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KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEGAFLEX 50/8 mg MR kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:

Diklofenak sodyum 50.00 mg
(Diklofenak Sodyum %40 Pellet’e esdeger)
Tiyokolsikosid 8.00 mg

Yardimc1 madde(ler):
Sukroz 28.00 mg
Mannitol (E 421) 32.50 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
MR kapsiil.
Diklofenak sodyum MR pellet ve tiyokolsikosid toz iceren kapsiil renksiz seffaf govde,

kirmizi renkli seffaf kapak icinde beyaz kiireler ve sar1 renkli toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MEGAFLEX MR, osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma,
agrili kas spazmlarmin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif agri

tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Genel bir oneri olarak, doz kisiye gore ayarlanmali ve olasi en kisa siireyle en diisiik etkin doz

verilmelidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Hastaligin siddetine bagl olarak giinliik doz giinde 2 defa bir MEGAFLEX MR kapsiildiir.



Semptomlar gece veya sabah en belirgin oldugunda, MEGAFLEX MR tercihen aksam
verilmelidir.
Diklofenak sodyumun giinliik dozu 150 mg’1 agmamalidir.

Tiyokolsikosid i¢in onerilen giinliik maksimum doz 16 mg’dir. Tedavi siiresi 5 — 7 giindiir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Kapsiiller tok karnina su ile alinmalidir

Agiz yolu ile uygulamay: takiben diyare gerceklesirse, dozlama uygun bir sekilde

azaltilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MEGAFLEX MR’m igerigindeki diklofenakin ilerlemis bdbrek hastaligi olan hastalarda
kullanimina iliskin kontrollii ¢aligmalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda diklofenak tedavisi 6nerilmemektedir. Eger
diklofenak tedavisi baglatilmigsa hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi
Onerilir.

Durumlar1 siddetlenebilecegi i¢in karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda diklofenak
recetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

MEGAFLEX MR icerigindeki tiyokolsikosidin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki

giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
MEGAFLEX MR’ 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimi onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi, diklofenakta yash hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisi sirasinda hastalar gastrointestinal kanamalar riski
nedeni ile gozlenmelidir (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
MEGAFLEX MR’1n igerigindeki tiyokolsikosidin yash hastalardaki giivenilirligi ve etkinligi

incelenmemistir.



4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarligi olan
kisilerde,

* Aktif gastrit veya intestinal iilser, kanama ya da perforasyonda,

» Ciddi karaciger, bobrek ve kalp yetmezliginde (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemlerti),

 Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar gibi, diklofenakta asetilsalisilik asit veya diger
prostaglandin sentetaz enzimini inhibe eden NSAI ila¢ kullanimu ile astim krizleri, iirtikerleri
ve akut nezleleri alevlen hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda NSAII’lere siddetli,
nadiren dliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar1 olustugu bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve énlemleri - Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astim).

» Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agri tedavisinde
kontrendikedir (UYARILAR béliimiine bakiniz).

* Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,

* Gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Diklofenak sodyum

Uyarilar

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
calismalarda Sliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim NSAII’lar benzer risk
tagiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi
bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi goren 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 boyle olay gelisimlerine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler
olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin goriilmesi halinde yapmasi gerekenler

konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullanimia bagl artmus ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAIl’nin
aspirinle es zamanli olarak kullammm ciddi gastrointestinal (GI) olay goriilme riskini

artirmaktadir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemlersi).



CABG ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agr1 tedavisi i¢in verilen COX-2
selektif bir NSAII iizerinde gergeklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada miyokard

infarktiisii ve inme insidansinda artig goriilmiistiir (Kontrendikasyonlar boliimiine bakiniz).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIi'lerde oldugu gibi, diklofenak sodyum da hipertansiyon olusumuna veya
daha 6nce mevcut hipertansiyonun kétiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar
riskinin artmasina neden olabilir. Tiazid grubu diiiretikler ya da loop diliretikler ile tedavi
edilen hastalarin NSAIi’leri kullanirlarken diiiretik tedavi yanitlari bozulabilir. Diklofenak
sodyum da dahil NSAIfi'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diklofenak

sodyum tedavisi baglangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
Diklofenak sodyum dahil NSAIl’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda siv1 retansiyonu ve 6dem
gozlenmistir. Bu nedenle, MEGAFLEX MR sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Diklofenak dahil NSAil’ler, mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu
ciddi advers etkiler NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti ile veya belirti
olmadan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda olusabilir. Bir NSAII ile tedavi sirasinda
ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAl’ler
nedeniyle iist GI iilser, biiyiik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen
hastalarin yaklasik %1'inde, bir yil tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2 ila %4'i arasinda
meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde siirmesi, hastanin tedavisinin
herhangi bir sathasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligin1 arttirmaktadir. Ne var ki, kisa

stireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIi’ler, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanama hikayesi olan hastalara regetelenirken son
derece dikkatli olunmalidir. Yapilan calismalar, NSAII kullanan, 6nceden peptik iilser
ve/veya GI kanama hikayesi olan hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara
kiyasla GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu géstermistir. Ulser hikayesine ek
olarak yapilan calismalarda, GI kanama riskini arttirabilecek asagidakiler gibi birlikte

uygulanan bir ¢cok tedavi ve komorbiditeye yol acabilecek bir cok durum tanimlanmistir: oral



kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAII’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimy, alkol bagimliligi, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kotii olmasi. Fatal GI
olaylar hakkindaki spontan raporlarin c¢ogu yashi ve zayif biinyeli hastalar tarafindan
bildirilmistir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken o6zellikle dikkatli olmak

gerekmektedir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAII
tedavisi sirasinda GI {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baglanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi
durdurulmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAII’leri igermeyen alternatif tedaviler

dikkate alinmalidir.

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
oynadig1 igin hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Boyle hastalarda NSAII uygulanmasi
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagl bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da asikdr renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Bdyle bir
reaksiyona sebep olma riski en yliksek olan hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diliretik ve anjiyotensin doniistiirlicii enzim
(ADE) inhibitérii kullananlar ve yashilardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan

genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.

[lerlemis Bobrek Hastaliklar:

Diklofenakin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrolli
calismalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda diklofenak tedavisi Onerilmemektedir. Eger MEGAFLEX MR tedavisi

baslatilmigsa hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger NSAil’ler ile oldugu gibi, diklofenak ile ender vakalarda, ilaca daha dnce maruz
kalmaksizin, anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar goriilebilir.
MEGAFLEX MR aspirin triad1 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 olugmaktadir
(Kontrendikasyonlar ve Onlemler — Astim boliimlerine bakiniz). Anafilaktoid reaksiyon
goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak da farmakodinamik 6zelliklerinden dolayi, enfeksiyonun

semptom ve belirtilerini maskeleyebilir.

Deri Reaksiyonlari:

Diklofenak’da dahil olmak iizere NSAI ilaclarin kullannmiyla iliskili olarak c¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN)
de iceren ve bazilar1 6ldiiriicii olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1
olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikligi ya da herhangi bir asir1 duyarhilik belirtisi ilk

meydana geldiginde diklofenak sodyum kullanimi durdurulmalidir.

Hamilelik:
Gebeligin ge¢ donemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabileceginden

diger NSAIl’ler gibi MEGAFLEX MR ’1n kullanimindan kaginilmalidir.

Onlemler

Genel:

Sinerjistik yararlart ortaya koyan herhangi bir kanitin olmamasi ve ilave istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle diklofenakin, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorler de dahil olmak {izere

NSAI ilaglarla birlikte kullanilmasindan kag¢inilmalidir.

Yasl hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirlig

diisiik olan yasli hastalara etkili en diigiik doz verilmesi tavsiye edilir.

MEGAFLEX MR’m kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi
etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin 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.

MEGAFLEX MR’in [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz
olmadig1r disiliniilen agrili durumlarin komplikasyonlarin1 tanida kullanilan bu tanisal

belirtilerin faydasini azaltabilir.



Hepatik etkiler:
Durumlar1 siddetlenebilecegi icin karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda MEGAFLEX
MR recetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

Diklofenak sodyum da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden
gecebilir. NSAIl’ler ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT
ve AST seviyelerinde dikkate deger artislar (normal diizeyin iist limitinin ii¢ kat1 veya daha
fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve Oliimciil fulminan hepatit, karaciger
nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon

vakalar1 da bildirilmistir.

MEGAFLEX MR ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
fonksiyonlarmin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat
eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse
veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriilirse MEGAFLEX MR ile

tedavi kesilmelidir.

Prodromal semptomlar olmaksizin diklofenak kullanimi ile hepatit goriilebilir. Hepatik
porfirisi olan hastalarda MEGAFLEX MR kullanilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bir atagi
tetikleyebilir.

