhibitdrleri ve aspirin
dahil) birlikte kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Piroksikamm, COX-2 inhibitdrleri iceren NSAIl’lerle eszamanl
kullanimindan kaginilmalidir.

Kardiyovaskiiler risk
o NSAIil’ler, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve
inme risklerinde Oliimciil olabilecek artiglara sebep olabilirler. Bu risk
kullanim siiresiyle birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya
kardiyovaskiiler hastalikla ilgili risk faktorii tagiyan hastalarda bu risk en
yiiksek diizeydedir.
e FELDEN FLASH’1n, koroner arter bypass greft uygulamasiyla iligkili olarak
operasyon Oncesinde ve sonrasindaki agr1 tedavisinde kullanilmasi
kontrendikedir.

Gastrointestinal risk
e NSAIil’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi
gastrointestinal advers etkilerle ilgili riskte Oliimciil olabilecek artis
ara sebep olabilir. Bu etkiler, kullanim sirasinda her an, uyarici semptomlar
gostermeden ortaya ¢ikabilir. Ciddi Gi etkiler icin yashlar en biiyiik risk
grubunu olusturur.

Tedavinin etkinligi ve tolerabilitesi periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.
GI olaylarla iliskili veya deri reaksiyonunun ilk olarak goriilmesi durumunda
tedavi ivedilikle sonlandirilmalidir.

Piroksikam ile tedavi edilen hastalarda advers olay riskini en aza indirmek i¢in,
miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir.



Kardiyovaskiiler trombotik etkiler

Baz1 selektif COX-2 inhibitdrii ya da non-selektif NSAIl’lerle, 3 yila varan
klinik arastirmalar, 6liimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden olabilecegini
gostermistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar daha biiyiik risk
altinda olabilir. Daha once kardiyovaskiiler semptomlar yasanmamis olsa bile,
hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya g¢ikmasina karsi tetikte olmalidir.
Benzer sekilde kardiyovaskiiler (CV) olaylar i¢in risk faktorlerine (6rn.
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara kullanim1) sahip hastalarin uzun vadeli
tedavilerine baslamadan once de dikkat edilmesi gerekmektedir. Hastalara, ciddi
kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomlar1 hakkinda ve meydana
geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir (bkz. Bolim
4.3).

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

Es zamanli aspirin kullanimmm NSAII kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV
trombotik olay riskini azalttigin1 gdsteren tutarli bir kanit yoktur. Aspirin ve
FELDEN’in eszamanli kullanimi ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir
(bkz. Boliim 4.4).

Hipertansiyon

Diger tiim NSAIl’lerle oldugu gibi, piroksikam da hipertansiyon olusumuna veya
daha Once mevcut hipertansiyonun koétilesmesine ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olaylar riskinin artmasina neden olabilir. Tiazid ditiretik ya da
loop diiiretik alan hastalarda NSAIl kullammi, bu tedavilere yanitin
bozulmasma neden olabilir. Piroksikam da dahil, NSAII’ ler hipertansiyonlu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Piroksikam tedavisi baglangicinda ve tedavi
boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Gl etkiler, Gl iilserasyon riski, kanama ve perforasyon

Piroksikam da dahil, NSAil’ler, kanama, iilserasyon ve midenin, ince bagirsagin
veya kalm bagirsagin perforasyonu gibi dliimciil olabilecek sekilde ciddi GI advers
olaylara neden olabilir. Kisa ve uzun siireli NSAIl kullanimi GI olay riskini
artirir. Giinde 20 mg’dan daha yiiksek dozlarin uygulanmasi GI olay riskini
artirir. Gozlemsel c¢alisma sonuglarina gore, piroksikam igeren preparatlar diger
NSAIi’lere kiyasla ciddi Gi toksisite riski tasimaktadir. Bu ciddi yan etkiler
semptomlar1 olsun veya olmasm herhangi bir zamanda NSAIl’ler ile tedavi
edilen hastalarda olusabilir. GI olaylar agisindan belirgin riske sahip hastalar,
piroksikam tedavisine baslanmadan Once dikkatlice degerlendirilmelidir.
Gastrointestinal korumaya ihtiya¢ duyan hastalarda koruyucu ajanlar (6rn.
misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) ile kombinasyon tedavisi
diistiniilmelidir.

NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan
yalnizca biri semptomatiktir. NSAIl’ler nedeniyle iist GI iilser, biiyiik kanama
ve perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1 inde,
bir y1l tedavi goren hastalarinsa yaklasik %2 ila %4’ii arasinda meydana geldigi
goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde siirmesi, hastanin tedavinin herhangi
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bir safhasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiigini artirmaktadir. Ancak,
kisa siireli tedavi daha risksiz degildir. Onceden iilser hastali1 ya da Gi kanama
hikayesi olan hastalara piroksikam dahil NSAil’ler &nerilirken c¢ok dikkatli
olunmalidir. Onceden peptik iilser hastalig1 ve/veya GI kanama hikayesi olan
NSAIl kullanan hastalarda GI kanama gériilme riski, bu risk faktdrlerinden
higbirine sahip olmayan hastalara gére 10 kattan daha fazladir. NSAII ile tedavi
edilen hastalarda GI kanama riskini artiran dier faktérler, beraberinde oral
kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, daha uzun siireli NSAII tedavisi,
sigara i¢imi, alkol kullanimi, ileri yas, genel saglik durumunun zayif olmasidir.
Oliimciil Gi olaylarla ilgili spontan bildirimler en ¢ok yash ve giicten diismiis
hastalarda gergeklesmektedir; bu nedenle bu popiilasyonu tedavi ederken ozel
dikkat gosterilmelidir.

