KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag ¢k izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUSCOFLEX DUO 75 mg/8 mg degistirilmis salimli1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Diklofenak sodyum 75 mg
Tiyokolsikosid 8 mg

Yardimci madde(ler):
Sukroz 75 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Degistirilmis salimli tablet
Sar1 renkli, yuvarlak, film kaplh tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MUSCOFLEX DUO, osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma,
agrili kas spazmlarinin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif agrilarda
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Genel bir 6neri olarak, doz kisiye gore ayarlanmali ve olas1 en kisa siireyle en diisiik etkin doz
verilmelidir. MUSCOFLEX DUO 75 mg/8 mg, yetiskinlerde giinde maksimum 2 tablet
kullanilmaktadir. Iki doz arasinda 12 saat beklenmelidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi

Hastaligin siddetine bagli olarak giinliik doz her 12 saatte bir 1 tablet, yani bir gliinde 2 defa bir
MUSCOFLEX DUO tablettir.

Diklofenak sodyumun giinliik dozu 150 mg’1 asmamalidir.

Tiyokolsikosid i¢in Onerilen giinliik maksimum doz 16 mg’dir. Tedavi siiresi 5-7 glndur.
Toplam tedavi siiresi ardisik 7 giin ile sinirlidir.

Onerilen dozlarin asilmasindan veya uzun siireli kullanimdan ka¢inilmalidir (bkz. boliim 4.4).
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Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Tabletler tok karnina bol miktarda su ile alinmalidir. Béliinmemeli ya da ¢ignenmemelidir.
Agi1z yolu ile uygulamay1 takiben diyare ortaya ¢ikarsa tedaviye son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MUSCOFLEX DUQO’nun igerigindeki diklofenakin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda
kullanimina iliskin kontrollii ¢alismalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle,
ilerlemis bobrek hastaligt olan hastalarda diklofenak tedavisi Onerilmemektedir. Eger
diklofenak tedavisi baslatilmigsa hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi
onerilir.

Durumlar1 siddetlenebilecegi icin karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda diklofenak
regetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

MUSCOFLEX DUO igerigindeki tiyokolsikosidin bdobrek/karaciger yetmezligi olan
hastalardaki guvenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon:
MUSCOFLEX DUO giivenlilik endiseleri nedeniyle, 18 yasin altindaki cocuk ve adolesanlarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3).

Geriyatrik populasyon:

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi, diklofenak da yasl hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. NSAII tedavisi sirasinda hastalar gastrointestinal kanamalar riski nedeni ile
gozlenmelidir (bkz. bolim 4.4).

MUSCOFLEX DUO’nun igerigindeki tiyokolsikosidin yasl hastalardaki gilivenliligi ve
etkililigi incelenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere ve/veya boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarli olan hastalarda,

o AKktif ya da gegmis tekrarlayan peptik iilser ve kanama (iki veya daha fazla kanitlanmis
ulserasyon veya kanama epizodu),

e Daha 6nceki NSAII tedavilerinin neden oldugu gastrointestinal kanama ya da perforasyon
hikayesi olan hastalarda,

e Ciddi karaciger, bobrek ve kalp yetmezliginde (bkz. bdlim 4.4),

¢ Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar gibi, diklofenak da asetilsalisilik asit veya diger
prostaglandin sentetaz enzimini inhibe eden NSAI ila¢ kullanimu ile astim krizleri, iirtikerleri
ve akut nezleleri alevlenen hastalarda [Bu hastalarda NSAIli’lere siddetli, nadiren dlimciil,
anafilaksi benzeri reaksiyonlari olustugu bildirilmistir (bkz. bolum 4.4)],

e Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agr1 tedavisinde (bkz.
bolim 4.4),

e Gevsek paralizide; adale hipotonisinde,
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e Tanimlanmis konjestif kalp yetmezligi (Sinif II-IV), iskemik kalp hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastalikta,

Tim gebelik dénemi boyunca,

Laktasyon siresince,

Kontrasepsiyon kullanmayan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda (bkz. b6lim 4.6),

18 yas ve altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

MUSCOFLEX DUQO’nun COX-2 inhibitdrleri dahil diger NSAil’lerle birlikte kullanimindan
kagimilmalidir (bkz. b6lim 4.5).

Diklofenak sodyum

Kardiyovaskdler risk

e NSAIil’ler, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktisii ve inme
risklerinde 6liimciil olabilecek artiglara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle birlikte
artabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalikla ilgili risk faktori
tasiyan hastalarda bu risk en yiiksek diizeydedir.

e MUSCOFLEX DUOQO’nun, koroner arter by-pass greft operasyonu gecirenlerde ameliyat
oncesi ve sonrasi agri kesici olarak kullanilmasi kontrendikedir.

Gastrointestinal Risk

NSAII’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal advers
etkilerle ilgili riskte 6liimciil olabilecek artiglara sebep olabilir. Bu etkiler, kullanim sirasinda
her an, gastrointestinal olay ge¢cmisi olmadan veya uyarici semptomlar gostermeden de ortaya
cikabilir. Ciddi gastrointestinal etkiler icin yaslilar en biiyiik risk grubunu olusturur.

Uyarilar

Kardiyovaskiler Trombotik Olaylar:

Cok sayida COX-2 selektif ve non-selektif NSAIl’ler ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda 6liimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim NSAil’ler benzer risk
tagiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi bilinen
hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi géren hastalarda advers
kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili doz miimkiin olan
en kisa siireyle kullanilmalidir. Hastanin semptomatik tedavi ihtiyac1 ve tedaviye yaniti
periyodik olarak degerlendirilmelidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiler semptom olmasa
bile hekim ve hasta boyle olay gelisimlerine kars1 tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler
olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin goriilmesi halinde yapmasi1 gerekenler
konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullanimia bagl artms ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarl1 bir kanit bulunmamaktadir. NSAIl’nin aspirinle
es zamanli olarak kullanimi ciddi gastrointestinal (GI) olay goriilme riskini artirmaktadir (bkz.
bolim 4.4).

CABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 giinlik donemde agr1 tedavisi i¢in verilen COX-2

selektif bir NSAII {izerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik ¢aliymada miyokard
infarktiisii ve inme insidansinda artig goriilmistiir (bkz. bélim 4.3).
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Hipertansiyon:

Diger tiim NSAll'lerde oldugu gibi, diklofenak sodyum da hipertansiyon olusumuna veya daha
once mevcut hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar
riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu dilretikler ya da loop didretikler ile tedavi
edilen hastalarin NSAIl’leri kullanirlarken diiiretik tedavi yanitlar1 bozulabilir. Diklofenak
sodyum da dahil NSAIl'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diklofenak
sodyum tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Diklofenak sodyum dahil NSAII’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda siv1 retansiyonu ve 6dem
gbzlenmistir. Bu nedenle, MUSCOFLEX DUO siv1 retansiyonu veya kalp yetmezligi (Siif I,
hafif ve orta dlizeyde) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi, tanimlanmis iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi ve yiiksek kardiyovaskiler olay risk
faktorii (6r. hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimi) olanlarda ancak ¢ok dikkatli bir
degerlendirmeden sonra kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Diklofenak dahil NSAIl’ler, mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon, kanama
(hematemez, melena), iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi GI advers etkilere
neden olabilir. Bu ciddi advers etkiler NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti
ile veya belirti olmadan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda olusabilir. Bir NSAII ile tedavi
sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir.
NSAII’ler nedeniyle iist Gl iilser, biiyiik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi
edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir yi1l tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2 ila %4’u
arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde siirmesi, hastanin
tedavisinin herhangi bir sathasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligini arttirmaktadir. Ne var
ki, kisa stireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAII’ler, énceden iilser hastalig1 veya Gi kanama hikayesi olan hastalara regetelenirken son
derece dikkatli olunmalidir (bkz. b6lim 4.8). Yapilan calismalar, NSAII kullanan, énceden
peptik iilser ve/veya Gi kanama hikayesi olan hastalarm, bu risk faktdrlerine sahip olmayan
hastalara kiyasla GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu géstermistir. Ulser
hikayesine ek olarak yapilan ¢alismalarda, GI kanama riskini arttirabilecek asagidakiler gibi
birlikte uygulanan bir¢ok tedavi ve komorbiditeye yol acabilecek bir¢ok durum tanimlanmistir:
oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAII’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimi, alkol bagimliligy, ilerlemis yas ve genel saghk durumunun kétii olmasi. Fatal GI
olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yash ve genel saglik durumu bozuk hastalar
tarafindan bildirilmistir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken 6zellikle dikkatli
olmak gerekmektedir.

Advers bir GI olayimn potansiyel riskini en aza indirmek icin, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAII
tedavisi sirasinda GI {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baslanmalidir. Koruyucu ilaglar (mizoprostol veya proton pompa
inhibitorleri) ile kombine tedavi bu hastalar i¢in diisiiniilmelidir. Eger ciddi advers olay ortadan
kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAII’leri
icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.
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Basta yaslilar olmak iizere G toksisite dykiisii olan hastalar, her tiirlii alisilmadik abdominal
semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik kortikosteroidler,
antikoagulanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitorleri gibi
iilserasyon ya da kanama riskini arttirabilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir
(bkz. bolum 4.5).

Durumlar1 siddetlenebilecegi igin iilseratif kolit veya Crohn hastali§i olan hastalarda yakin
medikal takip yapilmalidir (bkz. bolum 4.8).

Diklofenak dahil NSAIl’ler, gastrointestinal anastomoz sizintisi riskinin artmasiyla ilgili
olabilirler. Gastrointestinal cerrahi sonrasi diklofenak kullaniminin dikkatle ve yakin medikal
takiple yapilmasi gereklidir.

MUSCOFLEX DUO kullanim sirasinda GI kanama ve iilserasyon gelismesi halinde tedavi
birakilmalidir.

Renal Etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi
icin hastalarda renal toksisite de goriilmiistir. Boyle hastalarda NSAIl uygulanmasi
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagl bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir
reaksiyona sebep olma riski en yiiksek olan hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitdrii kullananlar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin durdurulmasimin ardindan genellikle
tedavi 6ncesi duruma geri donilmektedir.

Diklofenak dahil NSAI ilag tedavisiyle siv1 retansiyonu ve ddem bildirildigi i¢in, kardiyak ya
da bobrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda, yaslilarda, diiiretikler
ya da bobrek fonksiyonunu anlamli dl¢lide etkileyen tibbi {irlinler ile birlikte tedavi edilen
hastalarda ve herhangi bir nedenle 6rnegin; biiylik bir ameliyat 6ncesi veya sonrasinda oldugu
gibi 6nemli ekstraseliiler hacim eksikligi olan hastalarda 6zel bir dikkat gereklidir (bkz. boliim
4.3). Boyle vakalarda MUSCOFLEX DUO kullanildiginda, ihtiyat tedbiri olarak, renal
fonksiyonun izlenmesi tavsiye edilir. Genellikle tedavi kesildikten sonra tedavi 6ncesi duruma
donalir.

[lerlemis Bobrek Hastaliklari:

Diklofenakin ilerlemis bobrek hastali§i olan hastalarda kullanimina iliskin kontrolli
caligmalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda diklofenak tedavisi onerilmemektedir. Eger MUSCOFLEX DUO tedavisi
baslatilmigsa hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger NSAIil’ler ile oldugu gibi, diklofenak ile ender vakalarda, ilaca daha dnce maruz
kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar gorilebilir. Alerjik
reaksiyonlar bazen Kounis sendromuna (miyokard infarktiisii ile sonuclanabilen ciddi bir
alerjik reaksiyondur) neden olabilir. Bu tarz reaksiyonlarin mevcut belirtileri diklofenaka bagli
alerjik reaksiyona eslik eden gdgiis agrisini da igerebilir. MUSCOFLEX DUOQO aspirin triadi
olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli veya polipsiz
riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarmnin ardindan siddetli ve dliimciil olabilen
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bronkospazm gosteren astimli hastalarda olusmaktadir (bkz. bolim 4.3 ve 4.4). Anafilaktoid
reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak da farmakodinamik dzelliklerinden dolay1, enfeksiyonun
semptom ve belirtilerini maskeleyebilir.

