KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DICLOMEC SR 75 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Diklofenak sodyum 75 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii) 56,325 mg
Sunset yellow lake (giin batimi sarist1) 0,03 mg

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

Uzatilmis salimli tablet
Pembe renkli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit, ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas-iskelet sistemi agrilar1 ve postoperatif agr1 tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Genel bir 6neri olarak, doz kisiye gore ayarlanmalidir. Gerekli en kisa siire boyunca etkili olan
en diisiik doz kullanilarak advers etki semptomlar1 en aza indirilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler

Giinde 1 veya 2 tablet DICLOMEC SR 75 mg, ya da giinde 1 kere iiriiniin 100 mg’lik dozu
onerilmektedir. Onerilen maksimum giinliik doz 150 mg’dir. Daha hafif vakalarda, uzun siireli

tedavide oldugu gibi, giinde 75 ila 100 mg genellikle yeterlidir.

Semptomlar gece veya sabah en belirgin oldugunda, DICLOMEC SR tercihen aksam
verilmelidir.

Uygulama sekli:

Tabletler s1v1 ile biitiin olarak, tercihen yemekle birlikte yutulmalidir ve boliinmemeli ya da
cignenmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Doz giiclinden dolayi, DICLOMEC SR c¢ocuklar ve ergenler i¢in uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon: (65 yas ve iizeri)

DICLOMEC’in farmakokinetigi yashi hastalarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozulmamasina ragmen, non-steroidal antiinflamatuar (NSAII) ilaglar genel olarak,
istenmeyen etkilere daha egilimli olan bu gibi hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar. Ozellikle
hassas veya viicut agirlig1 diisiik olan yaslh hastalarda en diisiik etkili dozun kullanilmasi ve
hastanin NSAI ilag tedavisi boyunca gastro-intestinal kanama olasiligina kars1 takip edilmesi
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Bilinen kardiyovaskiiler hastalik ya da 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorleri

Konjestif kalp yetmezligi (NYHA 1) veya kardiyovaskiiler hastalik agisindan énemli risk
faktorleri (6rn., ilag tedavisi ile kontrol altina alinamayan hipertansiyon) olan hastalar,
diklofenak ile sadece dikkatli kardiyovaskiiler degerlendirme sonrasinda tedavi edilmelidirler.
Diklofenak ile kardiyovaskiiler riskler, doz ve maruz kalma siiresi ile artabileceginden ve
miimkiin olan en kisa siire i¢in en diisiik etkili giinliik doz kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Bobrek yetmezligi

DICLOMEC siddetli bobrek yetmezligi (GFR <15 ml/min/1,73 m?) olan hastalarda
kontrendikedir (bkz., boliim 4.3.). Bobrek yetmezligi olan hastalarda spesifik caligmalar
yiiriitiilmediginden, spesifik doz ayarlamasina iliskin 6nerilerde bulunulamaz. Hafif ila orta
siddette bobrek yetmezligi olan hastalara DICLOMEC uygulanirken dikkat edilmelidir (bkz.,
boliim 4.4.)

Karaciger yetmezligi

DICLOMEC siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz., boliim 4.3.).
Karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik ¢aligmalar yiriitiilmediginden, spesifik doz
ayarlamasina iliskin onerilerde bulunulamaz. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezIligi olan
hastalara DICLOMEC uygulanirken dikkat edilmelidir (bkz., boliim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birisine karsi bilinen asir1 duyarlilig

olan kisilerde,

Aktif gastrik ve/veya intestinal iilser, kanama ya da perforasyonda (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8),

Gebeligin son trimesterinde (bkz. Boliim 4.6.)

Karaciger yetmezliginde (Child-Pugh sinif C) (karaciger ve asitli siroz)

Bobrek yetmezliginde (GFR<15 ml/dak/1,73 m?)

Iskemik kalp hastalig1, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve konjestif kalp

yetmezligi (NYHA smiflandirmasi II-IV) durumlarinda

e Diger nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar gibi, diklofenak da ibupurofen,
asetilsalisilik asit veya diger prostaglandin sentetaz enzimini inhibe eden NSAI ilaglarin
kullanim1 ile bronkospazm, iirtiker, nazal polip, anjiyoddem, alerji ve akut rinit ataklarinin
tetiklendigi hastalarda (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5) kontrendikedir. Bu hastalarda NSAIl ilaglara
siddetli, nadiren dliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar1 olustugu bildirilmistir.

e Koroner arter bypass grefti (CABG) cerrahisinde post-operatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (bkz. boliim 4.4).
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o NSAII tedavisi ile iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii
o Aktif veya tekrarlayan peptik {iilser / kanama oOykiisii (kanitlanmig {iilserasyon veya
kanamanin iki veya daha fazla farkli epizotu).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) Risk:

e NSAlilaglar dliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artigsa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV
hastalig1 olan veya KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek
olabilir.

e DICLOMEC SR koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisinde post-operatif agri
tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) Risk:

e NSAI ilaglar kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil
olabilecek ciddi GI istenmeyen etki riskinde artisa yol agarlar. Bu istenmeyen etkiler
herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya
cikabilirler. Yagli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk
tagimaktadirlar.

Genel:
Semptomlar1 kontrol altina almak i¢in gereken en diisiik etkili doz, en kisa siire boyunca
kullanilarak istenmeyen etkiler minimize edilebilir (bkz. Boliim 4.2).

Sinerjistik faydalar1 olduguna dair kanit olmadig1 ve ilave istenmeyen etki potansiyeli
nedeniyle; DICLOMEC, siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri gibi sistemik NSAI ilaglarla
eszamanl kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5). Temel tibbi gerek¢elerden dolay1 yaslilarda
dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle, hassas veya diisiik viicut agirligina sahip yaslilarda en
diisiik etkili dozun kullanilmas1 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Diklofenak dahil olmak iizere diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, ilaca daha énce maruziyet
olmaksizin anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir
(bkz. Boliim 4.8).

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi diklofenak, farmakodinamik &zellikleri nedeniyle
enfeksiyon belirti ve semptomlarini gizleyebilir.

Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglarla (NSAIl'ler) tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda COX-2 segici olsun veya olmasin, uyart semptomlari veya predispozan bir ge¢misi
olmasa bile, gastrointestinal {ilserasyon, kanama veya delinme olusabilir. Bu riski en aza
indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa tedavi siiresi i¢in en diisiik etkili doz verilmelidir.

Plasebo kontrollii ¢aligmalar, bazt COX-2 secici inhibitorleri ile trombotik kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler komplikasyon riskinde artis oldugunu gdstermistir. Bu riskin, bireysel
NSAIli'lerin COX-1/COX-2 segiciligi ile dogrudan iliskili oldugu heniiz bilinmemektedir. Su
anda maksimum diklofenak dozu ile uzun siireli tedavi i¢in karsilastirilabilir klinik ¢aligma
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verisi mevcut olmadigindan, benzer sekilde yliksek risk olasiligi gz ardi edilemez. Bu tiir
veriler elde edilinceye kadar, klinik olarak dogrulanmis koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler bozukluklar, periferik arter tikayici hastaligi veya 6nemli risk faktorleri (6rn.,
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara igme) olan hastalarda diklofenak kullanilmadan
once dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi yapilmalidir). Bu risk nedeniyle, en diisiik etkili
doz miimkiin olan en kisa tedavi siiresi i¢in verilmelidir.

NSAIli'lerin bobrek iizerine olan etkileri ddem ve/veya arteriyel hipertansiyon ile sivi
tutulmasini icerir. Bu nedenle, diklofenak, kalp yetmezligi olan hastalarda ve siv1 tutulmasina
yatkin olan diger durumlarda dikkatli kullanilmalidir. Ayni zamanda, es zamanl diiiretik veya
ACE inhibitorleri alan veya hipovolemi riski yiiksek olan hastalarda da dikkat edilmelidir.
Sonuglar yaslilarda genellikle daha ciddidir. DICLOMEC ile tedavi goren hastalarda
gastrointestinal kanama veya iilserasyon meydana gelirse, tibbi {iriin geri ¢ekilmelidir.

Gastrointestinal Etkiler:

Oliimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya delinme diklofenak dahil tiim
NSAI ilaglarla bildirilmistir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda uyaric1 bir belirti ya da
ciddi gastrointestinal olay hikayesi olsun veya olmasin goriilebilir. Bunlar genellikle yash
hastalarda daha ciddi sonuglara yol acar. Eger DICLOMEC alan hastalarda gastrointestinal
kanama veya iilserasyon gelisirse tibbi iirlin kesilmelidir.

NSAII tedavisi géren hastalarda GI kanama riskini artiran diger faktorler arasinda oral
kortikosteroid veya antikoagiilan kullanimi, NSAII tedavisinin uzamasi, sigara kullanimi,
alkol kullanimu, ileri yas ve genel saglik durumunun kétii olmasi bulunmaktadir. Oliimciil GI
olaylar hakkindaki spontan bildirimlerin ¢ogu yash ve zayif biinyeli hastalarla ilgili
oldugundan, bdyle hastalarin tedavisinde 6zel dikkat gosterilmelidir.

Diklofenak dahil tiim diger NSAI ilaglarla oldugu gibi gastrointestinal (GI) hastalik belirtileri
gosteren veya gecmisinde gastrik veya intestinal iilserasyon, kanama ya da perforasyonu
diisiindiiren bir hikayesi olan hastalarda yakin medikal takip zorunludur ve DICLOMEC
recetelenirken ozel dikkat gosterilmelidir (bkz. Béliim 4.8). Ozellikle kanama ya da
perforasyon ile komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yaslhlarda NSAIl dozu
arttikca GI kanama riski artar.

Kanama ya da perforasyon ile komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yaglilarda GI
kanama riskini azaltmak i¢in, tedaviye etkili en diisiik dozda baslanmal1 ve devam edilmelidir.

Bu hastalarda ve beraberinde diisiik dozda asetilsalisilik asit (ASA) ya da gastrointestinal riski
arttirabilecek bagka tibbi iiriinler kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla (6rn.
proton pompa inhibitorleri ya da mizoprostol) kombine tedavi diisiintilmelidir.

Basta yaglilar olmak {izere GI toksisite Oykiisii olan hastalar, her tiirlii alisilmadik abdominal
semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir.

Beraberinde, sistemik kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, asetilsalisik asit gibi
anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitdrleri gibi iilserasyon ya da
kanama riskini arttirabilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. Boliim
4.5).
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Klinik tablolar1 agirlasabilecegi igin iilseratif kolit veya Crohn hastalig1 olan hastalarda yakin
tibbi takip yapilmalidir ve dikkatli olmak gerekmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Diklofenak da dahil olmak iizere NSAil’ler, gastrointestinal anastomoz sizintis1 riskinde
artisla iligkili olabilir. Gastrointestinal cerrahi sonrasi diklofenak kullanilirken yakin tibbi
gbzetim yapilmasi ve dikkatli olunmasi onerilir.

Hepatik etkiler: '
Klinik tablolar1 agirlasabilecegi i¢in karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda DICLOMEC
recetelendiginde yakin tibbi takip yapilmalidir.

Diger NSAl ilaglar ile oldugu gibi diklofenak sodyum ile de karaciger enzimlerinden bir veya
birden fazlasi yiikselebilir. Bu durum, diklofenak ile ilgili klinik ¢alismalarda (hastalarin
yaklasik %15'inde) ¢ok sik gézlenmistir, ancak klinik semptomlar nadiren goriilmiistiir. Bu
vakalarin ¢ogu, belirgin olmayan artiglar igermektedir. Sik sik (vakalarin %2,5'inde) gozlenen
artiglar ilimlidir (normalin iist sinirinin > 3 ila < 8 kat1), bununla birlikte belirgin artiglarin
(normal limitin st sinirinin > 8 kat1) goriilme sikligr %1 civarinda kalmigtir. Yukarida
belirtilen klinik ¢alismalarda, artmis karaciger enzim seviyelerine, vakalarin %0,5'inde klinik
olarak ortaya c¢ikan karaciger hasar1 eslik etmistir. Yiiksek enzim seviyeleri ilacin
kesilmesinden sonra genellikle geri doniisiimli olmustur. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve
6limciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle
sonuclanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir. DICLOMEC ile uzun siireli
tedavi sirasinda (6rnegin tablet ya da suppozituvarlar ile), dnleyici bir tedbir olarak, hepatik
fonksiyonun diizenli olarak izlenmesi gerekir. Karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk
stirer veya kotiilesirse, karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse veya
diger bulgular (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriiliirse DICLOMEC tedavisi
kesilmelidir. Diklofenak sodyum kullanimi ile prodromal semptomlar olmaksizin hepatit
goriilebilir. Hepatik porfirisi olan hastalarda DICLOMEC kullanilirken dikkatli olunmalidir,
clinkii atak tetiklenebilir.