NSAI] ile tedavi edilen hastalarda advers Gi olaylar ile ilgili potansiyel riski en aza
indirmek icin, etkili olan en diisiik dozlar miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Hastalar ve hekimler NSAII tedavisi sirasinda goriilebilecek GI
iilserasyon ve kanama risklerine kars1 dikkatli olmali ve ciddi bir GI advers olaydan
siiphenildiginde acilen yeni bir degerlendirme ve tedavi baslatilmalidir. Bu da, ciddi
Gl advers olay olasilig1 ortadan kaldirilana kadar NSAII kullanimina ara verilmesini
kapsamalidir. Yiiksek risk altindaki hastalar i¢in, NSAIi’leri icermeyen alternatif
tedavi sekilleri diistiniilmelidir.

Ciddi GI komplikasyonlar

Ciddi GI komplikasyonlar gelistirme riski yas ile artar. 70 yas ve {istii yas
grubu yiiksek komplikasyon riski ile iliskilendirilirler. 80 yasindan biiyiik
hastalarda kullanimindan kagiilmalidir.

Piroksikam alan hastalarda GiI kanama veya iilserasyon meydana geldiginde,
tedavi kesilmelidir. Yaslilar, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar, eszamanl
aspirin  kullanan hastalar veya iilserasyon, GI kanama veya inflamatuvar
rahatsizliklar gibi Gl hastalik yasamis veya yastyor olan hastalar, NSAIl’lerle bu
tiir GI komplikasyonlar1 gelistirme riski en fazla olan hastalardir. Bu nedenle,
piroksikam bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bo6liim 4.3). Bu hastalar
tedaviye miimkiin olan en diisiik dozda baslamalidir.

GI bulgu hikayesi olan hastalar, &zellikle de yashlar, ozellikle tedavinin
baslangi¢ evrelerindeki olagandist abdominal semptomlari (dzellikle GI kanama)
bildirmelidir. Asir1 alkol tiiketiminin yam sira, {ilserasyon veya kanama riskini
artirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri veya aspirin gibi antitrombosit ajanlar benzeri
ilaglar1 es zamanli olarak alan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).
Diger NSAli'lerde oldugu gibi, bu risk altindaki hastalarda piroksikamin koruyucu
ajanlar (6rn. misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) ile kombinasyon
tedavisi diisiiniilmelidir.

Renal etkiler

Nadir durumlarda, NSAIl’ler interstisyel nefrit, glomeriilit, papiller nekroz ve
nefrotik sendroma sebep olabilir.

NSAIli’ler renal kan akimi ve kan voliimii azalmis hastalarda bobrek
perfiizyonunun devaminda destek rolii oynayan renal prostaglandin sentezini
inhibe eder. Bu  hastalarda NSAIl’lerin verilmesi belirgin  bdbrek
dekompensasyonunu hizlandirir ki, tipik olarak iyilesme NSAil’nin kesilmesinden
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sonra miimkiin olabilir. Boyle bir reaksiyon i¢in en biiyiik risk grubu kalp
yetmezIligi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom, diliretik ve ADE inhibitorleri
kullanan hastalar, yaglilar ve asikar bobrek hastaligi olan hastalardir. Bu hastalar
NSAII tedavisi sirasinda dikkatle takip edilmelidir.

Ciddi dehidratasyonlu hastalar ile bobrek hastaligi olan bireylerde dikkatli
olunmalidir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi dncesi
duruma geri doniilmektedir.

Ilerlemis bébrek hastalig

FELDEN FLASH’m ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina
iliskin kontrollii klinik calismalardan elde edilen herhangi bir bilgi mevcut
degildir. Dolayisiyla, ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda FELDEN FLASH
tedavisi Onerilmez. Ancak, FELDEN FLASH ile tedavi gerekliyse, hastanin
bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, FELDEN FLASH tablete dnceden bilinen bir
maruziyeti olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz.
Boliim 4.3). Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal
acil tedavi uygulanmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem

Piroksikam da dahil olmak iizere prostaglandin sentezini inhibe eden NSAII
kullanan hastalarin bazilarinda sivi tutulmasi ve 6dem ortaya ¢iktigi bildirilmistir.
Bu nedenle kalp fonksiyon bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi ya da
hipertansiyonu olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Deri reaksiyonlari

Piroksikam kullanimi ile hayati tehdit eden deri reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)) bildirilmistir. Hastalar belirti
ve semptomlarla ilgili bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlar1 agisindan yakindan
izlenmelidir. SJS veya TEN vakalarinin ortaya ¢ikma riski tedavinin ilk haftalarinda
en yuksektir. SJS veya TEN semptomlar1 veya bulgular1 (6. ¢ogunlukla blister ve
mukozal lezyonlu progresif deri dokiintiisii) varsa piroksikam kesilmelidir.