Deri Reaksiyonlari:

Diklofenak da dahil olmak iizere NSAI ilaglarin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de
iceren ve bazilar1 Oldiiricii olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. boélim 4.8).
Hastalarda bu reaksiyonlarin gelisme riskinin en fazla oldugu donem, tedavinin baslangic
donemi olarak goziikkmekte ve vakalar biiyiik bolimiinde, tedavinin birinci ay1 igerisinde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri
reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklig1 ya
da herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk meydana geldiginde diklofenak sodyum kullanimi
durdurulmalidir.

SLE ve Bag Dokusu Hastalig1:
Sistemik lupus eritematozusu (SLE) ve karisik bag dokusu hastaliklar1 olanlarda, aseptik
menenjit riski artabilir (bkz. bolim 4.8).

Onlemler

Genel:

Sinerjistik yararlar1 ortaya koyan herhangi bir kanitin olmamasi ve ilave istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle diklofenakin, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorler de dahil olmak Uzere
NSAI ilaglarla birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir (bkz. bélim 4.5).

Yasl hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirhigi
diisiik olan yash hastalara etkili en diisiik doz verilmesi tavsiye edilir.

MUSCOFLEX DUQ’nun kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi
etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

MUSCOFLEX DUO’nun (ates ve) inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi,
enfeksiydz olmadigi diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin taninmasinda énemli
olan bu belirtilerin faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:
Durumlar1 siddetlenebilecegi icin karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda MUSCOFLEX
DUO regetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

Diklofenak sodyum da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarm %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde smir seviyede ylikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden
gecebilir. NSAIl’ler ile gergeklestirilen klinik calismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT
ve AST seviyelerinde dikkate deger artislar (normal diizeyin iist limitinin ii¢ kat1 veya daha
fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve oliimciil fulminan hepatit, karaciger
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nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon
vakalar1 da bildirilmistir.

MUSCOFLEX DUO ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
fonksiyonlarin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat
eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse
veya diger belirtiler (6r. eozinofili, deri dokuntuleri vs.) gorulirse MUSCOFLEX DUO ile
tedavi kesilmelidir.

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

Hematolojik etkiler:

Diklofenak sodyum da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, GI kan kaybi1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. MUSCOFLEX DUO da dahil olmak iizere NSAII’ler ile uzun siireli tedavi
goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve
hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAII’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama siiresini uzattiklar:
goOsterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu Uzerindeki etkileri kalitatif
acidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan
ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde
etkilenebilecek hastalar MUSCOFLEX DUO kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Solunum sistemi hastaliklart:

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (6r. 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
O0demi ya da trtiker diger hastalardan daha siktir. Bu nedenle, bu hastalara 6zel dikkat
gosterilmesi Onerilir (acil durum i¢in hazir olma). Bu durum, baska maddelere alerjik olan,
ornegin cilt reaksiyonlari, kasint1 ya da tirtiker bulunan hastalar i¢in de gegerlidir.

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astiml
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
arasinda bronkospazm da dahil olmak flizere capraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin
duyarliliginin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara MUSCOFLEX DUO verilmemeli ve
onceden astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar icin bilgi

Diklofenak, diger NSAI ilaclar gibi, miyokard infarktiisii ya da felg gibi ciddi kardiyovaskiiler
yan etkilere neden olabilir ve bunlar hastanede yatma ve hatta 6liim ile sonuglanabilir. Ciddi
kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar olmadan meydana gelebilirse de, hastalar gogiis
agrisi, nefes darligi, halsizlik, konusmada pelteklik gibi belirti ve semptomlara dikkat etmeli ve
bunlara benzer herhangi bir belirti ya da semptom goriirlerse tibbi yardim almalidir. Hastalara
bu izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (bkz. bolim 4.4).
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Bu smiftaki diger ilaclar gibi diklofenak da rahatsizliga ve nadiren, hastanede yatmayi
gerektirebilen ve hatta 6ldurdcu olabilen gastrointestinal Glser ve kanama gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem iilserasyon ve kanamasi, uyarict semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildigi i¢in, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastalari iilserasyon ve kanamanin
belirti ve bulgularina dikkat etmeleri konusunda uyarmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena
ve hematemezi igeren herhangi bir belirti ya da semptom bakimindan izlemeli ve onlara da bu
izlemenin 6nemini bildirmelidirler (bkz. b6élim 4.4).

Diklofenak, diger NSAI ilaglar gibi, eksfolyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi hastanede yatmay1 gerektiren ve hatta 6limcul olabilen, deride ciddi
yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 uyari olmadan meydana gelebilirse de,
hastalar deride dokiintii ve vezikiil, ates ya da kagmma gibi diger asir1 duyarlilik belirti ve
semptomlarina dikkat etmeli ve herhangi bir belirti ya da semptom goriirlerse tibbi yardim
almalidir. Hastalarda herhangi tip bir dokiintii meydana gelirse ilact hemen durdurmalar1 ve
miimkiin oldugunca ¢abuk doktorlarina danismalar1 sdylenmelidir.

Hastalara, agiklanamayan kilo artis1 ya da 6dem belirti ve semptomlarin1 hemen doktorlarina
bildirmeleri s6ylenmelidir.

