KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RABEDIC 20/75 mg MR kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rabeprazol sodyum 20.00 mg
Diklofenak sodyum 75.00 mg

Yardimci maddeler:

Mannitol DC (E 421) 24.00 mg
Sodyum stearil fumarat 2.00 mg
Laktoz DC 27.80 mg
Lesitin(soya) (E322) 0,14 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

MR kapsiil.

Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak i¢inde yuvarlak beyaz renkli bikonveks
enterik kapl tablet ve yuvarlak pembe renkli bikonveks film tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RABEDIC MR, endoskopik olarak gastrointestinal {ilser veya GERD varligi kanitlanan

hastalarda asagida belirtilen agr1 ve enflamasyonun tiim derecelerinde endikedir;

- Romatizmanin enflamatuvar ve dejeneratif sekilleri: romatoid artrit, ankilozan spondilit,
osteoartrit ve spondilartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem-dis1 romatizma.

- Travma sonrasi ve postoperatif agri, enflamasyon ve sislik; 6rnegin dental veya ortopedik
ameliyat1 takiben.

- Jinekolojide agrili ve/veya enflamatuvar durumlar; O6rnegin primer dismenore veya

adneksit.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Genel bir oneri olarak doz kisiye gore ayarlanmali ve olas1 en kisa siiresi ile etkili en diisiik
doz verilmelidir.

Eriskinlerde tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde 1-2 adet RABEDIC 10/75 mg MR kapsiil ya
da 1 adet RABEDIC 20/75 mg MR kapsiildiir. Daha hafif vakalarda, uzun siireli tedavide
oldugu gibi, giinde bir kez bir adet RABEDIC 10/75 mg veya 20/75 mg MR Kkapsiil verilmesi
genellikle yeterlidir.

Semptomlar gece veya sabah en belirgin sekilde ortaya ¢iktiginda, RABEDIC MR tercihen

aksam verilmelidir.

Uygulama sekli:
RABEDIC MR bir bardak su ile yutulmalidr.
RABEDIC MR’ oral yolla yemeklerle birlikte alinmasi dnerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda RABEDIC MR kullanirken bir dnlem olarak bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesi Onerilmektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda

kullanilmamalidir.

Hafif ve orta karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamalidir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
Dozundan dolay1, RABEDIC MR ¢ocuklar ve ergenler i¢in uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle zayif veya viicut agirlig

diisiik olan yagh hastalarda etkili en diisiik doz verilmesi tavsiye edilir.



4.3. Kontrendikasyonlar
RABEDIC MR,

e Diklofenak sodyum, rabeprazol sodyum, siibstitiite benzimidazoller (esomeprazol ve
lansoprazol vb.) ya da formiilasyondaki herhangi bir bilesene karsi asir1 duyarhiligi
olan hastalarda,

e Gebe ve emziren hastalarda,

e Siddetli karaciger, bobrek veya kalp yetmezliginde (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri),

e Kanama veya perforasyon mevcudiyeti veya Oykiisii,

e Diger nonsteroidal antienflamatuvar (NSAII) ilaglar gibi, RABEDIC MR’da
asetilsalisilik asit veya diger prostaglandin sentetaz enzimini inhibe eden NSAII ilag
kullanim: ile astim krizleri, trtikerleri ve akut nezleleri alevlen hastalarda
kullanilmamalidir. Bu hastalarda NSAIi’lere siddetli, nadiren o6liimciil, anafilaksi
benzeri reaksiyonlari olustugu bildirilmistir.

e Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agri tedavisinde

(bkz béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri) kontrendikedir.

RABEDIC MR lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

uruni kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Rabeprazol Sodyum

Uyarilar

Rabeprazol sodyum tedavisine semptomatik yanit alinmasi, gastrik ya da 0Ozafajiyal
malignitenin olmadigini gdstermez. Bu nedenle RABEDIC MR ile tedaviye baslamadan 6nce,
malignite ihtimali g6z ard1 edilmemelidir.

Uzun siire tedavi goren hastalar (6zellikle 1 yildan uzun siire tedavi edilenler) diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

Substitiie benzimidazoller veya diger proton pompasi inhibitorleri ile ¢apraz-hipersensitivite
riski g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Rabeprazol sodyum ile iligkili pazarlama sonrasi kan diskrazisi raporlar1 elde edilmistir
(trombositopeni ve ndtropent).

Alternatif bir etiyolojinin tanimlanamayan bir¢ok olguda, vakalar ciddi degildir ve

rabeprazoliin kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.



Onlemler

Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda RABEDIC MR icerigindeki rabeprazol sodyumun
kullanimma dair klinik veri bulunmadigindan, RABEDIC MR kullanimina yeni baslayan
hastalarda hekimlerin dikkatli olmas1 gerekmektedir.

Atazanavirin rabeprazol sodyum ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bakiniz bolim
4.5).

Kisa siireli semptomlarin kontrol edilmesi gerektigi durumlarda diisiik etkin doz kullanilarak

istenmeyen etkiler minimalize edilebilir.

Kemik kirigi:

Yayinlanmis ¢esitli gézlemsel calismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi

edildikleri durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve ndbetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanin1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. diiiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine

baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi ndroendokrin tlimorler i¢in yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuclara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitdrizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi i¢in testler ayni laboratuarda

yapilmalidir.



Pazarlama sonrasi raporlarda kan diskrazileri mevcuttur (trombositopeni ve nétropeni). Klinik
arastirmalarda hepatik enzim anomalileri gorilmiistir ve pazarlama izninden bu yana
bildirilmistir. Alternatif bir etiyoloji tanimlanamayan bir¢ok olguda, vakalar ciddi degildir ve

rabeprazoliin kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.

Diklofenak Sodyum

Uyarilar:

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
infarktiisi ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim
NSAIl’lar benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastahigi oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi
goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak igin en diisiik
etkili doz miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden gériilmiis bir
kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bdyle 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 kullanimina bagl artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttigi yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAII’nin

aspirinle es zamanl olarak kullanimi ciddi GI olay goriilme riskini artirmaktadir.

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

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

Gastrointestinal Etkiler:

Oldiiriicii olabilen gastrointestinal kanama, {ilserasyon veya perforasyon diklofenak dahil tiim
NSAII’lerde bildirilmistir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda, uyaric1 bir belirti ile veya
belirtisiz olarak veya daha Once ciddi gastrointestinal olay hikayesi olanlarda veya
olmayanlarda goriilebilir. Bunlar genellikle yasl hastalarda daha ciddi sonuglar verir.
Icerigindeki diklofenak sodyumdan dolayt RABEDIC MR alan hastalarda gastrointestinal

kanama veya iilserasyon gelisirse ila¢ kesilmelidir.



