KISA URUN BILGISI
1. BESERI T1BBi URUNUN ADI
DICLOFLAM" 50 mg kapl: tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Diklofenak potasyum 50 mg

Yardimci maddeler:
Sukroz 67.45 mg
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapli Tablet.
Kirmizi-kahve renkte her iki tarafi bombeli kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Genel bir 6neri olarak, doz kisiye gore ayarlanmalidir. istenmeyen etkiler, semptomlar:
kontrol altina almak i¢in 6nerilen en diisiik dozun en kisa siirede kullanilmasiyla azaltilabilir
(bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sikhigi ve siiresi:
Tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde 100-150 mg’dir. Daha hafif vakalarda, giinde 75- 100
mg genellikle yeterlidir.

Giinliik toplam doz genellikle 2-3 boliinmiis doz olarak verilmelidir.
Primer dismenorede giinliik doz kisiye gore ayarlanmalidir ve genellikle 50-150 mg*dir.
Baslangigta 50 - 100 mg dozda verilmeli ve gerekirse, birkag menstriiel siklus iginde giinde

en fazla 150 mg’a yiikseltilmelidir. Tedaviye ilk semptomlar goriiliince baslanmali ve
semptomatolojiye bagli olarak birkag giin devam edilmelidir.
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Uygulama sekli:

Agizdan kullanim igindir.

Kapli tabletler bir miktar siviyla birlikte, tercihen yemekten o6nce yutulmali ve
boliinmemeli ya da ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

DICLOFLAM® kapl tabletlerin ¢ocuklarda ve 14 yasindan kiigiik ergenlerde kullaniimas:
onerilmez. 14 yas ve tizerindeki ergenlerde giinde 75-100 mg alinmasi, genellikle yeterlidir.
Giinliik toplam doz genellikle, 2-3 doza boliinmelidir. Maksimum giinliik doz (150 mg),
asilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:(65 yas ve iizeri):

DICLOFLAM®1n farmakokinetigi yash hastalarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozulmamasina ragmen, non-steroidal antienflamatuar ilaglar genel olarak, istenmeyen
etkilere daha egilimli olan bu gibi hastalarda dikkatli kullanilmahdirlar. Ozellikle hassas
veya viicut agirligr diisiik olan yash hastalarda en diisiik etkili dozun kullanilmasi ve
hastanin NSAII ilag tedavisi boyunca gastro-intestinal kanama olasiligina kars: takip
edilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Bilinen kardiyovaskiiler hastalik ya da 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorleri:
Diklofenak, konjestif kalp yetmezligi (NYHA 11-1V), iskemik kalp hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve / veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim
4.3).

Konjestif kalp yetmezligi (NYHA-I) veya kardiyovaskiiler hastaliklar igin onemli risk
faktorleri olan hastalar sadece dikkatlice degerlendirildikten sonra diklofenak ile tedavi
edilmelidir. Diklofenak ile kardiyovaskiiler riskler doz ve maruz kalma siiresi ile birlikte
artabileceginden, en disiik etkili glinliik doz miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir
(bkz. boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

DICLOFLAM® bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz., béliim 4.3.). Bobrek
yetmezligi olan hastalarda spesifik calismalar yiiriitilmediginden, spesifik doz
ayarlamasina iliskin onerilerde bulunulamaz. Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalara DICLOFLAM® uygulanirken dikkat edilmelidir (bkz., boliim 4.4.)

Karaciger yetmezligi:

DICLOFLAM® karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz., bolim 4.3.).
Karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik ¢alismalar yiiriitiillmediginden, spesifik doz
ayarlamasina iliskin 6nerilerde bulunulamaz. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalara DICLOFLAM® uygulanirken dikkat gosterilmelidir (bkz., bdliim 4.4.)

4.3. Kontrendikasyonlar
« Etkin madde diklofenak potasyuma ya da yardimci maddelerinden herhangi birisine karsi asiri

duyarliligi olan kisilerde kullaniimamalidir.
 Aktif mide veya bagirsak iilseri, kanama veya perforasyon varliginda (bkz. Boliim
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4.4 ve 4.8),

« Onceki bir NSAII tedavisi ile iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon
oykiisii

«Aktif veya niikseden peptik tlilser/hemoraji ya da bu yonde tibbi 6ykii (iki veya daha fazla
kanitlanmis tlilserasyon veya kanama epizodu)

«Gebeligin son trimesterinde (bkz. B6lim 4.6),

eKaraciger yetmezliginde

*Bobrek yetmezliginde

-iskemik kalp hastalig:, periferal arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve konjestif kalp
yetmezligi (NYHA siniflandirmasi 11-1V) durumlarinda

eDaha o6nceden diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar  (NSAII) gibi,
DICLOFLAM" da ibuprofen, asetilsalisilik asit veya diger NSAII’lerin kullanimi sonucu
astim, anjiyoodem, trtiker veya akut rinit atag: tetiklenen hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.8).

eKoroner arter Dbypass greft (CABG) cerrahisinde peri-operatif agri tedavisinde
kontrendikedir (UYARILAR béliimiine bakiniz).

44. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) Risk:

« NSAI ilaglar éliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig
olan veya KV hastalik risk faktorlerini tastyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

« DICLOFLAM koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisinde peri-operatif agr
tedavisinde kontrendikedir

Gastrointestinal (GI) Risk:

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

Genel:
Semptomlar: kontrol altina almak icin gereken en diisiik etkili doz, en kisa siire boyunca

kullanilarak istenmeyen etkiler minimize edilebilir (bkz. Boliim 4.2).