Hastalara hepatotoksisitenin uyarici belirti ve semptomlar1 konusunda bilgi verilmelidir (or.;
bulanti, yorgunluk hali, letarji, pruritus, sarilik, sag iist kadranda duyarlilik ve grip benzeri
sendrom). Eger bunlar meydana gelirse, hastalara tedaviyi durdurup hemen tibbi yardim
almalar1 soylenmelidir.

Hastalara, bir anafilaktoid reaksiyon meydana gelirse (0r.; solunum giigliigii, yiiz ya da bogazda
sisme) acil tibbi yardim almalar1 da sdylenmelidir (bkz. bolim 4.4).

Diklofenak, diger NSAI ilaglar gibi, hamileligin son evrelerinde alinmamalidir; ¢iinkii duktus
arteriozusun erken kapanmasina neden olacaktir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi Gi sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hekimler GI kanamanm belirti ya da semptomlari agisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun
donemli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya profilleri periyodik
olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve
semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da
karaciger test sonuclari anormal ¢ikarsa ya da kétilesirse MUSCOFLEX DUO alimi
durdurulmalidir.

Tiyokolsikosid

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, oral yolla giinde iki kez 8 mg’lik dozlarda gbézlenen maruziyete
yakin konsantrasyonlarda tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda
anoploidiye (b6ltnen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden olmustur
(bkz. bolim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyo/fetotoksisite, spontan diisiik, kanser ve
erkeklerde kisirlik i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir 6nlem olarak, {iriiniin 6nerilen
dozun zerindeki dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2).
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Tiyokolsikosid ile pazarlama sonrasi karaciger hasar1 vakalar1 bildirilmistir. Es zamanli olarak
NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6r. fulminan hepatit) bildirilmistir.
Karaciger hasar1 belirti ve semptomlar1 ortaya c¢ikarsa hastalara tedaviyi birakmalar1 ve
doktorlariyla iletisim kurmalar1 6nerilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir (bkz. boliim 4.8).

Hastalar olas1 bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Oral uygulamay1 takiben diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.

Eger bir doz atlanmissa, bir sonraki doz, dozlarin yakin zamanlarda alinmasin1 6nlemek adina
her zamanki saatinde alinmalidir.

MUSCOFLEX DUO sukroz igerdiginden, nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diklofenak Sodyum
Asagidaki etkilesimler, diklofenak SR ve/veya diklofenakin diger farmasoétik formlari ile
g6zlemlenenleri icermektedir.

ADE-inhibitorleri:
Mevcut raporlarda, NSAil’lerin ADE-inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi
belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIl’leri ADE inhibitérleriyle birlikte kullanan hastalarda
dikkate alinmalidir.

Lityum:

NSAil’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klirensinde azalmaya yol
agmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klirensi yaklagik
%20 azalmustir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine
baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAII’ler ve lityum es zamanl olarak verildiginde hasta lityum
toksisitesi yoninden dikkatle izlenmelidir. Birlikte kullanildiginda diklofenak, lityumun
plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Serum lityum diizeyinin takibi Onerilir.

Ditretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenakin diiiretikler ya da antihipertansif ajanlarla (6r. beta
blokorler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri) birlikte kullanilmasi
antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, kombinasyon dikkatli
uygulanmalidir ve 6zellikle yaslilarda olmak {izere hastalarin kan basinglar1 periyodik olarak
takip edilmelidir. Diiiretikler NSAI ilaclarin nefrotoksisitesini arttirabilir. Hastalar uygun bir
sekilde hidrate edilmeli ve yiiksek nefrotoksisite nedeniyle Ozellikle diiiretikler ve ADE
inhibitorleri ile eszamanli olarak basladiktan sonra ve daha sonra da periyodik olarak bobrek
fonksiyonunun takibine 6énem verilmelidir. Potasyum tutucu ilaclarla birlikte kullanildiginda,
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serum potasyum diizeylerinde artis olabilir. Bu nedenle, serum potasyum diizeyleri sik sik
izlenmelidir (bkz. bolum 4.4).

Furosemid:

Klinik c¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, diklofenak sodyum-tiyokolsikosid
kombinasyonu kullaniminin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini
azaltabildigini gOstermektedir. Bu yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine
baglanmaktadir. NSAIi’lerle es zamanli olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi
belirtileri yonunden (bkz. bolim 4.4) ve ditiretik etkililiginden emin olmak igin yakindan
izlenmelidir.

Digoksin:
Birlikte kullanildiginda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir.
Serum digoksin duzeyinin takibi onerilir.

Kardiyak glikozidler:

Hastalarda kardiyak glikozidler ve NSAIil’lerin eszamanli kullanmmmi kalp yetmezligini
kotiilestirebilir, glomeriiler filtrasyon hizim1 (GFR) azaltabilir ve plazma glikozid diizeylerini
arttirabilir.

Diger NSAI Ilaglar ve kortikosteroidler:

Diklofenak ve diger sistemik NSAI ilaglar ya da kortikosteroidlerin birlikte uygulanmasi
gastrointestinal istenmeyen etkilerin sikligim arttirabilir (bkz. bolim 4.4). Kortikosteroidler, GI
iilserasyon veya kanama riskini arttirir.

Antikoagulanlar ve antitrombosit ajanlar:

Birlikte uygulanmalar1 kanama riskini arttirdig1 i¢in dikkatli olunmasi onerilir (bkz. bél1im 4.4).
Klinik caligmalarda diklofenakin antikoagiilanlarin etkisi {izerinde bir tesiri olmadig:
gosterilmis olmasina ragmen, diklofenak ve antikoagiilanlar1 birlikte alan hastalarda, ¢cok ender
durumlarda kanama riskinin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle boyle hastalarin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir.

Varfarin:

Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanamalari {izerindeki etkisi sinerjistik 6zelliktedir; yani bu iki ilact
birlikte kullanan hastalarm ciddi GI kanamas1 gecirme riski bu iki ilac1 tek baslarina kullanan
hastalara gore daha ytksektir.