NSAII tedavisi géren hastalarda GI kanama riskini artiran diger faktorler arasinda oral
kortikosteroid veya antikoagiilan kullanimi, NSAII tedavisinin uzamasi, sigara kullanimi,
alkol kullanimu, ileri yas ve genel saglik durumunun kotii olmasi bulunmaktadir. Oliimeiil GI
olaylar hakkindaki spontan bildirimlerin ¢ogu yasli 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 perflizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadigr hastalarda renal toksisite de goriilmistir. Boyle hastalarda nonsteroidal
antienflamatuar ila¢ uygulanmasi prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan
akisinda doza bagl bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu
hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyon verme riski en yiiksek olan hastalar bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE
inhibitorii kullananlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle

tedavi oncesi duruma geri doniilmektedir.

[lerlemis Bobrek Hastaliklar:

Diklofenak sodyumun ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iligskin kontrollii
calismalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda RABEDIC MR tedavisi &nerilmemektedir. Eger RABEDIC MR tedavisi

baslatilmissa, hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Deri Reaksiyonlart:

Diklofenak sodyum da dahil olmak {izere NSAI ilaglarin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz de iceren ve
bazilar1 6ldiiriicii olan ciddi deri reaksiyonlar: bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalar en ¢ok
tedavinin erken doneminde bu reaksiyonlar acisindan risk altinda gibi goériinmektedir ve
vakalarin ¢ogunda reaksiyon tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Cilt dokiintiisii ve
mukoza lezyonlariin ilk goriindiigii anda ya da asir1 duyarliligin herhangi bir bagka belirtisi

ortaya ¢iktiginda RABEDIC MR kesilmelidir.



Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger nonsteroidal antienflamatuvar (NSAI) ilaglarda oldugu gibi, diklofenak ile de ender
vakalarda, ilaca daha 6nce maruz kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil
alerjik reaksiyonlar gériilebilir. RABEDIC MR, 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 &liimciil olabilen bronkospazm gdsteren astimli
hastalarda olusmaktadir (Kontrendikasyonlar ve Onlemler — Astim béliimlerine bakiniz).

Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak sodyum da farmakodinamik &zelliklerinden dolayz,

enfeksiyonun semptom ve belirtilerini maskeleyebilir.

Onlemler:

Genel:

Sinerjistik yararlari ortaya koyan herhangi bir kanitin olmamasi ve ilave istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle icerigindeki diklofenak sodyumdan dolayt RABEDIC MR’m, COX-2

selektif inhibitorler de dahil olmak iizere NSAIl’lerle birlikte kullanilmasindan kaginilmalidur.

Yash hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif biinyeli veya viicut

agirlig: diisiik olan yasl hastalara etkili en diisiik dozun verilmesi tavsiye edilir.

Diklofenak sodyumun 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.

RABEDIC MR’1n igerigindeki diklofenak sodyumun [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki
farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadig1 diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarini

tanida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini azaltabilir.

Onceden varolan astim:

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (O0rn. 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, bagska maddelere alerjik
olan, 6rnegin cilt reaksiyonlari, kagint1 ya da iirtiker bulunan hastalar i¢in de gecerlidir.

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astimli
hastalarda  aspirin  kullanimi,  Gliimle  sonuglanabilen  siddetli ~ bronkospazmla
iligskilendirilmistir. Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal anti-
enflamatuar ilaglar arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere c¢apraz reaktiflik
bildirildiginden, aspirin duyarliiginin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara RABEDIC

MR verilmemeli ve 6nceden astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler:

Diklofenak dahil tiim NSAI ilaglarla gastrointestinal (GI)hastalik belirtileri gdsteren veya
gecmisinde gastrik veya intestinal iilserasyon, kanama ya da perforasyonu diisiindiiren bir
hikayesi olan hastalarda yakin medikal takip zorunludur ve RABEDIC MR regetelenirken
ozel dikkat gosterilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Ozellikle kanama ya da perforasyon ile
komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yashlarda NSAII dozu arttikga GI kanama
riski artar.

Kanama ya da perforasyon ile komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yashlarda GI
kanama riskini azaltmak i¢in, tedaviye baslanmali ve etkili en diisiik dozda tutulmalidir.

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

Basta yaslilar olmak {izere GI toksisite 0ykiisii olan hastalar, her tiirlii alisilmadik abdominal
semptomu (0zellikle GI kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik kortikosteroidler,
antikoagiilanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitorleri gibi
tilserasyon ya da kanama riskini arttirabilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir
(bkz. Bo6lim 4.5).

Durumlart siddetlenebilecegi i¢in {ilseratif kolit veya Crohn hastalig1 olan hastalarda yakin

medikal takip yapilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Hepatik etkiler:

Durumlari siddetlenebilecegi igin karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda RABEDIC MR
recetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

Diger NSAI ilaglar ile oldugu gibi RABEDIC MR’da, icerigindeki diklofenaktan dolay1
karaciger enzimlerinden bir veya daha fazlasii ylikseltebilir. Laboratuvar anormallikleri
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ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedavinin devam etmesiyle gecici olabilir. NSAII’le
gerceklestirilen klinik calismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST seviyelerinde
dikkate deger artislar (normal diizeyin iist limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi, bazilar1 Oliimle sonuglanmis siddetli hepatit reaksiyon vakalar1 da
bildirilmistir. RABEDIC MR ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, hepatik
fonksiyonun diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri siirer veya
kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger
belirtiler (8rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriilirse RABEDIC MR tedavisi
kesilmelidir. Prodromal semptomlar olmaksizin diklofenak kullanimi ile hepatit goriilebilir.
Hepatik porfirisi olan hastalarda RABEDIC MR kullamlirken dikkatli olmalidir, giinkii bir
atag1 baslatabilir.

Renal etkiler:

Diklofenak dahil NSAI ilag tedavisiyle siv1 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). Boyle vakalarda RABEDIC MR kullanildiginda, ihtiyat tedbiri olarak, renal
fonksiyonun izlenmesi tavsiye edilir. Genellikle tedavi kesildikten sonra tedavi dncesi duruma

donuliir.

Hematolojik etkiler:

Diklofenak da dahil NSAII kullanan hastalarda zaman zaman anemi gériilebilmektedir. Bu
durum siv1 tutulumu, gizli veya gross GI kan kaybi veya eritropoez sonrasi etkinin tam olarak
tanimlanmamasina bagli olabilir.