Hematolojik etkiler:

Diklofenak sodyum da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. MEGAFLEX MR da dahil olmak {izere NSAII’ler ile uzun siireli tedavi goren
hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve

hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklar
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu {izerindeki etkileri kalitatif
agidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan
ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde

etkilenebilecek hastalar MEGAFLEX MR kullanim sirasinda dikkatle izlenmelidir.



Onceden var olan astim:

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (6rn. nazal polipler),
kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 ya da solunum sisteminin kronik enfeksiyonlari
(6zellikle alerjik rinit benzeri semptomlarla baglantili olarak), astim alevlenmeleri gibi NSAI
ilaclarla reaksiyonlar (analjeziklere tahammiilsiizliik/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 hazir olma). Bu durum, baska maddelere alerjik

olan, 6rnegin cilt reaksiyonlari, kasint1 ya da tirtiker bulunan hastalar i¢in de gecerlidir.

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astiml
hastalarda  aspirin  kullanimi,  O6limle  sonucglanabilen  siddetli  bronkospazmla
iligkilendirilmistir. Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal anti-
enflamatuar ilaglar arasinda bronkospazm da dahil olmak {izere c¢apraz reaktiflik
bildirildiginden, aspirin duyarliligimin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara

MEGAFLEX MR verilmemeli ve 6nceden astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler:

Diklofenak dahil tim diger NSAI ilaglarla oldugu gibi gastrointestinal hastalik belirtileri
gosteren veya gee¢misinde gastrik veya intestinal iilserasyon, kanama ya da perforasyonu
diisiindiiren bir hikayesi olan hastalarda yakin medikal takip zorunludur ve MEGAFLEX MR
recetelenirken ozel dikkat gosterilmelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Ozellikle
kanama ya da perforasyon ile komplike olmus iilser Oykiisii olan hastalarda ve yaslilarda

NSAII dozu arttikca GI kanama riski artar.

Kanama ya da perforasyon ile komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yashlarda GI

kanama riskini azaltmak icin, tedaviye baglanmali ve etkili en diisiik dozda tutulmalidir.

Bu hastalarda ve beraberinde diisiik dozda asetilsalisilik asit (ASA)/aspirin ya da
gastrointestinal riski arttirabilecek baska tibbi {irtinler kullanilmasi gereken hastalarda
koruyucu ajanlarla (6rn. proton pompasi inhibitorleri ya da misoprostol) kombine tedavi

diistiniilmelidir.

Basta yashlar olmak iizere GI toksisite dykiisii olan hastalar, her tiirlii alisiimadik abdominal
semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik kortikosteroidler,

antikoagiilanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitorleri gibi



iilserasyon ya da kanama riskini arttirabilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir

(bkz. Boliim 4.5 Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri).

Durumlari siddetlenebilecegi i¢in lilseratif kolit veya Crohn hastaligi olan hastalarda yakin

medikal takip yapilmalidir (bkz. B6liim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Renal etkiler:

Diklofenak dahil NSAI ilag tedavisiyle s1v1 retansiyonu ve 6dem bildirildigi icin, kardiyak ya
da bobrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda, yaslilarda, diiiretikler
ya da bobrek fonksiyonunu anlamli 6lgiide etkileyen tibbi {iriinler ile birlikte tedavi edilen
hastalarda ve herhangi bir nedenle 6rnegin; biiylik bir ameliyat dncesi veya sonrasinda oldugu
gibi onemli ekstraseliiler hacim eksikligi olan hastalarda 6zel bir dikkat gereklidir (bkz.
Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Boyle vakalarda MEGAFLEX MR kullanildiginda, ihtiyat
tedbiri olarak, renal fonksiyonun izlenmesi tavsiye edilir. Genellikle tedavi kesildikten sonra

tedavi Oncesi duruma donuliir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalart
izlemelidirler. Uzun dénemli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimmi ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.)
ortaya ¢ikarsa ya da karaciger test sonuglar1 anormal ¢ikarsa ya da koétiilesirse MEGAFLEX

MR alimi durdurulmalidir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir.

Oral uygulamay1 takiben diyare goriilmesi halinde doz uygun bir sekilde azaltilmalidir.

Hipotoni durumunda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Sukroz uyarisi
Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz galaktoz malabsorbsiyonu veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.



Mannitol uyarisi
MEGAFLEX MR 32.5 mg mannitol icermektedir, ancak dozu nedeni ile uyari

gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Diklofenak Sodyum
Asagidaki etkilesimler, diklofenak SR ve/veya diklofenakin diger farmasotik formlart ile

gbzlemlenenleri igermektedir.

