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KISA URUN BIiLGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOLOREX 50 mg draje
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Diklofenak potasyum 50 mg
Yardimcr maddeler:

Sodyum nisasta glikolat 17.0 mg
Seker 67.1 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Draje.
Yuvarlak, kirmizi renkli, diizgiin drajeler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar
DOLOREX, asagidaki akut durumlarda kisa siireli tedavi i¢in endikedir:

« Travma sonrasi agr1, enflamasyon ve sislik (6rn: burkulmaya bagl),

« Ameliyat sonrasi agri, enflamasyon ve sislik (6rn: dis veya ortopedik cerrahi girisim
sonrasi),

« Agnli ve/veya enflamasyonlu jinekolojik hastaliklar (6rn: primer dismenore veya

 adneksit),

« Migren ataklari,

« Vertebral kolonun agrili sendromlart,

» Non-artikiiler romatizma,

« Asint derecede agrili enflamatuvar kulak, burun veya bogaz enfeksiyonlarinda (6rn:
faringotonsillit, otit) yardimci tedavi olarak. Asil hastaligin genel tedavi prensiplerine
gore tedavi edilmesi gerekir. Ates tek basina bir endikasyon degildir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji / uygulama siklhig1 ve siiresi:

Genel bir 6neri olarak doz, her hastada bireysel olarak ayarlanmali ve etkili en diisiik doz, olas1
en kisa siire boyunca kullanilmalidir.

Tavsiye edilen baslangic dozu giinde 100-150 mg'dir. Glinliikk doz genellikle 2-3 defada
verilmelidir.

Primer dismenorede giinliikk doz kisiye gore ayarlanmalidir ve genellikle 50-150 mg'dir.
Baslangicta 50 - 100 mg dozda verilmeli ve gerekirse, birka¢ menstriiel siklusta giinde en fazla
200 mg'a ylkseltilmelidir. Tedaviye ilk semptomlar goriiliince baslanmali ve
semptomatolojiye bagli olarak birkag¢ giin devam edilmelidir.



Migrende, olmas: yakin atagm ilk belirtilerinde baslangic dozu olarak 50 mg alinmalidir. ilk
dozun alinmasindan sonra 2 saat igerisinde agrida iyilesme olmadigi durumlarda, 50 mg daha
almabilir. Gerekirse, glinde toplam 200 mg't asmadan, 4-6 saat araliklarla 50 mg'lik dozlarda
almabilir. Migren profilaksisinde kesinlikle kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Tabletler bir miktar siviyla birlikte, tercihen yemekten 6nce yutulmali ve bolinmemeli ya da
cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
DOLOREX kullanirken bir 6nlem olarak bobrek fonksiyonlarinin takibi dnerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da DOLOREX verilirken, mevcut hastaligin
alevlenme olasilig1 nedeniyle yakin tibbi gézetime ihtiyag¢ vardir.

Pediyatrik popiilasyon:

DOLOREX tabletlerin ¢ocuklarda ve 14 yasindan kiigiik ergenlerde kullanilmasi énerilmez.
Bu hastalarda oral damla ya da supozituvar gibi diger diklofenak formiilasyonlari
kullanilmalidir. 14 yasinda veya daha ileri yasta olan ergenlerde giinde 75-100 mg alinmast,
genellikle yeterlidir. Giinliik toplam doz genellikle, 2-3 doza boliinmelidir. Maksimum giinliik
doz (150 mg), agilmamalidir.

DOLOREX'in (tim formiilasyonlarinin) ¢ocuklardaki ve ergenlerdeki migren ataklarinin
tedavisinde kullanilmas1 degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozellikle zayif biinyeli veya diisiik kilolu yashlarda etkili en diisiik dozun kullanilmasi
onerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Etkin madde diklofenak potasyuma ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars1
alerjisi olanlarda,

« Aktif mide veya barsak iilseri, kanama veya perforasyon,

« Gebeligin son 3 aylik doneminde (bkz. boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon),

«  Siddetli karaciger, bobrek veya kalp yetmezliginde kontrendikedir. (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

- Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi, DOLOREX de asetilsalisilik
asit veya diger NSAII'lerin kullanimi sonucu meydana gelen astim, iirtiker veya akut riniti
olan hastalarda kontrendikedir. Bu hastalarda NSA{ii'lere siddetli, nadiren ¢limeil
reaksiyonlar olusturdugu bildirilmistir.

« Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyat: durumunda perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (UYARILAR béliimiine bakiniz).

4.4. Ozel kullanmim uyarilar: ve énlemleri

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda Oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olay, miyokard
infarktiisii ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim NSAII'lar
benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski



tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi géren hastalarda
advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili doz
miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom
olmasa bile hekim ve hasta bdyle olay gelisimlerine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi
kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin gdriilmesi halinde yapmasi
gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir. Es zamanli olarak aspirin kullaniminm, NSAIf
kullanimina bagli artmis ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarl
bir kanit bulunmamaktadir. NSAIi'nin aspirinle es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay
goriilme riskini artirmaktadir.

CABG ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agr tedavisi igin verilen COX- 2
selektif bir NSAII tizerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik ¢calismada miyokard
infarktiisii ve inme insidansinda artig goriilmiistiir (Kontrendikasyonlar boliimiine bakiniz).

Gastrointestinal Etkiler:

Oliimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon diklofenak dahil tiim
NSAIll'de bildirilmistir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda, uyaric1 belirtilerle beraber
veya olmaksizin veya daha Onceki hikayesinde ciddi gastrointestinal olaylar varsa ortaya
c¢ikabilirler. Bunlar yaslhilarda genellikle daha ciddi sonuglar dogurur. DOLOREX kullanmakta
olan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelistigi takdirde ila¢ kesilmelidir.

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

Renal Etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadigr hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. BoOyle hastalarda nonsteroidal
antienflamatuar ila¢ uygulanmasi prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan
akisinda doza bagli bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu
hizlandirabilmektedir. Bdyle bir reaksiyon verme riski en yiiksek olan hastalar bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ACE
inhibitérii kullananlar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin durdurulmasmin ardindan genellikle
tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.

[lerlemis Bobrek Hastaliklar::

DOLOREX'in ilerlemis bdbrek hastalii olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii
calismalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda DOLOREX tedavisi dnerilmemektedir. Eger DOLOREX tedavisi baslatilmigsa
hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi; bazilar
oliimle sonuglanabilen ciddi deri reaksiyonlarrin, DOLOREX dahil NSAIl kullanimima
nadiren eslik ettigi bildirilmistir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu reaksiyonlarin
gelisme riskinin en fazla oldugu donem, tedavinin baglangi¢c donemi olarak goziikmekte ve s6z
konusu komplikasyonlar vakalarin biiylik boliimiinde, tedavinin birinci ay1 igerisinde ortaya
cikmaktadir. Tedavi sirasinda deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar1 veya diger herhangi bir asir
duyarlilik belirtisi ortaya ¢ikarsa; DOLOREX kullanilmasina son verilmelidir.



Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger NSAIl'lerde oldugu gibi, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar da dahil olmak iizere
alerjik reaksiyonlar, diklofenaki daha dnce kullanmaksizin da ender olarak ortaya ¢ikabilir.
DOLOREX aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak,
nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan
siddetli ve Oliimciil olabilen bronkospazm gosteren astimli hastalarda olusmaktadir
(Kontrendikasyonlar ve Onlemler - Astim béliimlerine bakiniz). Anafilaktoid reaksiyon
goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Diger NSAIl'ler gibi, DOLOREX de farmakodinamik o6zelliklerinden dolayr enfeksiyon
belirtilerini ve semptomlarin1 maskeleyebilir.

Genel:

Sinerjistik fayda saglandigini gosteren hicbir kanit mevcut olmamasi ve additif istenmeyen
etkilerle karsilasilma potansiyeli nedeniyle DOLOREX, Cox-2 selektif inhibitorler de dahil
olmak tizere sistemik NSAII'lerle birlikte kullanilmamalidir.

Yaslilarda temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle zayif biinyeli veya diisiik kilolu
yaslilarda etkili en diisiik dozun kullanilmasi 6nerilmektedir. DOLOREX tabletleri sukroz
icerdiginden, friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya sukraz-izomaltaz
yetersizligi gibi ender goriilen, kalitsal sorunlari olan hastalarda 6nerilmez.