Aspirin:

Diklofenak aspirinle birlikte verildiginde, serbest diklofenak klirensi degismese de protein
baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan énemi bilinmiyor olmakla birlikte,
diger NSAII’lerde oldugu gibi, diklofenak ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi, advers etki
goriilme olasiligini artirdigindan, genellikle Onerilmemektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’ler):
Diklofenak dahil sistemik NSAI ilaglar ve SSRI’lerin birlikte uygulanmalar1 gastrointestinal
kanama riskini arttirabilir (bkz. b6lim 4.4).

Antidiyabetikler:

Klinik ¢alismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlarin klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gostermistir. Ancak, ¢ok ender olarak diklofenak ile tedavi
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sirasinda antidiyabetik ilaglarin dozunu ayarlamay1 gerektirecek hipoglisemik ve hiperglisemik
etkiler bildirilmistir. Bu nedenle birlikte uygulanmalar1 sirasinda 6nlem olarak kan glikozu
dizeyinin takibi onerilir.

Metotreksat:

NSAIl’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete dayali olarak
inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini artirabilecegini gosterir.
NSAIl’ler metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir. Diklofenak
metotreksatin tiibiiler renal klirensini azaltarak kandaki konsantrasyonunun toksisite yapacak
seviyeye ulagmasina neden olabilir. Bu nedenle diklofenak dahil NSAI ilaclarin metotreksat ile
tedaviden 24 saatten daha az bir zaman 6nce veya sonra verilmemesine dikkat edilmesi 6nerilir.

Siklosporin ve takrolimus:

Diklofenak diger NSAI ilaglar gibi renal prostaglandinler (izerine etkisiyle siklosporinin
nefrotoksisitesini artirabilir. Bu nedenle, siklosporin almayan hastalarda kullanan doza gore
daha diisik dozlarda verilmelidir. NSAI ilaclarin takrolimus ile birlikte kullanilmasi
nefrotoksisitenin olasi risk artisina neden olabilir. Bu, kalsindrin ve NSAT ilaglarin her ikisinin
renal antiprostaglandin etkileri araciligiyla olabilir.

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

Kinolon tirevi antibakteriyel ilaglar:

NSAIl ilaglarla kinolonlarin birlikte kullanilmalarindan kaynaklanmis olabilen izole
konvulziyon bildirimleri bulunmaktadir. Bu durum, daha 6nce epilepsi veya konviilziyon
oykiisii olan ve olmayan hastalarda meydana gelebilir. Dolayisiyla, zaten bir NSAII alan
hastalarda bir kinolon kullanimi diistiniildiigiinde dikkatli olunmalidir.

Guglid CYP2C9 inhibitorleri:

Diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle doruk plazma konsantrasyonunda ve
diklofenak maruziyetinde 6nemli bir artigla sonuglanabileceginden diklofenak giiclii CYP2C9
inhibitdrleri (siilfinpirazon ve vorikonazol gibi) ile birlikte regete edildiginde dikkat edilmesi
onerilir.

Fenitoin:

Diklofenak ile es zamanli fenitoin kullaniminda, fenitoine maruziyetteki beklenen artig
nedeniyle, fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.

Zidovudin:

NSAl ilaglar zidovudinle birlikte kullanildiginda hematolojik toksisite riskini artirir. Zidovudin
ve ibuprofeni ayni1 anda kullanan HIV (+) hemofili hastalarinda hemartroz ve hematom goérilme
riskinin arttigina dair kanitlar bulunmaktadir.

Kolestipol ve kolestiramin:

Bu ajanlar diklofenak emilimini geciktirebilir veya azaltabilir. Dolayisiyla, diklofenak
uygulamasinin kolestipol/kolestiramin uygulamasindan en az bir saat dnce veya 4 ila 6 saat
sonra gerceklestirilmesi onerilmektedir.
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Tiyokolsikosid

Yakin zamanli klinik tecriibeler goz Oniline alinarak, tiyokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve nevrit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbitiiratlar ve siiksinil kolin ile basarili ve giivenli bir sekilde
birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1 6nerilmemektedir. Ayni sebepten
otiirti, diiz kaslar tizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmasi durumunda, istenmeyen
etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve hastanin
g6zlemlenmesi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X’tir.

MUSCOFLEX DUO gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebe kalmakta zorlanan ya da kisirlik acisindan inceleme altinda olan kadinlarda
MUSCOFLEX DUO tedavisine son verilmesi diisiiniilmelidir.

Gebelik donemi:

Tiyokolsikosid ile hayvanlar {izerinde yiiriitiilen ¢alismalarda teratojenik etkiler dahil olmak
lizere tlreme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. bolim 5.3). Gebelik sirasinda kullanim
giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla,
embriyo ve fetlis i¢in olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug¢ olarak,
MUSCOFLEX DUO gebelik doneminde ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili
kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Laktasyon dénemi:

MUSCOFLEX DUO igerigindeki diklofenak ve tiyokolsikosid anne siitiine geger. Bu nedenle,
bebekteki istenmeyen etkileri Onlemek icin emzirme sirasinda MUSCOFLEX DUO
uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Diger NSAI ilaglar gibi diklofenak kullanimi1 disi dogurganligini bozabilir ve gebe kalmaya
calisgan kadinlarda Onerilmez. Tiyokolsikosid ile sicanlar iizerinde gergeklestirilen fertilite
calismasinda 12 mg/kg’a kadar olan dozlarda -hicbir klinik etki indiklenmeyen doz
seviyelerinde- hicbir fertilite bozulmasi gdstermemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli
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doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz. b6lim 5.3); andjenik etkinin insanlarda erkek
fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (bkz. boliim 5.3). Bir 6nlem

olarak, f{irliniin Onerilen dozun {izerindeki dozlarda veya uzun siireli kullanimindan
kacinilmalidir (bkz. boliim 4.2).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MUSCOFLEX DUO alirken gérme bozukluklari, bag donmesi, vertigo, uyku hali ya da diger
merkez sinir sistemi bozukluklar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda gozlemlenen diklofenak ve tiyokolsikosidin ayr1 ayr1 kullanimina bagl
olarak rapor edilen advers etkiler asagida listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Diklofenak sodyum

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Trombositopeni, I6kopeni, nétropeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil),
agranulositoz.