Renal Etkiler:

Prostaglandinlerin bobrek kan akisini siirdiirmedeki 6nemi nedeniyle, diklofenak dahil yiiksek
dozda NSAT ilaclarla uzun siireli tedavi siklikla (%1-10) 6dem ve hipertansiyona neden olur.
Kardiyak veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hipertansiyon 6ykiisii olan
hastalarda, yaslh hastalarda, bobrek fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek diiiretikler
veya tibbi Uiriinler ile birlikte tedavi géren hastalarda ve herhangi bir nedenden dolay1 (6rnegin
major ameliyattan once veya sonra) énemli derecede hiicre dis1 hacim kaybi olan hastalarda
ozellikle dikkat gerekir (bkz. Béliim 4.3.). DICLOMEC kullanilan bu gibi durumlarda, énlem
olarak bobrek fonksiyonunun izlenmesi onerilmektedir. Hastalar genellikle tedavi kesildikten
sonra, tedavi 6ncesi durumlarina geri donerler.

Diklofenak dahil NSAI ilag tedavisiyle s1v1 retansiyonu ve 6dem bildirildigi igin, kardiyak ya
da bobrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon dykiisii olan hastalarda, yashlarda, ditiretikler
ya da bobrek fonksiyonunu anlamli 6lglide etkileyen tibbi {iriinler ile birlikte tedavi edilen
hastalarda ve herhangi bir nedenle (6rnegin major cerrahi dncesi ve sonrasi) gelisebilen nemli
ekstraseliiler hacim eksikligi olan hastalarda 6zel bir dikkat gereklidir (bkz. B6liim 4.3). Boyle
vakalarda DICLOMEC kullanildiginda, 6nleyici tedbir olarak, renal fonksiyonun izlenmesi
tavsiye edilir. Ilag kesildikten sonra genellikle tedavi dncesi duruma déniiliir.
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[lerlemis Bobrek Hastaliklart:

DICLOMEC’in ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii
caligmalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda DICLOMEC tedavisi onerilmemektedir. Eger DICLOMEC tedavisi
baslatilmissa hastanin renal fonksiyonlariin yakindan takip edilmesi 6nerilir.

Deri Reaksiyonlari:

DICLOMEC de dahil olmak iizere NSAI ilaglarin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizi (Lyell’s
sendromu) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ dokiintiisii sendromunu
(DRESS) da igeren ve bazilar 6liimciil olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Hastalar en ¢ok tedavinin erken doneminde bu reaksiyonlar acisindan risk altinda gibi
goriinmektedir ve vakalarin ¢ogunda reaksiyon tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Cilt
dokiintiisii ve mukoza lezyonlarinin ilk goriindiigli anda ya da asir1 duyarliligin herhangi bir
baska belirtisi ortaya ¢iktiginda DICLOMEC kesilmelidir.

Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler Etkiler:

Diklofenak tedavisine, kardiyovaskiiler olaylar i¢in onemli risk faktorlerini (6rnegin,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, sigara gibi) tasityan hastalarda, ancak dikkatli
bir degerlendirme sonrasinda baslanmalidir. Diklofenakin kardiyovaskiiler riskleri doz ve
maruz kalma siiresi ile birlikte artabileceginden, en diisiik etkili glinliikk doz miimkiin olan en
kisa siire i¢in kullanilmalidir. Bu yilizden, diklofenak tedavisinde miimkiin olan en kisa tedavi
siiresi ve en diisiik etkili doz tercih edilmelidir. Ozellikle 4 haftay1 asan tedavilerde, Saglk
meslegi mensuplari, hastalarin diklofenak tedavisine devam etme gerekliligini diizenli olarak
tekrar degerlendirmelidir.

Diklofenak dahil olmak iizere NSAII tedavisi ile baglantili olarak sivi tutulumu ve ddem
bildirilmis oldugundan, hipertansiyon ve/veya hafif ila orta konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarin uygun sekilde takip edilmesi ve bu hastalara uygun Onerilerde bulunulmasi
gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidig: bilinen hastalar
daha yiiksek bir risk altinda olabilir. Onceden gériilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa
bile hekim ve hasta boyle olay gelisimlerine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi
kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin goriilmesi halinde yapmasi
gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Diklofenakin da dahil oldugu NSAIl’ler ile 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli tedavi, ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olaylarda (miyokard infarktiisii ve inme dahil) kii¢lik bir artis ile
iliskili olabilir.

Hastalar uyar1 vermeksizin goriilebilecek ciddi arteriyotrombotik olaylarin belirti ve
semptomlar1 (6rn., gogiis agrisi, nefes darligi, giigsiizliik, geveleyerek konusma) agisindan
tetikte olmalidir. Hastalara bu tip bir olay durumunda derhal hekime bagvurmalari
sOylenmelidir.

Hematolojik etkiler: )
Diger NSAI ilaglar ile oldugu gibi, DICLOMEC ile uzun siireli tedavi sirasinda kan sayimi
takibi tavsiye edilir.
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Diger NSATI ilaclar gibi, DICLOMEC trombosit agregasyonunu gegici olarak inhibe edebilir.
Hemostaz defektleri, kanama diyatezi veya hematolojik anormallikleri olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Onceden varolan astim:

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (6rn. nazal polipler), kronik
obstriiktif akciger hastaliklar1 ya da solunum sisteminin kronik enfeksiyonlar1 (6zellikle alerjik
rinit benzeri semptomlarla baglantili olarak) olan hastalarda, NSAI ilaglarla, astim
alevlenmeleri gibi reaksiyonlar (analjezik intoleransi/analjezik astimi olarak da adlandirilir),
Quincke 6demi ya da iirtiker diger hastalardan daha siktir. Bu nedenle, bu hastalara 6zel dikkat
gosterilmesi Onerilir (acil durum i¢in hazirlikli olma). Bu 6neri, bagka maddelere alerjik olan,
Ornegin cilt reaksiyonlari, kasint1 ya da tirtikeri olan hastalar i¢in de gecerlidir.