Diger NSAI ilaglar ile oldugu gibi, diklofenak ile de uzun siireli tedavi sirasinda kan sayimlari
yapilmasi tavsiye edilir. Aspirinin aksine trombosit fonksiyonu {izerindeki etkileri miktar

bakimindan daha az, daha kisa siireli ve geri ¢evrilebilir niteliktedir.

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak trombosit agregasyonunu gecici olarak inhibe edebilir.

Hemostaz defektleri olan hastalar dikkatle izlenmelidir.



Yasli hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirhig

diisiik olan yash hastalarda etkili en diisiik doz verilmesi tavsiye edilir.

RABEDIC MR igerigindeki diklofenak kadinlarda fertiliteyi etkileyebilir, gebe kalmay1

planlayan hastalarda 6nerilmemektedir.

Sodyum uyarisi
RABEDIC MR her bir dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Laktoz uyarisi
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Mannitol uyarisi
RABEDIC MR her bir dozunda 24 mg mannitol (E421) ihtiva eder, dozu nedeni ile herhangi

bir uyar1 gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rabeprazol Sodyum

Sitokrom P450 Sistemi: Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitdrii (PPI) sinifindaki
bilesiklerin diger iiyeleri gibi, sitokrom P450 (CYP450) hepatik ila¢ metabolizma sistemi
yoluyla metabolize olur. Spesifik olarak, insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan ¢aligmalar,
rabeprazol sodyumun izoenzimler CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize oldugunu
gostermistir.

Saglikl kisilerde yiiriitiilen ¢alismalarda rabeprazol sodyumun, varfarin, fenitoin, teofilin ya
da diazepam da dahil, CYP450 sistemi tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile klinikte

Onem tasiyacak bir etkilesiminin olmadig1 gosterilmistir.

Antimikrobiyal ajanlarla gerceklestirilen kombinasyon terapisi: Dort-kollu ¢apraz bir
calismada, saglikli 16 goniilliye 20 mg rabeprazol sodyum, 1000 mg amoksisilin, 500 mg
klaritromisin ya da bu 3 ajandan, yani rabeprazol, amoksisilin ve klaritromisin’den (RAC)
olusan bir kombinasyon verilmistir. Kombinasyon terapisi sirasinda, klaritromisin ve
amoksisilinin EAA ve Cpaks degerleri, monoterapi ile karsilastirildiginda birbirine benzer
diizeylerde olmustur. Monoterapi sirasinda elde edilen degerlerle karsilastirildiginda,

kombinasyon terapisi sirasinda rabeprazol’iin EAA ve Cps degerleri sirastyla % 11 ve % 34
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artmig ve 14-hidroksiklaritromisinin (aktif klaritromisin metaboliti) EAA ve Cyaks degerleri
strastyla % 42 ve % 46 artmistir. Rabeprazol ve 14- hidroksiklaritromisin’e maruz kalmadaki

bu artisin klinik agidan 6nemli oldugu diistintilmemistir.

Gastrik Asit Sekresyonunun Inhibisyonuna Bagl Etkilesimler: Rabeprazol sodyum, mide
asidi salgisinda derin ve uzun siireli bir inhibisyon olusturur. Absorbsiyonlar1 pH'ya bagimli
olan bilesiklerle bir etkilesme olusabilir. Ozellikle rabeprazol sodyumun ketokonazol veya
itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, saglikli bireylerde ketokonazol diizeyinde % 30’luk bir
azalma ve taban digoksin seviyelerinde %?22’lik bir artisgla sonuglanir. Bu nedenle,
absorbsiyonlar1 pH’ya bagimli digoksin, ketokonazol veya diger ilaglar RABEDIC MR ile
birlikte alindiginda, doz ayarlamasi gerekip gerekmediginin kontrolii i¢in hastanin izlenmesi

gerekli olabilir.

Antiasitler: Klinik ¢alismalarda, gerektiginde rabeprazol sodyum ile eszamanli olarak
antasitler de kullanilmistir. Ayrica aradaki etkilesimi belirlemek icin tasarlanmis 6zel bir
farmakokinetik caligmada, likit antasitler (aliminyum hidroksit jel veya magnezyum

hidroksit) ile herhangi bir etkilesim goriilmemistir.

Yiyecekler: Diisiik yag oranl yiyecekler kullanilarak Japonlar iizerinde yiiriitiilen bir klinik
calismada, yiyeceklerle klinik agidan 6nemli bir etkilesim gézlemlenmemistir. Rabeprazol
sodyumun yag orani yiiksek bir yiyecekle birlikte uygulanmasi, emilimini en az 4 saate kadar

geciktirebilir; ama Cyaxs ve emilim derecesi (EAA) degerleri de§ismemistir.

Siklosporin: Insan karaciger mikrozomlarmin kullanildig: in vitro (laboratuar ortaminda)
inkiibasyonlar, rabeprazol’lin, siklosporin metabolizmasint 62 mikromol’liikk bir ICsg
degeriyle inhibe ettigini ortaya koymustur; s6z konusu bu konsantrasyon, 14 giin boyunca 20
mg rabeprazol uygulanan saglikli goniillillerde saptanan C,.ks degerinden 50 kat daha
yiiksektir. Bu inhibisyon derecesi, esdeger konsantrasyonlardaki omeprazol tarafindan

saglanana yakindir.

Saglikli gontilliilere atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile omeprazol (giinliik 40mg) veya
atazanavir 400 mg ile lansoprazoliin (ginlik 60 mg) birlikte uygulanmasi atazanavir
maruziyetinde ciddi bir azalmayla sonuglanmistir. Atazanavir absorpsiyonu pH ile
baglantilidir. Bir ¢alisma yapilmamis olmasina ragmen, diger proton pompa inhibitorleri ile
de benzer sonuglar beklenmektedir. Bu nedenle, rabeprazolin de dahil oldugu PPI’ler

atazanavir ile birlikte kullanilmamalidir. (Bkz Boliim 4.4).
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Diklofenak Sodyum

Lityum: NSAII’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya
yol agmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens
yaklasik %20 azalmistir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe
edilmesine baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAIi’ler ve lityum es zamanl olarak verildiginde
hasta lityum toksisitesi yoniinden dikkatle izlenmelidir. Birlikte kullanilan diklofenak,
lityumun plazma konsantrasyonlarmi yiikseltebilir. Serum lityum diizeylerinin izlenmesi

Onerilir.

Digoksin: Birlikte kullanildiginda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarin

ylikseltebilir. Serum digoksin diizeyinin takibi onerilir.