Sinerjistik faydalari olduguna dair kanit olmadig1 ve ilave istenmeyen etki potansiyeli
nedeniyle; Dicloflam, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri gibi sistemik NSAII ilaclarla
eszamanli kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

Temel tibbi gerekgelerden dolay: yashilarda dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle, hassas veya

diisiik viicut agirligia sahip yashlarda en diisiik etkili dozun kullanilmas1 onerilmektedir
(bkz. Boliim 4.2).
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Diklofenak dahil olmak iizere diger NSAII ilaglarda oldugu gibi, ilaca daha nce maruziyet
olmaksizin anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar meydana
gelebilir (bkz. Bolim 4.8). Asirn duyarlilik reaksiyonlari ayni zamanda miyokard
enfarktiisiine yol acabilecek ciddi bir alerjik reaksiyon olan Kounis sendromuna da yol
acabilir. Bu tir reaksiyonlarm ilk semptomlari, diklofenaka karsi alerjik reaksiyonla
birlikte ortaya ¢ikan g6giis agrisini igerebilir.

Diger NSAII ilaclarda oldugu gibi diklofenak, farmakodinamik o6zellikleri nedeniyle
enfeksiyon belirti ve semptomlarini gizleyebilir.

Gastrointestinal Etkiler:

Oliimciil olabilen gastrointestinal kanama (hematemez, melena), iilserasyon veya
perforasyon diklofenak dahil tiim NSAIi’lerle bildirilmistir ve tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda, uyarici bir belirti ya da ciddi gastrointestinal olay hikayesi olsun veya olmasin

- . . g . ®
gorilebilir. Bunlar genellikle yaslilarda daha ciddi sonuglar dogurur. DICLOFLAM
kullanmakta olan hastalarda gastrointestinal kanama veya {ilserasyon gelistigi takdirde ilag
kesilmelidir.

Biitin NSAII’ler gibi DICLOFLAM" da; gastrointestinal (Gl) hastalik diisiindiiren
semptomlar1 olan veya mide veya barsak iilseri, kanama ya da perforasyon diisiindiiren
anamnez veren hastalarda ihtiyatla recete edilmeli ve bu hastalar, tedavi sirasinda yakindan
izlenmelidir (bkz. béliim 4.8). Gastrointestinal kanama riski, NSAII dozu yiikseldikge,
ozellikle kanama veya perforasyon seklinde bir komplikasyonun gelistigi tilser anamnezi
veren hastalarda ve yaslilarda olmak tizere artar.

Basta 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak iizere NSAIQ’lere
advers reaksiyon siklig1 yaslilarda daha yiiksektir (bkz. bolim 4.2)

Ozellikle kanama veya perforasyon gibi komplikasyonlarn eslik ettigi vakalarda olmak iizere
ilser anamnezi veren hastalardaki ve yaslilardaki gastrointestinal toksisite riskinin azaltilmasi
icin tedaviye, etkili en diisiik dozla baslanmali ve devam edilmelidir.

Bu hastalarda, ayrica diisiik doz asetilsalisilik asit (ASA) veya gastrointestinal riski artirma
olasilig1 bulunan diger tibbi iriinlerin de kullanilmas: gereken hastalarda, proton pompasi
inhibitorleri veya mizoprostol gibi koruyucu ilaglarla olusturulacak kombinasyonlarin
kullanilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Gastrointestinal toksisite anamnezi veren hastalar ve o6zellikle de ileri yastakiler;
alisiimadik herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanamayi)
mutlaka bildirmelidir.

Sistemik kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, asetilsalisilik asit gibi anti-
trombosit ilaglar veya selektif serotonin geri-alim inhibitorleri gibi, {tlserasyon veya

kanama riskini artiran ilaglar kullanan hastalarda dikkatli olunmasi onerilir (bkz. bolim
4.5).

Ulseratif kolit veya Crohn hastaligi vakalarinda da, mevcut hastaligin alevlienme olasilig
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nedeniyle dikkatli olunmasi ve yakin tibbi gézetim gerekir (bkz. boliim 4.8).

Diklofenak da dahil olmak iizere NSAIi’ler, gastrointestinal anastomoz sizintis1 riskinde

artigla iliskili olabilir. Gastrointestinal cerrahi sonrasi diklofenak kullanilirken yakin tibbi
gbzetim yapilmasi ve dikkatli olunmasi onerilir.

Hepatik etkiler:

_ . ®
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da DICLOFLAM verilirken, mevcut
hastaligin alevlenme olasiligi nedeniyle yakin tibbi gozetime ihtiyag vardir.

Diklofenak dahil diger NSAIi’lerde oldugu gibi, bir veya birden fazla karaciger enzim
degerleri yiikselebilir. Laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya
tedavinin devam etmesiyle gecici olabilir. NSAIi’le gerceklestirilen klinik c¢alismalarda
hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artislar (normal
diizeyin ist limitinin ti¢c kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, ikter ve
olimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle

sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir. Uzun siireli DiCLOFLAM®
tedavisinde bir onlem olarak karaciger fonksiyonlarmin diizenli takibi onerilmektedir.
Anormal karaciger fonksiyonlari devam eder veya kotiiye giderse, karaciger hastaligi
gelistigine isaret eden Klinik bulgu ve belirtiler bulunursa veya eozinofili, dokiintii v.b.

diger durumlar ortaya cikarsa DICLOFLAM" tedavisine son verilmelidir. Diklofenak
kullanimiyla herhangi bir 6n belirti olmaksizin hepatit gelisebilir.

DICLOFLAM®, hepatik porfirisi olan hastalarda, atak baslatabileceginden dikkatli
kullanilmalidur.