DOLOREX'in kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

DOLOREX'in [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz
olmadig1 diisiintilen agrili durumlarin komplikasyonlarin1 tanida kullanilan bu tanisal
belirtilerin faydasini azaltabilir.

Astim hastalar:

Astimi, mevsimsel alerjik riniti, burun mukozasi sisligi (6rnegin burup polipleri), kronik
obstriiktif akciger hastaligir veya solunum yollarinin kronik enfeksiyonlar1 (6zellikle alerjik
rinit-benzeri semptomlarla baglantili olanlar) ve analjezik intoleransi/analjezik- astimi olan
hastalarda 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 tlirtiker gelistigi bilinen
hastalar i¢in de gecerlidir.

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli astimi olan
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilif1 olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal antienflamatuar ilaglar
arasinda bronkospazm da dahil olmak {izere c¢apraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin
duyarliligimin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara DOLOREX verilmemeli ve 6nceden
astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler:

Biitiin NSAIfi'ler gibi DOLOREX de; gastrointestinal (GI) hastalik diisiindiiren semptomlari
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.
bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Gastrointestinal kanama riski, NSAIl dozu yiikseldikge,
0zellikle kanama veya perforasyon seklinde bir komplikasyonun gelistigi iilser anamnezi veren
hastalarda ve yaslilarda olmak iizere artar.



Ozellikle kanama veya perforasyon gibi komplikasyonlarin eslik ettigi vakalarda olmak {izere
iilser anamnezi veren hastalardaki ve yaslilardaki gastrointestinal toksisite riskinin azaltilmasi
icin tedaviye, etkili en diisiik dozla baglanmali ve bu dozla devam edilmelidir.

Bu hastalarda, ayrica diisiik doz asetilsalisilik asit (ASA) (aspirin) veya gastrointestinal riski
artirma olasiligi bulunan diger tibbi iiriinlerin de kullanilmasi1 gereken hastalarda, proton
pompast  inhibitorleri veya misoprostol  gibi  koruyucu ilaglarla  olusturulacak
kombinasyonlarin kullanilmas: diigiiniilmelidir.

Gastrointestinal toksisite anamnezi veren hastalar ve ozellikle de ileri yastakiler; alisilmadik
herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanamay1) mutlaka bildirmelidir.
Sistemik kortikosteroidler, antikoagiilanlar, anti-trombosit ilaglar veya selektif serotonin
geri-alim inhibitdrleri gibi, iilserasyon veya kanama riskini artiran ilaglar kullanan hastalarda
ihtiyat Onerilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
Ulseratif kolit veya Crohn hastalig1 vakalarinda da, mevcut hastalifin alevlenme olasilit
nedeniyle ihtiyat ve yakin tibbi gozetim gerekir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Karacigerdeki etkiler:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da DOLOREX verilirken, mevcut hastaligin
alevlenme olasilig1 nedeniyle yakin tibbi gozetime ihtiyag¢ vardir.

Diklofenak dahil diger NSAll'lerde oldugu gibi, bir veya birden fazla karaciger enzim
degerleri yiikselebilir. Laboratuar anormallikleri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya
tedavinin devam etmesiyle gecici olabilir. NSAll'le gerceklestirilen klinik ¢alismalarda
hastalarin yaklasik %1'inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artiglar (normal
diizeyin st limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, ikter ve
Oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle
sonuclanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir. Uzun siireli DOLOREX
tedavisinde bir onlem olarak karaciger fonksiyonlarimin diizenli takibi Onerilmektedir.
Anormal karaciger fonksiyonlar1 devam eder veya kotiiye giderse, karaciger hastalig
gelistigine isaret eden klinik bulgu ve belirtiler bulunursa veya eozinofili, dokiintii v.b. diger
durumlar ortaya ¢ikarsa DOLOREX tedavisine son verilmelidir. Diklofenak kullanimiyla
herhangi bir 6n belirti olmaksizin hepatit gelisebilir.

DOLOREX, hepatik porfirisi olan hastalarda, atak baslatabileceginden dikkatli
kullanilmalidir.