SJS ve TEN tedavisindeki en iyi sonuglar, erken teshis ve siipheli herhangi bir ilacin
derhal kesilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Erken donemde tedavinin kesilmesi daha
1yi bir prognoz ile iliskilidir.

Eger hasta piroksikam kullanimi ile Stevens-Johnson sendromu veya toksik
epidermal nekroliz gelistirdiyse, bu hastada piroksikam herhangi bir zamanda tekrar
baslatilmamalidir.

NSAIi’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadiren ve bazilar1 6liimciil olabilen,
eozinofili ile birlikte ila¢ dokiintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu),
eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil
ciddi deri reaksiyonlar: bildirilmistir. Gozlemsel ¢alisma bulgulari, piroksikamin
diger non-oksikam NSAII’lere gére daha fazla deri reaksiyonu riski olabilecegi
yoniindedir. Hastalarin en ¢ok tedavi seyrinin baglarinda bu olaylarla ilgili risk
altinda oldugu goriilmektedir, olgularin ¢ogunlugunda olay baslangic1 tedavinin
ilk haftalarinda meydana gelmektedir. Ciddi deri reaksiyonlarinin belirti ve
bulgular1 hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir. Deri dokiintiisii, mukoza
lezyonlar1 veya baska her tiirlii asir1 duyarlilik belirtisi ilk ortaya ¢iktiginda
piroksikam kesilmelidir.



Piroksikam kullammmu ile fiks ila¢ eriipsiyonu (FIE) bildirilmistir. Piroksikam
baglantili FIE 6ykiisii olan hastalara yeniden piroksikam verilmemelidir. Diger
oksikamlarla potansiyel ¢apraz reaktivite meydana gelebilir.

Hepatik etkiler

FELDEN FLASH da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarm %15 kadarinda bir
veya daha fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir.
Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye
devam  edildiginde kendiliginden gegebilir. NSAIli’lerle yapilan klinik
calismalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de anlamli yiikselmeler
(normalin st limitinin yaklagik li¢c veya daha fazla katinda) bildirilmistir.
Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya
karaciger test degerleri anormal olan bir hasta, FELDEN FLASH tedavisi
sirasinda daha siddetli bir karaciger reaksiyonun  gelismesine karsi
degerlendirilmelidir. Bazilar1 6liimle sonu¢lanmak tizere sarilik, fulminan hepatit,
karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi de dahil siddetli karaciger reaksiyonlar
bildirilmistir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik belirti ve semptomlarin
gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.) meydana
gelmesi halinde, FELDEN FLASH tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

FELDEN FLASH da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi
goriiliir. Bunun nedeni s1v1 retansiyonu, GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki
tam olarak tanimlamayan bir etki olabilir., FELDEN FLASH da dahil olmak
iizere NSAIl’lerle uzun siireli tedavi edilen, herhangi bir anemi belirti veya
semptomu gdstermeseler bile hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli
olarak kontrol ettirmelidirler.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAII’lerin bazi hastalarda kanama
siiresini  uzattiklar1  gOsterilmistir. Aspirinin  tersine, bunlarin trombosit
fonksiyonu {iizerindeki etkileri kalitatif acidan daha az, daha kisa siireli ve
geri dontistimliiddiir. FELDEN FLASH genel olarak trombosit sayisi, protrombin
zaman1 (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanin1 (PTT) etkilemez. FELDEN
FLASH alan ve trombosit fonksiyonlarindaki degisimlerden koagiilasyon
bozukluklar1 gibi advers sekilde etkilenebilecek ve antikoagiilan kullananlar
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim

Astim hastalarinin  aspirine duyarl1 astimi olabilir. Aspirine duyarli astim
hastalarinda aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol
acabilir. Bu gibi aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAII arasinda
bronkospazm da dahil olmak {izere ¢apraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine
bu ¢esit bir duyarliliga sahip hastalar FELDEN FLASH kullanmamali ve 6nceden
var olan astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Oftalmolojik etkiler
NSAIil’lerle advers goz bulgular bildirildiginden FELDEN FLASH ile tedavi
sirasinda goz sikayetleri gelisen hastalarda oftalmik degerlendirme yapilmalidir.

Bozulmus kadin fertilitesi
Piroksikam kadin fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen
kadmlara Onerilmez.



4.5.