Alerjik Reaksiyonlar:

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarla oldugu gibi, diklofenak ile ender
vakalarda, ilaca daha Once maruz kalmaksizin, anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar dahil
alerjik reaksiyonlar goriilebilir.

NSAI ilaglarla tedavi edilen hastalarda Kounis sendromu vakalar1 bildirilmistir. Kounis
sendromu, koroner arterlerin daralmasi da dahil olmak iizere alerjik veya hipersensitivite (asir1
duyarlilik) reaksiyonu nedeniyle olusan kardiyovaskiiler semptomlar1 igerir ve potansiyel
olarak miyokard enfarktiisiine yol acabilir.

Enfeksiyon belirtilerini maskeleme:
Diger NSAI ilaglar gibi, DICLOMEC de farmakodinamik &zelliklerinden dolayi,
enfeksiyonun belirti ve bulgular1 maskeleyebilir.

Kadinlarda fertilite:

DICLOMEC kullanmimi, kadin fertilitesini olumsuz etkiler ve hamile kalmaya calisan
kadinlarda kullanilmast Onerilmemektedir. Hamile kalmada zorlanan veya kisirlik
incelemesinden gegmekte olan kadinlarda DICLOMEC kullanimmnin  durdurulmasi
diistiniilmelidir.

Geriyatrik hastalar:
Yasl hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, ¢elimsiz/gii¢siiz veya viicut
agirlig diisiik olan yasl hastalara etkili en diisiik doz verilmesi tavsiye edilir.

DICLOMEC SR tabletler laktoz icerir ve bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

DICLOMEC SR’da bulunan sunset yellow slake (giin batimi sarisi) alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
DICLOMEC ‘in selektif sikloksijenaz-2 inhibitorleri de dahil diger sistemik NSAIli’larla

birlikte kullanilmasindan kagimilmalidir. Asagidaki etkilesimler, DICLOMEC SR tabletler
ve/veya diklofenakin diger farmasotik formlari ile gozlemlenenleri icermektedir.
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G0z onilinde bulundurulmasi gereken gozlenmis etkilesimler:

Giiglii CYP2C9 inhibitorleri:

Diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle doruk plazma konsantrasyonunda ve
diklofenak maruziyetinde onemli bir artisla sonucglanabileceginden diklofenak ile gii¢li
CYP2C9 inhibitdrleri (vorikonazol gibi) birlikte regete edildiginde dikkat edilmesi Onerilir.
CYP2C9 indiikleyicileri:

Diklofenak ile CYP2C9 indiikleyicilerini (rifampisin gibi) birlikte uygularken dikkatli
olunmasi gerekir. Bu, plazma konsantrasyonunda énemli bir diisiise ve diklofenak'a kars1 asir1
maruziyete neden olabilir.

Lityum:
Birlikte kullanildiginda diklofenak, lityumun plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Serum
lityum diizeyinin takibi onerilir.

Digoksin:
Birlikte kullanildiginda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarin1 yiikseltebilir.
Serum digoksin diizeyinin takibi Onerilir.

Ditiretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak’in diiiretikler ya da antihipertansif ajanlarla (6. beta-
blokoérler, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri) birlikte kullanilmasi
antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, kombinasyon dikkatli
uygulanmalidir ve 6zellikle yaslilarda olmak iizere hastalarin kan basinglar1 periyodik olarak
takip edilmelidir. Hastalar uygun bir sekilde hidrate edilmeli ve yiiksek nefrotoksisite riski
nedeniyle Ozellikle diliretikler ve ACE inhibitorleri ile eszamanli olarak kullanilmaya
baslanmasinin ardindan ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonunun takibine 6nem
verilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Siklosporin ve Takrolimus:

Diklofenak, diger NSAI ilaglar gibi renal prostaglandinler iizerine etkisiyle siklosporin ve
takrolimusun nefrotoksisitesini artirabilir. Bu hastalarda diklofenak, siklosporin veya
takrolimus almayan hastalarda kullanilan doza goére daha diisiik dozlarda verilmelidir.

Hiperkalemiye neden oldugu bilinen ilaglar:

Potasyum tutucu diiiretikler, siklosporin, takrolimus ve trimetoprim ile es zamanl tedavi
serum potasyum diizeylerinin artmasi ile iliskili olabilir. Bu nedenle, serum potasyum
diizeyleri sik¢a kontrol edilmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglar:
NSAII ilaglarla kinolonlarm birlikte kullanilmalarindan kaynaklanmis olabilen izole
konviilsiyon bildirimleri bulunmaktadir.

Furosemid:

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonras1 gézlemler, DICLOMEC kullanimnin 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
ditiretik etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.
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Diger NSAI Ilaglar ve kortikosteroidler:
Diklofenak ve diger sistemik NSAI ilaclar ya da kortikosteroidlerin birlikte uygulanmasi
gastrointestinal istenmeyen etkilerin sikligin1 artirabilir (bkz. Bolim 4.4).

Antikoagiilanlar ve antitrombosit ajanlar:

Birlikte uygulanmalar1 kanama riskini artirabilecegi icin dikkatli olunmasi onerilir (bkz.
Boliim 4.4). Klinik ¢calismalarda DICLOMEC SR’1n antikoagiilanlarin etkisi iizerinde bir tesiri
olduguna dair bir isaret olmamasina ragmen, DICLOMEC ve antikoagiilanlar1 birlikte alan
hastalarda, ¢cok ender olarak kanama riskinin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle boyle hastalarin
dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Varfarin:

Varfarin ve NSAII’lerm GI kanamalar1 iizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani bu iki
ilact birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanamasi gecirme riski bu iki ilact tek baslarina
kullanan hastalara gore daha ytiksektir.