ADE-inhibitorleri:
Mevcut raporlarda, NSAIl’lerin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi
belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAII’leri ADE inhibitorleriyle birlikte kullanan hastalarda

dikkate alinmalidir.

Lityum:

NSAIi’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol
acmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens yaklasik
%20 azalmigtir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibite
edilmesine baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAIl’ler ve lityum es zamanl olarak verildiginde
hasta lityum toksisitesi yoniinden dikkatle izlenmelidir. Birlikte kullanildiginda diklofenak,

lityumun plazma konsantrasyonlarini ylikseltebilir. Serum lityum diizeyinin takibi 6nerilir.

Diiiretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenakin diiiretikler ya da antihipertansif ajanlarla (6rn. beta
blokorler, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri) birlikte kullanilmasi
antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, kombinasyon dikkatli
uygulanmalidir ve 6zellikle yaslilarda olmak iizere hastalarin kan basinglar periyodik olarak
takip edilmelidir. Hastalar uygun bir sekilde hidrate edilmeli ve yliksek nefrotoksisite
nedeniyle 6zellikle diiiretikler ve ADE inhibitdrleri ile eszamanli olarak basladiktan sonra ve
daha sonra da periyodik olarak bobrek fonksiyonunun takibine 6nem verilmelidir. Potasyum
tutucu ilaclarla birlikte kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinde artig olabilir. Bu
nedenle, serum potasyum diizeyleri sik sik izlenmelidir (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri).
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Furosemid:

Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi goézlemler, MEGAFLEX MR kullanimimin bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu
yamt, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIl’lerle es
zamanli olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yo6niinden
(Onlemler, Renal Etkileri boliimiine bakimz) ve diiiretik etkililiginden emin olmak igin

yakindan izlenmelidir.

Digoksin:
Birlikte kullanildiginda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

Serum digoksin diizeyinin takibi onerilir.

Diger NSAI ilaglar ve kortikosteroidler:
Diklofenak ve diger sistemik NSAI ilaglar ya da kortikosteroidlerin birlikte uygulanmasi
gastrointestinal istenmeyen etkilerin sikligm arttirabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri).

Antikoagiilanlar ve antitrombosit ajanlar:

Birlikte uygulanmalar1 kanama riskini arttirdig1 icin dikkatli olunmasi onerilir (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Klinik ¢alismalarda diklofenakin antikoagiilanlarin
etkisi tizerinde bir tesiri olmadigi gosterilmis olmasina ragmen, diklofenak ve antikoagiilanlar
birlikte alan hastalarda, ¢cok ender durumlarda kanama riskinin arttigir bildirilmistir. Bu

nedenle boyle hastalarin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Varfarin:
Varfarin ve NSAII’lerin GI kanamalan {izerindeki etkisi sinerjistik 6zelliktedir; yani bu iki
ilac1 birlikte kullanan hastalarin ciddi Gi kanamasi1 gecirme riski bu iki ilac1 tek baslarina

kullanan hastalara gore daha yiiksektir.

Aspirin:

Diklofenak aspirinle birlikte verildiginde, serbest diklofenak klerensi degismese de protein
baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan 6nemi bilinmiyor olmakla birlikte,
diger NSAIl’lerde oldugu gibi, diklofenak ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi, advers

etki goriilme olasiligini artirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.
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Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’ler):
Diklofenak dahil sistemik NSAI ilaglar ve SSRI’lerin birlikte uygulanmalar1 gastrointestinal

kanama riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Antidiyabetikler:

Klinik ¢alismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlarin klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gostermistir. Ancak, ¢cok ender olarak diklofenak ile tedavi
sirasinda  antidiyabetik ilaglarin  dozunu ayarlamayi gerektirecek hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Bu nedenle birlikte uygulanmalar1 sirasinda 6nlem olarak

kan glikozu diizeyinin takibi onerilir.

Metotreksat:

NSATD’larmn tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete dayali olarak
inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini artirabilecegini
gosterir. NSAII’ler metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkati olunmalidir. Diklofenak
dahil NSATI ilaglarn metotreksat ile tedaviden 24 saatten daha az bir zaman &nce veya sonra
verilmesine dikkat edilmesi Onerilir. Ciinkii metotreksatin kandaki konsantrasyonlari

yiikselebilir ve toksisitesi artabilir.