Renal Etkiler:

Diklofenak dahil NSAII tedavisiyle s1v1 retansiyonu ve édem bildirildiginden; kardiyak veya
renal fonksiyon bozuklugu olan, hipertansiyon anamnezi veren, ileri yasta olan, ayni
zamanda diiiretik veya bobrek fonksiyonunu anlamli olgiide etkileyen tibbi diriinler
kullanan ve herhangi bir nedenle (6rnegin major cerrahi 6ncesi ve sonrasi) gelisebilen onemli
ekstraseliiler hacim eksikligi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir (bkz. Boliim

4.3). Bu nedenle DICLOFLAM® kullanirken bir 6nlem olarak bobrek fonksiyonlarinin takibi
onerilmektedir. Tlag kesildikten sonra genelllikle tedavi 6ncesi duruma doniiliir.

Ilerlemis Bobrek Hastaliklar::

DiCLOFLAM®’1n ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrolli
caligmalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi

olan hastalarda DICLOFLAM " tedavisi énerilmemektedir. Eger DICLOFLAM" tedavisi
baslatilmissa hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi 6nerilir.

Deri Reaksiyonlari:
Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi;

bazilar1 oSliimciil ciddi deri reaksiyonlarmin, DICLOFLAM" dahil NSAIi kullanimia
nadiren eslik ettigi bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin gelisme riskinin en fazla
oldugu donem, tedavinin baslangic donemi olarak goziikmekte ve s6z konusu
komplikasyonlar vakalarin biiyiik boliimiinde, tedavinin birinci ayi icerisinde ortaya
cikmaktadir. Tedavi sirasinda deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar: veya diger herhangi bir asirt
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duyarlilik belirtisi ortaya ¢ikarsa; DiCLOFLAM® kullanilmasina son verilmelidir.

SLE ve Bag Dokusu Hastalig1:

Sistemik lupus eritematozusu (SLE) ve karisik bag dokusu hastaliklari olan hastalarda,
aseptik menenjit riski artabilir (bkz. Boliim 4.8).

Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler Etkiler:

Diklofenak tedavisine, konjestif kalp yetmezligi olan hastalar (NYHA-I) veya
kardiyovaskiiler olaylar icin énemli risk faktorlerini (6rnegin, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabetes mellitus, sigara gibi) tasiyan hastalarda, ancak dikkatli bir degerlendirme
sonrasinda baslanmalidir. Ozellikle yiiksek dozda kullaniminda (giinliik 150 mg) ve uzun
sireli tedavilerde bu riskin arttigi gorilmistir. Bu yiizden, diklofenak tedavisinde
miimkiin olan en kisa tedavi siiresi ve en disiik etkili doz tercih edilmelidir. Saglik meslegi
mensuplarimin hastalarin diklofenak tedavisine devam etme gerekliligini diizenli olarak tekrar
degerlendirmelidir.

Diklofenak dahil NSAII tedavisi ile iliskili olarak sivi tutulumu ve 6dem bildirildigi igin
hipertansiyon oykiisii ve konjestif kalp yetmezligi (NYHA-I) olan hastalar i¢in uygun
izlem ve tavsiye gereklidir.

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
calismalarda olimcil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olay, miyokard
infarktiisit ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim
NSAII’lar benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tasidig1 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 gériilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullanimmin, NSAIl kullanimma bagh artms ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azalttig: ydniinde tutarl bir kanit bulunmamaktadir.
NSAII” nin aspirinle es zamanli olarak kullanimi ciddi G1 olay gériilme riskini artirmaktadir.

CABG ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agri tedavisi igin verilen COX- 2
selektif bir NSAII iizerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik calismada miyokard
infarktiisti ve inme insidansinda artig goriilmistiir (bkz. Boliim 4.3).

Diklofenakin da dahil oldugu NSAII’ler ile 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli tedavi,
ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarda (miyokard infarktiisii ve inme dahil) kiigiik bir artis
ile iligkili olabilir.

Hastalar uyar1 vermeksizin goriilebilecek ciddi arteriyotrombotik olaylarn belirti ve
semptomlar: (6rn. gogiis agrisi, nefes darligi, giigsiizliik, geveleyerek konusma) agisindan
tetikte olmalidir. Hastalara bu tip bir olay durumunda derhal hekime basvurmalar
soylenmelidir.

Hematolojik etkiler:

DICLOFLAM" da dahil NSAIi kullanan hastalarda zaman zaman anemi goriilebilmektedir.
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Bu durum siv1 tutulumu, gizli veya gross Gl kan kayb1 veya eritropoez sonrasi etkinin tam
olarak tammlanmamasina bagl: olabilir.

DICLOFLAM ’1n, yalnizca kisa siireli tedavi igin kullanilmas: énerilir. Ancak daha uzun
siire kullanilacaksa, diger NSAII’lerde oldugu gibi kan saymmu takibi &nerilmektedir.