Bobreklerdeki etkiler:

Diklofenak dahil NSAII tedavisine s1v1 tutulmasi ve 6dem eslik edebildigi bildirildiginden;
kardiyak veya renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarlarda, hipertansiyon anamnezi veren,
ileri yasta olan, ayn1 zamanda diiiretik veya bobrek fonksiyonunu onemle etkileyen tibbi
tiriinler kullanan , herhangi bir nedene bagli olarak hiicre-disi sivi hacmi agig1 olan
hastalarda (6rn. biiyiik cerrahi ameliyatlarin ameliyat 6ncesi ve sonrast donemlerinde) 6zel
dikkat gereklidir. Bu nedenle DOLOREX kullanirken bir onlem olarak bdbrek
fonksiyonlarmin takibi Onerilmektedir. Normal olarak tedavi kesildiginde tedavi 6ncesi
duruma geri donme saglanir.

Hematolojik etkiler: N

DOLOREX de dahil NSAII kullanan hastalarda zaman zaman anemi goriilebilmektedir. Bu
durum sivi tutulumu, gizli veya gross GI kan kayb1 veya eritropoez sonrasi etkinin tam
olarak tanimlanmamasina bagli olabilir. DOLOREX'in, yalnizca kisa siireli tedavi igin
kullanilmas1 onerilir. Ancak daha uzun siire kullanilacaksa, diger NSAll'lerde oldugu gibi
kan sayiminin izlenmesi 6nerilmektedir.



Diger NSAIl'ler gibi, DOLOREX trombosit agregasyonunu gegici olarak inhibe edebilir.
Aspirinin aksine trombosit fonksiyonu tizerindeki etkileri miktar bakimindan daha az, daha
kisa stireli ve geri gevrilebilir niteliktedir. Hemostatik defektleri olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 17.0 mg sodyum nisasta glikolat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6zoniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DOLOREX draje veya diklofenak'n diger farmasotik formlart kullanilirken asagidaki
etkilesimler gbzlemlenmistir:

Lityum:

NSAIl'ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol
acmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens yaklagik
%20 azalmustir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine
baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAID'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 onerilir.

Diiiretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAIl'ler gibi, diklofenakin diiiretiklerle ya da antihipertansif ilaclarla [6rn. beta-
blokerler, ADE inhibitorleri (anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitdrleri)] birlikte
kullanilmasi, bunlarin antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu nedenle s6z konusu
kombinasyonlar dikkatle kullanilmali ve 6zellikle ileri yastakiler olmak iizere hastalarin kan
basinci, belli araliklarla izlenmelidir. Hastalar yeterince hidrate durumda olmali ve
nefrotoksisite riskinin artmasi nedeniyle bobrek fonksiyonunun, 6zellikle ditiretiklerin veya
ADE inhibitorlerinin diklofenakla birlikte kullanilmaya baglanmasindan 6nce ve bunu takiben
de belli araliklarla izlenmesi diisiiniilmelidir. Potasyum tutucu diiiretikler ilaglarla birlikte
kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinde artis olabilir. Bu nedenle, serum potasyum
diizeyleri sik sik izlenmelidir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Furosemid

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gézlemler, DOLOREX kullaniminin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAll'lerle es zamanli olarak
tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (Onlemler, Renal
Etkileri boliimiine bakiniz) ve diiiretik etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Diger NSAll'ler ve kortikosteroidler:

Diklofenak ve diger sistemik NSAIli'lerle veya kortikosteroidlerle birlikte kullanilmast,
gastrointestinal yan etkilerin sikhigini artirabilir (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri).

Antikoagiilanlar ve anti-trombosit ilaglar:

Diklofenakin antikoagiilanlarla veya anti-trombosit ilaclarla birlikte kullanilmasi kanama
riskini artiracagindan, dikkat énerilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Klinik ¢aligmalarda diklofenakin antikoagiilanlarin etkisi iizerinde bir tesiri olmadigi
gosterilmis olmasina ragmen, diklofenak ve antikoagiilanlari birlikte alan hastalarda, ¢ok ender



durumlarda kanama riskinin arttigina iliskin izole raporlar bulunmaktadir. Bu nedenle boyle
hastalarin yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

Varfarin

Varfarin ve NSAli'lerin GI kanamalari iizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani bu iki ilact
birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanama gegirme riski bu iki ilac1 tek baslarina kullanan
hastalara gore daha yiiksektir.