Aspirin:
Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, diklofenak ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi, advers
etki goriilme olasiligini artirdigindan, genellikle onerilmemektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar):
Diklofenak dahil sistemik NSAI ilaglar ve SSRI’larm birlikte uygulanmalari1 gastrointestinal
kanama riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Antidiyabetikler:

Klinik calismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaclarla birlikte, onlarin klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gdstermistir. Ancak, ¢ok ender olarak diklofenak ile tedavi
sirasinda  antidiyabetik ilaglarin  dozunu ayarlamay1 gerektirecek hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Bu nedenle birlikte uygulanmalar: sirasinda onlem olarak
kan glukozu diizeyinin takibi onerilir.

Ayrica, dnceden bobrek yetmezligi olan hastalarda diklofenak ile birlikte uygulanma sonucu
metabolik asidoz riski, izole edilmis raporlarda mevcuttur.

Metotreksat:

Diklofenak dahil NSAI ilaglar metotreksat tedavisinden dnceki veya sonraki 24 saat i¢inde
verildigine metotreksatin kandaki konsantrasyonlar1 yiikselebileceginden ve toksisitesi
artabileceginden dikkat edilmesi Onerilir.

Kolestipol ve kolestiramin:

Bu ajanlar diklofenak emilimini geciktirebilir veya azaltabilir. Dolayisiyla, diklofenak
uygulamasinin kolestipol/kolestiramin uygulamasindan en az bir saat 6nce veya 4 ila 6 saat
sonra gerceklestirilmesi onerilmektedir.

Mifepriston:
NSAI ilaglar mifepristonun etkisini azalttigindan, mifepriston kullanimindan sonra 8-12 giin
NSAI ilaglar kullanilmamalidir.

Fenitoin:

Diklofenak ile es zamanli fenitoin kullaniminda, fenitoine maruziyette artis beklendiginden,
fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.
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Kardiyak glikozidler:
Hastalarda kardiyak glikozidler ve NSAIl’lerin eszamanli kullanimi kalp yetmezligini
kotiilestirebilir, GFR’yi azaltabilir ve plazma glikozid diizeylerini artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
[1k iki trimesterde C, son trimesterde D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DICLOMEC kullanimi, kadim fertilitesini olumsuz etkileyebilir ve hamile kalmaya calisan
kadinlarda kullanilmas1t Onerilmemektedir. Hamile kalmada zorlanan veya kisirlik
incelemesinden gegmekte olan kadmnlarda DICLOMEC kullanimmin  durdurulmasi
diistintilmelidir.

Gebelik donemi

Diger NSAil’lerle oldugu gibi diklofenak sodyumun, gebelik ve/veya fetus/yeni dogan
tizerinde zararli farmakolojik etkileri (6rn. uterus tembelligi ve/veya duktus arteriyosusun
erken kapanma olasilig1) bulunmaktadir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz sekilde
etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen veriler, erken gebelikte bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra, diisiik ve/veya kalp malformasyonu ve
gastrosizis riskinde bir artis oldugunu diisiindiirmektedir. Bu calismalarin sonucuna gore
kardiyovaskiiler malformasyon i¢in mutlak risk %1'den azken, yaklasik %1,5'e yilikselmistir.

Riskin, tedavinin dozu ve siiresi ile arttig1 diisliniilmektedir. Hayvanlarda, bir prostaglandin
sentez inhibitori uygulamasinin, implantasyon 6ncesi ve sonrasindaki kaybin ve embriyo-fetal
oliimlerin artmasina neden oldugu gdsterilmistir.

Ayrica, organogenetik donemde bir prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler olanlar dahil ¢esitli malformasyonlarin insidansinin arttig1 bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerinde, kesinlikle gerekli olmadik¢a diklofenak
verilmemelidir. Diklofenak gebe kalmaya calisan bir kadin tarafindan veya gebeligin ilk veya
ikinci trimesterleri sirasinda kullaniliyorsa, doz diisiik ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca
kisa tutulmalidir.

Oligohidramniyoz/Yenidogan Bobrek Yetmezligi:

NSAIil’lerin gebeligin yaklasitk 20. haftasinda veya daha sonrasinda kullanimi,
oligohidroamniyoz ve baz1 durumlarda yenidogan bobrek yetmezligine yol acan fetal bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olabilir. NSAII baslangicindan 48 saat sonra nadiren
oligohidroamniyoz bildirilmis olmasina ragmen, bu olumsuz sonuglar ortalama olarak giinler
ila haftalarca tedaviden sonra goriiliir. Oligohidroamniyoz, her zaman olmasa da siklikla
tedavinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilir. Uzamis oligohidroamniyoz komplikasyonlari,
ornegin, uzuv kontraktiirlerini ve gecikmis akciger olgunlagmasini igerebilir. Bazi pazarlama
sonrast bozulmus yenidogan bobrek fonksiyonu vakalarinda, degisim transfiizyonu veya
diyaliz gibi invaziv prosediirler gerekli olmustur. DICLOMEC SR tedavisi 48 saati asarsa,
amniyotik stvinin ultrasonla izlenmesini diisiiniin. Oligohidramniyoz olusursa DICLOMEC
SR’1 sonlandirin ve klinik uygulamaya goére takip edin.
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Gebeligin iiglincii trimesterinde tiim prostaglandin sentez inhibitorleri fetusu asagidaki
durumlara maruz birakabilir:
» Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)
* Renal disfonksiyon; oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilir.