Diger NSAIl’ler gibi, DICLOFLAM® trombosit agregasyonunu gegici olarak inhibe
edebilir.(bkz. Boliim 4.5). Aspirinin aksine trombosit fonksiyonu tizerindeki etkileri miktar
bakimindan daha az, daha kisa siireli ve geri ¢evrilebilir niteliktedir Hemostaz kusuru olan
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Onceden varolan astim:

Astim1, mevsimsel alerjik riniti, burun mukozas: sisligi (6rnegin burup polipleri), kronik
obstriiktif akciger hastaligi veya solunum yollarinin kronik enfeksiyonlar: (6zellikle alerjik
rinit-benzeri semptomlarla baglantili olanlar) olan hastalarda NSAII ilaclarla astim
alevlenmeleri  gibi reaksiyonlar (analjezik intoleransi/analjezik-astim: olarak da
adlandirilir) , Quincke 6demi veya iirtiker, diger hastalara kiyasla daha sik gelistiginden;
bu hastalarda 6zel onlemler (acil miidaheleye hazirlikli olmak gibi) onerilir. Bu oneri,
diger maddelere kars1 alerjisi olan; 6rnegin deri reaksiyonlari, kasint1 veya iirtiker gelistigi
bilinen hastalar i¢in de gegerlidir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger NSAII’lerde oldugu gibi, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar da dahil olmak iizere
alerjik reaksiyonlar, diklofenaki daha once kullanmaksizin da ender olarak ortaya cikabilir.
DiCLOFLAM® aspirin triadi1 olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAIi kullanmalarinin
ardindan siddetli ve 6liimciil olabilen bronkospazm gosteren astimli hastalarda olusmaktadir
(bkz. Bolim 4.3 ve 4.4: Astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise
basvurulmalidir.

Enfeksiyon belirtilerini maskeleme:

Diger NSAIIler gibi, DICLOFLAM" da farmakodinamik szelliklerinden dolay1 enfeksiyon
belirtilerini ve bulgularin1 maskeleyebilir.

Kadinlarda fertilite:

DICLOFLAM  kullanimi, kadin fertilitesini olumsuz etkiler ve hamile kalmaya calisan
kadinlarda kullanilmas1 onerilmemektedir. Hamile kalmada zorlanan veya kisirlik

. . . ®
incelemesinden gegmekte olan kadinlarda DICLOFLAM  kullaniminin durdurulmasi
disiinilmelidir.

Geriyatrik hastalar:
Yashilarda temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle ¢elimsiz/giigsiiz veya viicut
agirhigr diisiik olan yasl hastalarda etkili en diisiik dozun kullanilmas1 6nerilmektedir.

DICLOFLAM®’1n kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi
etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden kesilmesi hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siiredir kortikosteroid kullanmakta olan hastalarda bu tedavinin
durdurulmasina karar verilirse, tedavi yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

DICLOFLAM®’1n [ates ve] enflamasyonu azaltici farmakolojik aktivitesi, enfeksiyoz
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olmadigi diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin taninmasinda énemli olan bu
belirtilerin saglayacag: fayday: azaltabilir.

DICLOFLAM®, sukroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

45. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diklofenak gastrorezistan kapli tablet veya diklofenak’in diger farmasotik formlar
kullanilirken asagidaki etkilesimler gézlemlenmistir:

Goz ontinde bulundurulmas: gereken gézlenmis etkilesimler:

Giiglii CYP2C9 inhibitorleri:

Diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle doruk plazma konsantrasyonunda ve
diklofenak maruziyetinde onemli bir artisla sonuglanabileceginden diklofenak giiglii
CYP2C9 inhibitorleri (vorikonazol gibi) ile birlikte regete edildiginde dikkat edilmesi
onerilir.

Lityum:

NSAIl’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum Klirensinde azalmaya yol
agmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu % 15 artmis ve renal klirens yaklasik
% 20 azalmistir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine
baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAIl’ler ve lityum es zamanli olarak verildiginde
hasta lityum toksisitesi yoniinden dikkatle izlenmelidir. Birlikte kullanilan diklofenak,
lityumun plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Serum lityum diizeylerinin izlenmesi
onerilir.

Digoksin:
Birlikte kullanilan diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Serum
digoksin diizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Ditiretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAII’ler gibi, diklofenakin diiiretiklerle ya da antihipertansif ilaglarla [6rn. beta-
blokorler, ACE inhibitorleri (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri)] birlikte
kullanilmasi, vazodilatér prostaglandin  sentezinin inhibisyonu yoluyla bunlarin
antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu nedenle s6z konusu kombinasyonlar dikkatle
kullaniimal1 ve 6zellikle ileri yastakiler olmak {izere hastalarin kan basinci, belli araliklarla
izlenmelidir. Hastalar yeterince hidrate durumda olmali ve nefrotoksisite riskinin artmasi
nedeniyle bobrek fonksiyonunun, ozellikle ditiretiklerin veya ACE inhibitérlerinin
diklofenakla birlikte kullanilmaya baslanmasinin ardindan ve sonrasinda periyodik olarak
izlenmesi diistiniilmelidir. (bkz. Bolim 4.4)

Furosemid:

Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, DICLOFLAM® kullaniminin bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu
yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAII’lerle es
zamanh olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (bkz.
Boliim 4.4: Renal Etkiler) ve ditiretik etkililiginden emin olmak igin yakindan izlenmelidir.
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Varfarin:

Varfarin ve NSAII’lerin GI kanamalar: iizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani bu iki
ilact birlikte kullanan hastalarin ciddi Gl kanamasi1 gegirme riski bu iki ilaci1 tek baslarina
kullanan hastalara gore daha yiiksektir.

Aspirin:

DiCLOFLAM® aspirinle birlikte verildiginde, serbest DiCLOFLAM® Klirensi degismese de
protein baglama orani1 azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan 6nemi bilinmiyor olmakla
birlikte, diger NSAII’lerde oldugu gibi, diklofenak ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi,
advers etki goriilme olasiligini artirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Siklosporin :

Diger NSAIi’lerde oldugu gibi, diklofenak bobrek prostaglandinleri iizerindeki etkileri
nedeniyle siklosporin nefrotoksisitesini artirabilir. Bu nedenle, siklosporin kullanmakta
olan hastalara, bu ilact kullanmayan hastalara kiyasla daha diisiik dozda verilmelidir.