Aspirin:

DOLOREX aspirinle birlikte verildiginde, serbest DOLOREX klerensi degismese de protein
baglama orani 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.

Selektif serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI):

Diklofenak dahil sistemik NSAIl'lerin ve selektif serotonin geri-alim inhibitorlerinin birlikte
kullanilmast, gastrointestinal kanama riskini artirabilir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar:
ve Onlemleri).

Antidiyabetikler :

Klinik ¢alismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlarin klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gostermistir. Ancak, diklofenak tedavisi sirasinda antidiyabetik
ilagclarin  dozunu ayarlamayr gerektirecek hipoglisemik ve hiperglisemik etkiler
goriilebildiginden s6z eden izole raporlarin bulundugu bildirilmistir. Bu sebeple, diklofenakin
antidiyabetik ilaclarla birlikte kullanilmasi sirasinda tedbir olarak kan glikoz diizeyinin
izlenmesi Onerilir.

Metotreksat :

NSATI'larin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete dayali olarak
inhibe ettigi bildirilmigtir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini artirabilecegini
gosterir. NSAIl'ler metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir
Metotreksatin kan konsantrasyonlar1 yiikselebileceginden ve bu ilaca ait toksisite
artabileceginden, metotreksat tedavisinden dnceki veya sonraki 24 saat icerisinde diklofenak
dahil NSAIl'ler kullanilacaksa dikkatli kullanilmas1 dnerilir.

Siklosporin :

Diger NSAil'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.

Kinolon tiirevi antibakteriyal ilaglar:

NSAII'lerle kinolonlarin birlikte kullanilmalarindan dolay1 ¢ok ender olarak konviilsiyonlar
bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler o

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: o o
Pediyatrik poptilasyona iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C/D (3.trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve- veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



DOLOREX, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Diklofenakin gebe kadinlarda kullanilmasi incelenmemis oldugundan DOLOREX, annede
saglanabilecek faydalar, fetusun karsi karsiya kalabilecegi risklerden acik¢a daha fazla
olmadig1 siirece, gebeligin birinci ve ikinci li¢ aylik doneminde kullanilmamalidir.
Diklofenakin gebeligin son 3 ay1 igerisinde kullamlmasi, diger NSAil'lerde oldugu gibi,
dogum esnasinda etkili uterus kasilmalarinin meydana gelmeme tehlikesi ve/veya ductus
arteriosus'un erken kapanma olasiligi nedeniyle kontrendikedir (bkz. bdlim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Laktasyon donemi N

Diklofenak, diger NSAIl'ler gibi anne siitiine az miktarda geger. DOLOREX bu nedenle,
bebekte istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agmamak igin emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAIl'ler gibi DOLOREX kullanilmasi1 da kadinlarda fertiliteyi aksatabileceginden,
gebe kalmak isteyen kadinlarda 6nerilmez. Gebe kalmakta zorluk ¢eken ya da kisirlik tetkikleri
yapilan kadinlarda DOLOREX tedavisinin durdurulmasi diisiiniilmelidir. (bkz. boliim 5.3
Klinik 6ncesi glivenlilik verileri)

47.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
DOLOREX kullanirken gérme bozukluklari, goz kararmasi, bas donmesi, uykuya egilim veya
diger merkezi sinir sistemi bozukluklar1 gelisen hastalar, ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en once belirtilmek tizere asagidaki basliklar altinda
siralanmustir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (>
1/10000, < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Asagidaki istenmeyen etkiler DOLOREX drajenin ve/veya diklofenakin diger farmasotik
formlarinin kisa ya da uzun siire kullanilmas1 sirasinda bildirilmistir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Cok seyrek: Trombositopeni, lokopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil),
agraniilositoz.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dahil).
Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem (yiiz 6demi dahil)

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Disoriyentasyon, depresyon, uykusuzluk, karabasan, irritabilite, psikotik
bozukluk.

Sinir Sistemi Hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, goz kararmasi.

Seyrek: Uykuya egilim.

Cok seyrek: Parestezi, bellek bozuklugu, konviilsiyon, anksiyete, tremor, aseptik menenjit, tat
duyusu bozukluklari, serebrovaskiiler kaza.



Goz bozukluklar:
Cok seyrek: Gorme bozukluklari, bulanik gérme, ¢ift/gérme.

