Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/difemis-75mg-0-2mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO1AB55

KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIFEMIS 75 mg/0,2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi

Etkin madde:
Diklofenak sodyum 75 mg
Misoprostol HPMC Dispersiyonu (1/100) 20 mg (0,2 mg misoprostole esdeger)

Yardimecir maddeler:

Laktoz monohidrat 30,00 mg
Sodyum nisasta glikolat 40,00 mg
Hidrojene hint yag: 3,00 mg

Yardimci maddeler i¢in bdliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Ortasinda enterik kapli bir ¢ekirdek igeren modifiye salinim tableti

Beyaz, yuvarlak, diiz, bikonveks tabletler

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
DIFEMIS, nonsteroidal antienflamatuar ilag diklofenak ile birlikte misoprostola ihtiyag duyan

hastalarda endikedir.

DIFEMIS’in diklofenak bileseni osteoartrit ve romatoid artritin semptomatik tedavilerinde
endikedir. DIFEMIS’in misoprostol bileseni NSAIi’nin neden oldugu ve duodenal iilser

profilaksinin ihtiyag duyuldugu 6zel durumlarda endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Eriskinlerde:

Giinde iki kez yemekle beraber 1 tablet alinir. Tabletler biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemelidir.

Semptomlari kontrol altina alabilecek en kisa siireli, etkili en diisiik doz ile istenmeyen etkiler

minimize edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi: Hepatik yetmezligi olanlar veya hafif/orta derece bdbrek
yetmezligi olan hastalarda DIFEMIS dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Ciinkii
farmakokinetik olarak klinik etkinlikte fark yaratacak bir degisiklik olmamaktadir. Yine de agir
hepatik ve renal yetmezligi olan hastalar yakindan izlenmelidir. (Bkz. Boliim 4.8. istenmeyen

etkiler ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri)
Pediyatrik popiilasyon: DIFEMIS’in etkinligi ve giivenilirligi cocuklarda kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda, DIFEMIS dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Ancak bu

hastalar yakindan izlenmelidir

4.3 Kontrendikasyonlar

DIFEMIS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

»  Aktif peptik iilser/kan kayb1 ya da perforasyon ya da aktif GI kanamasi veya serebrovaskiiler
kanamasi gibi diger aktif kanamalari olan hastalarda,

*  Gebe kadinlarda veya gebe kalmay: planlayan kadinlarda,

 Diklofenak, asprin, diger NSAIi’ler, misoprostol, diger prostaglandinler ya da diger iiriin
igeriklerine bilinen hipersensivitesi olan hastalarda,

 Asprin veya NSAII ajanlarin neden oldugu astim ataklari veya bu ajanlar ile tetiklenen
iirtiker ya da akut riniti olan hastalarda,

»  Koroner arter by-pass greftleme ameliyat: (KABG) &ncesinde operasyon esnasinda olusacak
agrinin tedavisinde,

» Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda,

»  Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemler
Uvarilar:
Diklofenak / misoprostoliin COX-2 inhibitérlerini iceren NSAIi’ler ile birlikte kullanimindan

kaginilmalidir.

»  Pre-menopozal kadinlarda kullanimi (Bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar):
DIFEMIS premenopozal kadinlarda, etkili kontrasepsiyon yontemlerini kullanmadan ve bu ilag

gebeyken kullanildiginda olusacak riskler ile ilgili bilgilendirilme yapilmadan kullanilmamalidir.

Onlemler:
Semptomlar kontrol edilirken gerekli en kisa siire boyunca etkili en diisiik doz ile yan etkiler

minimize edilebilir.
e Renal / Kardiyak / Hepatik

Renal, kardiyak ya da hepatik bozuklugu olan hastalarda renal fonksiyonlarin bozulmasina sebep
olan NSAII’lerin kullaniminda dikkatli olunmalidir. DIFEMIS ilerlemis kalp yetmezligi, ilerlemis
bébrek yetmezligi, ilerlemis karaciger yetmezligi, siddetli dehidratasyon durumlarinda yalnizca
istisnai kogullarda ve klinik gozetim altinda kullaniimalidir.