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dahil)
Cok seyrek: Anjiyoddem, anjiyondérotik 6dem (ytz 6demi dahil).

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Dezoryantasyon, depresyon, uykusuzluk, kabus goérme, irritabilite, psikotik
bozukluk.

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi.

Seyrek: Uyku hali, yorgunluk

Cok seyrek: Parestezi, hafiza bozuklugu, konviilziyon, anksiyete, ense sertligi, bas agrisi,
bulanti, kusma, ates veya dezoryantasyon gibi semptomlarla goriilen aseptik menenjit (6zellikle
sistemik lupus eritomatozus ve karistk bag dokusu hastaligi gibi otoimmun hastaliklar
olanlarda), konfuizyon, hallsinasyon, halsizlik, yorgunluk ve uyusukluk, tat alma bozuklugu,
titreme, kaygi bozuklugu ve serebrovaskdler olay.

Goz hastahiklar:
Cok seyrek: Gorme bozuklugu (bulanik gérme), ¢ift gérme, optik nevrit.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Yaygin: Vertigo.
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitmede zayiflama.
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Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Odem.

Cok seyrek*: Hipertansiyon, vaskdlit, palpitasyonlar, gogiis agrisi, kalp yetmezligi, miyokard
infarktusa.

Bilinmiyor: Kounis Sendromu.

Vaskiiler hastahiklar:
Cok seyrek: Arteriyotrombotik olay riskinde diisiik miktarda artig (6r. miyokard infarktiisii veya
inme).**

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek: Astim (dispne dahil).
Cok seyrek: Pnémoni.

Gastrointestinal hastahklar:

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

Seyrek: Gastrit, peptik Ulser, 6zellikle yaslilar i¢in bazen 6liimciil olabilen perforasyon veya
gastrointestinal kanama, hematemez, melena, kanli diyare, gastrointestinal iilser (kanamali veya
kanamasiz - perforasyon ile veya perforasyon olmaksizin).

Cok seyrek: Kolit (hemorajik kolit ve Ulseratif kolit) veya Crohn hastaliginin alevlenmesi,
kabizlik, Ulseratif stomatit, glossit, 6zofagus bozuklugu, intestinal diyafram hastaligi,
pankreatit,

Bilinmiyor: iskemik kolit

Hepato-bilier hastahklar:

Yaygin: Transaminazlarda artis.

Seyrek: Hepatit (baz1 vakalarda fulminan), sarilik, karaciger bozuklugu.
Cok seyrek: Hepatik nekroz, karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin: Dokiintii

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Bllloz dermatit, deri dokuntlleri, egzama, eritem, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, alopesi,
1s18a duyarlilik reaksiyonu, purpura, Henoch-Schonlein purpura, kasinti.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Cok seyrek: Cesitli formlarda nefrotoksisite, akut bobrek yetmezligi, Uriner anormallikler (6r.
hematuri), proteindri, nefrotik sendrom, interstisyel nefrit, renal papiller nekroz.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Cok seyrek: Impotans.

Secili advers ila¢ reaksiyonlariin aciklamasi:

*Siklik yiiksek doz (150 mg/giin) ve uzun donem tedavi verilerini yansitir.

**Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler 6zellikle yiiksek doz (150 mg/giin) ve uzun
dénem diklofenak kullaniminin arteriyotrombotik olay (6r. miyokard infarktiist veya inme)
gerceklesme riskini arttirdigi yoniindedir. (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)
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Tiyokolsikosid

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Kaginti.

Seyrek: Urtiker.

Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem ve anaflaktik soku igeren anaflaktik reaksiyonlar.

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Somnolans.

Seyrek: Ajitasyon ve gegici biling bulanikligi.

Bilinmiyor: Vazovagal senkop (genellikle I.M. uygulamay1 takip eden dakikalarda meydana
gelir), gecici biling bulaniklig1 veya eksitasyon, konviilziyonlar.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar::
Cok seyrek: Hipotansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare (bkz. b6lim 4.4), gastralji.
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma.

Seyrek: Mide yanmasi.

Hepatobilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Sitolitik, kolestatik hepatit ve ilaca bagl karaciger hasar1 (bkz. bélim 4.4).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonu.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. 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.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Diklofenak sodyum

Semptomlar:

Diklofenak doz asimina bagl tipik bir klinik tablo yoktur. Doz asimi, bas agrisi, kusma,
gastrointestinal kanama, nadiren diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, koma, uyusukluk, bas
donmesi, kulak ¢inlamasi bayginlik ya da aralikli konvilziyonlar gibi semptomlara neden
olabilir. Ciddi zehirlenme durumunda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasar1 miimkiindjir.

Terapotik onlemler:

Diklofenak dahil NSAI ilaclarla akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici dnlemler
ve semptomatik tedaviden ibarettir.
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Hipotansiyon, bobrek yetmezligi, konviilziyon, gastrointestinal bozukluk ve solunum
depresyonu gibi komplikasyonlara karsi destekleyici Onlemler ve semptomatik tedavi
uygulanir. Sik ve uzamig konviilziyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Proteinlere yiiksek oranda baglanmalar1 ve yaygin metabolizmalar1 nedeniyle diklofenak dahil
NSAI ilaglarin eliminasyonunda muhtemelen zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi
0zel 6nlemler yardimci degildir.