Laboratuvar testleri/monitdrizasyon:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
cikabileceginden, hekimler GI kanamanm belirti ve semptomlar1 agisindan
hastalar1 izlemelidir. Uzun dénemli NSAII tedavisi géren hastalarin tam kan
sayimi ve biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger
karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse
ya da sistemik belirtiler (6rnegin eozinofili, dokiintii vb.) ortaya ¢ikarsa FELDEN
FLASH kesilmelidir.

Zay1f CYP2C9 metabolizorleri

CYP2C9 substratlariyla 6nceki hikayesine/deneyimine dayanilarak zayif CYP2C9
metabolizorii oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda diisilk metabolik
klerens nedeniyle plazma diizeyleri anormal derecede yliksek olabileceginden,
bu hastalara piroksikam dikkatle uygulanmalidir (bkz. B6lim 5.2).

Yardimci maddelerle ilgili uyart

Genel

FELDEN FLASH igerdigi aspartama bagli olarak 10 mg dozda 0,07 mg ve 20
mg dozda 0,14 mg fenilalanin igerir. Fenilketoniirisi olan hastalar i¢in zararl
olabilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérleri ve anjiyotensin
11 reseptor antagonistleri (ARA) dahil antihipertansifler

NSAIl’ler, diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin etkililigini azaltabilir.
Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda (6rn., dehidrate hastalar veya bobrek
fonksiyonu azalmig yash hastalar) bir ADE inhibitorii veya ARA’nin bir
siklooksijenaz inhibitoriiyle birlikte uygulanmasi, genellikle geri dondiiriilebilen
olasi akut bobrek yetmezligi de dahil olmak iizere, bobrek fonksiyonlar
bozuklugu ile sonuglanabilir. Piroksikami bir diiiretikle, bir ADE inhibitorii veya
bir ARA ile birlikte alan hastalarda bu etkilesimlerin meydana gelebilecegi
dikkate alinmalidir. Bu nedenle, bu ilaglarin eszamanli uygulanmasi, 6zellikle de
yaglilarda dikkatli sekilde yapilmalidir. Hastalara uygun hidrasyon uygulanmali
ve eszamanli tedavinin basinda ve ondan sonra da diizenli olarak bobrek
fonksiyonu izlenmesinin gerekli olup olmadig1 degerlendirilmelidir.

Furosemid:

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, FELDEN FLASH dahil NSAIi
kullannminin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini
azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe
edilmesine baglanmaktadir. NSAil’lerle es zamanli olarak tedavi uygulandiginda
hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (bkz. bolim 4.4) ve diiiretik
etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Aspirin ve diger NSAII’ler:
FELDEN FLASH diger NSAIl’ler gibi trombosit agregasyonunu azaltarak
kanama stiresini uzatabilir. Kanama zamani takibinde bu husus akilda tutulmalidir.

Diger NSAil’lerde oldugu gibi, FELDEN FLASH’1n asetilsalisilik asit veya bir
8



baska NSAII ile beraber kullanilmasi &nerilmez. Ciinkii kombinasyonun,
piroksikamin tek basia kullanimi ile elde edilenden daha fazla fayda saglayacagi
konusundaki veriler yetersizdir ve advers reaksiyon potansiyeli artar.

Insanlarda yapilan ¢aligmalar FELDEN FLASH ve asetilsalisilik asidin birlikte
verilmesinin piroksikamin plazma konsantrasyonunu normal degerin %80'ine
diistirdliglinii gostermistir.

FELDEN FLASH aspirinle birlikte verildiginde, serbest FELDEN FLASH klerensi
degismese de protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan
onemi bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAIl’lerde oldugu gibi, piroksikam ve
aspirinin es zamanl olarak verilmesi, advers etki goriilme olasiligini artirdigindan,
genellikle 6nerilmemektedir.

Antikoagiilanlar

Varfarin ve NSAII’lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir. iki ilac1 birlikte
alan kullanmcilardaki ciddi GI kanama riski ilaglardan sadece birini
kullananlardakinden daha ytiksektir.

Varfarin gibi antikoagiilanlarla birlikte FELDEN FLASH verilmesiyle diger
NSAIll’lerde de oldugu gibi antikoagiilanlarmn etkisinde artis olabilir. Bu nedenle
FELDEN FLASH ve oral antikoagiilanlarin birlikte verilmesinden kaginilmalidir.

Antasitler
Antiasidler ile birlikte kullanimi1 piroksikamin plazma seviyesini etkilemez.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI ler):
GI kanama riskinde artisa sebep olur.

Kardiyak glikozitler (digoksin ve digitoksin)
NSAil’ler kardiyak yetmezligini agirlastirabilir, glomeriiler filtrasyon hizini
(GFH) distirebilir ve plazma glikozit diizeylerini artirabilir.

FELDEN FLASH’in digoksin veya digitoksin ile birlikte kullanilmasi bu
ilaclarin plazma diizeyini etkilememektedir.