Kulak ve labirent bozukluklar:
Yaygin: Bas donmesi.
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, igitme bozuklugu.

Kalp bozukluklari
Cok seyrek: Palpitasyonlar, gogiis agrisi, kalp yetersizligi, miyokard infarktiisii.

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Hipertansiyon, vaskiilit.

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklari
Seyrek: Astim (dispne dahil).
Cok seyrek:Pnémoni.

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti, kusma, ishal, dispepsi, karin agrisi, barsaklarda asir1 gaz, istahsizlik.

Seyrek: Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, kanli ishal; melena, gastrointestinal {ilser
(kanama veya perforasyonla birlikte veya bunlar olmaksizin).

Cok seyrek: Kolit (kanamali kolit ve iilseratif kolitin veya Crohn hastaliginin alevlenmesi
dahil), kabizlik, stomatit, glossit, 6zofagus bozukluklari, barsak lumeninde diyafram-benzeri
darliklar, pankreatit.

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin: Transaminaz diizeylerinin yiikselmesi.

Seyrek: Hepatit, sarilik, karaciger bozuklugu.

Cok seyrek: Fulminan hepatit, hepatik nekroz, hepatik yetmezlik.

Deri ve deri-alti dokusu bozukluklar:

Yaygn: Deri dokiintiisii. Seyrek: Urtiker.

Cok seyrek: Biilloz eriipsiyonlar, egzema, eritem, erythema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, killarin
dokiilmesi, 1s18a duyarlilik reaksiyonu, purpura, alerjik purpura, kasint.

Renal ve iiriner bozukluklar
Cok seyrek: Akut bobrek yetersizligi, hematiiri, proteiniiri, nefrotik sendrom, interstisyel nefrit,
renal papiller nekroz.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari
Seyrek: Odem.

4.9. Doz asim ve tedavisi Semptomlar

Diklofenak doz asiminin neden oldugu, tipik bir klinik tablo yoktur. Doz asiminda kusma,
gastrointestinal kanama, ishal, gz kararmasi, kulak ¢inlamasi veya konviilsiyon goriilebilir.
Onemli boyutlara varan zehirlenmelerde, akut bdbrek yetersizliginin ve karaciger hasarinin
gelismesi miimkiindiir.

Tedavi 6nlemleri

Akut diklofenak dahil NSAIl'lerle zehirlenmelerin tedavisi temel olarak destek énlemlerinin
alinmas1 ve semptomatik tedavi uygulanmasi seklindedir. Hipotansiyon, bobrek yetersizligi,
konviilsiyon, gastrointestinal bozukluk ve solunum depresyonu gibi komplikasyonlar gelisirse,
destek onlemleri alinmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.



Zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi 6zel énlemler; NSAll'lerin plazma proteinlerine
ylksek oranda baglanmasi ve yiiksek oranda biyotransformasyona ugramasi yliziinden,
diklofenak dahil NSAIlI'lerin atilimina muhtemelen yardimci degildir.

Toksik olabilecek doz asimindan sonra aktif komiir kullanilmas1 ve yagami tehlikeye sokacak
boyutlardaki doz asimindan sonra mide dekontaminasyonu (kusturma, midenin yikanmasi)
diistiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatizmal {irlinler, nonsteroidler, asetik asit
tiirevleri ve iligkili maddeler. ATC kodu: MO1A BO0S.

Etki mekanizmasi

DOLOREX; belirgin analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik Ozelliklere sahip bir
nonsteroidal bilesik olan diklofenakin potasyum tuzunu igerir. Deneylerle gosterilmis olan
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, etki mekanizmasimin temeli olarak kabul
edilmektedir. Prostaglandinler enflamasyon, agri ve ates meydana gelmesinde biiyiik rol
oynarlar.

Etkilerinin ¢abuk baslamasi nedeniyle DOLOREX, akut agrili ve enflamatuvar durumlarin
tedavisinde 6zellikle uygundur.

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

Farmakodinamik etkiler

DOLOREX'in orta ve ileri derecede siddetli agrida belirgin analjezik etki gosterdigi
bulunmustur. Ornegin travmaya veya cerrahi girisimlere bagl enflamasyon varliginda hem
spontan, hem de hareket sirasindaki agriy1 hizla iyilestirir ve enflamatuvar sislik ve yaradaki
odemi azaltir.