Ayrica anne ve yenidogani, gebelik doneminin sonunda asagidaki durumlara maruz
birakabilir:
* Kanama zamaninda olas1 uzama; c¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilen bir
antiagregan etki
*  Gecikmis ya da uzamis doguma yol agacak sekilde rahim kasilmalarinin inhibisyonu

Sonug olarak DICLOMEC, gebeligin iigiincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Diger NSAI ilaglar gibi diklofenak anne siitiine az miktarda ge¢mektedir. Bu nedenle,
bebekteki istenmeyen etkileri onlemek igin emzirme sirasinda DICLOMEC SR
uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAI ilaglar gibi DICLOMEC SR’ kullanimi disi dogurganligimi bozabilir. Gebe
kalmaya calisan kadinlarda onerilmez. Gebe kalmakta zorluklar yasayan ya da infertilite
acisindan arastirilmakta olan kadinlarda DICLOMEC SR’1n kesilmesi diisiiniilebilir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

DICLOMEC kullanirken gérme bozukluklari, bas dénmesini de igeren sersemlik hali, vertigo,
uyku hali ya da diger merkez sinir sistemi bozukluklar1 yagayan hastalar, ara¢ veya makine
kullanmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalardan ve/veya spontan bildirimlerden ve literatiirden elde edilen advers ilag
reaksiyonlart MeDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifinda
advers ilag reaksiyonlar1 en sik olan 6nce gelecek sekilde sikliklarina gore siralanmistir. Her
bir siklik grubunda, advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir. Ayrica,
her advers ilag reaksiyonu i¢in siklik kategorisi asagidaki sekildedir (CIOMS III):

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).

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler DICLOMEC SR ve/veya kisa ya da uzun vadeli
kullanimda diger diklofenak farmasétik formlari i¢in bildirilenleri icermektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Cok seyrek:

Trombositopeni, lokopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil), agraniilositoz.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dabhil).
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Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem (yiiz 6demi dahil).
Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Dezoryantasyon, depresyon, uykusuzluk, kabus gdérme, irritabilite, psikotik
bozukluk.

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi.

Seyrek: Uyku hali, yorgunluk

Cok seyrek: Parestezi, hafiza bozuklugu, konviilsiyon, anksiyete, titreme, aseptik menenjit,
tat bozukluklari, serebrovaskiiler olay.

Bilinmiyor: Konfiizyon, halusinasyon, duygu bozuklugu, halsizlik

Goz hastahiklar:
Cok seyrek: Gorme bozuklugu, bulanik gérme, ¢ift gérme.

Bilinmiyor: Optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo.

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitmede zayiflama.

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:* Miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, palpitasyonlar, gogiis agrisi.
Bilinmiyor: Kounis sendromu.

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon, vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Astim (dispne dahil).

Cok seyrek: Pnomonit.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, dispepsi, abdominal agri, siskinlik, anoreksi.

Seyrek: Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, kanli diyare, melena, gastrointestinal
iilser (kanamal1 veya kanamasiz - perforasyon ile veya perforasyon olmaksizin peritonite
neden olabilecek ya da yaslilarda 6liimle sonuglanabilecek).

Cok seyrek: Kolit (hemorajik kolit, iilseratif kolit veya Crohn hastalifinin alevlenmesi dahil),
kontipasyon, stomatit (iilseratif stomatit dahil), glossit, 6zofagus bozuklugu, diyafram benzeri
intestinal darliklar, pankreatit.

Bilinmiyor: iskemik kolit.
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DICLOMEC SR kullanimi, ince ve kalin bagirsaklarda psddomembranlar ve striktiirler ile
gozlenen kronik enflamatuar hastaliklarin tetikleyebilir.

Hepato-bilier hastalhiklar
Yaygin: Transaminazlarda artis.

Seyrek: Hepatit, sarilik, karaciger bozuklugu.
Cok seyrek: Fulminan hepatit, hepatik nekroz, karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintil.

Seyrek: Urtiker.

Cok seyrek: Biilloz dermatit, egzema, eritem, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, alopesi, 1518a
duyarlilik reaksiyonu, purpura, Henoch-Schonlein purpura, kaginti.

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag dokiintiisii (DRESS).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Sivi retansiyonu, 6dem.

Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri, nefrotik sendrom,
tubulointerstisyel nefrit, renal papiller nekroz.

Ureme sistemi ve meme hastalhklar
Cok seyrek: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Seyrek: Odem.

* Siklik ytiksek dozla (150 mg/giin) uzun dénem tedavi verilerini yansitir.
Secili advers ila¢ reaksiyonlarmin aciklamasi

Arteriyotrombotik olaylar

Meta-analiz ve farmakoepidemiyolojik veriler, 6zellikle yiiksek dozda (gilinliik 150 mg) ve
uzun donem tedavi sirasinda diklofenak kullanimu ile iligkili olarak arteriyotrombotik olaylar
riskinde (6rnegin miyokard enfarktiisii veya inme) kii¢iik bir artisa isaret etmektedir (bkz.,
boliim 4.4.).

Gorsel etkiler

Gorme bozuklugu, bulanik gérme ve diplopi gibi gérme bozukluklar1 NSAII etkileri arasinda
gosterilebilir ve genellikle ilag¢ kesilmesi sonras1 geri doniisiimliidiir. Prostaglandin sentezinin
inhibisyonu ve retinal kan akisini degistiren diger ilgili bilesikler, gérme bozukluklarina
sebebiyet verebilir. Diklofenak tedavisi sirasinda bu semptomlar ortaya ¢ikarsa, diger
nedenleri dislamak i¢in oftalmolojik bir muayene olarak diisiiniilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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

Semptomlar

Diklofenak doz asimina bagl tipik bir klinik tablo yoktur. Doz asimi, bas agrisi, mide
bulantis1, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, diyare, bag donmesi, uyusukluk,
oryanyasyon bozuklugu, eksitasyon, koma, bayginlik hissi, kulak ¢inlamasi veya konviilsiyon
gibi semptomlara neden olabilir. Ciddi zehirlenme durumunda, akut bobrek yetmezligi ve
karaciger hasart miimkiindiir.

Terapotik onlemler

Diklofenak dahil NSAI ilaglarla akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici
onlemler ve semptomatik tedaviden ibarettir. Hipotansiyon, bobrek yetmezligi, konviilsiyon,
gastrointestinal bozukluk ve solunum depresyonu gibi komplikasyonlara karsi destekleyici
onlemler ve semptomatik tedavi uygulanir.

Proteinlere yiiksek oranda baglanmalar1 ve yaygin metabolizmalar1 nedeniyle NSAI ilaglarm
eliminasyonunda muhtemelen zorlu ditirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi 6zel 6nlemler
yardimci degildir.

