KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BIOFENAC® 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: BIOFENAC® 100 mg film tablet, 100 mg aseklofenak igerir.
Yardmmci1 Madde(ler): Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz, yuvarlak film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik Endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji:

Genel bir 6neri olarak doz kisiye gore ayarlanmali ve olasi1 en kisa siireyle en diigiik etkin doz
verilmelidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler
Doktor tarafindan bagka sekilde 6nerilmedigi takdirde: Yetigikinlerde sabah ve aksam 100 mg olmak
lizere birer tablet, 200 mg giinliik doz verilmesi yeterlidir.

Uygulama sekli:
Tabletler sivi ile, biitiin olarak, tercihen yemekler ile birlikte ya da yemeklerden sonra alinmalidir.
Tabletler boliinmemeli ya da gignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Aseklofenagin 18 yas alt1 ¢ocuklarda kullanimina iliskin klinik ¢alisma yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:



Yash hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirh: diigiik
olan yagh hastalara etkili en diigiik doz verilmesi tavsiye edilir. Diger non-steroid antienflamatuvar
ilaglarda (NSAII) oldugu gibi yash hastalarin tedavisinde GI kanama ve perforasyon riski agisindan
dikkatli olunmalidur.

Bébrek yetmezligi:
Hafif derecede bobrek bozuklugu olanlarda doz ayarlamas: gerekmez, ancak diger non-steroid
antienflamatuvar ila¢larda oldugu gibi dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozukluklarinda doz azaltilmalidir. Baslangi¢ dozu olarak 100 mg/giin 6nerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Aseklofenak agagidaki durumlarda kontrendikedir:

Iskemik kalp hastaligi, periferal arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve konjestif kalp
yetmezligi NYHA simiflandirilmasi II-IV) durumlarinda kontrendikedir.

Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine kars: bilinen asir1 duyarlilig: olan
kisilerde

Aktif veya gegmisinde tekrarlanan peptik iilseri, gastrointestinal kanama ya da perforasyonu
olan hastalarda

Gebeligin son trimesterinde (bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve Laktasyon)

Ciddi derecede karaciger, bobrek, kalp yetmezliginde (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri)

Diger non-steroid antienflamatuvar (NSAII) ilaglar gibi, BIOFENAC da asetilsalisilik asit
veya diger prostaglandin sentezini inhibe eden NSAII kullanimi ile astim krizleri, tirtikerleri
ve akut nezleleri alevlenen hastalarda kullamlmamalidir. Bu hastalarda NSAIi’lara siddetli,
nadiren oliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar olustugu bildirilmistir. ( bkz. Bélim 4.4
Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri)

Koroner arter by-pass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir. (UYARILAR béliimiine bakiniz.)

4.4. Ozel uyanilar ve 6zel kullanim 6nlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

-NSAIl’ler 6liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokart infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan

veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktérlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.
-BIOFENAC koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agr tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAll’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi &liimciil olabilecek ciddi GI
advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici bir semptom
vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilir. Yagh hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk

tasimaktadir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:




Aseklofenak tedavisine, kardiyovaskiiler olaylar i¢in 6nemli risk faktérleri (6rnegin, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, sigara gibi) tagiyan hastalarda, ancak dikkatli bir degerlendirme
sonrasinda baslanmalidir. Ozellikle yiiksek dozda kullaniminda (giinlik 150 mg) ve uzun siireli
tedavilerde bu riskin arttig1 goriilmiistiir. Bu yiizden, aseklofenak tedavisinde miimkiin olan en kisa
tedavi siiresi en diisiik etkili doz tercih edilmelidir. Saglik meslegi mensuplari, hastalarin
aseklofenak tedavisine devam etme gerekliligini diizenli olarak degerlendirmelidir.

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik ¢aligmalarda
oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokart infarktiisii ve inme riskinde artma
gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim NSAII’lar benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler
hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi bilinen hastalar daha yiiksek bir risk
altinda olabilir. NSAII tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay gériilme riski
olasiligim azaltmak i¢in en diisiik etkili doz miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden
goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bdyle olay gelisimlerine kars:
tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin
goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullammina bagli artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAII’larin aspirinle es
zamanl1 olarak kullanimi, ciddi GI olay goriilme riskini artirmaktadir. (Gastrointestinal etkiler
boliimiine bakiniz.)