Diklofenak metabolitleri esas olarak bobrekler tarafindan elimine edilir. Bbrek yetmezligi olan
hastalarda biriken metabolitlerin miktar iizerine calisma yapilmamistir. Diger NSAIl’lerde
oldugu gibi metabolitlerin bobrek tarafindan atilmasi sebebiyle renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalar yakin klinik gézetim altinda tutulmahidir.

Seyrek vakalarda diklofenak/misoprostol igeren NSAIl’ler intersitisyel nefrite, glomeriilite,
papiller nekroza ve nefrotik sendroma sebep olabilir. NSAii’ler renal kan akis1 ve kan hacmi
azalan hastalarda renal perflizyonun saglanmasinda destekleyici rol oynayan renal
prostaglandinin  sentezini engeller. Bu hastalarda NSAIl kullanimi siddetli renal
dekompansasyona neden olabilir. Bu durum tipik olarak tedavi ncesi kosullarin geri kazanimi
igin NSAII"lerin birakilmas ile devam eder. Konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu, nefrotik
sendrom ve siddetli renal hastaligi olan kisiler bu tip reaksiyonlarda yiiksek risk altindadirlar. Bu
tip hastalar NSAII'ler ile tedavi edilirken dikkatli gézlenmelidir.

Hipertansiyon &ykiisii ve/veya hafif/orta derece konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda uygun
gozlemleme ve tavsiye gerekir. Ciinkii NSAII tedavisi ile iliskili sivi tutulmasi ve 5dem rapor

edilmistir.



Biitiin NSAII’ler de oldugu gibi diklofenak / misoprostol, hipertansiyon ya da daha 6nceden
mevcut hipertansiyonun kdtiilesmesiyle kardiyovaskiiler olaylarin insidansinin artirmasina sebep
olabilir. Diklofenak / misoprostol kombinasyonunu igeren NSAII’ler hipertansiyon hastalarinda
dikkatli kullanilmalidir. Kan basinci diklofenak / misoprostol tedavisinin baslangicinda ve

devaminda yakin olarak gézlemlenmelidir.

Kontrolsiiz hipertansiyon hastalari, konjestif kalp yetmezligi, yerlesmis iskemik kalp hastaliklari,
periferal ~arteriyal hastaliklari ve/veya serebrovaskiiler hastaliklar, yalmzca dikkatli
degerlendirildikten sonra diklofenak ile tedavi edilmelidir. Benzer degerlendirme kardiyovaskiiler
olaylar igin risk tagiyan hastalarda (6rn hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara igme) uzun

dénem tedaviye baglamadan 6nce yapilmalidir.

Klinik denemeler ve epidemiyolojik bilgiler 6zellikle yiiksek dozlarda (giinliik 150 mg) ve uzun
dénem tedavilerinde diklofenak kullaniminin ciddi arteriyal trombotik olaylarin (Srnegin

miyokard infarktiisii ya da felg) riskini biraz artirdigimi géstermektedir.

Kardiyovaskiiler semptomlari olmasa bile doktorlar ve hastalar, bu tip olaylarin gelisimi igin
hazirhkh olmahdir. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler toksisite semptomlari ve gdstergeleri
hakkinda ve bunlar olusursa yapilacak basamaklar hakkinda bilgilendirilmelidir. (Bkz. B&liim 4.3

Kontrendikasyonlar)

e Dolasim / Gastrointestinal

Diklofenak/misoprostol igeren NSAII'ler fatal olabilen inflamasyon, kanama, iilserasyon ve
mide, ince ve kalin bafirsak perforasyonunu igeren ciddi gastrointestinal yan etkilere sebep
olabilir. Diklofenak/misoprostol alan hastalarda kanama ve iilserasyon olustugunda, tedavi
kesilmelidir. Bu etkiler gegmiste ciddi GI etkileri olan hastalarda ya da uyarici olan veya olmayan

semptomlarla, tedavi siiresince herhangi bir anda olusabilir.