Klinik c¢aligsmalar etkin maddenin primer dismenorede agrinin giderilmesini ve kanamay1
azalttigini da gostermistir.

Migren ataklarinda, DOLOREX'in bag agrist ve eslik eden semptomlart (bulant1 ve kusma)
iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Diklofenak, diklofenak potasyum drajelerden 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 drajenin alinmasindan 20-60 dakika sonra plazmadaki ortalama doruk
konsantrasyonu olan 3.8 mikromol/lI'ye ulasilir. Yemeklerle birlikte alinmasi, emilen
diklofenak miktarini etkilemez, yanlizca emilim baglangicini ve hizin1 hafifce geciktirebilir.
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Emilen miktar, dozun miktari ile dogrusal orantidadir.

Diklofenakin yaklasik yaris1 karacigerden gecerken 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 yarisi
kadardir.

Farmakokinetik 6zellikler, tekrarlanan uygulamalardan sonra degismez. Onerilen dozaj
siirlar1 arasinda kalindiginda higbir birikim olusmaz.

Dagilim:
Diklofenak baslica albiiminlere (% 99.4) olmak iizere serum proteinlerine % 99.7 oraninda

baglanir. Hesaplanan goriinen dagilim hacmi, 0.12-0.17 1/kg'dir.

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

Biyotransformasyon:

Diklofenak biyotransformasyonu kismen intakt molekiiliin glukuronidasyonu ile, fakat esas
olarak tek ve ¢ogul hidroksilasyon ve metoksilasyon ile olusur ve hemen hepsi glukuronid
konjligasyon iirlinlerine doniisen, bircok 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 klerensi 263 £ 56 ml/dak.'dir (ortalama deger+SD).

Plazmadaki terminal yari-omrii 1-2 saattir. Ikisi aktif olmak {izere 4 metabolitin plazmadaki
yari-Omiirleri de kisa olup 1-3 saat kadardir. 3'-hidroksi-4'- metoksi-diklofenak metabolitinin
plazmadaki yan-0mrii ¢ok daha uzundur ama bu metabolit, tamamen inaktiftir.

Verilen dozun %60 kadan intakt molekiiliin glukuronid konjligasyon {iriinii ve hemen hepsi
glukuronid konjiigasyon tiriinlerine dontisen metabolitler seklinde idrarla atilir. Dozun %1' den
daha diisiik bir boliimii degismeden idrarla atilir. Dozun geri kalani, yine metabolitler seklinde
olmak iizere safra ve diski yoluyla 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 diisiik kreatinin klerensi 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 hastalig1 olmayan hastalardaki ile aynidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
DOLOREX tabletlerin ¢ocuklarda ve 14 yasindan kiiciik ergenlerde kullanilmasi 6nerilmez
(bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Geriyatrik popiilasyon:
[lacin emiliminde, metabolizmasinda veya viicuttan uzaklastirilmasinda yasa bagl herhangi
bir fark gdzlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut ve tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarindan elde edilen klinik-Oncesi veriler; ayrica
diklofenakla yapilan genotoksik, mutajen ve karsinojen etki ¢alismalari; amaglanan terapotik
dozlarda insanlar icin spesifik bir tehlike olmadigini gdstermistir. Diklofenakin farelerde,
sicanlarda veya tavsanlarda teratojen etkiye sahip oldugunu gdsteren herhangi bir kanit yoktur.
Diklofenak siganlarda, anne-baba fertilitesi iizerinde etki géstermemistir. Yavrularin dogum
Oncesi, sirast ve sonrasi gelismeleri, diklofenaktan etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Cekirdek:
Tribazik kalsiyum fosfat, misir nisastasi, PVK K 30 PH, sodyum nisasta glikolat, aerosil 200,

magnezyum stearat.

Kaplama:
Seker, talk, PVP K30 PH, PE glikol 8000, avicel PH 101, kirmiz1 demir oksit (E 172), titanyum
dioksit (E171).

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklayimiz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10, 20 drajelik blister ambalajlarda.

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

Kullanilmamais olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBIi

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

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

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
172/11

9. LK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k Ruhsat Tarihi: 07.12.1994

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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