Takrolimus:
NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde nefrotoksisite riskinde bir artis olabilir. Buna
hem NSAII hem de kalsinérin inhibitoriiniin renal antiprostagladin etkileri aracilik edebilir.

Hiperkalemiye neden oldugu bilinen ilaglar:

Potasyum tutucu ditiretikler, siklosporin, takrolimus ve trimetoprim ile es zamanl tedavi
serum potasyum diizeylerinin artmas: ile iligkili olabilir. Bu nedenle, serum potasyum
diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Kinolon tiirevi antibakteriyal ilaclar:

NSAII’lerle kinolonlarin birlikte kullaniimalarindan dolay: cok ender olarak konviilsiyonlar
bildirilmistir. Bu durum 6nceden epilepsi veya konviilsiyon oykiisii olan veya olmayan
hastalarda goriilebilir. Bu nedenle, zaten bir NSAII ilag almakta olan hastalarda kinolon
kullanimi distindliirken dikkatli olunmalidar.

G0z 6ntinde bulundurulmasi gereken 6ngoriilen etkilesimler:

Siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil diger NSAII’ler ve kortikosteroidler:
Diklofenakin diger sistemik NSAII’lerle veya kortikosteroidlerle birlikte kullaniimasi,
gastrointestinal kanama ve tilserasyon riskini artirabilir. Iki veya daha fazla NSAII ilacin
birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Antikoagiilanlar ve anti-trombosit ilaglar:

Diklofenakin antikoagiilanlarla veya anti-trombosit ilaglarla birlikte kullanilmasi1 kanama
riskini artiracagindan, dikkatli olunmas: 6nerilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve
onlemleri). Klinik ¢alismalarda diklofenakin antikoagiilanlarin etkisi tizerinde bir tesiri
olduguna dair bir isaret olmamasina ragmen, diklofenak ve antikoagiilanlar1 birlikte alan
hastalarda, kanama riskinin arttigina iliskin bildirimler bulunmaktadir. Bu nedenle bdyle
hastalarin yakindan izlenmesi tavsiye edilir. Diger non-steroid antienflamatuar ajanlarda
oldugu gibi, yiiksek dozda diklofenak, trombosit agregasyonunu geri dontisii olarak inhibe
edebilir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI):
Diklofenak dahil sistemik NSAII’lerin ve selektif serotonin geri-alim inhibitérlerinin birlikte
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kullanilmasi, gastrointestinal kanama riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Antidiyabetikler:
Klinik galismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlarin Klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gostermistir. Ancak, diklofenak tedavisi sirasinda

antidiyabetik ilaglarin dozunu ayarlamay:1 gerektirecek hipoglisemik ve hiperglisemik
etkiler goriilebildigi izole olarak bildirilmistir. Bu sebeple, diklofenakin antidiyabetik
ilaglarla birlikte kullanilmasi1 sirasinda tedbir olarak kan glikoz diizeyinin izlenmesi
onerilir.

Fenitoin:
Diklofenak ile es zamanli fenitoin kullaniminda, fenitoine maruziyette artis
beklendiginden, fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.

Metotreksat:

Diklofenak, metotreksatin tiibiiler renal klirensini inhibe edebilir ve bu sekilde metotreksat
diizeyleri artabilir. Metotreksatin kan konsantrasyonlar: yiikselebileceginden ve bu ilaca ait
toksisite artabileceginden, metotreksat tedavisinden onceki veya sonraki 24 saat igerisinde
diklofenak dahil NSAII’ler kullanilirken dikkatli olunmasi &nerilir. Diklofenak da dahil
olmak iizere metotreksat ve NSAII’ler, birbirleri arasinda 24 saat gecmeden verildiginde
ciddi toksisite vakalar: bildirilmistir. Bu etkilesime NSAII varliginda bobrek atilimimin
bozulmasindan kaynaklanan metotreksat birikimi aracilik eder.

Kolestipol ve kolestiramin:

Bu ajanlar diklofenak emilimini geciktirebilir veya azaltabilir. Dolayisiyla, diklofenak
uygulamasimnin kolestipol/kolestiramin uygulamasindan en az bir saat 6nce veya 4 ila 6 saat
sonra gergeklestirilmesi 6nerilmektedir.

Kardiyak glikozitler:

Kardiyak glikozitlerin ve NSAIil’lerin birlikte kullamilmasi, kalp yetmezligini
siddetlendirebilir, GFR'yi azaltabilir ve plazma glikozit seviyelerini artirabilir.

Mifepriston:

NSAIi’ler, mifepriston uygulamasindan 8-12 giin sonra kullanilmamalidir, ciinkii
NSAII’ler, mifepristonun etkisini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C/D (llk iki trimesterde C, son trimesterde D)
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar igin herhangi bir 6neride bulunulmasini
destekleyen veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, erken gebelikte bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra, diisiik ve/veya kalp malformasyonu
ve gastrosizis riskinde bir artis oldugunu diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler malformasyon
icin mutlak risk % 1'den daha diisiik bir degerden yaklasik %21,5'e yiikselmistir.

Riskin, tedavinin dozu ve siiresi ile arttig1 diisiiniilmektedir. Hayvanlarda, bir prostaglandin
sentez inhibitorii uygulamasimin, implantasyon oncesi ve sonrasindaki kaybin ve embriyo-
fetal 6liimlerin artmasina neden oldugu goésterilmistir.