Yiiksek dozlarda NSAII’lerle tedavi edilenler, yaslilar, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar, es
zamanl aspirin ile birlikte kullanan hastalar ya da iilserasyon gibi aktif gastrointestinal hastalig
veya Oykist olanlar, Gl kanamasi ya da iltihabi durumlari olan hastalar bu tip GI
komplikasyonlarinin gelismesi agisindan yiiksek risk altindadirlar.

Bu sebeple diklofenak/misoprostol bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir ve tedaviye miimkiin

olan en diisiik doz ile baslanmalidir.



GI toksisite hikayesi olan hastalar, 6zellikle yasli olanlar, tedavinin basinda gergeklesebilecek
herhangi bir anormal abdominal semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir. Oral
kortikosteroid, varfarin gibi antikoagulanlari, segici serotonin geri alim inhibitérleri ya da asprin
gibi anti-platelet ajanlari, iilser ya da kanama riskini artirabilen ilaglar ile birlikte kullanan

hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir.

Diklofenak sodyum/misoprostol diger NSAII’lerle birlikte platelet agregasyonunu azaltabilir ve
kanama zamanim uzatir. Kan bozukluklari ya da pihtilasma bozukluklarinda ya da

serebrovaskiiler kanama hikayesi olan hastalarda ekstra gbzetim tavsiye edilir.

Ulseratif kolit ya da crohn hastaligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalik durumlar1 daha
¢ok siddetlenebilir (Bkz. B&liim 4.8 istenmeyen etkiler).

Kortikosteroidler, diger NSAII'ler ya da antikoagulanlar ile tedavi edilen hastalarda ve yash

hastalarda dikkatli olunmalidir.

»  Deri reaksiyonlari

Diklofenak/misoprostol iceren NSAII’lerin kullaniminda eksfolyatif dermatiti, Steven-Johnson
sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi igeren bazilari fatal olan ciddi deri reaksiyonlari
seyrek olarak bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Tedavinin baslangicinda
¢ogunlukla ilk bir ayinda hastalar bu olaylarla ilgili yiiksek risk altinda olarak goziikiir. Deri
dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya hipersensitivitenin diger isaretleri ilk goriildiigii anda

diklofenak / misoprostol birakilmalidir.
» Hipersensitivite

Brongial astim veya alerjik hastaligi olan ya da hikayesi bulunan kisilerde NSAii’ler

bronkospazmi tetikleyebilir.
»  Uzun doénem tedavisi

NSAIl’lerle uzun dénem tedavi edilen tiim hastalar ihtiyatla (6rn. renal, hepatik fonksiyon ve kan
sayimi) gézlemlenmelidir. Uzun donem boyunca analjezik / antiinflamatuar ilaglar ile yiiksek doz

tedavide bag agrilar1 olusabilir ve bu agrilar yiiksek dozlu ilaglarla tedavi edilmemelidir.

DIFEMIS atesi gizleyerek altta yatan bir enfeksiyonu da kamufle edebilir.
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DIFEMIS laktoz igermektedir. Bu nedenle Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar gerekir.

DIFEMIS her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi bir
yan etki beklenmemektedir.

DIFEMIS hidrojene hint yag igerdiginden mide bulantisina ve ishale sebep olabilir.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
NSAI ilaglar prostaglandinlerin intrarenal sentezini inhibe ederek diiiretiklerin natriiiretik

etkinligini azaltabilir. Potasyum tutucu diiiretiklerle birlikte kullamildiginda serum potasyum

seviyeleri artabileceginden, serum potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Diklofenak gibi siklo-oksijenaz inhibitérleri, renal prostoglandinler iizerindeki etkileri nedeni ile
siklosporin nefrotoksisitesini ~artirabilir. NSAIi’ler takrolimus ile birlikte verildiginde

nefrotoksisite riskinin artma ihtimali vardir.
Kararli lityum ve digoksin plazma seviyeleri artabilir ve ketokonazol seviyesi azalabilir.