Potansiyel toksik bir asirt dozun alimindan sonra aktif komiir kullanimi ve hayati tehdit edici
potansiyele sahip dozun alimindan sonra gastrik dekontaminasyon (6rn. kusma, gastrik lavaj)
distiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiinflamatuvar ve anti-romatizmal tirlinler, non-steroidler, asetik
asit tiirevleri ve iliskili maddeler
ATC kodu: MO1ABOS

Etki mekanizmasi

DICLOMEC belirgin antiromatizmal, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zelliklere
sahip, nonsteroidal yapida bir bilesim olan diklofenak sodyum igerir. Deneysel olarak da
gosterildigi iizere, prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu diklofenakin etki mekanizmasi
icin esas kabul edilmektedir. Prostaglandinler enflamasyon, agr1 ve ates olusumunda major
rol oynarlar.

Diklofenak sodyum, in vitro olarak, insan viicudunda erisilenlere esdeger konsantrasyonlarda,
kikirdakta proteoglikan biyosentezini baskilamaz.

Farmakodinamik etkiler

DICLOMEC, romatizmal hastaliklarda kullanildiginda, antiinflamatuvar ve analjezik
ozellikleriyle dinlenme sirasinda ve hareket halinde ortaya cikan agri, sabah sertligi ve
eklemlerde sisme gibi semptom ve belirtileri belirgin bir sekilde ortadan kaldirir ve ayni
zamanda fonksiyonda diizelme saglar.

Travma sonrasi ve postoperatif enflamatuvar durumlarinda DICLOMEC, hem spontan agriy1
hem de harekete bagli agriy1 hizla dindirir ve enflamasyona bagl sislik ve yarada gelisen
O0demi azaltir.
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DICLOMEC SR 6zellikle giinde 75 mg doz kullanmasi gereken hastalar igin uygundur.
Giinde bir defa alinmasi, 6zellikle uzun siireli tedaviyi kolaylastirir ve muhtemel dozlama
hatalarimi énlemede yardime1 olur. DICLOMEC SR giinliik maksimum 150 mg dozun dengeli
bir sekilde, giinde iki defada verilmesine olanak saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Degismemis diklofenak ve hidroksillenmis metabolitlerinin idrardaki miktarlarindan edinilen
bilgilere gére, DICLOMEC SR ve mide suyuna dayanikli enterik kapli tabletlerden saliman ve
emilen diklofenak miktari aynidir. Bununla birlikte diklofenakin DICLOMEC SR tabletlerden
sistemik yararlanimi, ayn1 dozdaki mide suyuna dayanikli tabletlerle elde edilenin ortalama
%82’sidir (muhtemelen “ilk ge¢is” metabolizmasina bagimli salinma oranindan dolay1).
DICLOMEC SR tabletlerden etkin maddenin daha yavas salinmasinin bir sonucu olarak,
ulagilan doruk konsantrasyonlar mide suyuna dayanikli enterik kapl tabletlerin verilmesinden
sonra elde edilenlerden daha diisiiktiir.

75 mg’lik uzatilmis salimli (SR) bir tabletin alinmasindan ortalama 4 saat sonra 0,4
mikrogram/ml (1,25 mikromol/L) olan ortalama doruk plazma konsantrasyonuna erisilir.

DICLOMEC SR 75’in sistemik yararlanimi ve emilimi iizerine yiyeceklerin klinik olarak
herhangi bir etkisi yoktur.

Diger taraftan, DICLOMEC SR 75 alindiktan 16 saat sonra 13 ng/ml (40 nmol/L) olan
ortalama plazma konsantrasyonlar1 saptanabilir.

Karacigerden ilk gecisinde (“ilk gecis” etkisi) diklofenakin yaklasik yarist metabolize edildigi
i¢in, ag1z yoluyla verilmesini takiben konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan, ayni dozun
parenteral yolla verilmesini takiben elde edilenin yaklasik yarisidir.

DICLOMEC SR 75 mg tabletlerden giinde 2 kez alindiginda elde edilen plazma
Diklofenak konsantrasyonu-25 ng/ml (80 nmol/L) civarindadir.

Tekrar eden dozlarda verildikten sonra farmakokinetik davranisi degismez. Tavsiye edilen
doz araliklarina uyuldugu takdirde birikim meydana gelmez.

Dagilim:
Diklofenak, basta albumine olmak lizere (%99,4), serum proteinlerine %99,7 oraninda

baglanir. Sanal dagilim hacmi 0,12-0,171/kg’dur.

Diklofenak sinovyal siviya gecer. Plazmada doruk konsantrasyona ulastiktan 2-4 saat sonra
sinovyal s1vida maksimum konsantrasyonlara erisir. Sinovyal sividan eliminasyon yar1 6mrii
3 ila 6 saattir. Doruk plazma diizeylerine eristikten 2 saat sonra, sinovyal sivida etkin madde
konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha yiiksek diizeye ulasir ve 12 saat boyunca
plazmadakinden daha yiiksek kalir.

Emziren bir annenin siitiinde diisiik konsantrasyonda (100 ng/ml) diklofenak saptanmustir.
Anne siitii alan bir bebegin midesine giren tahmini miktar 0,03 mg/kg/giin dozuna esdegerdir.
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Biyotransformasyon:

Diklofenakin biyotransformasyonu, kismen esas molekiiliin glukuronidasyonu, fakat esas
olarak, ¢cogu glukuronid konjugatlarina doniisen, cesitli fenolik metabolitlerin (3’-hidroksi-,
4’-hidroksi-,5-hidroksi, 4°,5-dihidroksi- ve 3’ hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) elde edildigi,
tek ve multipl hidroksilasyonu ve metoksilasyonu ile olur. Bu fenolik metabolitlerin ikisi
diklofenaktan ¢ok daha az derecede de olsa biyolojik olarak aktiftir.

Eliminasyon:
Diklofenakin plazmadan total sistemik klirensi 263 + 56 ml/dak. (Ort deger £ SD)’dur.

Plazmadaki terminal yar1 6mrii 1 ila 2 saattir. Metabolitlerin 4’1 (aktif olan 2 metabolit de
dahil) 1-3 saatlik kisa plazma yar1 dmriine sahiptir. Bir metabolitin (3’-hidroksi-4’-metoksi-
diklofenak) plazma yar1 6mrii ¢ok daha uzundur. Ancak, bu metabolit hemen hemen inaktiftir.