Ayrica, organogenetik déonemde bir prostaglandin sentez inhibit6rii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler olanlar dahil ¢esitli malformasyonlarin insidansinin arttigi bildirilmistir.

Gebeligin 20. haftasindan itibaren DICLOFLAM® kullanimi, fetal bobrek fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan oligohidramniosa neden olabilir. Bu durum, tedavinin
baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya cikabilir ve genellikle tedavi kesildiginde geri
dontiglidiir. Ek olarak, ikinci trimesterde tedaviyi takiben, cogu tedavinin kesilmesinden
sonra diizelen duktus arteriosus daralmasi raporlari mevcuttur. Bu nedenle, gebeligin

birinci ve ikinci trimesterinde c¢ok gerekli olmadik¢a DICLOFLAM® verilmemelidir.

DICLOFLAM®, gebe kalmay1 deneyen bir kadin tarafindan kullaniliyorsa veya gebeligin
birinci veya ikinci trimesterinde kullaniliyorsa, doz olabildigince disiik tutulmal: ve tedavi
stiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren diklofenak
maruziyetinden sonra birkag giin siireyle oligohidramnios ve duktus arteriosus daralmasi igin
antenatal izleme distiniilmelidir. Oligohidramnios veya duktus arteriosus daralmasi

bulunursa DiCLOFLAM® kesilmelidir.

Gebeligin tgilincii trimesterinde tiim prostaglandin sentez inhibitorleri fetusu asagidaki
durumlara maruz birakabilir:
» Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken daralmasi/kapanmasi ve
pulmoner hipertansiyon)
« Renal disfonksiyon (yukar: bakiniz)

Ayrica anne ve yenidogani, gebelik déneminin sonunda asagidaki durumlara maruz
birakabilir:
« Kanama zamaninda olasi uzama; ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilen bir
anti-agregan etki
 Gecikmis ya da uzamis doguma Yyol acgacak sekilde rahim kasilmalarinin
inhibisyonu

Sonug olarak DICLOFLAM®, gebeligin tigiincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Diklofenak, diger NSAII’ler gibi anne siitiine az miktarda gecer. DICLOFLAM" bu nedenle,
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bebekte istenmeyen etkilerin ortaya c¢ikmasina yol agmamak emziren annelerde
kullanilmamalidr.

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAII’ler gibi DICLOFLAM “kullanilmas: da kadmlarda fertiliteyi olumsuz
etkileyebileceginden, gebe kalmak isteyen kadinlarda onerilmez. Gebe kalmakta zorluk
ceken ya da kisirlik agisindan tetkik edilen kadinlarda DICLOFLAM  tedavisinin
durdurulmasi disiiniilmelidir. (bkz. boliim 5.3)

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

. ® . . . .
DICLOFLAM kullanirken gorme bozukluklari, bas donmesi, vertigo, uyku hali ya da diger
merkez sinir sistemi bozukluklar yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.

48. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardan ve/veya spontan bildirimlerden ve literatiirden elde edilen advers ilag
reaksiyonlart MeDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifinda
advers ilag reaksiyonlari en sik olan once gelecek sekilde sikliklarina gore siralanmstir. Her
bir siklik grubunda, advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.
Ayrica, her advers ilag reaksiyonu igin uygun siklik kategorisi asagidaki sekildedir (CIOMS
H1):

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

Asagidaki istenmeyen etkiler DICLOFLAM® kapli tabletin ve/veya diklofenakin diger
farmasotik formlarinin kisa ya da uzun stire kullanilmasi sirasinda bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek:
Trombositopeni, 16kopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil), agraniilositoz.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek:
Asirt duyarlilik, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dahil).

Cok seyrek:
Anjiyonorotik 6dem (yiiz 6demi dahil).

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek:
Dezoryantasyon, depresyon, uykusuzluk, kabus gérme, irritabilite, psikotik bozukluk.

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin:
Bas agrisi, bas donmesi.

Seyrek:
Uyku hali, yorgunluk
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Cok seyrek:
Parestezi, hafiza bozuklugu, konviilsiyon, anksiyete, titreme, aseptik menenjit, tat
bozukluklari, disgo6zi, serebrovaskiiler olay.

Bilinmiyor:
Konfiizyon, halusinasyon, duygu bozuklugu, halsizlik.

Goz hastahklan

Cok seyrek:

Gorme bozuklugu, bulanik gérme, ¢ift gérme.
Bilinmiyor:

Optik norit.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
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: ve mediastinal hastahiklar
Seyrek:
Astim (dispne dahil).

Cok seyrek:
Pnomonit.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn:

Bulanti, kusma, diyare, dispepsi, abdominal agri, gaz, anoreksi.

Seyrek:

Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, kanli diyare, melena, gastrointestinal iilser
(kanamali veya kanamasiz - perforasyon ile veya perforasyon olmaksizin).

Cok seyrek:

Kolit (hemorajik kolit ve iilseratif kolit veya Crohn hastaliginin alevlenmesi dahil),
kabizlik, stomatit (iilseratif stomatit dahil), glossit, 6zofagus bozuklugu, intestinal diyafram
hastaligi, pankreatit.

Bilinmiyor:
Iskemik Kolit.
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Hepato-bilier hastahklar
Yaygin: Transaminazlarda arts.

Seyrek:
Hepatit, sarilik, karaciger bozuklugu.

Cok seyrek:
Fulminan hepatit, hepatik nekroz, karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklan

Yaygn:
Dokiintii.

Seyrek:
Urtiker.

Cok seyrek:

Biilloz dermatit, egzema, eritem, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, alopesi, 1s1ga duyarlilik
reaksiyonu, purpura, Henoch-Schonlein purpura, kasinti.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Cok seyrek:

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek:
impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Seyrek:
Odem.