Diklofenak ile yapilan farmakodinamik caliymalarda antikoagulan ve hipoglisemik ilaglarla
potansiyalizasyonu saptanmadigi halde, diger NSAIl’lerle etkilesim bildirilmis oldugundan,

hastalarda dikkatli olunmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.

Diklofenak sodyum/misoprostol kombinasyonunun antikoagiilanlar ile kullaniminda azalan
platelet agregasyonu sebebiyle dikkatli olunmalidir. NSAIi’ler antikoagulanlarin (varfarin gibi),
antiplatelet ajanlarin (ASA gibi) ve serotonin geri alim inhibitorlerinin (SGAI) etkisini artirarak,

gastrointestinal kanama riskini arttirabilir (Bkz B&liim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Diklofenak antidiyabetik ilaglarla birlikte kullanildiginda hipo ve hiperglisemi vakalari
bildirilmistir.
Metotreksatla birlikte NSAII’ler kullanildiginda, metotreksatin plazma seviyelerinin artmasina

bagli toksisite meydana gelebilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

DIFEMIS’in diger NSAil’lerle ya da kortikosteroidlerle birlikte kullanimi genel olarak yan
etkilerin sikhigini arttirabilir.




Diiiretikleri igeren antihipertansifler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérleri ve
anjiyotensin II antagonistleri (AIIA): NSAI ilaglar diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin

etkinligini azaltabilir.

Bébrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda ADE inhibitorleri ile birlikte veya siklooksijenaz
inhibitdrii ile AIIA kullanimi renal fonksiyon bozukluklarini arttirabilir (akut bébrek yetmezligi
de dahil olmak iizere). Ancak bu durum geri doniisiimliidiir. Bu durum diklofenak/misoprostol ile

ADE inhibitorii ya da AIIA alan hastalarda g6z éniinde bulundurulmalidir.

Antiasitler diklofenak absorpsiyonunu geciktirebilir. Magnezyum igerikli antiasitler misoprostol

kaynakli diyareyi siddetlendirebilir.

Hayvan verileri NSAII'lerin kinolon antibiyotikleri kaynakhi konvulziyonlarin riskini

arttirabilecegini gosterir. NSAII ve kinolon alan hastalarda konviilziyon gelisme riski artabilir.

NSAIl’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin boyunca kullanilmamalidir. NSAii’ler

mifepriston etkisini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (dehidrate hastalarda ya da renal fonksiyonlari tehlike

altinda olan yagh hastalarda), ADE inhibitorlerinin ya da siklo-oksijenaz inhibitérii ile AT2

antagonistinin DIFEMIS ile birlikte alim1, genellikle geri déniisiimlii olan akut bobrek yetmezligi
ihtimalini de igeren renal fonksiyon bozuklugunu arttirabilir. Bu etkilesimlerin olusumu

diklofenak / misoprostolii, ADE inhibitérii ya da bir AT2 antagonisti ile birlikte kullanan

hastalarda dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi vyiiriitilmemistir. DIFEMIS’in

giivenligi ve etkinligi cocuklarda belirlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim:
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DIFEMIS gebelik doneminde kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi

siresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

DIFEMIS gebe kadinlarda ya da gebe kalmay: planlayan kadinlarda kontrendikedir. Ciinkii
misoprostol; uterus tonusunu ve kontraksiyonlarini artirdigindan, diisiik, erken dogum ve fetal
olim tehdidine neden olabilir. Gebelikte kullanimi dogustan &ziirlere sebep olabilir. Ayrica

diklofenak duktus arteriyozusun prematiir kapanmasina sebep olabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar gebelik durumu kesinlesene kadar diklofenak /
misoprostol kullanmamalidir ve tedavi altinda iken giivenilir kontrasepsiyonun dnemi tamamiyla

anlatilmalidir. Gebelik durumundan siiphelenilirse, ilag birakilmalidir.