Simetidin

Iki ayr klinik calismanm sonuglari simetidin verilmesinin ardindan piroksikam
absorbsiyonunda hafif bir artis oldugunu ama eliminasyon parametrelerinde
anlamhi degisiklikler olmadigini gostermektedir. Simetidin piroksikamin egri alti
alanin1 (EAA 0-120 saatler) ve Cmax'in1 yaklasik %13-15 artirir. Eliminasyon hizi
sabitleri ve yar1 omrii belirgin degisiklik gostermez. Absorbsiyondaki anlamli ama
kiigiik artisin klinik olarak anlamli olmast muhtemel degildir.

Kortikosteroidler

GI {lserasyon veya kanama riskinde artma goriiliir. Kortikosteroid tedavisinin
aniden kesilmesi hastaligin siddetlenmesine neden olabilir. Uzun siiredir
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, tedavi yavas yavas azaltilmalidir.



Proteinlere baglanan diger ajanlar

FELDEN FLASH proteinlere yiiksek oranda baglanir bu yilizden diger
proteinlere baglanan ilaclarla yer degistirebilir. Proteinlere yliksek oranda
baglanan ilaglar alan hastalara FELDEN FLASH verirken, gerekli olabilecek
doz degisiklikleri i¢in hekim hastay1r yakindan izlemelidir.

Lityum

FELDEN FLASH dahil NSAIl’lerin lityumun plazma kararli durum seviyelerini
etkiledigi  bildirilmistir. FELDEN FLASH tedavisine baslarken, dozunu
ayarlarken veya keserken bu diizeylerin izlenmesi onerilir.

NSAil’ler plazma lityum diizeylerinde yiikselme ve renal lityum klirensinde
azalmalara neden olmaktadir. Lityum i¢in minimum konsantrasyon artis1 % 15,
renal klirens azalmasi ise % 20’dir. Bu etkiler, NSAII’nin renal prostaglandin
sentezini inhibe etmesine baglanmaktadir. Bu nedenle, NSAIi’ler ve lityum es
zamanl kullanildiginda hastalar lityum toksisitesi ihtimaline karsi dikkatli bir
sekilde takip edilmelidir.

Metotreksat

Metotreksat eliminasyonunu azaltabileceginden akut toksisiteye neden olabilir.
Metotreksatla birlikte NSAIl’ler kullamldiginda, 6zellikle yiiksek dozda
metotreksat alan hastalarda metotreksatin plazma seviyelerinin artmasina bagh
toksisite meydana gelebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. NSAIl’lerin tavsan
bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini rekabetgi sekilde inhibe ettikleri
bildirilmistir. Bu, metotreksat toksisitesini artirabileceklerine isaret etmektedir.
NSAIl’ler metotreksatla es zamanl kullanilirken dikkat edilmelidir.

Siklosporin, Takrolimus
NSAIl’lerinsiklosporin veya takrolimus ile birlikte kullanimi nefrotoksisite
riskinde artis meydana getirebilir.

Kinolon grubu antibiyotikler:
Konviilsiyon riskinde artis olabilir.

Mifepriston:

NSAII’ler gebeligin sonlandirilmasi igin kullanilabilen mifepriston ile etkilesime
girebilir.

Kolestiramin:

Kolestiraminin oral klerensi artirdigi ve piroksikamin yari Oomriinii azalttig
gosterilmistir. Bu etkilesimi azaltmak i¢in, piroksikamin kolestiraminden en az iki
saat Once ya da kolestiraminden 6 saat sonra verilmesi konusunda dikkatli
olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
FELDEN FLASH'n giivenligi ve etkinligi cocuklarda belirlenmemistir.
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4.6.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C son trimesterde X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan Kkadinlar /Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi devamliligi i¢in doktora
danmigmalidir. FELDEN FLASH kullanimi dogurganligi azaltabileceginden hamile
kalmay1 diistinen kadinlarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik veya dogum sonrasi gelisim
iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir (bkz. Bélim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlarda yapilan testlerde higbir teratojenik etki goriilmemis olsa da, FELDEN
FLASH’Im gebelik sirasindaki ya da laktasyon sirasindaki giivenliligi heniiz
belirlenmemistir. FELDEN FLASH siklooksijenaz enziminin reversible inhibisyonu
ile prostaglandin sentez ve salimmini inhibe eder. Prostaglandin sentezinin
inhibisyonu gebeligi olumsuz bir sekilde etkileyebilir. Bu etki, diger NSAII’ lerde
oldugu gibi, gebe hayvanlarda gebeligin son donemlerine kadar kullanilmaya devam
edildiginde distosi ve dogumun gecikmesi insidansinda artis ile iliskili bulunmustur.
NSAIl’lerin fetal kardiyovaskiiler (CV) sistemiizerindeki bilinen etkileri (duktus
arteriozus kapanmast riski) dikkate alindiginda, gebeligin son trimesterinde
kullanilmasi1 kontrendikedir. Dogumun baslamasi gecikebilir ve silire uzayabilir;
bunun yani sira hem annede hem de ¢ocukta kanama egilimi artar.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebelik tiizerinde advers etki gosterebilir.
Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen veriler gebeligin erken donemlerinde
kullanilan prostaglandin sentez inhibitorlerinin kullanimi sonrasinda spontan diisiik
riskinde artis oldugunu gostermistir. Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorlerinin
kullannminin  pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ile sonuglandigi
gosterilmistir. NSAII’ler, hasta agisindan potansiyel yararin fetiis agisindan s6z konusu
olan potansiyel riske gore agir bastigi durumlar haricinde, gebeligin ilk iki
trimesterinde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Yapilan bir calismada anne siitiindeki piroksikam miktarinin anne plazma
konsantrasyonunun %1 ila %3'li kadar oldugu gosterilmistir. 52 giin siireyle tedavi
sirasinda plazmadaki piroksikamin siitte biriktigi goriilmemistir. Ancak emziren
annelerde klinik emniyeti heniiz kanitlanmadigindan FELDEN FLASH
kullanilmasi1 6nerilmez.
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4.7.