CABG ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinlilk donemde agr tedavisi igin verilen COX-2 selektif
bir NSAII iizerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada miyokart infarktiisii ve
inme insidansinda artig goriilmiistiir. (bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar))

Gastrointestinal (GI) etkiler, iilserasyon, kanama ve perforasyon riski:

Oldiiriicti olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya delinme tiim NSAII’larla bildirilmisgtir
ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda uyarici bir belirti ile veya belirtisiz olarak veya daha once
ciddi gastrointestinal olay hikayesi olanlarda veya olmayanlarda goriilebilir. NSAII tedavisinde
ciddi {ist gastrointestinal advers etki gelisen bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAIl’lerin
neden oldugu iist gastrointestinal iilser, biiyiikk kanama ya da perforasyon, 3-6 ay siireyle tedavi
géren hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil siireyle tedavi géren hastalarin ise %2-4’{inde ortaya
¢ikmaktadir. Daha uzun siireli kullanimda bu egilim devam ederken, tedavi siiresince herhangi bir
zamanda ciddi gastrointestinal advers olay geligsme olasilig1 artar. Bunlar genellikle yash hastalarda
daha ciddi sonuglar verir. Eger BIOFENAC alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon
gelisirse tibbi tiriin kesilmelidir.

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

Aseklofenak dahil diger tiim NSAIfi’larla oldugu gibi gastrointestinal (GI) hastalik belirtileri
gOsteren veya gecmisinde gastrik veya intestinal {ilserasyon, kanama ya da perforasyonu diistindiiren
bir hikayesi olan hastalarda yakin medikal takip zorunludur ve BIOFENAC regetelenirken 6zel
dikkat gosterilmelidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Ozellikle kanama ya da perforasyon ile
komplike olmus iilser Sykiisii olan hastalarda ve yaslilarda NSAII dozu arttikca GI kanama riski
artar.

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



Bu hastalarda ve beraberinde diigiik dozda asetilsalisilik asit (ASA)/aspirin ya da gastrointestinal
riski artirabilecek bagka tibbi iiriinler kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla (6rn.
proton pompasi inhibitérleri ya da misoprostol) kombine tedavi diistiniilmelidir.

Basta yashilar olmak {izere GI toksisite 6ykiisii olan hastalar, her tiirlii alisilmadik abdominal
semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik Kkortikosteroidler,
antikoagiilanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitérleri gibi tilserasyon
ya da kanama riskini artirabilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.5
Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri).

Durumlarn siddetlenebilecegi i¢in iilseratif kolit veya Crohn hastalif1 olan hastalarda yakin medikal
takip yapilmalidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

NSAII’lar ile tedavide nadiren pankreatit olgular: bildirilmistir.

Renal etkiler:

Onemli &lgiide dehidratasyonu olan hastalarda BIOFENAC tedavisi baglatilirken dikkatli
olunmalidir.Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol
agmaktadir. Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadif1 hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. B6yle hastalarda non-steroid antienflamatuvar
ilag uygulanmasi prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagh bir
azalmaya sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansiyonu hizlandirabilmektedir. Béyle bir
reaksiyon verme riski en yiiksek olan hastalar bébrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi,
karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ACE inhibitorii kullananlar ve yaglilardir. NSAII
tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.

NSAII tedavisiyle siv1 retansiyonu ve 6dem bildirildigi i¢in, kardiyak ya da bébrek fonksiyon
bozuklugu, hipertansiyon 6ykiisii olan hastalarda, yaslilarda, ditiretikler ya da bébrek fonksiyonunu
anlamli 6lgtide etkileyen tibbi {iriinler ile birlikte tedavi edilen hastalarda ve herhangi bir nedenle
ornegin; biiyiik bir ameliyat 6ncesi veya sonrasinda oldugu gibi 6nemli ekstraseliiler hacim eksikligi
olan hastalarda 6zel bir dikkat gereklidir (bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar). Béyle vakalarda
BIOFENAC kullaldiginda, ihtiyat tedbiri olarak, renal fonksiyonun izlenmesi tavsiye edilir.
Genellikle tedavi kesildikten sonra tedavi 6ncesi duruma doniiliir.

Ileri bobrek yetmezligi:

BIOFENAC’1n ilerlemis bobrek hastalig1 olan hastalarda kullanimina iligkin kontrollii galismalarda
elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bébrek hastalifi olan hastalarda
BIOFENAC tedavisi 6nerilmemektedir. Eger BIOFENAC tedavisi baglatilmigsa hastanin renal
fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi 6nerilir.