Verilen dozun yaklasik %60’1 esas molekiiliin glukuronid konjugati seklinde ve cogu
glukuronid konjugatlarina donlisen metabolitleri halinde idrarla atilir. %1’inden daha azi
degismemis ilac¢ seklinde atilir. Dozun geri kalan kismi, metabolitleri halinde safra yoluyla
fegese atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Emilen miktar dozaj giicii ile lineer olarak iligkilidir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, mutad dozlarda uygulandiginda, tek doz kinetigine gore
degismemis aktif maddenin birikmedigi gosterilmistir. Kreatinin klirensi 10 ml/dak’ nin altina
distiigiinde hidroksi metabolitlerin hesaplanmis kararli durum plazma diizeyleri normal
kisilerdekinden yaklasik 4 kat daha fazladir. Bununla beraber, metabolitler safra vasitasiyla
uzaklastirilirlar.

Karaciger yetmezligi:
Kronik hepatiti veya dekompanse olmayan sirozu olan hastalarda, diklofenakin kinetigi ve
metabolizmasi karaciger hastaligi olmayan hastalardaki ile aynidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Doz giiclinden dolayi, DICLOMEC SR c¢ocuklar ve ergenler i¢in uygun degildir.

Geriatrik popiilasyon:

[lacin emilimi, metabolizmasi ve atiliminda yasa bagli herhangi bir farklilik gézlenmemistir.
Yasli hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, celimsiz/gii¢siiz veya viicut
agirhigr diisiik olan yaslt hastalara etkili en diisiik doz verilmesi tavsiye edilir.

Klinik calismalar:
DICLOMEC, uzun zamandir kullanilmakta olan, klinik verileri iyi bilinen bir iiriindiir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diklofenak ile yapilan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalari ve genotoksisite,
mutajenite ve karsinojenite ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler dnerilen terapotik
dozlarda insanlara 6zgili herhangi bir zararin olmadigini géstermistir.

Farelerde lenfoma (timus) ve siganlarda subkutan fibromlar, fibroadenomlar (meme bezi)
veya C-hiicre adenomlar (tiroid bezi) goriilme sikliginin tiimii; kullanilan hayvan susu igin
laboratuvarin kontrol araligindadir ve tesadiifen meydana gelmis kabul edilmistir.

Sicanlarda yapilan tiim toksisite ¢alismalarinda, mezenterik lenf nodlarinin hipertrofisi veya
reaktif hiperplazili lenfadenit go6zlenmistir. Bu degisikliklere maymunlarda yapilan
calismalarda da goriilen notrofili eslik etmistir. Bunlarin gastrointestinal sistemde gézlenen
iilserlere ikincil reaksiyonlar oldugu tahmin edilmektedir. iki yillik bir ¢alismada, diklofenak
ile tedavi edilen sigcanlarda kalpteki trombotik vaskiiler tikanikliklarinda doza bagl bir artis
gozlenmistir.

Ek caligmalar, sicanlarda tekrarlanan oral dozlarla (> 1 mg/kg viicut agirligi), diklofenak'in
dogurganligi etkileyen etkilere neden oldugunu gostermektedir (diisiik testosteron seviyesi,
histopatolojik degisikliklerle birlikte azalmis epididim ve testis agirhgi). ki kusak bir
calismada > 1,25 mg/kg dozlarini takip eden F1 kusaginda da benzer etkiler gdzlenmistir.
Kopeklerde giinliik subkutan 2 mg/kg diklofenak sodyum dozu, artmis spermatid sayisina
neden olmustur. Diger ¢alismalar, tekrarlanan > 0,5 mg/kg diklofenak dozu takiben disi
sicanlarda ciftlesme sikliginin azaldigini géstermektedir. Bu nedenle, hem erkek hem de kadin
dogurganlig tizerindeki etkisi géz ard1 edilemez.

Diklofenak, kemirgenlerde plasenta bariyerini gecmektedir. NSAII verilmesi (diklofenak
dahil), tavsanlarda ovulasyonu ve sicanlarda implantasyon ve plasentasyonu inhibe etmis,
hamile sicanlarda duktus arteriosusun erken kapanmasma sebep olmustur. Sigcanlarda
diklonefakin maternal toksik dozlar1 distosi, uzamis gestasyon, fetal sagkalimda diisiis ve
intrauterin bityiime geriligi ile iliskili bulunmustur. Diklofenakin hem tireme parametreleri ve
dogum hem de rahim ic¢indeyken duktus arteriosusun daralmasi {izerindeki zayif etkileri
prostaglandin sentez inhibitorleri sinifinin farmakolojik sonuglaridir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Farelerde yapilan bir calismada, 4 mg/kg maternal toksik dozda teratojenite (yarik damak)
gbzlenmistir. Sicanlar ve tavsanlarda, maternal olarak toksik seviyeye kadar olan dozlar
teratojenik etkilere yol agmamistir. Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, gecikmis ossifikasyon
ve diisiik fetal agirlik arastirmalarda gozlenen tek degisiklik olmustur.

Maternal olarak toksik dozlarda, yavrularin perinatal ve dogum sonrasi gelisimi zarar
gormistiir (dogurganlik, ayrica dogum agirlig1 ve gecikmis dogum sonrasi biiylime).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Hidroksipropil Metil Seliiloz (K15M-2208)
Laktoz monohidrat (si1g1r siitii)
Mikrokristalin Seliiloz (Tip 102)

Talk

Kolloidal Silikondioksit (200)
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Povidon K30

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Hidroksipropil Metil Seliiloz (ES)
Titanyum dioksit

Polietilen Glikol 400

Sunset yellow lake (giin batim1 saris1)
Brilliant scarlet 4R lake

Simetikon emdtilsiyon

6.2.Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3.Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiiz. Rutubetten koruyunuz.

DICLOMEC’i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 20 tabletlik PVC/PE/PVDC-Aluminyum folyo blister ambalajlarda.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘T1bbi Atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. Ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No.4 34467
Maslak/ Sartyer/ Istanbul

Tel no: 0212 366 84 00

Faks no: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
233/35

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 18.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

18/18