Antikoagiilanlar ve antitrombositler: Birlikte uygulanmalar1 kanama riskini arttirdigi igin
dikkatli olunmast Onerilir (bkz. Bolim 4.4). Klinik c¢alismalarda diklofenakin
antikoagiilanlarin etkisi {izerinde bir tesiri olmadig1 gosterilmis olmasina ragmen, diklofenak
ve antikoagiilanlar1 birlikte alan hastalarda, ¢cok ender durumlarda kanama riskinin artirdig
bildirilmistir. Bu nedenle bdyle hastalarin yakindan izlenmesi tavsiye edilir. Diger
nonsteroidal antienflamatuvar ilaclarda oldugu gibi, diklofenak yiiksek dozlarda trombosit

agregasyonunu geri doniigiimlii olarak inhibe eder.

Antidiyabetikler: Klinik calismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, klinik
etkilerini etkilemeksizin verilebilecegini gostermistir. Ancak, ¢ok ender olarak diklofenak
tedavisi sirasinda antidiyabetik ilaclarin dozunu ayarlamayi gerektirecek hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Bu nedenle birlikte uygulanmalar1 sirasinda 6nlem olarak

kan glukoz diizeyinin takibi Onerilir.

Metotreksat: NSAIl’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete
dayali olarak inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini
artirabilece@ini gosterir. NSAIl’ler metotreksat ile es zamanli uygulamyorsa dikkatli
olunmalidir. Diklofenak dahil NSAT ilaclarin metotreksat ile tedaviden 24 saatten daha az bir
zaman Once veya sonra verilmesine dikkat edilmesi Onerilir. Ciinkii metotreksatin kandaki

konsantrasyonlar1 yiikselebilir ve toksisitesi artabilir.

Kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglar: NSAIli’lerle kinolonlarin etkilesimi sonucu

konviilsiyonlar olusabilmektedir. Konviilsiyonlar epilepsi veya konviilsiyon 6ykiisii olan veya
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olmayan hastalarda olusabilmektedir. Bu nedenle NSAIl kullanan hastalarda dikkatli

olunmalidir.

Giiglii CYP2C9 inhibitorleri: Diklofenak gii¢lii CYP2C9 inhibitorleri (siilfinpirazon ve
vorikanozol) ile birlikte regete edildiginde dikkat edilmesi Onerilir, bu plazma tepe
konsantrasyonunda onemli artiga ve diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle

diklofenak maruziyeti ile sonuclanabilir.

Fenitoin: Diklofenak fenitoin ile eszamanli kullanildiginda, fenitoine maruziyeti artirmasi

beklendiginden fenitoin plazma konsantrasyonlari izlenmelidir.

Diger NSAII ve kortikosteroidler: Diklofenak ve diger sistemik NSAI ilaglar ya da
kortikosteroidlerin  birlikte uygulanmasi gastrointestinal istenmeyen etkilerin sikligini
arttirabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve &nlemleri). iki veya daha fazla

NSAIi’nin es zamanl kullanimindan kagimilmalidir.

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri: Diklofenak dahil sistemik NSAIl’lerin ve selektif
serotonin geri-alim inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi, gastrointestinal kanama riskini

artirabilir.

Diiiretikler ve antihipertansif ajanlar: Diger NSAll’ler gibi, diklofenakin diiiretikler ya da
antihipertansif ilaglarla [0rn. beta-blokerler, ADE inhibitorleri (anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri)] birlikte kullanilmasi, antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden
olabilir. Bu nedenle, s6z konusu kombinasyon dikkatli uygulanmalidir ve 6zellikle yaslilarda
olmak iizere hastalarin kan basinglar1 periyodik olara takip edilmelidir. Hastalar uygun bir
sekilde hidrate edilmeli ve yiiksek nefrotoksisite nedeniyle 6zellikle diiiretikler ve ADE
inhibitorleri ile eszamanli olarak basladiktan sonra ve daha sonra da periyodik olarak bdbrek
fonksiyonunun takibine énem verilmelidir. Potasyum tutucu ilaglarla birlikte kullanildiginda,
serum potasyum diizeylerinde artis olabilir. Bu nedenle, serum potasyum diizeyleri sik sik

izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Kardiyak glikozidler: Kardiyak glikozidler ve NSAIi’lerin es zamanli kullanimi hastalarda
kalp krizini alevlendirebilir ve GFR’de azalma ve plazma glikozid seviyelerini

artirabilmektedir.
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Varfarin: Varfarin ve NSAII’lerin GI kanamalari iizerindeki etkisi sinerjistik 6zelliktedir; yani
bu iki ilac1 birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanamasi gecirme riski, bu iki ilact tek

baslarina kullanan hastalara gére daha yiiksektir.

Furosemid: Klinik c¢alismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, diklofenak kullaniminin bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu
yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIl’lerle es
zamanli olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoOniinden
(Onlemler, Renal Etkileri boliimiine bakiniz) ve diiiretik etkililiginden emin olmak igin

yakindan izlenmelidir.

Siklosporin ve takrolimus: Diklofenak da dahil olmak iizere NSAIl’ler ve siklosporinin es
zamanli kullanim ile nefrotoksiste bildirilmistir. NSAIl’ler ve takrolimusun es zamanli
uygulanmasi ile de nefrotoksisite riskinde artis olasidir. Bu durum NSAII ve kalsineurin

inhibitdriin renal antiprostaglandin etkileri araciligiyla olusmaktadir.

Mifepriston: NSAII ilaglar mifepristonun etkisini azalttigindan, mifepriston kullanimindan

sonra 8-12 giin NSAII ilaglar kullanilmamalidir.

Aspirin:

Diklofenak aspirinle birlikte verildiginde, serbest diklofenak klirensi 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 arttirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgi mevcut degildir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C/D (3.trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RABEDIC MR icerigindeki rabeprazol sodyumdan dolayr cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen dogum kontrol yontemleri
kullanmalidir. RABEDIC MR igerigindeki diklofenaktan dolay: gebe kalmakta zorlanan ya da
kisirlik agisindan inceleme altinda olan kadinlarda RABEDIC MR tedavisine son verilmesi
diistiniilmelidir.