Deri reaksiyonlari:

BIOFENAC da dahil olmak tizere NSAII’larin kullantmiyla iligkili olarak ¢ok nadir eksfoliyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi de i¢eren ve bazilan oSldiirticii
olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar en ¢ok
tedavinin erken doneminde bu reaksiyonlar agisindan risk altinda gibi goriinmektedir ve vakalarin
¢ogunda reaksiyon tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Cilt dokiintiisti ve mukoza lezyonlarinin
ilk goriindiigii anda ya da asir1 duyarliigin herhangi bir bagka belirtisi ortaya ¢iktiginda BIOFENAC
kesilmelidir.

Nadiren, varisella enfeksiyonu ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina bagli komplikasyonlari
tetikleyebilir. Bu enfeksiyonlarin kotiilesmesinde NSAIl’larin rolii goz ardi edilemeyeceginden,
varisella enfeksiyonu gegiren kigilerde aseklofenak kullanimindan kaginilmas: tavsiye edilir.



Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIll’larla oldugu gibi, ender vakalarda, ilaca daha o6nce maruz kalmaksizin,
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar goriilebilir. BIOFENAC, aspirin triadi
olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti
olan veya aspirin ya da NSAII kullaniminin ardindan siddetli ve 6liimciil olabilen bronkospazm
goriilen astimh hastalarda olusmaktadir (Kontrendikasyonlar ve Onlemler — Astim boliimlerine
bakimz). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Diger NSAIll’lar gibi, BIOFENAC da farmakodinamik &zelliklerinden dolayi, enfeksiyonun
semptom ve belirtilerini maskeleyebilir.

Genel

Sinerjistik yararlari ortaya koyan herhangi bir kanitin olmamasi ve ilave istenmeyen etki potansiyeli
nedeniyle BIOFENAC’1n, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorler de dahil olmak tizere NSAII’larla
birlikte kullanilmasindan kaginmilmalidr.

Yash hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirhig diisiik
olan yagl hastalara etkili en diigiik doz verilmesi tavsiye edilir.

BIOFENAC’in kortikosteroid yerine geg¢mesi veya kortikosteroid eksikliini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine sebep olabilir.
Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

BIOFENAC’in ates ve enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiy6z olmadigi
diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin tamisimi gii¢lestirebilir.

Kardiyovaskiiler risk faktorii ( hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve sigara kullanimi)
bulunan hastalarda BIOFENAC ile uzun siireli tedaviye baslanmadan &nce dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidur.

Onceden varolan astim

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (6rn. nazal polipler), kronik
obstriiktif akciger hastaliklari ya da solunum sisteminin kronik enfeksiyonlar1 (6zellikle alerjik rinit
benzeri semptomlarla baglantili olarak), astim alevlenmeleri gibi NSAIl’larla reaksiyonlar
(analjeziklere tahammiilsiizliik/analjezik astimi olarak da adlandirilir), Quincke ddemi ya da tirtiker
diger hastalardan daha siktir. Bu nedenle, bu hastalara 6zel dikkat gosterilmesi onerilir (acil durum
i¢in hazir olma). Bu durum, bagka maddelere alerjik olan, 6rnegin cilt reaksiyonlari, kasint1 ya da
tirtiker bulunan hastalar i¢in de gecerlidir.

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astim
hastalarinda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger non-steroid antienflamatuvar ilaglar arasinda
bronkospazm da dahil olmak iizere ¢apraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin duyarlilifinin bu
durumun s6z konusu oldugu hastalara BIOFENAC verilmemeli ve dnceden astimi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Hepatik etkiler



Durumlari siddetlenebilecegi i¢in karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda BIOFENAC
regetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

Diger NSAIl’lar ile oldugu gibi BIOFENAC da karaciger enzimlerinden bir veya daha fazlasim
yiikseltebilir. Laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedavinin devam
etmesiyle gegici olabilir. NSAIl’la gergeklestirilen klinik galigmalarda hastalarin yaklagik %1’inde
ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artiglar (normal diizeyin iist limitinin ¢ kat1 veya daha
fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonu¢lanmis giddetli hepatik reaksiyon vakalari da
bildirilmistir. BIOFENAC ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, hepatik
fonksiyonun diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri siirer veya
koétiilesirse, karaciger hastaliina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger
belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriilirse BIOFENAC ile tedavi kesilmelidir.
Prodromal semptomlar olmaksizin hepatit goriilebilir.