4.8.

Ureme yetenegi/Fertilite

Etki mekanizmas1 baz alindiginda piroksikamin dahil oldugu NSAII’in kullanim1
bazi kadinlarda reversible infertilite ile alakali olarak yumurta folikiillerin
atilmasin1  geciktirebilir veya engelleyebilir. Gebe kalmada zorluk yasayan veya
kisirlik problemi olup olmadig: arastirilan kadinlarda piroksikamin dahil oldugu
NSAII’ lerin birakilmas diisiiniilmelidir.

Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NSAIli’leri aldiktan sonra bas donmesi, uyusukluk, yorgunluk ve gorme
rahatsizligt  gibi istenmeyen etkiler goriilme ihtimali vardir. Bu belirtiler
gozlendigi takdirde hastalarin arag ya da makine kullanmamalar1 tavsiye edilir.

Istenmeyen etkiler

FELDEN FLASH genellikle iyi tolere edilir. GI semptomlar en sik rastlanan
yan etkilerdir ama ¢ogunlukla tedaviyi engellemez.

Istenmeyen yan etkilerin siniflandiriimasinda asagidaki sistem kullanilmustur:
Cok yaygm (>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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin : Anemi, eozinofili, 16kopeni, trombositopeni
Bilinmiyor : Aplastik anemi, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor : Anafilaksi, serum hastalig1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin : Anoreksi, hiperglisemi
Yaygin olmayan : Hipoglisemi
Bilinmiyor : S1v1 retansiyonu

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor : Mizag degisiklikleri, mental konfiizyon, depresyon, sinirlilik,
riiya anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin : Sersemlik, bag agrisi, somnolans, vertigo
Bilinmiyor : Parestezi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan  : Bulanik gérme

Bilinmiyor : Gozlerde sislik, gozde irritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin : Kulak ¢inlamasi,
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Bilinmiyor : Duymada giigliik

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan : Carpinti
Bilinmiyor : Kalp yetmezligi, arteriyel trombotik olaylar

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor : Hipertansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Bilinmiyor : Bronkospazm, epistaksis, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Abdominal rahatsizlik, karin agnsi, diyare, gaz,
hazimsizlik, bulanti, kusma, kabizlik, epigastrik sikinti

Yaygin olmayan : Stomatit

Bilinmiyor : Pankreatit, perforasyon, iilserasyon, gastrit, GI kanama
(hematemez ve melena dahil), kolitte siddetlenme, Crohn
hastalig1

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor : Sarilik, fatal hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin : Kagimti, dokiintii

Cok seyrek : Ciddi kutandéz advers reaksiyonlar (Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz)

Bilinmiyor :  Alopesi, anjioddem, eksfolyatif dermatit, eritema
multiforma, nontrombositopenik  purpura  (Henoch-

Schonlein), onikoliz, fotoalerjik reaksiyonlar, irtiker,
vezikiilobiilloz reaksiyonlar, DRESS sendromu, fiks ilag
eriipsiyonu (bkz. B6liim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek : Interstisyel neftit, nefrotik sendrom, bdbrek yetmezIigi, renal
papiller nekroz
Bilinmiyor : Glomeruloneftit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Bilinmiyor : Disi fertilitede azalma

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Odem (genellikle ayak bileklerinde)

Bilinmiyor : Halsizlik

Arastirmalar:

Yaygin : Serum transaminaz diizeyinde artis, kilo artig1

Bilinmiyor :Pozitif ANA, kilo azalmasi, asikar GI kanamaya bagh

olmaksizin hemoglobin ve hemotokrit diizeylerinde azalma,
BUN ve kreatinin degerinde geri dontistimlii artis
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Gastrointestinal:

Bunlar en sik karsilagilan yan etkilerdir; ancak ¢ogu durumda tedavinin seyrini
etkilememektedir. Gastrik mukoza goriiniimiiniin ve intestinal kan kaybinin
objektif degerlendirilmesi, FELDEN FLASH'n tek doz veya bdliinmiis dozlar
halinde 20 mg/giin verilmesinin asetilsalisilik aside kiyasla GI traktiisii belirgin
olarak daha az tahris ettigini gostermistir.