Laktasyon donemi

Annelerde misoprostol, biyolojik olarak aktif olan ve anne siitiiyle itrah edilen misoprostol aside
hizlica metabolize olur. Diklofenak ¢ok az miktarda anne siitiine geger. Genel olarak, emzirme ile
infantin misoprostole ve metabolitlerine maruz kalinmasindan kaynaklanacak potansiyel riski
bilinmemektedir. DIFEMIS emzirme doneminde kullanilmamalidir. Ciinkii misoprostol,

emzirilen bebeklerde diyare gibi istenmeyen etkilere sebep olabilir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NSAI ilaglari kullanirken sersemlik ya da diger merkezi sinir sistemi rahatsizliklari hisseden

hastalar, ara¢ ve makine kullanimindan kaginmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
2000 hastadan daha fazla hastada uygulanan diklofenak sodyum/misoprostol ile yapilan kontrollii

klinik cahismalarda goriilen yan etkiler ve siddeti asagidaki tabloda zetlenmistir

Sikliklar su sekilde tammlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(2171000 ila <1/100); seyrek (=/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).




Organ Sistemi | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek
(= 10%) (= 1%, <10%) =0,1%,<1%) |(=0,01%,
<0,1%)
Kan ve lenf
sistemi Trombositopeni
bozukluklari
Sinir sistemi Uykusuzluk, bas
bozukluklari agrisi, sersemlik
Gastrointestinal | Abdominal agri, | Flatulans, kusma,
sistem diyare*,mide gastrit, Stomatit
bozukluklar bulantisi, eruktasyon,
dispepsi konstipasyon
ALT ve alkalen Hepatit (sarilik
Hepato-bilier fosfataz ile yada
bozukluklar yiikselmesi sariliksi1z)
Deri ve deri alti Dakiintii Purpura, iirtiker | Anafilaktik
doku (eritema reaksiyonlar,
bozukluklari multiform), anjiyoddem
pruritus

Kadin tireme Menoraji,
sistemi intermenstrual
bozukluklari kanama, vajinal

kanama (pre ve

post menopozal

donemi kapsar)

*= hafif-orta siddetli, kisa siireli diyare, DIFEMIS eger yemeklerle birlikte alinir ve beraberinde

ozellikle magnezyum igeren antiasitler kullanilmaz ise azaltilabilir.
Asagidaki istenmeyen yan etkiler pazarlama sonrasinda rapor edilen relatif frekansi yansitmak
i¢in bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar : Lokopeni, trombositopeni, agraniilositoz, hemoliktik anemi,

aplastik anemi.

Sinir sistemi bozukluklari: Sersemlik, parestezi, ruh hali degisikligi, hafiza bozukluklari,
yonelim bozuklugu, gorsel rahatsizliklar, kulak ginlamasi, uykusuzluk, iritabilite, konviilsiyon,

depresyon, ankisiyete, kabus, tremdr, psikotik reaksiyonlar, tat rahatsizliklari ve yorgunluk.