BIOFENAC hepatik porfirisi olan hastalarda atak bagslatabileceginden dikkatli kullanilmalidur.

Hematolojik etkiler

BIOFENAC da dahil NSAII kullanan hastalarda zaman zaman anemi goriilebilmektedir. Bu durum
sivi tutulumu, gizli veya asikar GI kan kaybi veya eritropoez sonrasi etkinin tam olarak
tanimlanmamasina bagli olabilir.

Diger NSAII ile oldugu gibi, BIOFENAC ile de uzun siireli tedavi sirasinda kan sayimlar1 yapilmasi
tavsiye edilir. Aspirinin aksine trombosit fonksiyonu tizerindeki etkileri miktar bakimindan daha az,
daha kisa siireli ve geri ¢evrilebilir niteliktedir.

Diger NSAIl’lar gibi, BIOFENAC trombosit agregasyonunu gegici olarak inhibe edebilir. Hemostaz
defektleri olan hastalar dikkatle izlenmelidir. Yaglh hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat
edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirhig: diisiik olan yash hastalarda etkili en diisik doz
verilmesi tavsiye edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesimler, BIOFENAC ve/veya aseklofenagin diger farmasotik formlar ile
gbzlemlenenleri icermektedir.

Lityum:

NSAIl’lar plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klirensinde azalmaya yol agmaktadir.
Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmig ve renal klirens yaklasik %20 azalmigtir. Bu
etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine baglanmaktadir.
Dolayisiyla, NSAll’lar ve lityum es zamanl olarak verildiginde hasta lityum toksisitesi ydniinden
dikkatle izlenmelidir. Birlikte kullamldiginda aseklofenak lityumun plazma konsantrasyonlarim
yiikseltebilir. Serum lityum diizeyinin takibi 6nerilir.

Ditiretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAIl’lar gibi, aseklofenagin diiiretikler ya da antihipertansif ajanlarla (6rn. betablokérler,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri) birlikte kullanilmas: antihipertansif etkilerinde
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bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, kombinasyon dikkatli uygulanmalidir ve 6zellikle
yaghlarda olmak {izere hastalarin kan basinglar1 periyodik olarak takip edilmelidir. Hastalar uygun
bir sekilde hidrate edilmeli ve yiiksek nefrotoksisite nedeniyle ozellikle diiiretikler ve ACE
inhibitorleri ile eszamanli olarak basladiktan sonra ve daha sonra da periyodik olarak boébrek
fonksiyonunun takibine 6nem verilmelidir. Potasyum tutucu ilaglarla birlikte kullanildifinda, serum
potasyum diizeylerinde artig olabilir. Bu nedenle, serum potasyum diizeyleri sik sik izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Furosemid:

Klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi goézlemler, BIOFENAC kullamminin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIl’larla e§ zamanl olarak tedavi
uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (Onlemler, Renal Etkileri béliimiine
bakimz) ve diiiretik etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Digoksin:
Birlikte kullamldiginda aseklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Serum
digoksin diizeyinin takibi 6nerilir.

Diger NSAII’lar ve kortikosteroidler:

Aseklofenak ve diger sistemik NSAIl’lar ya da kortikosteroidlerin birlikte uygulanmasi
gastrointestinal istenmeyen etkilerin sikligim artirabilir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri).

Antikoagiilanlar ve anti-trombosit ajanlar:
Birlikte uygulanmalari kanama riskini artirdig1 igin dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. B6lim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve o6nlemleri). Klinik ¢alismalarda BIOFENAC’in antikoagiilanlarin etkisi
iizerinde bir tesiri olmadig: gosterilmis olmasina ragmen, BIOFENAC ve antikoagiilanlar1 birlikte
alan hastalarda, ¢ok ender durumlarda kanama riskinin arttif1 bildirilmigtir. Bu nedenle, boyle
hastalarin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Varfarin:
Varfarin ve NSAII’larin GI kanama iizerindeki etkisi sinerjistik 6zelliktedir; yani bu iki ilac1 birlikte

kullanan hastalarin ciddi GI kanamas: gegirme riski bu iki ilaci tek bagina kullanan hastalara gére
daha yiiksektir.