Siklosporin ve takrolimus:

Diklofenak diger NSAI ilaglar gibi renal prostaglandinler iizerine etkisiyle siklosporinin
nefrotoksisitesini artirabilir. Bu nedenle, siklosporin almayan hastalarda kullanan doza gore
daha diisik dozlarda verilmelidir. NSAI ilaglarin takrolimus ile birlikte kullanilmasi
nefrotoksisitenin olasi risk artigina neden olabilir. Bu, kalsindrin ve NSAI ilaglarm her

ikisinin renal antiprostaglandin etkileri aracigiyla olabilir.

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

NSAI ilaglar kullanilmamalidar.

Kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglar:
NSAI ilaglarla kinolonlarin birlikte kullanilmalarindan dolay1 ¢cok ender olarak konviilsiyonlar

bildirilmistir.

Gii¢li CYP2C9 inhibitorleri:
Diklofenak ile aktif CYP2C9 inhibitdrleri (stilfinpirazon ve vorikanozol gibi) birlikte recete

edildiginde dikkat edilmesi 6nerilir, bu pik plazma konsantrasyonunda énemli bir artisa neden

12



olabilir ve diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle diklofenak maruziyeti ile

sonuclanabilir.

Fenitoin:
Diklofenak ile es zamanli fenitoin kullaniminda, fenitoine maruziyetteki beklenen artis

nedeniyle, fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.

Tiyokolsikosid

Yakin zamanlh klinik tecriibeler goz Oniine alinarak, tiyokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbitiiratlar ve siiksinil kolin ile basarili ve giivenli bir sekilde

birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi tizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1 dnerilmemektedir. Ayni sebepten
otiirii, diiz kaslar {lizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmasi durumunda,
istenmeyen etkilerin goriilme siklignin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve

hastanin gézlemlenmesi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Gebe kalmakta zorlanan ya da kisirlik agisindan inceleme altinda olan kadinlarda

MEGAFLEX MR tedavisine son verilmesi diisiiniilmelidir.
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Gebelik donemi

MEGAFLEX MR’in gebe kadinlarda kullanimi ¢alisilmamistir. Bu nedenle MEGAFLEX
MR’mn anneye potansiyel yararlari fetlis i¢in riskleri asmadigi siirece gebeligin ilk iki
trimesteri sirasinda kullanilmamalidir. Diklofenak dahil diger NSAliler de oldugu gibi uterus
tembelligi ve/veya duktus arteriozusun erken kapanma olasiligi nedeniyle gebeligin ii¢lincii

trimesterinde kullanilmasi kontrendikedir (bkz. BSliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hayvan c¢alismalar1 dogrudan ya da dolayli olarak gebelik, embriyonal/fotal gelisim,
partirlisyon ya da postnatal gelisim {lizerinde zararl etkileri oldugunu ortaya koymustur (bkz.

Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetiis icin olusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak, MEGAFLEX MR gebelik doneminde kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3)

Laktasyon donemi
MEGAFLEX MR igerigindeki diklofenak ve tiyokolsikosid anne siitiine gecer. Bu nedenle,
bebekteki istenmeyen etkileri Onlemek i¢in emzirme sirasinda MEGAFLEX MR

uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAI ilaglar gibi diklofenak kullanimi disi dogurganlhigmi bozabilir ve gebe kalmaya
calisan kadinlarda Onerilmez. Gebe kalmakta zorlanan ya da kisirlik agisindan inceleme
altinda olan kadinlarda MEGAFLEX MR’in birakilmasi diistiniilmelidir. Tiyokolsikosid
metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite iizerinde advers etkisi olmadigi

goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
MEGAFLEX MR alirken gérme bozukluklari, bag donmesi, vertigo, uyku hali ya da diger

merkez sinir sistemi bozukluklar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik caligmalarda gozlemlenen diklofenak ve tiyokolsikosid’in ayr1 ayr1 kullanimina bagh

olarak rapor edilen advers etkiler asagida listelenmistir:
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Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Diklofenak sodyum
Asagida belirtilen istenmeyen etkiler diklofenak ve/veya kisa ya da uzun vadeli kullanimda

diger diklofenak farmasotik formlari i¢in bildirilenleri igermektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Trombositopeni, lokopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil),

agraniilositoz.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik, anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dahil).
Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem (yiiz 6demi dahil).

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Cevreye uyumsuzluk, depresyon, uykusuzluk, kabuslar, irritabilite, psikotik
bozukluk.

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Seyrek: Sersemlik

Cok seyrek: Parestezi, hafiza bozuklugu, anksiyete, titreme, aseptik menenjit, tat alma

bozukluklari, serebrovaskiiler olay.