NSAII tedavisi sirasinda aseptik menenjit semptomlar; boyun sertligi, bas agrisi, mide bulantisi
kusma, ates ya da biling kaybi gozlemlenmistir. Otoimmiin hastahigi olan hastalar (6rn. lupus

eritematozus, mikst bag dokusu bozukluklari) daha duyarhdir.
Goz bozukluklari: Bulanik gérme

Kardiyovaskiiler bozukluklar: Hipotansiyon, hipertansiyon, palpitasyonlar, gégiis agrisi ve

kalp yetmezligi.
Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar: En ¢ok goriilen yan etkiler gastrointestinal yan etkilerdir. Peptik
ilser, GI kan kaybi kaynakli hemoglobin azalmasi, 6zofagus lezyonlari, perforasyon ya da bazen
fatal olabilen GI kanamasi, 6zellikle yaslilarda olugabilir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel uyarilar ve 6zel
kullanim tedbirleri). ilacin uygulanmasini takiben mide bulantisi, kusma, diyare, flatulans,
konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, anoreksi, agiz
kurulugu, glosit, kolit siddetlenmesi ve crohn hastalig: (Bkz. Boliim 4.4 Ozel uyarilar ve 6zel

kullanim tedbirleri) bildirilmistir. Daha az siklikta gastrit goriilmiistir.

Karaciger bozukluklari: AST ya da bilirubin artisi. Cok seyrek vakalarda prodromal

semptomlar olmaksizin siddetli fulminan hepatit olusabilir.

Deri ve deri alti doku bozukluklar:: Fotosensitivite reaksiyonlari, Steven — Johnson sendromu,
Lyell’s sendromu (akut toksik epidermal nekroliziz), astim alerjik purpura ve sa¢ dokiilmesi,
vaskiilit ve pndmonisini igeren hipersentivite. Kiitanoz reaksiyonlari (dokiintii ve veziikiilasyon
ile biiloz eriipsiyon ve eritroderm, eksfoliyatif dermatit, eritem multiform, iirtiker, mukokutanoz
reaksiyonlar).

Anafilaktik sistemik reaksiyonlar; yiizde ve dilde 6dem, hipotansiyon ve sok

Bobrek ve idrar bozukluklari: NSAI ilaglar sinif olarak papiller nekroz, interstisyel nefrit,
nefrotik sendrom, proteiniiri, hematiiri, akut bobrek yetmezligi ve bobrek yetmezligini kapsayan

renal patolojiye sebep olabilirler.
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Gebelik, puerperium durumlari ve perinatal bozukluklar: Anormal uterus kasilmalari, uterin
riiptiir/ perforasyon, plasenta retansiyonu, inkomplet abortus (tamamlanmams diisiik), erken

dogum, fetal dliim.
Konjenital ve kahitimsal/ genetik bozukluklar: Dogum defektleri
Ureme sistemi ve gogiis bozukluklari: Uterin hemoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar: Usiime, ates

Diger: Odem genellikle hipertansiyon ya da renal foksiyon bozuklugu olan hastalarda
Cok seyrek vakalarda NSAII tedavisi ile enfeksiyonlarla ilgili enflamasyonun kétiilesmesi

bildirilmistir.

Onaylanmamis endikasyonlarda misoprostoliin kullanimini takiben literatiirlerde veya klinik
¢alismalarda birgok yan etki bildirilmistir. Bunlar; anormal uterus kasilmasi, uterus kanamast,

plasenta retansiyonu, amniyotik sivi embolisi, inkomplet abortus ve erken dogumdur

Kesin ve/veya giivenilir denominatér ve numeratdr verilerin eksikligi durumunda, pazarlama
sonrasi giivenlik verileri kapsaminda toplanan spontan yan etki raporlama sistemi ile medikal

yonden anlamli herhangi bir istenmeyen yan etkinin olusma sikligini belirlemez.

Advers reaksiyonlarin relatif frekansinin raporlanmasi ile ilgili olarak pazarlama sonrasinda,
istenmeyen etkiler arasinda gastrointestinal yan etkiler en ¢ok siklikta goriilenidir (tiim raporlarin
yaklagik % 45%i). Bunu kiitandz/hipersensitivite tipi reaksiyonlar takip eder. Bu durum NSAIi

sinifi ilaglarda goriilen yan etki profiline uygundur.