Aspirin:

BIOFENAC aspirinle birlikte verildiginde, serbest BIOFENAC Kklirensi degismese de protein
baglama oram1 azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan 6nemi bilinmiyor olmakla birlikte, diger
NSAII’larda oldugu gibi, aseklofenak ve aspirinin es zamanl olarak verilmesi, advers etki goriilme
olasiligim artirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibit&rleri (SSRI’lar):
Sistemik NSAH’Lar ve SSRI'larin birlikte uygulanmalar1 gastrointestinal kanama riskini artirabilir
(bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Antidiyabetikler:

Klinik ¢alismalar BIOFENAC’in oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlarin klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gdstermistir. Ancak, ¢ok ender olarak BIOFENAC ile tedavi
sirasinda antidiyabetik ilaglarin dozunu ayarlamay: gerektirecek hipoglisemik ve hiperglisemik



etkiler bildirilmigtir. Bu nedenle birlikte uygulanmalari sirasinda 6nlem olarak kan glukozu
diizeyinin takibi onerilir.

Metotreksat:

NSAID’larin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete dayali olarak inhibe
ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini artirabilecegini gosterir. NSAII’lar
metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkati olunmalidir NSAII’larin metotreksat ile tedaviden
24 saatten daha az bir zaman o6nce veya sonra verilmesine dikkat edilmesi Onerilir. Ciinkii,
metotreksatin kandaki konsantrasyonlar: yiikselebilir ve toksisitesi artabilir.

Siklosporin ve Takrolimus:

Aseklofenak diger NSAI’lar gibi renal prostaglandinler {izerine etkisiyle siklosporinin
nefrotoksisitesini artirabilir. Bu nedenle, siklosporin almayan hastalarda kullanan doza gére daha
diisiik dozlarda verilmelidir. NSAII’larin takrolimus ile birlikte kullanilmasi nefrotoksisitenin olasi
risk artisina neden olabilir. Bu, kalsinrin ve NSAII’larin her ikisinin renal antiprostaglandin etkileri
araciligiyla olabilir.

Kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglar:
NSAll’larla kinolonlarin birlikte kullanilmalarindan dolayr ¢ok ender olarak konviilsiyonlar
bildirilmisgtir.

Mifepriston:
NSAII’lar mifepristonun etkisini azalttigindan, mifepriston kullanimindan sonra 8-12 giin NSAIi’lar
kullanilmamalidir.

Zidovudin: NSAID’lar ile zidovudinin es zamanl kullanimi hematolojik toksisite riskinde artiga
sebep olabilir. HIV (+) hemofili hastalarinda e zamanl ibuprofen ve zidovudin kullanimi sonucu
hematom ve hemartroz riskinde artiga dair kanitlar bulunmaktadir.

Fenitoin, simetidin, fenilbutazon, amiodaron, mikonazol ve siilfafenazol; farmakokinetik etkilesim
riskini artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C/D (3. Trimester)

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmakta zorlanan ya da kisirhik agisindan inceleme altinda olan kadinlarda BIOFENAC
tedavisine son verilmesi diigiintilmelidir.

Aseklofenagin hamilelik boyunca kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, hamileligi ve embriyonal/fétal gelisimi olumsuz etkileyebilir. Epidemiyolojik veriler,
hamileligin erken donemlerinde prostaglandin sentezi inhibitorlerinin kullanimimin, kardiyak
malformasyon, diisiik riski ve gastrosizis ile iligkisini desteklemektedir. Kardiyak malformasyon
mutlak riski %1°den az iken yaklasik olarak %1,5’a ¢ikmaktadir. Riskin doz ve tedavinin siiresine
bagl olarak arttig1 diigtiniilmektedir.

Hayvanlarda prostaglandin sentezi inhibitorleri kullaniminin, artmig pre-post implantasyon kayb: ve
embriyo-fotal oliim ile sonuglandifini gostermigtir. Buna ek olarak, organogenetik periyotta
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prostaglandin sentez inhibitérleri verilen hayvanlarda  kardiyovaskiiler bozukluklar1 da iceren
cesitli malformasyon insidanslarinda artig bildirilmigtir. Gebeligin ikinci ve iiglincii periyodu
stiresince, gerekli olmadikga aseklofenak kullamlmamalidir. Gebe kalma ihtimali bulunan veya
gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde aseklofenak kullamilacak ise, miimkiin olan en kisa siire ve
en diisiik doz tercih edilmelidir.
Gebeligin iglincii trimesterinde kullanilan tiim prostaglandin sentez inhibitérleri sonucu fotiis
asagidaki etkilere maruz kalabilir:
- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosun erken kapanma olasihii ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)
- Renal disfonksiyon, oligohidroamniyozis ile birlikte renal yetmezlige ilerleyebilen,
- Kanama siiresinde uzama ihtimali, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen anti-agregan
etki,
- Gecikmis ve uzamis dogum sancisi ile sonuglanabilen uterus kasilmalarinin inhibisyonu,
Sonu¢ olarak, aseklofenak gebeligin {iglincii trimesterinde kullanilmamalidir. (bkz. 4.3.
Kontrendikasyonlar boliimii)