GOz hastaliklar

Cok seyrek: Gorme bozuklugu, bulanik gérme, ¢ift gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Vertigo

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitmede zayiflama.

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Palpitasyonlar, gogiis agrisi, kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii.
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Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Hipertansiyon, vaskiilit.

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

Cok seyrek: Pnomoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, dispepsi, abdominal agri, meteorizm, anoreksi.

Seyrek: Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, melena, hemorajik diyare,
gastrointestinal {lser (kanamali veya kanamasiz - perforasyon ile veya perforasyon
olmaksizin), proktit.

Cok seyrek: Kolit (hemorajik kolit ve iilseratif kolit veya Crohn hastaliginin alevlenmesi
dahil), konstipasyon, stomatit, glossit, 6zofagus bozuklugu, diyafram benzeri intestinal

daralmalar, pankreatit, hemoroidlerin alevlenmesi.

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin: Transaminazlarda artis.
Seyrek: Hepatit, ikter, karaciger bozuklugu.

Cok seyrek: Fulminan hepatit, karaciger nekrozu, karaciger bozuklugu.

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Dokiintii

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Biilloz eriipsiyonlar, egzama, eritem, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, sa¢ dokiilmesi,

1518a duyarlik reaksiyonu, purpura, alerjik purpura, kasinti.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri, nefrotik sendrom, interstisiyel

nefrit, renal papiller nekroz.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Uygulama yerinde irritasyon.

Seyrek: Odem.
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Tiyokolsikosid

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Kasint, iirtiker, anjiyonorotik 6dem gibi anaflaktik reaksiyonlar

Cok seyrek: Anaflaktik sok

Sinir sistemi bozukluklari

Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gegici biling bulaniklig1 veya eksitasyon

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklari

Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Seyrek: Diyare (bkz. Boliim 4.4), gastralji, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Diklofenak sodyum

Semptomlar

Diklofenak doz asimina bagl tipik bir klinik tablo yoktur. Doz asimi, kusma, gastrointestinal
kanama, diyare, bas donmesi, kulak ¢inlamasi ya da konviilsiyon gibi semptomlara neden
olabilir. Ciddi zehirlenme durumunda, akut bdbrek yetmezligi ve karaciger hasari

mumkundir.

Terapotik onlemler
Diklofenak dahil NSAI ilaglarla akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici

onlemler ve semptomatik tedaviden ibarettir.

Hipotansiyon, bdbrek yetmezligi, konviilsiyon, gastrointestinal bozukluk ve solunum
depresyonu gibi komplikasyonlara kars1 destekleyici oOnlemler ve semptomatik tedavi

uygulanir.

Proteinlere yiiksek oranda baglanmalar1 ve yaygin metabolizmalari nedeniyle diklofenak dahil
NSAI ilaglarin eliminasyonunda muhtemelen zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi

0zel onlemler yardimci degildir.
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Potansiyel toksik bir doz asiminin alimindan sonra aktif komiir kullanim1 ve hayati tehdit
edici potansiyele sahip dozun alimindan sonra gastrik dekontaminasyon (6rn. kusma, gastrik

lavaj) diisiiniilebilir.

Tiyokolsikosid

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

Tedavi:
Doz agimi oldugunda, medikal gbzlem ve semptomatik tedbirler 6nerilmektedir (bkz. Boliim

5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antienflamatuvar ve anti-romatizmal {riinler, non-steroidler, asetik

asit tlirevleri ve iligkili maddeler ve Santral etkili miyorelaksan

ATC kodu: MO1ABOS (diklofenak sodyum) ve M03BXO05 (tiyokolsikosid)

Etki mekanizmasi

Diklofenak sodyum, belirgin antiromatizmal, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik
ozelliklere sahip, steroid yapida olmayan bir bilesimdir. Deneysel olarak da gosterildigi iizere,
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu diklofenakin etki mekanizmasi i¢in 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

Diklofenak sodyum

Diklofenak, romatizmal hastaliklarda kullanildiginda, antienflamatuvar ve analjezik
ozellikleriyle dinlenme sirasinda ve hareket halinde ortaya c¢ikan 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 durumlarda diklofenak sodyum, hem spontan
agriy1 hem de hareket halindeki agriy1 hizla dindirir ve enflamatuvar sisme ve yara ddemini

azaltir.
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Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik stlfiirlenmis bir

kolsikosit tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarli glisin reseptorlerine
baglanir. Bir GABA-A reseptor antagonisti olarak etkinlik gosteren tiyokolsikosid, kas
gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks mekanizmalarla gosteriyor
olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢ tutulamaz. Tiyokolsikosidin
GABA-A reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid
tireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. boliim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak sigan ve
tavsanlarda gerceklestirilen c¢esitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal

etkisini gostermektedir.