* Siklik yiiksek bir dozla (150 mg/giin) uzun dénem tedavi verilerini yansitir.
Secili advers ilag reaksiyonlarinin agiklamasi

Arteriyotrombotik olaylar

Meta-analiz ve farmakoepidemiyolojik veriler, 6zellikle yiiksek dozda (giinlik 150 mg) ve
uzun donem tedavi sirasinda diklofenak kullanimi ile iliskili olarak arteriyotrombotik olaylar
riskinde (6rnegin miyokard enfarktiisii) kiigiik bir artisa isaret etmektedir (bkz., boliim 4.4.).

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Diklofenak doz asiminin neden oldugu, tipik bir klinik tablo yoktur. Doz asiminda kusma,
gastrointestinal kanama, ishal, goz kararmasi, kulak ¢inlamasi veya konviilsiyon
goriilebilir. Ciddi zehirlenmelerde, akut bobrek yetersizliginin ve Kkaraciger hasarinin
gelismesi miimkiindiir.

Terapdotik onlemler

Diklofenak dahil NSAII’lerle akut zehirlenmelerin tedavisi temel olarak destek
onlemlerinin alinmasi ve semptomatik tedavi uygulanmasi seklindedir. Hipotansiyon, bobrek
yetmezligi, konviilsiyon, gastrointestinal bozukluk ve solunum depresyonu gibi
komplikasyonlar gelisirse, destek énlemleri alinmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidr.

Zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi &zel onlemler; NSAIi’lerin plazma
proteinlerine yiikksek oranda baglanmasi ve yiiksek oranda biyotransformasyona ugramasi
yiiziinden, diklofenak dahil NSAII’lerin atilimina muhtemelen yardimc: degildir.

Toksik olabilecek doz asimindan sonra aktif komiir kullanilmasi ve yasami tehlikeye sokacak
boyutlardaki doz asimindan sonra mide dekontaminasyonu (kusturma, midenin yikanmasi)
distindlebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup:  Antiinflamatuvar ve antiromatizmal {irlinler, non-
steroidaller.
ATC kodu: MO1ABO05.

Etki mekanizmasi

DiCLOFLAM®; belirgin antiromatik, analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik 6zelliklere
sahip bir nonsteroidal bilesik olan diklofenakin potasyum tuzunu igerir. Deneylerle
gosterilmis olan prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, etki mekanizmasinin temeli olarak
kabul edilmektedir. Prostaglandinler enflamasyon, agr1 ve ates meydana gelmesinde biiyiik
rol oynarlar.

Etkilerinin ¢abuk baslamasi nedeniyle DiCLOFLAM®, akut agrili ve enflamatuvar
durumlarmn tedavisinde 6zellikle uygundur.

Diklofenak potasyum in vitro olarak, insanlarda ulasilana esdeger konsantrasyonlarda,
kikirdaktaki proteoglikan biyosentezini baskilamaz.

Farmakodinamik etkiler

DICLOFLAM *in orta ve ileri derecede siddetli agrida belirgin analjezik etki gosterdigi
bulunmustur. Ornegin travmaya veya cerrahi girisimlere bagli enflamasyon varliginda hem
spontan, hem de hareket sirasindaki agriyr hizla iyilestirir; enflamatuvar sisligi ve yaradaki
o6demi azaltir.
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Klinik caligmalar etkin maddenin primer dismenorede agrinin giderilmesini ve kanamay1
azalttigin1 da gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Diklofenak, diklofenak potasyum kapli tabletlerden hizla ve tamamen emilir. Emilim, ilacin
alimindan hemen sonra baslar ve esdeger dozdaki mide asidine dayanikli diklofenak sodyum
tabletlerindeki miktar kadar emilir.

50 mg’lik bir kapl tabletin alinmasindan 20-60 dakika sonra plazmadaki ortalama doruk
konsantrasyonu olan 3:.,9 mikromol/I’ye ulasilir. Yemeklerle birlikte alinmasi, emilen
diklofenak miktarini etkilemez, yalnizca emilim baslangicini ve hizin1 hafifce geciktirebilir.

Diklofenakin yaklasik yarisi karacigerden gegerken metabolize oldugundan (“ilk gegis”
etkisi), oral veya rektal kullanim sonrasindaki plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin
altindaki alan (EAA degeri), esdeger dozun parenteral yoldan verilmesinden sonraki EAA
degerinin yaris1 kadardir.

Farmakokinetik ozellikler, tekrarlanan uygulamalardan sonra degismez. Onerilen dozaj
smirlart arasinda kalindiginda higbir birikim olusmaz.

Dagilim:
Diklofenak basta albiimin (% 99.4) olmak iizere serum proteinlerine % 99.7 oraninda

baglanir. Hesaplanan goriinen dagilim hacmi, 0.12-0.17 I/kg’dir.

Diklofenak, sinovyal siviya gecer ve burada, plazmada doruk seviyelerine eristikten 2-4
saat sonra maksimal konsantrasyonlara ulasir. Sinovyal sividaki goriinen eliminasyon yari-
omrii 3-6 saattir. Plazmadaki doruk seviyelere ulasilmasindan 2 saat sonra sinoviyal
stvidaki aktif madde konsantrasyonlari, plazmadakinden yiiksektir ve 12 saate kadar
yiiksek degerde kalir.