Bazi epidemiyoloji caligmalarinda, piroksikamda gastrointestinal advers
reaksiyonlar  riskinin bazi NSAIl’lere kiyasla daha yiiksek oldugu &ne
siirlilmiistiir; ancak bu durum c¢aligmalarin hepsinde dogrulanmamaistir. 20 mg ve
iizeri dozlarmn uzun siireli verilmesi (birkag giinden daha uzun siireyle) GI yan
etki riskini artirir. Ancak bu risk daha diisilk dozlarda da olusabilir (bkz. Boliim
4.4).

NSAII tedavisi ile iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik
bildirilmistir. Dolayisiyla, yasli hastalarda ya da kardiyak fonksiyonu kompromize
olan hastalarda konjestif kalp yetmezligine zemin hazirlama olasiligi akilda
tutulmalidir.

Klinik ¢alisma verileri ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIi’lerin kullanimimin
(6zellikle de yiiksek dozlarda ve uzun donemli tedavinin) arteriyel trombotik
olaylarin (6rnegin miyokard infarktiisii ya da inme) goriilme riskinde kiigiik
bir artigla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. Boliim 4.4). Piroksikam
icin boyle bir riski hari¢ tutmak i¢in yeterli veri yoktur. Bu riskin nispi artisi,
bilinen CV hastaligi veya CV risk faktorleri olan veya olmayanlarda benzer
goriinmektedir. Bununla birlikte, bilinen CV hastalig1 veya CV risk faktorleri olan
hastalar, baslangigtaki artmis oranlar1 nedeniyle mutlak insidans agisindan daha
biiylik risk altinda olabilirler.

Karaciger fonksiyonu:

Cesitli karaciger fonksiyonu parametrelerinde degisiklikler gézlenmistir. Bu tiir
reaksiyonlar nadiren goriilse de, karaciger fonksiyon testlerindeki anormallik
devam eder ya da kétiilesirse, karaciger hastaligiyla uyumlu klinik semptomlar
gelisirse ya da sistemik belirtiler meydana gelirse (6rn. eozinofili, dokiinti,
vb.), FELDEN FLASH uygulamasi kesilmelidir.

Diger:
Rutin oftalmoskopi ve yarik lamba muayeneleri, okiiler degisikliklere dair
herhangi bir kanit gostermemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiytik
onem tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli
olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir
sipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM)
bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel:
0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9.

5.1.

5.2.

Doz asimi ve tedavisi

FELDEN FLASH ile doz asimi1 durumunda destek tedavisi ve semptomatik tedavi
gereklidir. Calismalar aktif komiir verilerek piroksikam absorbsiyon ve
reabsorbsiyonunun azaldigin1 bunun da viicuda girecek total aktif ilag miktarim
azalttigini gosterir.

Heniiz bu konuda bir ¢alisma yapilmamis olsa da, piroksikam yiiksek oranda
proteinlere  baglandigr icin, piroksikamin eliminasyonunu artirilmasinda
hemodiyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Non-steroidal antiinflamatuvar ve antiromatik ilaglar
(NSAII’ler)
ATC kodu: MO1ACO1

FELDEN FLASH analjezik ve antipiretik 6zelliklere de sahip bir non-steroidal
antiinflamatuvar ajandir. FELDEN FLASH uygulanmasiyla 6dem, eritem, doku
proliferasyonu, ates ve agrinin tiimi inhibe edilebilir. Sebebi ne olursa olsun,
inflamasyona kars1 etkilidir. Etki sekli tamamen anlagilmamakla beraber,
birbirinden bagimsiz in vitro ve in vivo g¢alismalar, FELDEN FLASH’1in immiin
ve inflamatuvar cevaplardaki bircok adimi asagidaki yolaklar araciligiyla
etkiledigini géstermistir:

e Prostaglandin de dahil olmak iizere, siklooksijenaz enziminin geri
doniistimlii inhibisyonu yoluyla prostanoid sentezi inhibisyonu.

e Notrofil agregasyon inhibisyonu.

e Inflamasyon bdlgesine polimorfoniikleer hiicre ve monosit migrasyonunun
inhibisyonu.

e Stimiile 16kositlerden lizozomal enzim saliminin inhibisyonu.

e Seropozitif romatoid artrit hastalarinda hem sistemik hem de sinovyal sivi
romatoid faktor iiretiminin azaltilmasi.

Piroksikamin hipofiz-adrenal aksisi stimulasyonu yolu ile etki gdstermedigi
belirlenmistir. In vitro calismalar, kikirdak metabolizmasi iizerinde herhangi
negatif bir etki gostermemistir.

Klinik ¢alismalarda piroksikam c¢esitli etiyolojilere bagl agrilarda (posttravmatik
agri1, post-operatif agr1) etkili bulunmustur. Analjezik etkinligi hizli baslar.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral alimmi takiben FELDEN FLASH iyi emilir. Yiyecek ile emilim hizi hafif
azalirsa da agizdan alinmayi izleyen absorbsiyon diizeyi degismez. Insanda

plazma yar1 6mrii yaklasik 50 saattir ve giinde tek dozla giin boyunca stabil
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plazma konsantrasyonlari devam ettirilir. 20 mg/giin dozla bir y1llik siirekli tedavi,
ilk dozla elde edilen kararlilik durumuna benzer kan diizeyleri gelistirir.