Klinik denemeler ve epidemiyolojik veriler diklofenak kullaniminin &zellikle yiiksek dozlarda
(gtinliik 150 mg) ve uzun dénem tedavide arteriyal trombotik riskinin az miktarda artisina sebep
olabilecegini &ne siirmiistiir (6rnegin miyokardiyal infartiis ve inme) (Bkz. Bélim 4.4 Ozel

uyarilar ve 6zel kullanim tedbirleri).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Diklofenak sodyum/misoprostol kombinasyonunun toksik dozlari belirlenmemistir ve doz asimi
konusunda bir deneyim yoktur. Doz asimi esnasinda DIFEMIS’in farmakolojik etkileri

siddetlenebilir. NSAIl’ler ile zehirlenmelerde semptomatik tedavi ve destekleyici tedavi esastir.
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[lacin igilmesinin {izerinden ¢ok zaman gegmemis vakalarda kusma, gastrik lavaj ve aktif komiir

kullanilarak ilacin emiliminin engellenmesi y6niindeki 6nlemler uygundur.
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapétik grup: Antienflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler

ATC kodu: MO1ABS55

DIFEMIS artrit semptomlarinin ve bulgularinin tedavisinde etkili bir NSAT ilagtir.
Bu etki antiinflamatuar, analjezik 6zelliklere sahip diklofenak molekiiliiniin sayesindedir.
DIFEMIS ayrica gastroduodenal mukozanin biitiinliigii igin temel olan faktorleri artiran sentetik

prostaglandin E] analogu ve gastroduodenal mukozal koruyucu bileseni olan misoprostolii igerir.

Diklofenak sodyum/misoprostol kombinasyonunun giinde iki kez alim, giinde ii¢ kez alimindan;
200 mikrogram misoprostol daha az olmasina ragmen ayni giinliik diklofenak dozu (150 mg)

saglar ve bazi hastalarda daha iyi bir terépatik oran sunmaktadir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Tek bir tablette, birlikte verilen diklofenak ve misoprostoliin farmakokinetigi ayri ayr
verildiklerindekine benzer bir profil gosterir. Bu iki ilag arasinda farmakokinetik bir etkilesim

yoktur, sadece diklofenak sodyumun kas degeri misoprostol ile birlikte alindiginda az miktarda

diiser.

Diklofenak sodyum oral olarak alindifi zaman gastrointestinal sistemden hizla emilir.
Gastrointestinal kanaldan tamamen emilmesine ragmen, ilk gegis metabolizmasi nedeniyle,
diklofenakin % 50’si sistemik dolagima geger. Tek doz olarak verildiginde, pik plazma seviyesine
2 saatte erisilir (1-4 saat). Plazma- konsantrasyon egrisi altinda kalan alan (EAA) doza baghdir ve
25 mg ile 150 mg araligindadir. Diklofenak sodyum absorbsiyonunun miktar1 yiyeceklerden

onemli bir sekilde etkilenmez. Diklofenak absorpsiyonun kararli durumu diklofenak/misoprostol




kombinasyonunun yemeklerle birlikte alimimi takiben azalir, Cmaks ve EAA sirasiyla yaklasik

%40 ve %20 azalir.

Dagilim:
Klirens ve dagilim hacmi sirasiyla yaklagik 350 ml/dak ve 550 ml/kg’dir. Diklofenak sodyumun

%99’dan daha fazlasi geri doniisiimlii olarak insan plazma albuminine baglanir ve bu durum yasa

bagl gozikkmemektedir.

Biyotransformasyon:

Terminal yar1 dmiir yaklasik 2 saattir.

Eliminasyon:
Diklofenak sodyum metabolize olduktan sonra glukoronoit ve siilfat konjiigatlar1 halinde idrar ve

safra yolu ile atilir. Yaklagik % 65 oraninda idrar yoluyla, % 35 oraninda safra yoluyla olmak

iizere viicuttan atilir. Ana molekiiliin %1’inden daha az1 degismeden atilir.