Emziren bir annenin siitiinde diisiik konsantrasyonda (100 ng/ml) diklofenak saptanmustir.
Anne siitli alan bir bebegin midesine giren tahmini miktar 0,03 mg/kg/giin dozuna esdegerdir
(bkz. Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:

Diklofenak biyotransformasyonu kismen intakt molekiiliin glukuronidasyonu ile, fakat esas
olarak tek ve g¢ogul hidroksilasyonu ve metoksilasyonu ile olusur ve ¢ogu glukuronid
konjiigasyon iiriinlerine doniisen, birgok fenolik metabolit (3’-hidroksi-, 4’-hidroksi-,5-
hidroksi-,4’,5-dihidroksi- ve 3’-hidroksi-4> -metoksi-diklofenak) meydana gelir. Bu fenolik
metabolitlerin ikisi, diklofenaka kiyasla daha az olmakla birlikte biyolojik aktiviteye sahiptir.

Eliminasyon:
Diklofenakin plazmadan total sistemik klirensi 263 + 56 ml/dak.’dir (ortalama deger+SD).

Plazmadaki terminal yari-omrii 1-2 saattir. ikisi aktif olan 4 metabolitin plazmadaki yari-
omiirleri de kisa olup 1-3 saat kadardir. 3’-hidroksi-4’-metoksi-diklofenak metabolitinin
plazmadaki yari-omrii ¢ok daha uzundur ama bu metabolit, hemen hemen inaktiftir.

Giinlik 50 mg dozda 8 giin boyunca tekrarlanan DICLOFLAM® uygulamasi, plazmada
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diklofenak birikimine neden olmaz.

Verilen dozun % 60 kadar: intakt molekiiliin glukuronid konjiigasyon iiriinii ve hemen
hepsi glukuronid konjiigasyon iiriinlerine doniisen metabolitler seklinde idrarla atilir.
Dozun % 1’ den daha diisiik bir boliimii degismeden idrarla atilir. Dozun geri kalani, yine
metabolitler seklinde olmak tizere safra yoluyla diski ile viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Diklofenak, dogrusal farmakokinetik sergiler.
Emilen miktar, dozun miktari ile dogrusal orantidadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Tek-doz kinetigiyle ilgili bilgiler, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, genellikle
uygulanan dozaj programi dahilinde degismemis aktif maddenin birikmedigi izlenimini
vermektedir. Dakikada 10 ml’den daha dusiik kreatinin klirensi degerlerinde, hidroksi
metabolitlerinin hesaplanan kararli durum plazma diizeyleri, normal kisilerinkinin 4 Kati
kadardir. Ancak bu metabolitler, sonunda safra yoluyla viicuttan atilir.

Karaciger yetmezligi:
Kronik hepatit veya kompanse sirozu olan hastalarda diklofenakin kinetigi ve metabolizmast,
karaciger hastaligi olmayan hastalardaki ile aynidir.

Pedivyatrik popiilasyon:

DiCLOFLAM® tabletlerin ¢ocuklarda ve 14 yasindan kiigiik ergenlerde kullanilmasi
onerilmez (bkz. bolim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Ilacin  emiliminde, metabolizmasinda veya viicuttan uzaklastiriimasinda yasa bagh
herhangi bir fark gozlenmemistir.

Klinik calismalar:
DICLOFLAM , uzun zamandir kullanilmakta olan, klinik verileri iyi bilinen bir iiriindiir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Akut ve tekrarlanan doz toksisite ¢calismalarindan elde edilen klinik-6ncesi veriler; ayrica
diklofenakla yapilan genotoksisite, mutajenite ve karsinojenite ¢alismalari; amaglanan
terapotik dozlarda insanlar igin spesifik bir tehlike olmadigini gostermistir. Standart preklinik
hayvan ¢alismalarinda diklofenakin farelerde, sicanlarda veya tavsanlarda teratojen etkiye
sahip oldugunu gosteren herhangi bir kanit yoktur.

Diklofenak siganlarda, anne-baba fertilitesi tizerinde etki gostermemistir. Maternal toksik
dozlarda minimal fetal etkileri disinda yavrularin dogum 6ncesi, sirasi ve sonrasi gelismeleri,
diklofenaktan etkilenmemistir.

NSAII verilmesi (diklofenak dahil), tavsanlarda ovulasyonu ve siganlarda implantasyon ve
plasentasyonu inhibe etmis, hamile siganlarda duktus arteriosusun erken kapanmasina
sebep olmustur. Siganlarda diklonefakin maternal toksik dozlar: distosi, uzamig gestasyon,
fetal sagkalimda diisiis ve intrauterin biiyiime geriligi ile iliskili bulunmustur Diklofenakin
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hem ireme parametreleri ve dogum hem de rahim icindeyken duktus arteriosusun
daralmasi tizerindeki zayif etkileri prostaglandin sentez inhibitorleri sinifinin farmakolojik
sonuglaridir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek

Misir nisastasi

Sodyum Nisasta Glikolat
Tribazik Kalsiyum Fosfat
Polivinil Pirolidon K30
Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum Stearat
Kaplama

Sukroz

Talk

Polietilen glikol 6000
Mikrokristalin seliiloz pH 101
Polivinil Pirolidon K30
Titanyum Dioksit
Kirmizi Demir Oksit
Kolloidal silikon dioksit
Gliserol

Kalsiyum Karbonat
Jelatin (s181r kaynaklr)

6.2. Geg¢imsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymmiz. Rutubetten koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 20 kapli tabletlerden olusan blister ambalajlarda.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma Ilag¢ San. A.S.

Okmeydani, Borugigegi Sok. No: 16

34382 Sisli- ISTANBUL

Tel: 0212 220 64 00

Faks: 0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI

181/46

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 30.01.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 20.07.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

20/ 20