Laktasyon déonemi

Aseklofenagin anne siitiine gegip gecmedigi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, gebelik ve
laktasyonda, anneye potansiyel yarar fetiis lizerine potansiyel riskine iistiin olmadik¢a aseklofenak
kullammindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAIl’lar gibi, BIOFENAC kullamimi disi dogurganhgini bozabilir ve gebe kalmaya ¢alisan
kadinlarda o6nerilmez. Gebe kalmakta zorlanan ya da kisirhik agisindan inceleme altinda olan
kadinlarda BIOFENAC’1n birakilmasi diisiiniilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamimi iizerinde etkiler

BIOFENAC alirken gérme bozukluklari, bas donmesi, vertigo, uyku hali ya da diger merkez sinir
sistemi bozukluklari yagayan hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.

4.8.Istenmeyen etkiler

Varisella enfeksiyonu gegiren kisilerde NSAII kullanimi sonucu, nadir de olsa ciddi cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlarina bagli komplikasyonlar gelisebildigi bildirilmistir.

Klinik galigmalar ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIl’larin kullanimi (6zellikle yiiksek doz ve
uzun dénem tedavilerde) ile trombotik olaylardaki risk artigini (6rnegin; myokart infarktiis, inme)
iliskilendirmektedir (bkz. B6liim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemler).

Yan etkilerin gogunlugu gastrointestinaldir. Ozellikle yashlarda kimi zaman &liimciil olabilen peptik
tilser, perforasyon ve gastrointestinal kanama goriilebilir. Bulanti, kusma, diyare, flatulans,
konstipasyon, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn
hastaliginda alevlenme bildirilmistir. En sik rastlanilanlari ise dispepsi (% 7,5) ve karin agrisidir
(%6, 2). Cok seyrek olarak gastrit gézlenmistir.



Advers reaksiyonlar siklik sirasina goére su sekilde siralanmistir: Cok yaygin (1/10); yaygin (1/100, <
1/10); seyrek (1/1,000, < 1/100); seyrek (1/10,00, < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), izole
bildirimler dahil.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anemi
Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, graniilositopeni, trombositopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon (sok dahil), hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hiperkalemi

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

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Sersemlik
Cok seyrek: Parestezi titreme, somnolans, bas agrisi, tat alma bozuklugu

Goz hastaliklan
Seyrek: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kalp yetmezligi
Cok seyrek: Palpitasyon, miyokart infarktiisii.

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipertansiyon
Cok seyrek: Ciltte kizariklik, sicak basmasi, 6dem, vaskiilit

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne
Cok seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Dispepsi, abdominal agri, bulanti, diyare,

Yaygin olmayan: Flatulans, gastrit, konstipasyon, kusma, ag1z iilseri,

Seyrek: Siyah digki, gastrointestinal kanama, gastrointestinal iilser

Cok seyrek: Stomatit, pankreatit, intestinal perforasyon, Crohn ve iilseratif kolit hastaliginda
alevlenme, hematemez

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin: Hepatik enzim artig1
Cok seyrek: Hepatik hasar (hepatit dahil), kanda alkali fosfataz artig
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Deri ve deri alt1 doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii, dermatit, tirtiker

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Purpura, ciddi mukokiitanéz deri reaksiyonlari-(Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz, eritema multiforme dahil)

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kanda {ire artis1, kanda kreatin artis
Cok seyrek: Nefrotik sendrom, renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Odem, yorgunluk

Aragtirmalar
Cok seyrek: Kilo artis1

Siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6énem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi ilacin yarar \ risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.ir; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9.Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Aseklofenak ile doz asimimin insanlar tizerindeki etkileri ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.

Doz asimi, kusma, gastrointestinal kanama, bas dénmesi, kulak ¢inlamasi ya da konviilsiyon gibi
semptomlara neden olabilir. Ciddi zehirlenme durumunda, akut bdbrek yetmezligi ve karaciger
hasar1 miimkiindiir.