Misoprostol
Emilim:

Misoprostol hizli ve biiyiik 6l¢iide absorbe olur ve yaklasik yarilanma omrii t ) 30 dakika olan

aktif formu misoprostol aside doniisiir.

Dagilim:

Coklu doz calismalarinda misoprostol asid birikimi goriilmemistir. Misoprostol asitin serum

protein baglamasi %90’dan daha azdir.

Biyotransformasyon:

Plazma kararli durumuna 2 giinde erisir.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun yaklasik % 70’i temel olarak biyolojik olarak inaktif metabolitler seklinde
idrarla atilir.
Diklofenak sodyum/misoprostol ile 75 mg diklofenak ve 200 mikrogram misoprostol
bilesenlerinin ayri ayrn alindigi farmakokinetikleri kiyaslayan tekli ve ¢oklu doz ¢alismalari

yuriitilmiigtiir. Diklofenakin iki metod arasindaki biyoesdegerligi EAA ve absorpsiyon hizi
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(kastAA) ortadadir. Hizlandirilmig kosullarda kararl durum kargilastirmasinda biyoesdegerlik

EAA cinsinden agiktir. Gida, hem diklofenak sodyum/misoprostol hem de diklofenak ve
misoprostoliin birlikte alimininda absorpsiyon hizin1 azaltir. Tok karna kararli durumda hemen
hemen ayn1 EAA ortalamasina sahip olsalarda, istatiksel olarak biyoesdeger bulunmamistir. Bu
durum belli varyasyon katsayilarina bagli olmasina ragmen, genis belli bash degiskenler arasinda
diklofenak ile gergeklesen bilyiik dlgiide metabolizmaya ilk gegisi ve absorpsiyon zamanidir.
Giinde iki kez diklofenak sodyum/misoprostolile giinde ii¢ kez 50 mg diklofenak/200 mikrogram
misoprostol verildiginde kararh durum farmakokinetiklerinin kiyaslanmasi EAA (0-24 s)
cinsinden biyoesdegerlik ortadadir. Her iki dozajda giinliik toplam 150 mg diklofenak
saglamaktadir.

Misoprostoliin alimina gére biyoesdegerlik tekli doz diklofenak sodyum/misoprostol ya da tek
bagina misoprostol alimindan sonra agiklanabilir. Kararhh durum halinde diklofenak

sodyum/misoprostol alimindan sonra gida misoprostol kasazallr ve kismen absorpsiyon gecikir

ama EAA esittir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlik verileri
Kombine kullanimin verildigi hayvan galismalarinda, misoprostoliin eklenmesi diklofenakin
toksik etkilerini artirmamaktadir. Ayrica kombinasyonun teratojenik ya da mutojenik olmadig

gosterilmistir. Her iki bilesenin de karsinojenik potensiyeli olduguna dair kanit yoktur.

Hayvanlardaki tavsiye edilen terapstik misoprostol dozun katlari gastrik mukozal hiperplaziye
neden olmugtur. E-serisi prostoglandinlere karsi gelisen bu karakteristik cevabi bilesigin

birakilmasi sonucu normale geri doner.
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Sodyum Nisasta Glikolat

- Povidon (PVP K-30)

Mikrokristalin Seliiloz (Avicel pH 101)
Misir Nisastasi

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil Seliilloz (HPMC ES)
Metakrilik asit-etil akrilat kopolimeri (1:1)
Talk

Trietil sitrat

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 112)
Hidrojene hint yagi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3 Raf 6mrii
24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve nemden uzakta saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 30 tablet igeren, Alii/Ali blister ve karton kutu ambalaj igerisinde kullanma talimati ile

beraber sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

inventim ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz B6liim No:8

Giingéren/ISTANBUL

Telefon: (0 212) 481 76 41

Faks: (0 212) 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
242/71

9. iILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARiHI
i1k ruhsat tarihi: 30.05.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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