Cesitli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan

sonra tiyokolsikosidin antienflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlasilmistir.

Ayrica, farmako-EEG calismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif

etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Diklofenak sodyum

Degismemis diklofenak ve hidroksillenmis metabolitlerinin idrardaki miktarlarindan edinilen
bilgilere gore, kontrollii salimli diklofenak ve mide suyuna dayanikl tabletlerden salinan ve

emilen diklofenak miktar1 aynidir.

Bununla birlikte diklofenakin MEGAFLEX MR tabletlerden sistemik yararlanimi, aym
dozdaki mide suyuna dayanikli tabletlerle elde edilenin ortalama % 82’sidir (muhtemelen “ilk

gecis” metabolizmasina bagimli salinma oranindan dolayn).

Diklofenak tabletlerden etkin maddenin daha yavas salinmasinin bir sonucu olarak, ulasilan
doruk konsantrasyonlar mide suyuna dayanikli enterik kapli tabletlerin verilmesinden sonra

elde edilenlerden daha diistiktiir.
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Uzatilmis salimli bir tabletin alinmasindan ortalama 4 saat sonra ortalama doruk plazma
konsantrasyonlarina erisilir. Diklofenakin sistemik yararlaninmi ve emilimi {izerine

yiyeceklerin klinik olarak 6nemli bir etkisi yoktur.

Diger taraftan, diklofenak alindiktan 24 saat sonra 13 ng/ml (40 nmol/L) olan ortalama

plazma konsantrasyonlari saptanabilir. Emilen miktar doz ile lineer olarak iliskilidir.

Karacigerden ilk gecisinde (“ilk gecis” etkisi) diklofenakin yaklasik yarisi metabolize edildigi
icin, oral veya rektal verilmesini takiben konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan, aym

dozun parenteral yolla verilmesini takiben elde edilenin yaklasik yarisidir.

Tekrar eden dozlarda verildikten sonra farmakokinetik davranisi degismez. Tavsiye edilen

doz araliklarina uyuldugu takdirde bir birikme meydana gelmez.

Daghim:
Diklofenakin %99.7’si baslica serum albiimini (%99.4) olmak iizere serum proteinlerine

baglanir. Hesaplanan sanal dagilim hacmi 0.12 ila 0.17 L/kg’ dur.

Diklofenak sinoviyal siviya geger. Plazmada doruk konsantrasyona ulastiktan 2 ila 4 saat
sonra sinoviyal sivida maksimum konsantrasyonlara erisir. Sinoviyal sividan eliminasyon yari
omrii 3 ila 6 saattir. Doruk plazma diizeylerine eristikten 2 saat sonra, sinoviyal sivida etkin
madde konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha yiiksek diizeye ulasir ve 12 saat boyunca

plazmadakinden daha yiiksek kalir.

Biyotransformasyon:

Diklofenakin biyotransformasyonu, kismen esas molekiiliin glukuronidasyonu, fakat esas
olarak, ¢ogu glukuronid konjugatlarina dontisen, ¢esitli fenolik metabolitlerin (3’°-hidroksi-,
4’-hidroksi-,5-hidroksi, 4’,5-dihidroksi- ve 3’ hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) elde edildigi,
tek veya multipl hidroksilasyonu ve metoksilasyonu ile olur. Bu fenolik metabolitlerin ikisi

biyolojik olarak, fakat diklofenaktan ¢ok daha az derecede aktiftir.

Eliminasyon:

Diklofenakin total sistemik klerensi 263 + 56 ml/dak.’dir. Plazmadaki terminal yar1 6mrii 1 ila
2 saattir. Metabolitlerin 4’1 (2 tane aktif olan1 da dahil) 1-3 saat olan kisa plazma yar1 émriine
sahiptir. Bir metabolitin (3’-hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) plazma yari omrii ¢ok daha

uzundur. Ancak, bu metabolit hemen hemen etkisizdir.
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Verilen dozun yaklasik % 60’1 esas molekiiliin glukuronid konjugati seklinde ve cogu
glukuronid konjugatlarina doniisen metabolitleri halinde idrarla atilir. %1’inden daha az
degismemis ila¢ seklinde atilir. Dozun geri kalan kismi, metabolitleri halinde safra yoluyla-

fecese atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Diklofenak dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, santral etkili miyorelaksan olup beyaz - sar1 renkli kristal tozdur.