Terapotik onlemler

NSAIll’larla akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici Onlemler ve semptomatik
tedaviden ibarettir.

Meydana gelebilecek hipotansiyon, bébrek yetmezligi, konviilsiyonlar, gastrointestinal iritasyon,
solunum depresyonu gibi komplikasyonlar igin destekleyici ve semptomatik tedaviler
uygulanmalidir.

Diger NSAIl’larda oldugu gibi aseklofenak da plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan
ve yogun olarak metabolize oldugundan, bu iriinleri elimine etmek i¢in dilirez, diyaliz veya
hemoperfiizyonun bir yarar1 olmayabilir.

Toksik olabilecek doz asimindan sonra aktif kémiir kullamilmasi ve yasami tehlikeye sokacak

boyutlardaki doz asimindan sonra mide dekontaminasyonu (kusturma, midenin yikanmasi)
diistiniilebilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER:
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapitik grup: Antienflamatuvar ve antiromatik {riinler, nonsteroidler, asetik asit
tiirevleri ve iligkili maddeler
ATC Kodu: MO1A B16.

Etki mekanizmasi:
Aseklofenak, giiclii antienflamatuvar ve analjezik etkilere sahip, steroid olmayan bir maddedir. Etki
mekanizmasinin prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Oral yolla alindiktan sonra, aseklofenak hizla emilmektedir ve biyoyararlanimi yaklagik %100°diir.
Plazma doruk konsantrasyonlarina, oral yolla alinmasindan yaklagik 1,25 — 3 saat sonra
ulagilmaktadir. Yemeklerle birlikte alindiginda maksimum konsantrasyona ulagma siiresi
gecikmekle birlikte, emilim derecesi etkilenmez.

Dagilim:
Aseklofenak proteinlere yiiksek oranda baglanir (>%99,7). Eklem sivisina plazma diizeyinin
yaklasik %60°1 oraninda niifuz eder. Dagilim hacmi yaklasik 30L’dir .

Biyotransformasyon:
Aseklofenak, Sitokrom P450 sistemi ve o¢zellikle 2C9 aracilifi ile aktif ana metaboliti 4-OH-
aseklofenaga doniisiir. Pek ¢ok metaboliti arasinda diklofenak ve 4-OH-diklofenak tespit edilmistir.

Eliminasyon:
Ortalama plazma eliminasyon yar1 omrii 4 — 4,3 saattir. Klirensi saatte 5 litre olarak
hesaplanmaktadir. Alinan dozun yaklasik {igte ikisi, idrar yoluyla ve biiyiikk oranda
hidroksimetabolitler olarak viicuttan digari atilir. A1z yoluyla alinan tek bir dozun %1°i degismeden
viicuttan atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum: Aseklofenagin farmakokinetigi dogrusaldir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Diger NSAIl’lara benzer sekilde, aseklofenak da, deney hayvanlari tarafindan ¢ok iyi tolere
edilmemektedir. Buna ek olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki farmakokinetik farkliliklar,
aseklofenagin potansiyel toksisitesini degerlendirmeyi giiclestirmektedir. Bununla birlikte,
aseklofenag1 diklofenaga metabolize eden bir tiir olan siganlarda ve maymunlarda (degismeyen
aseklofenaga bir miktar maruz kalma) maksimal olarak tolere edilen dozajlarin kullanildig1 toksisite
calismalar1 NSAIl’larla yaygin olarak goriilenlerden farkli toksik etkiler sergilememistir.

Farelerde (aseklofenaga sistemli maruz kalma bilinmiyor) ve siganlarda (diklofenaga metabolize
olma) yapilan kanser ¢aligmalar1 herhangi bir kanser yapici etki sergilememistir ve aseklofenak,
genotoksisite testleri agisindan negatif bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci Maddelerin Listesi
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Tablet ¢ekirdegi: Mikrokristalin selliiloz, kroskarmelloz sodyum, gliseril palmitostearat, povidon
Film kaplama: Hipromelloz, mikrokristalin seliiloz, makrogol stearat 40, titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlik
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii:
Raf 6mrii 48 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler:
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi:
20 tablet iceren aliiminyum / aliiminyum blister ambalajda.

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

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

Almirall S.A., Barselona/Ispanya lisansi ile
EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No: 5
Levent 34394, Istanbul

Tel: 0212 350 80 00

Faks: 0212 350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI
136/20

9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 05.06.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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