Gebelik donemi

RABEDIC MR igerigindeki rabeprazoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir. Siganlarda ve tavsanlarda yiiriitiillen iireme caligmalari, siganlarda diisiik
diizeyde fetoplasental gecis olmakla birlikte, rabeprazol sodyum nedeniyle fetiiste zararl
etkiler oldugunu gdstermemektedir. RABEDIC MR gebelik siiresince kontrendikedir.
RABEDIC MR igerigindeki diklofenakin gebe kadinlarda kullanimi ¢alisiimamistir. Bu
nedenle RABEDIC MR’ anneye potansiyel yararlar1 fotiis icin riskleri agsmadig1 siirece
gebeligin ilk iki trimesteri sirasinda kullanilmamalidir. Diklofenak dahil diger NSAI ilaglarla
oldugu gibi uterus tembelligi ve/veya duktus arteriosusun erken kapanma olasilig1 nedeniyle
gebeligin  lglincli  trimesterinde  kullanilmast  kontrendikedir  (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar). Hayvan c¢alismalar1 dogrudan ya da dolayli olarak gebelik,
embriyonal/fotal gelisim, partiriisyon ya da postnatal gelisim iizerinde zararlh etkileri
oldugunu ortaya koymustur (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

RABEDIC MR igerigindeki diger bir etken madde olan rabeprazoliin anne siitiine gegip
geemedigi bilinmemektedir. Ancak si¢anlarda yapilan ¢aligmalar rabeprazol sodyumun siite
gectigini gdstermektedir. RABEDIC MR igerigindeki diklofenak, diger NSAil’ler gibi anne
slitline az miktarda gecer.

RABEDIC MR, bebekte istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasma yol agmamak igin emziren

annelerde kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen {ireme calismalar, RABEDIC MR igerigindeki
rabeprazol sodyum nedeniyle fertilitede bozulma oldugunu géstermemektedir.

Diger NSAil’ler gibi RABEDIC MR igerigindeki diklofenak sodyum kullamimi kadinlarda
fertiliteyi bozabilir, gebe kalmak isteyen kadinlarda RABEDIC MR kullanimi 6nerilmez.
Gebe kalmakta zorluk ¢eken ya da kisirhk tetkikleri yapilan kadinlarda RABEDIC MR

tedavisinin durdurulmasi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
RABEDIC MR kullanirken gérme bozukluklari, gz kararmasi, bas donmesi, uykuya egilim
veya diger merkezi sinir sistemi bozukluklar1 gelisen hastalar, ara¢ veya makine

kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkiler her bir bilesen i¢in ayr1 ayr1 verilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agsagidaki gibi siralanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
Rabeprazol Sodyum

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Notropeni, 16kopeni, trombositopeni, 16kositoz

Bagisikh sistemi hastahiklar

Seyrek: Akut sistemik alerjik reaksiyonlar (6rn. yiizde sislik, hipotansiyon ve dispne)?

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek Anoreksi

Bilinmiyor: Hiponatremi
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Depresyon

Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans

GOz hastaliklan

Seyrek: Gorme bozukluklari

Vaskiiler hastaliklar:

Bilinmiyor: Periferal 6dem

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Oksiiriik, farenjit, rinit

Yaygin olmayan: Bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, kusma, mide bulantisi, karin agrisi, konstipasyon, flatulans
Yaygin olmayan: Dispepsi, agiz kurulugu, gegirme

Seyrek: Gastrit, stomatit, tat alma bozukluklari

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: Hepatit, sarilik, hepatik ensefalopati’, hepatik enzim artis1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, eritem’

Seyrek: Pruritus, terleme, biilloz reaksiyonlari®

Cok seyrek: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroz (TEN), Stevens Johnson sendromu

(SJS)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Spesifik olmayan agri, sirt agrist
Yaygin olmayan: Miyalji, bacak kramplari, artralji
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Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu

Seyrek: Intersitisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, grip benzeri sendrom

Yaygin olmayan: G6giis agrisi, titreme, pireksi

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Hepatik enzimlerin artmas:’®

Seyrek: Kilo alimi

'Yiizde sisme, hipotansiyon ve dispneyi kapsar.

*Eritem, biilloz reaksiyonlar1 ve hipersensitivite reaksiyonlari tedavinin kesilmesinden sonra
ortadan kalkmuistir.

*Hepatik ensefalopati ender olarak altta yatan sirozu olan hastalarda goriildiigii rapor
edilmistir. Ciddi hepatik bozuklugu olan hastalarda, RABEDIC MR ilk kez baslanacaksa
hekimin dikkatli olmasi 6nerilir (bkz Boliim 4.4).

Diklofenak Sodyum

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

agraniilositoz

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

Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Disoriyentasyon, depresyon, uykusuzluk, kabuslar, irritabilite, psikotik bozukluk.
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Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Seyrek: Sersemlik

Cok seyrek: Parestezi, bellek bozuklugu, anksiyete, tremor, aseptik menenjit, tat duyusu

bozukluklari, serebrovaskiiler olay.

GO0z hastaliklar

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

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitmede zayiflama

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Palpitasyonlar, gdgiis agrisi, kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Hipertansiyon, vaskiilit

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

Cok seyrek: Pnomoni.

Gastrointestinal hastalhiklar

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

Seyrek: Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, kanli ishal; melena, gastrointestinal
tilser (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 liimeninde diyafram-benzeri

darliklar, pankreatit.

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin: Transaminazlarda artig

Seyrek: Hepatit, sarilik, karaciger bozuklugu

Cok seyrek: Fulminan hepatit, hepatik nekroz, hepatik yetmezlik
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Deri ve deri-alti doku hastalhiklar

Yaygin: Deri dokiintiisti

Seyrek: Urtiker

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

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

Bobrek ve idrar hastahklarn
Cok seyrek: Akut bobrek yetersizligi, hematiiri, proteiniiri, nefrotik sendrom, interstisiyel

nefrit, renal papiller nekroz.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Odem.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Rabeprazol Sodyum

Giliniimlize kadar, bilingli veya kazaen asir1 doz alimi deneyimi kisithdir. Belirlenen
maksimum ila¢ temasi, giinde iki kez 60 mg dozu veya giinde bir kez 160 mg’1 gegmemistir.
Gortilen etkiler genellikle minimal diizeydedir, bilinen advers olay profilinin temsilcisi
niteligindedir ve tibbi miidahale yapilmaksizin geri dontisiimlii olmustur. Spesifik bir antidotu
bilinmemektedir. Rabeprazol sodyum proteinlere yogun sekilde baglanir ve bu nedenle
kolayca diyalize olmaz. Herhangi bir doz asimi1 durumunda, tedavi semptomatik olmali ve

genel destekleyici onlemler kullanilmalidir.

Diklofenak Sodyum

Semptomlar

Diklofenak doz asimina bagh tipik bir klinik tablo yoktur. Doz agimi kusma, gastrointestinal
kanama, ishal, bas donmesi, kulak c¢inlamasi veya konviilsiyon gibi semptomlara neden

olabilir. Ciddi zehirlenme durumunda akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasart miimkiindiir.
Terapotik onlemler

Diklofenak dahil NSAI ilaglarla akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici

onlemler ve semptomatik tedaviden ibarettir.
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Hipotansiyon, bobrek yetmezligi, konviilsiyon, gastrointestinal bozukluk ve solunum
depresyonu gibi komplikasyonlara karsi, destekleyici Onlemler ve semptomatik tedavi
uygulanir.