Dagilim:

[lacin plazma konsantrasyonlar1 10 ve 20 mg dozlar1 igin orantilidir ve genellikle
uygulamadan 3-5 saat sonra zirveye ulasir. 20 mg'lik tek doz genellikle 1,5 -
2 mcg/ml'lik zirve plazma seviyeleri yaparken, 20 mg piroksikamin tekrarlanan
giinliik oral alimlarindan sonra varilan maksimum ila¢ plazma konsantrasyonlari
genellikle 3-8 mcg/ml arasinda stabilize olur. Cogu hasta 7-12 giin i¢inde kararl
durum plazma diizeyine ulasir.

Ik iki giin 40 mg/giin yiikleme dozu rejiminin ardindan 20 mg/giin ile devam
edilmesi, ikinci doz uygulamasinin hemen ardindan yiiksek oranda (yaklasik %76)
kararli durum diizeylerine ulagilmasini saglar. Kararli durum diizeyleri, egri altt
alan1 (EAA) ve eliminasyon yar1 dmrii 20 mg/giin'liik doz rejimi ile benzerdir.

Biyotransformasyon:

CYP2C9 substratlartyla o6nceki hikayesine/deneyimine dayanilarak zayif
CYP2C9 metabolizorii oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda diigiik
metabolik klerens nedeniyle plazma diizeyleri anormal derecede yliksek
olabileceginden, bu hastalara piroksikam dikkatle uygulanmalidir.

Eliminasyon:

FELDEN FLASH yogun olarak metabolize olur ve giinliik dozun %5'den az1 idrarla
ve fecesle degismemis olarak atilir. Piroksikamin metabolizmasi agirlikli olarak
karacigerde ve sitokrom P450 CYP 2C9 aracilidir. Onemli bir metabolik yol,
FELDEN FLASH yan zincirindeki pridil halkasinin hidroksilasyonu ve bunu
takiben glukronik asitle konjugasyonu ve idrarla atilimidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Doz oransallig1 degerlendirilmemistir.

Farmakogenetik:

Genetik polimorfizmleri olan kisilerde (CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 polimorfizmleri
gibi) CYP2C9 aktivitesi azalir. Yayimlanmis iki raporda yer alan sinirl veriler,
heterozigot CYP2C9*1/*2 (n=9), heterozigot CYP2C9*1/*3 (n=9) ve
homozigot CYP2C9*3/*3 (n=1) genotipleri olan goniilliilerde oral yolla tek doz
uygulamasimi takiben piroksikam sistemik diizeylerinin CYP2C9*1/*1 (n=17,
normal metabolize edici genotip) genotipi olan goniilliilerdekinin sirasiyla 1,7,
1,7 ve 5,3 kat1 oldugunu gostermistir. Piroksikamin CYP2C9*1/*3 (n=9) ve
CYP2C9*3/*3 (n=1) genotipleri olan goniilliillerdeki ortalama eliminasyon
yartlanma émrii, CYP2C9*1/*1 (n=17) genotipi olan goniilliilerdekinin sirasiyla
1,7 ve 8,8 kati olmustur. Cesitli etnik gruplardaki homozigot *3/*3 genotipi
sikligiin %0 ila %35,7 oldugu tahmin edilmektedir.
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Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farelerde, siganlarda, kopek ve maymunlarda, 0,3 mg/kg/giin ile 25 mg/kg/giin
araliginda degisen dozlarda, subakut ve kronik toksisite ¢alismalari yapilmistir.
Tavsiye edilen insan dozunun yaklagik 90 misline kadar doz uygulanmistir.
Gozlenen patoloji, karakteristik olarak NSAIl’lerin hayvan toksikolojisine eslik
eden; renal papiller nekroz ve GI lezyonlardir. Bu dozda, maymunlarin bu etkiye
gayet direngli oldugu goézlenmistir, kdpekler ise nadiren hassastir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci1 maddelerin listesi

Jelatin (s181r kaynaklr)
Mannitol

Aspartam (E951)
Sitrik asit (susuz)

Saf su

Gecimsizlikler

Mevcut degildir.

Raf omri

36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30° C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVDC kapli PVC/ kagit folyo laminat aluminyum blister ile ambalajlanmistir.
Tabletin dondurularak kurutulmus fiziksel yapisina baglh olarak, tablet arkadan
basinca ¢ikan cinsten degildir. Tablet karsisina gelen kagit kismin kaldirilmasiyla
cikmakta ve boylelikle tek tablet olarak ¢ikarilmaktadir. Her kutu 10 tablet igerir.
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel : 0212310 70 00
Faks : 021231070 58
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10.

RUHSAT NUMARASI
96/96
ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 31.03.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 16.10.2009

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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