Potansiyel toksik bir doz asiminin alimindan sonraki ilk 1 saat icerisinde aktif komiir kullanimi
ve hayati tehdit edici potansiyele sahip dozun alimindan sonraki 1 saat igerisinde ise gastrik
dekontaminasyon (6r. kusma, gastrik lavaj) diisiiniilebilir. Hastalar potansiyel toksik doz
alimini takiben en az 4 saat yakindan takip edilmelidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.
Tedavi:

Doz asimi oldugunda, medikal gozlem ve semptomatik tedbirler 6nerilmektedir (bkz. bolim
5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 0zellikler

Farmakoterapoétik grup: Antiinflamatuvar ve anti-romatizmal trunler, non-steroidler, asetik
asit tiirevleri ve iliskili maddeler ve Santral etkili miyorelaksan

ATC kodu: M01ABOS (diklofenak sodyum) ve M03BXO05 (tiyokolsikosid)

Etki mekanizmasi

Diklofenak sodyum, belirgin antiromatizmal, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
Ozelliklere sahip, steroid yapida olmayan bir bilesimdir. Deneysel olarak da gosterildigi lizere,
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu diklofenakin etki mekanizmasi i¢in esas kabul

edilmektedir. Prostaglandinler inflamasyon, agr1 ve ates olusumunda major rol oynarlar.

Diklofenak sodyum, in vitro olarak, insan viicudunda erisilenlere esdeger konsantrasyonlarda,
kikirdakta proteoglikan biyosentezini baskilamaz.

Farmakodinamik etkiler

Diklofenak sodyum

Diklofenak, romatizmal hastaliklarda kullanildiginda, antiinflamatuvar 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 aym
zamanda fonksiyonda diizelme saglar.
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Travma sonrasi ve postoperatif inflamatuvar durumlarda diklofenak sodyum, hem spontan
agriy1 hem de hareket halindeki agriy1 hizla dindirir ve inflamatuvar sisme ve yara 6demini
azaltir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilflirlenmis bir
kolsikosid tlrevidir.

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

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak si¢an ve tavsanlarda
gerceklestirilen cesitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin spinalize sicanlarda
kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal etkisini gdstermektedir.

Cesitli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan
sonra tiyokolsikosidin antiinflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlasilmstir.

Ayrica, farmako-EEG calismalarinda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin higcbir sedatif
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Diklofenak sodyum

Emilim:

Degismemis diklofenak ve hidroksillenmis metabolitlerinin idrardaki miktarlarindan edinilen
bilgilere gore, kontrollii salimli diklofenak ve mide suyuna dayanikli tabletlerden salinan ve
emilen diklofenak miktar1 aynidir.

Bununla birlikte diklofenakin Diklofenak sodyum-Tiyokolsikosid tabletlerden sistemik
yararlanimi, ayn1 dozdaki mide suyuna dayanikli tabletlerle elde edilenin ortalama %82’sidir
(muhtemelen “ilk gecis” metabolizmasina bagimli salinma oranindan dolay1).

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

Uzatilmis salimli bir tabletin alinmasindan ortalama 4 saat sonra ortalama doruk plazma
konsantrasyonlarina erisilir. Diklofenakin sistemik yararlanimi ve emilimi iizerine yiyeceklerin

klinik olarak énemli bir etkisi yoktur.

Diger taraftan, diklofenak alindiktan 24 saat sonra 13 ng/mL (40 nmol/L) olan ortalama plazma
konsantrasyonlar1 saptanabilir. Emilen miktar doz ile lineer olarak iliskilidir.
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Karacigerden ilk gecisinde (“ilk gegis™ etkisi) diklofenakin yaklasik yaris1 metabolize edildigi
icin, oral veya rektal verilmesini takiben konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan, ayn1 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.

Dagilim:
Diklofenakin %99,7’si baslica serum albiimini (%99,4) olmak Uzere serum proteinlerine

baglanir. Hesaplanan sanal dagilim hacmi 0,12 ila 0,17 L/kg’dur.

Diklofenak sinoviyal siviya gecer. Plazmada doruk konsantrasyona ulagtiktan 2 ila 4 saat sonra
sinoviyal s1tvida maksimum konsantrasyonlara erisir. Sinoviyal sividan eliminasyon yar1 dmrii
3 ila 6 saattir. Doruk plazma diizeylerine eristikten 2 saat sonra, sinoviyal sivida etkin madde
konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha yiiksek diizeye ulasir ve 12 saat boyunca
plazmadakinden daha yiiksek kalir.

Biyotransformasyon:

Diklofenakin biyotransformasyonu, kismen esas molekiiliin glukuronidasyonu, fakat esas
olarak, ¢ogu glukuronid konjugatlarina doniisen, gesitli 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 yar1 6mrii 1 ila

2 saattir. Metabolitlerin 4’ii (2 tane aktif olan1 da dahil) 1-3 saat olan kisa plazma yar1 6mriine
sahiptir. Bir metabolitin (3’-hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) plazma yar1 émrii ¢ok daha
uzundur. Ancak, bu metabolit hemen hemen etkisizdir.

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

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Diklofenak dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

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

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda plazmada tiyokolsikoside rastlanmaz, yalnizca iki metabolitine
rastlanir: farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktif metabolit SL59.0955. Her
iki metabolitin de maksimum plazma konsantrasyonlari uygulamadan 1 saat sonra ortaya ¢ikar.
8 mg’lik tek bir oral tiyokolsikosid dozunun uygulanmasini takiben, SL18.0740°1n Cmaks ve
EAA degerleri sirasiyla 60 ng/mL ve 130 ng.saat/mL’dir. SL59.0955 i¢in bu degerler ¢cok daha
diistiktiir: Cmaks yaklasik 13 ng/mL’dir; EAA ise 15,5 ng.saat/mL (3 saate kadar)-39,7
ng.saat/mL (24 saate kadar) arasinda degisir.
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Dagilim:
Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%13) ve bu baglanma

terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda esas
olarak serum albiimini rol oynamaktadir.

Tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klirensi yaklasik olarak sirasiyla 43 L/saat
ve 19 L/saattir. Her iki metabolit igin hi¢bir veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid once aglikon 3-demetiltiyokolsikosine (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligiyla ger¢eklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolasimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayisini agiklamaktadir.

Daha sonra SL.59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan SL.18.0740’a
metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik etkinligini
destekler.

SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine de demetile olur.

Eliminasyon:
Radyolojik isaretli tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79’una

diskida, %20’sine idrarda rastlanir. idrarla veya fegesle degismemis halde tiyokolsikosid
atilmaz. SL.18.0740 ile SL59.0955 idrarda ve feceste bulunur, ancak didemetil-tiyokolsisine
yalnizca fegeste rastlanir. SL18.0740 metaboliti, tiyokolsikosidin oral uygulamasi sonrasinda
3,2-7 saat arasinda degisen bir goriiniir yarilanma omri ile elimine edilir. SL59.0955
metabolitinin ortalama yar1 6mrii yaklasik 0,8 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Diklofenak sodyum
Geriyatrik populasyon:

[lacin absorpsiyonu, metabolizmas1 ve atithminda yasa bagimli herhangi bir farklilik
gozlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Renal yetersizligi olan hastalarda, mutad 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.

Karaciger yetmezligi:
Kronik hepatiti veya non-dekompanse sirozu olan hastalarda, diklofenakin kinetigi ve
metabolizmasi karaciger hastalig1 olmayan hastalardaki ile aynidir.
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5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Diklofenak sodyum

Diklofenak ile yapilan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi calismalar1 ve genotoksisite,
mutajenisite ve karsinojenisite ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler 6nerilen terapdtik
dozlarda insanlarda 6zel bir zarar ortaya koymamustir. Diklofenakin fare, sigan ya da
tavsanlarda teratojenik bir potansiyele sahip oldugunu gdsteren bir kanit saptanmamastir.

Diklofenak ebeveyn sicanlarda dogurganlik iizerinde etki gdstermemistir. Ayn1 sekilde ceninin
de prenatal, perinatal ve postnatal gelisimini de etkilememistir.

Tiyokolsikosid

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem kemirgenlerde hem de kemirgen olmayanlarda
konvilziyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:
Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamayi takiben in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem siganlarda < 2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan olmayan primatlarda <
2,5 mg/kg/ginliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0,5 mg/kg/gine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta streyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir. Yiksek dozlarda, oral yolla
akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kdpeklerde kusmayi, siganlarda diyareyi ve hem
kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlar1 indiiklemistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep
olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi, bakterilerde gen mutasyonunu (Ames testi), in vitro kromozomal
hasar1 (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasari (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronikleus testi) indiiklememistir.

Major glukuro-konjlige metaboliti SL18.0740, bakterilerde gen mutasyonunu (Ames testi)
indiiklememistir; ancak in vitro kromozomal hasari (insan lenfositleri tizerinde in vitro
mikronikleus testi) ve in vivo kromozomal hasari (oral olarak uygulanan fare kemik iliginde in
vivo mikroniikleus testi) indiiklemistir. Mikrontkleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi (FISH
sentromer boyamadan sonra sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olusmasi, andjenik
Ozelliklerinin  bir  gostergesidir. SL18.0740’in  andjenik  etkisi, In vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vivo testte, terap6tik dozlarinda insan plazmasinda gézlenenden daha
yiiksek (EAA’ya gore 10 kat daha fazla) EAA plazma maruziyetinde gézlenmistir.
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Temel olarak oral uygulamadan sonra olusan aglikon metaboliti (3-demetiltiyokolsisin-
SL59.0955), in vitro kromozomal hasari (insan lenfositleri tizerinde in vitro mikronukleus testi)
ve in vivo kromozomal hasar1 (oral olarak uygulanan sican kemik iliginde in vivo oral
mikronikleus testi) indiiklemistir. Mikrontkleuslarin ¢ogunlukla, kromozom kaybi1 (FISH veya
CREST sentromer boyamadan sonra sentromer pozitif mikroniikleuslar) sonucunda olugmasi,
andjenik Ozelliklerinin bir gostergesidir. SL59.0955’in andjenik etkisi, in vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vivo testteki maruziyetlerde, oral olarak giinde iki kez 8 mg’lik
terapotik dozlarda insan plazmasinda gdzlemlenene yakin gozlemlenmistir. Andjenik etki,
boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna sebep olabilir. Andploidi, germ hiicrelerini
etkilediginde, teratojenisite, embriyotoksisite/spontan diisiik, bozulmus erkek fertilitesi igin bir
risk faktorii olarak ve somatik hiicreleri etkilediginde kanser i¢in potansiyel bir risk faktori
olarak bilinen kromozom sayisinda bir degisimdir ve heterozigosite kaybidir. intramiiskiiler
uygulamadan sonra aglikon metaboliti varhigi (3-demetiltiyokolsisin-SL59.0955)
degerlendirilmemistir. Dolayistyla, bu uygulama yolu ile olugsan metabolitin olusumu g6z ard1
edilemez.

Teratojenite:

Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo 6liimii,
cinsiyet dagilim oraninda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur. Toksik
etki gostermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baslayarak maternal toksisite gostermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gozlenmistir.

Fertilite bozukluklari:

Sigcanlarda gergeklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg’a, yani klinik etki olusturmayan
doz diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gézlenmemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri,
farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz. b6lim 5.3); an6jenik etkinin insanlarda
erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (bkz. boliim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

Setil alkol
Hidroksipropil metil seliloz
Povidon K30

Talk

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seltloz
Misir nisastasi

Sodyum nisasta glikolat
Sar1 demir oksit
Titanyum dioksit
Propilen glikol

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 10 ve 14 tablet iceren PVC/PVDC-Alu folyo blister ambalajlarda ve kullanma
talimati ile sunulmaktadir.

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 Kontroll Ydnetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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