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

gibi 6zel 6nlemler yardimci degildir.

Potansiyel toksik bir doz asimindan sonra aktif komiir ve yasami tehlikeye sokacak
potansiyele sahip doz asimindan sonra mide dekontaminasyonu (kusturma, midenin

yikanmasi) diigiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antienflamatuvarlar ve antiromatik iiriinler (non-steroid yapililar)

ATC kodu: MO1A
Rabeprazol Sodyum

Etki mekanizmasi:

Rabeprazol sodyum, antikolinerjik ya da H, histamin antagonisti ozellikler gdstermeyen,
ancak H'/K"-ATPaz enziminin (asit ya da proton pompasi) spesifik inhibisyonu yoluyla mide
asidi salgisini1 baskilayan, salgi azaltici bilesikler sinifindan siibstitiie benzimidazollere ait bir
molekiildiir. Etkisi doza bagimli olup, hem bazal, hem de stimulus tipinden bagimsiz olarak
uyarilmis asit sekresyonunun inhibisyonuna yol agar. Hayvan c¢aligmalarinda, uygulama
sonrasinda rabeprazol sodyumun hem plazma hem de mide mukozasindan hizla kayboldugu
gosterilmistir. Rabeprazol zayif bir baz olarak, alinan herhangi bir dozdan sonra hizla absorbe
olur ve paryetal hiicrelerin asidik ortaminda konsantre olur. Rabeprazol, proton alma yoluyla
aktif sulfonamid formuna doniisiir ve daha sonra proton pompasinda bulunan sisteinler ile
reaksiyona girer.

Salg1 Azaltict Aktivite: Oral yoldan 20 mg dozunda rabeprazol sodyum uygulamasindan
sonra salgi azaltic1 etki bir saat i¢inde baslar, maksimum etkiye iki ila dort saat i¢inde ulasilir.
Rabeprazol sodyumun ilk dozundan 23 saat sonra bazal ve besin uyarili asit salgisinin
inhibisyonu sirastyla %69 ve %82'dir ve inhibisyon siiresi 48 saate kadar uzar.

Rabeprazol sodyumun asit salgis1 lizerindeki inhibitor etkisi, tekrarlanan gilinliik dozlar
sonucunda hafifce artar ve ii¢ giin sonrasinda kararli inhibisyon durumuna ulagir. Ilaca son
verildiginde salg1 aktivitesi 2 -3 giin icerisinde normale doner.
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Serum Gastrini Uzerindeki Etkiler: Klinik ¢aligmalarda hastalar, giinde bir kez 10 ya da 20
mg rabeprazol sodyum ile 5 yila kadar varan siireler ile tedavi edildiler. Serum gastrin
diizeyleri ilk 2 ila 8 hafta siiresince, asit sekresyonu {lizerindeki inhibitor etkilerin bir
yansimas1 olarak yiikselmistir ve tedavinin devamu siiresince stabil kalmistir. Gastrin
diizeyleri, genellikle tedavinin birakilmasindan 1 ya da 2 hafta i¢inde, tedavi dncesi degerlere

dondu.

Enterokromafin Benzeri (ECL) Hiicre Etkileri: Sekiz haftaya kadar siirelerle rabeprazol
sodyum ve karsilastirma ajan1 uygulanan 500'den fazla hastadan alinan antrum ve fundusa ait
mide biyopsisi drneklerinde, ECL hiicre histolojisi, gastrit derecesi, atrofik gastrik insidansi,
intestinal metaplazi ya da H. pylori infeksiyonu dagiliminda higbir degisiklik gézlenmedi.
Rabeprazol sodyum (10 veya 20 mg/giin) ile 1 yila kadar tedavi géren 400°den fazla hastada,
ECL hiperplazisi insidanst diisiik ve omeprazol (20 mg/giin) ile gozlenenle kiyaslanabilir
bulunmustur. Otuz alt1 aylik siirekli tedavi altinda izlenen 250’yi askin hastada, baslangig

doneminde var olan bulgularda hi¢bir 6nemli degisiklige rastlanmamustir.

Diger Etkiler: Giinlimiize kadar rabeprazol sodyumun MSS, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemleri iizerinde sistemik bir etkisi gézlenmemistir. Iki hafta siireyle 20 mg'lik oral dozlar
halinde uygulanan rabeprazol sodyumun tiroid fonksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi, ya
da kanda dolasan paratiroid hormon, kortizol, dstrojen, testosteron, prolaktin, kolesistokinin,
sekretin, glukagon, folikiil uyaric1 hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), renin, aldosteron

ya da somatotrop hormon diizeyleri lizerinde hi¢bir etkisi bulunamamustir.

Saglikli kisiler lizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda rabeprazol sodyumun amoksisilin ile klinik
yonden anlamli etkilesim yapmadig1 gosterilmistir. Rabeprazol, iist gastrointestinal H. Pylori
enfeksiyonunun eradikasyonu amaciyla amoksisilin veya Kklaritromisin ile birlikte

uygulandiginda, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini olumsuz yonde etkilememektedir.
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Diklofenak Sodyum

Etki mekanizmasi:

Diklofenak sodyum, belirgin antiromatizmal, analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik
ozelliklere sahip bir nonsteroidal bilesimdir. Deneylerle gosterilmis olan prostaglandin
biyosentezinin inhibisyonu diklofenakin etki mekanizmasi i¢in esas kabul edilmektedir.
Prostaglandinler enflamasyon, agr1 ve ates meydana gelmesinde major rol oynarlar.
Diklofenak sodyum, in vitro olarak, insan viicudunda erisilenlere esdeger

konsantrasyonlarda, kikirdakta proteoglikan biyosentezini baskilamaz.

Farmakodinamik etkiler

Diklofenak, romatizmal hastaliklarda kullanildiginda, antienflamatuvar ve analjezik
ozellikleriyle dinlenme sirasinda ve hareket halinde ortaya ¢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
agriyl1 hem de hareket halindeki agriy1 hizla dindirir ve enflamatuvar sisme ve yara 6demini
azaltir.

RABEDIC MR’ icerigindeki diklofenakin dzellikle giinde 75 mg doz kullanmas: gereken
hastalar i¢in uygundur.