Tiyokolsikosid, oral uygulamay: takiben hizla emilir ve metabolizma sonucu 3 ana metabolit
meydana gelir. Dolasimda bulunan iki ana formu, tiyokolsikosid aglikon ile aktif metaboliti
olan tiyokolsikosidin glukuronid tiirevidir. Tiyokolsikosidin aktif glukuronid tiirevi,

intramiiskiiler uygulamadan sonra da gdzlenmektedir.

Dagilim:

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%13) ve bu baglanma
terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albiimini rol oynamaktadir.

Saglikli goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukuronid metaboliti, 1 saatlik ortalama Tmaks ile plazmada hizla goriiliir ve yaklasik
7 saatlik ortalama terminal yar1 omiir ile elimine edilir.

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

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alani

(EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml’dir.

Bivyotransformasyon:

Kan dolagimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid tiirevidir. Aktif
glukronid tlirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da goriilmiistiir.
Saglikli goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukronid metaboliti plazmada hizlica goriiliir.
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Eliminasyon:
Saglikli goniillillerde, oral yoldan uygulamayi takiben, tiyokolsikosid yaklasik 7 saatlik

ortalama yar1 omiir ile elimine edilir.

"C radyoaktif tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79’una diskida,

%20’sine idrarda rastlanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Diklofenak sodyum

Geriatrik populasyon:

[lacin absorpsiyonu, metabolizmasi ve atiliminda yasa bagimli herhangi bir farklilik

gozlenmemistir.

Bobrek yvetmezligi:

Renal yetersizligi olan hastalarda, mutad dozlarda uygulandiginda, tek doz kinetigine gore
diklofenakin birikmedigi gosterilmistir. Kreatinin klerensi <10 ml/dak. oldugunda, hidroksi
metabolitlerin hesaplanmis kararli durum plazma diizeyleri normal kisilerdekinden yaklasik 4

kat daha fazladir. Bununla beraber, metabolitler safra vasitasiyla temizlenirler.

Karaciger yetmezligi:

Kronik hepatiti veya non-dekompanse sirozu olan hastalarda, diklofenakin kinetigi ve

metabolizmasi karaciger hastalig1 olmayan hastalardaki ile aynidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diklofenak sodyum

Diklofenak ile yapilan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi caligmalar1 ve genotoksisite,
mutajenisite ve karsinojenisite ¢alismalarindan elde edilen preklinik veriler 6nerilen terapotik
dozlarda insanlarda Ozel bir zarar ortaya koymamustir. Diklofenakin fare, sigan ya da

tavsanlarda teratojenik bir potansiyele sahip oldugunu gosteren bir kanit saptanmamustir.

Diklofenak ebeveyn sicanlarda dogurganlik iizerinde etki goOstermemistir. Ayni sekilde

ceninin de prenatal, perinatal ve postnatal gelisimini de etkilememistir.
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Tiyokolsikosid

Akut toksisite:
Tiyokolsikosid, yliksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, siganlarda diyareye ve hem kemirgenlerde hem de kemirgen olmayanlarda

konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Hem sicanlarda <2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir. Tiyokolsikosid,
tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal rahatsizliklara

(enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep olmustur.

Karsinojenite:

Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Major metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapétik dozda kullanildiginda

mutajenik potansiyeli olmadig1 gosterilmistir.

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmistir. Tiyokolsikosidin

3 mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gésterilememistir.

Fertilite bozukluklari:
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {izerinde advers etki

gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sukroz

Mannitol (E 421)

Krospovidon

Hidroksi Propil Metil Seliiloz

Etil Seliiloz

Dietil Ftalat

Starch RX

Aerosil 200

Kapsiil icerigi olarak;
Indigotin-FD&C mavi 2 (E132)
Eritrosin- FD&C kirmizi 3 (E127)

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 30 kapsiil, PVC/PVDC Seftaf Folyo / Aliminyum folyo ambalajda ve karton kutuda

kullanma talimatiyla ile beraber ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.
General Ali Riza Giircan Cad.
Merter is Merkezi

Bagimsiz Bolim No:8
Giingdren/ISTANBUL
Telefon: 0212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 01.10.2013

Rubhsat yenileme tarihi: 253/78

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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