Giinde bir defa alinmasi, 6zellikle uzun siireli tedaviyi kolaylastirir ve muhtemel dozlama
hatalarim 6nlemede yardimci olur. RABEDIC MR, igerigindeki diklofenakin giinliik

maksimum 150 mg dozunun dengeli bir sekilde, giinde iki defada verilmesine olanak saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Rabeprazol Sodyum

Rabeprazol sodyumun aside dayaniksiz olmasi nedeniyle enterik kapli tablet seklinde
formiile edilmesi ilacin mideden bozunmadan ge¢mesini saglar ve bu nedenle rabeprazol
sodyum absorbsiyonu ancak mideyi terk ettikten sonra gerceklesir. Absorpsiyon hizlidir;
rabeprazoliin pik plazma diizeyleri 20 mg’lik bir dozdan yaklagik 3.5 saat sonra olusur.
Rabeprazol sodyumun 10 ile 40 mg doz aralifinda doruk plazma konsantrasyonlari (Cpaks) ve
egri altindaki alan (EAA) degeri dogrusaldir. Oral 20 mg'lik bir dozun (intravendz

uygulamaya kiyasla) mutlak biyoyararlanimi, biliylik oranda pre-sistemik metabolizma
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nedeniyle %52 civarindadir. Ayrica, tekrarlanan uygulamalar ile biyoyararlanimi
artmamaktadir. Saglikl kisilerde plazma yari-6mrii, yaklasik bir saattir (smirlar 0.7-1.5 saat).
Total viicut klerensinin 283498 ml/dk oldugu hesaplanmistir.

Besinler ile klinik agidan 6nemli bir etkilesimi yoktur. Ne besinler, ne de giin boyu uygulama
zamani, rabeprazol sodyumun emilimini etkilemez.

Dagilim:

Rabeprazol insanlarda plazma proteinlerine yaklasik %97 oraninda bagli halde bulunur.

Bivyotransformasyon:

Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitdrleri simifinin diger iiyeleri gibi karacigerde
sitokrom P450 (CYP450) sistemi aracilifi ile metabolize edilir. Insan karaciger
mikrozomlarinda yapilan in vitro ¢alismalar rabeprazol sodyumun CYP450 izoenzimleri
(CYP2C19 ve CYP3A4) ile metabolize edildigini gdstermistir. Bu calismalarda, beklenen
insan plazma konsantrasyonlarinda rabeprazol CYP3A4 {izerinde indiiksiyon veya
inhibisyona yol agmamistir. In vitro c¢alismalar her zaman in vivo durumun gdstergesi
olmamasina ragmen bu bulgular rabeprazol ile siklosporin arasinda bir etkilesme
beklenmedigini gostermektedir. Insanlarda tiyoeter (M1) ve karboksilik asit (M6), plazmadaki
esas metabolitlerdir. Daha diisiik diizeylerde g6zlenen mindr metabolitleri ise siilfon (M2),
demetiltiyoeter (M4), ve merkaptiirik asit konjugatidir (M5).

Yalnizca demetil (M3) metabolitinin kii¢iik bir salg1 azaltic etkisi vardir, ancak bu metabolit
plazmada bulunmaz.

Eliminasyon:

C isaretli, 20 mg'lik tek doz oral rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra, idrar ile
degismeden atilan ilaca rastlanmamistir. Uygulanan dozun yaklasik %90" idrarda baslica iki
metabolit halinde bulunmustur, merkaptiirik asit konjugati (M5) ve karboksilik asit (M6);
ayrica iki bilinmeyen metaboliti de bulunmaktadir. Geriye kalan miktar ise fegeste
saptanmigtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Rabeprazoliin 10 mg ile 40 mg'lik doz araligindaki farmakokinetigi dogrusaldir.
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Diklofenak Sodyum

Degismemis diklofenak ve hidroksillenmis metabolitlerinin idrardaki miktarlarindan edinilen
bilgilere gore, uzatilmis saliml diklofenak ve mide suyuna dayanikli tabletlerden salinan ve
emilen diklofenak miktart aynidir.

Bununla birlikte diklofenakin kontrollii salinim tabletlerden sistemik yararlanimi, ayni
dozdaki mide suyuna dayanikli tabletlerle elde edilenin ortalama % 82’sidir (muhtemelen

“ilk gecis” metabolizmasina bagimli salinma oranindan dolay1).

100 mg veya 75 mg’ lik uzatilmig salimli bir tabletin alinmasindan ortalama 4 saat sonra 0.5
mikrogram/ml veya 0.4 mikrogram/ml (1.6 veya 1.25 mikromol/L) olan ortalama doruk
plazma konsantrasyonlarina erigilir. Uzatilmis salimli diklofenak 75’in sistemik yararlanimi
ve emilimi lizerine yiyeceklerin klinik olarak 6nemli bir etkisi yoktur.

Diger taraftan, diklofenak SR 75 alindiktan 24 saat sonra 13 ng/ml (40 nmol/L) olan ortalama
plazma konsantrasyonlar1 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, aynm
dozun parenteral yolla verilmesini takiben elde edilenin yaklasik yarisidir.

Tekrar eden dozlarda verildikten sonra farmakokinetik davranist degismez. Tavsiye edilen
doz araliklarina uyuldugu takdirde bir birikme meydana gelmez. Diklofenak uzatilmig salimli
tabletlerden giinde 1 kez 100 mg veya giinde 2 kez 75 mg ile yapilan tedavi esnasinda elde
edilen konsantrasyonlar 22 ng/ml veya 25 ng/ml (70 nmol/L veya 80 nmol/L) civarindadir.
Dagilim:

Diklofenak baglica serum alblimini olmak {izere (%99.4), serum proteinlerine %99.7
oraninda baglanir. Hesaplanan dagilim hacmi 0.12-0.17 L/kg’ dir. Diklofenak sinovyal siviya
gecer. Plazmada doruk konsantrasyona ulastiktan 2-4 saat sonra sinovyal sivida maksimum
konsantrasyonlara erisir. Sinoviyal sividan eliminasyon yar1 omrii 3-6 saattir. Doruk plazma
diizeylerine eristikten 2 saat sonra, sinovyal sivida etkin madde konsantrasyonlari

plazmadakinden daha yiiksek diizeye ulasir ve 12 saat boyunca plazmadakinden daha yiiksek

kalir.
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Bivotransformasyon:

Diklofenakin biyotransformasyonu, kismen esas molekiiliin glukuronidasyonu, fakat esas
olarak, ¢ogu glukuronid konjugatlarina doniisen, ¢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 ¢cok daha az derecede aktiftir.

Eliminasyon:

Diklofenakin ~ total  sistemik  klirensi 263 + 56 ml/dak’dir.  Plazmadaki
terminal yart omri lile 2 saattir. Bir metabolitin (3°-hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) plazma
yart  Omri  ¢ok daha  uzundur. Ancak, bu metabolit hemen  hemen
etkisizdir.

Verilen dozun yaklasik %60°1 esas molekiiliin glukuronid konjugati seklinde ve c¢ogu
glukuronid konjugatlarina doniisen metabolitleri halinde idrarla atilir. %1’inden daha
az1 degismemis ilag seklinde atilir. Dozun geri kalan kismi, metabolitleri halinde safra
yoluyla fecese atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Diklofenak dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Diklofenak sodyum: Bobrek yetmezligi olan hastalarda, diklofenak sodyum mutat dozlarda
uygulandiginda, tek doz kinetigine gore diklofenakin birikmedigi gosterilmistir. Kreatinin
klirensi <10 ml/dak. oldugunda, hidroksi metabolitlerin hesaplanmis kararli durum plazma
diizeyleri normal kisilerdekinden yaklasik 4 kat daha fazladir. Bununla beraber, metabolitler

safra vasitasiyla temizlenirler.

Rabeprazol sodyum: Idame hemodiyaliz uygulamasi gerektiren, stabil, son-evre bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 5 ml/dk/1.73m?) rabeprazoliin atilim, saglikls
gontllilerdekine ¢ok benzemektedir. Bu hastalardaki EAA ve Cpks saglikli goniilliilerde
karsilik gelen parametrelerden %35 daha diisiik bulunmustur. Rabeprazoliin ortalama yari
omrii, saglikli gonillilerde 0.82 saat, hemodiyaliz esnasinda 0.95 saat ve hemodiyaliz
sonrasinda 3.6 saat bulunmustur. Idame hemodiyaliz uygulamas1 gereken bobrek hastalarinda

ilacin klerensi, saglikli goniilliilerdeki degerin yaklasik iki kati bulunmustur.
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Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Diklofenak sodyum: Kronik hepatiti veya non-dekompanse sirozu olan hastalarda,

diklofenakin kinetigi ve metabolizmasi karaciger hastaligi olmayan hastalardaki ile aynidir.

Rabeprazol sodyum: Hafif ve orta derecede) kronik karaciger sirozu olan hastalara tek doz 20
mg rabeprazol verilmesinden sonra, EAA iki katina ¢ikmus, saglikli goniillillerdekine kiyasla
2-3 kat artis gozlenmistir. Ancak 7 giin siire ile giinde 20 mg uygulamasindan sonra EAA
yalnizca 1.5 kat, ve Cmaks yalnizca 1.2 kat artmis bulunmustur. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda rabeprazol yar1 6mrii 12.3 saat, saglikli goniillillerde 2.1 saat bulunmustur. Her iki
gruptaki farmakodinamik yanit (mide pH’sinin kontrolii) klinik olarak kiyaslanabilir
durumdadir.

Yash hastalar:

Diklofenak sodyum: Ilacin absorpsiyonu, metabolizmasi ve atiliminda yasa bagimli herhangi

bir farklilik gézlenmemistir.

Rabeprazol sodyum: Rabeprazoliin eliminasyonu, yaslilarda bir miktar azaldigi bulunmustur.
Yedi giin boyunca giinde 20 mg rabeprazol uygulamasindan sonra geng¢ saglikl
goniilliilerdeki degerlere oranla, EAA yaklasik iki katina ¢ikmis, Cmaks %60 oraninda ve ty,
yaklagik %30 artmistir. Ancak rabeprazol birikimini gésteren herhangi bir bulgu yoktur.
Cinsiyet:

Rabeprazol sodyum: Alinan doz viicut kiitlesi ve boya gore ayarlandiginda, kadin ve erkek
hastalar i¢in rabeprazol sodyum farmakokinetikleri arasinda klinik olarak 6énemli bir farklilik
olmamustir.

CYP2C19 Polimorfizm:

Giinde 20 mg dozunda 7 giinliik rabeprazol uygulamasimi izleyerek, CYP2C19 yavas
metabolize edicilerde EAA ve t’2, hizli metabolize edicilerdeki degerlerin sirasiyla 1.9 ve 1.6

kat1 seklinde bulunmustur; ancak Cmaks yalnizca %40 oraninda artmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Rabeprazol Sodyum

Preklinik veriler sadece insanlardaki maksimum temas diizeyini yeterince asan temas
diizeylerinde gozlenmistir; bu sebeple insanlar i¢cin emniyete yonelik kaygilar, hayvan
verilerine dayali olarak ihmal edilebilir diizeydedir.

Mutajenisite ¢alismalari celiskili sonuglar vermistir. Fare lenfoma hiicre dizisindeki deneyler
pozitiftir, fakat in vivo mikronukleus ve in vivo ile in vitro DNA onarim testleri negatiftir.

Karsinojenisite ¢aligmalari insanlar icin 6zel tehlike gostermemistir.

Diklofenak Sodyum

Diklofenak ile yapilan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalar1 ve genotoksisite,
mutajenisite ve karsinojenisite ¢alismalarindan elde edilen preklinik veriler 6nerilen terapotik
dozlarda insanlarda 6zel bir zarar ortaya koymamustir. Diklofenak’in fare, sican ya da
tavsanlarda teratojenik bir potansiyele sahip oldugunu gosteren bir kanit saptanmamustur.
Diklofenak ebeveyn siganlarda dogurganlik iizerinde etki gostermemistir. Ayn sekilde

ceninin de prenatal, perinatal ve postnatal gelisimini de etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Magnezyum oksit (agir)

Mannitol DC (E421)

Muisir nigastast

Povidon K-30

Hidroksipropil seliiloz LH11
Sodyum stearil fumarat
Hipromeloz E15

Talk

Hipromelloz ftalat (HP55s)
Trietil sitrat

Titanyum dioksit (E171)

HPMC 4000 SR

Laktoz DC

Magnezyum stearat
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Kapsiil No:0 igerigi olarak;

Jelatin

Indigotine-FD&C mavi 2 (E132)
Erythrosin- FD&C kirmizi 2 (E127)

Opadry II 85G32343 Pink igerigi olarak;
Lesitin(soya)(E322)

Titanyum dioksit (E171)

Siyah demir oksit (E 172 1)

Kirmizi demir oksit (E 172 ii)

Sar1 demir oksit (E 172 iii)]

Talk

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 30 MR kapsiil PVC / Aliiminyum blister ambalajda ve karton kutuda kullanma talimati

ile beraber ambalajlanir.

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

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

Mentis Ila¢ San Tic. Ltd. Sti.

Florya Caddesi Florya Is Merkezi

B Blok No:88/6 Bakirkéy/ISTANBUL
Tel No: 0212 481 79 52

Faks No: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
243/82

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 19.07.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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