KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARTHROTEC® 75 mg / 200 mcg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler:

Diklofenak Sodyum 75mg
Misoprostol* 200 mikrogram

* misoprostol HPMC i¢indeki 1:100’liik dispersiyonu halinde kullanilir.
Her bir tablet 75 mg enterik kapli diklofenak sodyum c¢ekirdek iizerinde 200 mikrogram

misoprostolden olusur.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakl1) 19,5 mg
Sodyum hidroksit 0,0656 mg
Hidrojen hint yagi 1,3 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ortasinda enterik kapli bir ¢ekirdek igeren modifiye salinim tableti.

Beyaz-kirli beyaz renkli, yuvarlak, dis biikkey, 11 mm ¢apinda, bir yiiziinde “1421” iizerinde
dairesel olarak “SEARLE”, diger yiiziinde “75” etrafinda dairesel olarak “AAAA” baskil
tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ARTHROTEC, nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) diklofenak ile birlikte
misoprostola ihtiya¢ duyan hastalarda endikedir.

ARTHROTEC’in misoprostol bileseni NSAII’in neden oldugu ve gastrik ve duodenal iilser
profilaksinin ihtiya¢ duyuldugu 6zel durumlarda endikedir.

ARTHROTEC’in diklofenak bileseni ise osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit
belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif
agr1 ve agrili adet gorme (dismenore) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
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Eriskinlerde:
Giinde iki kez yemekle beraber 1 tablet alinir. Tabletler biitiin olarak yutulmal,
cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Hepatik yetmezligi olanlar veya hafif/orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda
ARTHROTEC 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 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
ARTHROTEC’1n etkililigi ve giivenliligi 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kanitlanmamustir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yasglilarda, ARTHROTEC dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Ancak bu hastalar yakindan
izlenmelidir

4.3. Kontrendikasyonlar

ARTHROTEC agagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Aktif peptik iilser/kan kayb1 ya da perforasyon ya da aktif Gi kanamasi veya
serebrovaskiiler kanamasi gibi diger aktif kanamalar1 olan hastalarda,

. Gebe kadinlarda veya gebe kalmay1 planlayan kadinlarda,

. Etkili dogum kontrol yontemleri kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda (Bkz. Boliim 4.4, 4.6 ve 4.8),

. Diklofenak, asetilsalisilik asit, diger NSAI’ler, misoprostol, diger prostaglandinler ya
da diger iirlin igeriklerine bilinen hipersensivitesi olan hastalarda,

. Asetilsalisilik asit veya NSAII ajanlarin neden oldugu astim ataklari veya bu ajanlar ile
tetiklenen iirtiker ya da akut riniti olan hastalarda. Bu tip hastalarda NSAil’lere kars1
siddetli, nadiren Sliimciil, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Boliim
4.4).

. Koroner arter by-pass greftleme ameliyati (KABG) Oncesinde operasyon esnasinda
olusacak agrinin tedavisinde (Bkz. Boliim 4.4),

. Siddetli bobrek ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,

. Iskemik kalp hastalifi, periferal arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve konjestif
kalp yetmezligi (NYHA siniflandirmasi II-IV) durumlarinda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

By

belge 5070 <R LAKLOrt tastyan hastalarda bu risk en vitksek diizeydedic (bkz. Uvanlar), =

Kardiyovaskiiler etkiler
e NSAIil’ler, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
risklerinde oliimciil olabilecek artislara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle
birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalikla ilgili
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e ARTHROTEC, koroner arter bypass grefti (CABG) cerrahisi durumlarinda,
perioperatif agr tedavisi i¢in kontrendikedir (bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal etkiler
e NSAII’ler; mide, ince bagirsak veya kalin bagirsak inflamasyonu, kanamast,
iilserasyonu ve perforasyonu da dahil 6liimle sonuglanabilecek ciddi gastrointestinal
yan etkilere sahip olabilirler. Bu etkiler, kullanim sirasinda her an, uyarici
semptomlar gdstermeden ortaya cikabilir. Ciddi gastrointestinal etkiler i¢in yaglhlar
en biiyiik risk grubunu olusturur (bkz. Uyarilar).

UYARILAR

Diisiik doz asetilsalisilik asit gerektiren hastalar disinda, diklofenak / misoprostoliin COX-2
inhibitorlerini iceren sistemik NSAIl’ler ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir; bu
hastalarda dikkatli olunmali ve hastalar yakindan izlenmelidir. Sistemik NSAII’mn baska bir
NSAII ile birlikte kullanimi1 gastrointestinal iilser ve kanama sikligini artirabilir.

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlarda kullaninua (Bkz. Boliim 4.3.)
ARTHROTEC c¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlarda, etkili kontrasepsiyon
yontemlerini kullanmadan ve bu ilag gebeyken kullanildiginda olusacak riskler ile ilgili
bilgilendirilme yapilmadan kullanilmamalidir.

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 segici ve secici olmayan NSAIil’lerle ii¢ yila kadar siireyle yapilan klinik
calismalarda, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde 6liimciil olabilecek artiglar oldugu gosterilmistir. Klinik denemeler ve epidemiyolojik
bilgiler 6zellikle yiiksek dozlarda (giinliik 150 mg) ve uzun donem tedavilerinde diklofenak
kullaniminin ciddi arteriyal trombotik olaylarin (6rnegin miyokard infarktiisii ya da felg)
riskini artirdigim gostermektedir. COX-2 segici ve segici olmayan biitiin NSAil’ler ayn1 riski
tagiyabilir. Bilinen bir CV hastalig1 olan ya da CV hastalik i¢in risk faktorleri tasiyan hastalar
daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda advers CV olaylar ile ilgili
potansiyel riski en aza indirmek igin, etkili olan en diisiik dozlar miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Saglik meslegi mensuplart hastalarin diklofenak tedavisine devam etme
gerekliligini diizenli olarak tekrar degerlendirmelidir.

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

Kardiyovaskiiler semptomlar1 olmasa bile doktorlar ve hastalar, bu tip olaylarin gelisimi i¢in
hazirlikli olunmalidir. Hastalar gogilis agrisi, nefes darligi, giigsiizlik, diizglin konusma
yetisinde bozulma gibi belirti ve semptomlara dikkat etmeli ve bunlardan herhangi birini fark
etmeleri durumunda doktora bagvurmalidirlar. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler toksisite
semptomlar1 ve gostergeleri hakkinda ve bunlar olusursa yapilacak basamaklar hakkinda
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Es zamanli asetilsalisilik asit kullanimmin NSAIi kullanimi ile iliskili ciddi CV trombotik
olaylar ile ilgili artmis riski azalttigina dair tutarl bir kanit bulunmamaktadir. Asetilsalisilik
asitin NSAII ile es zamanl kullamilmasi, ciddi GI olaylarla ilgili riski artirmaktadir (Bkz.
Bolim 4.4).

CABG cerrahisinden sonraki ilk 10-14 giin i¢inde goriilen agrinin tedavisinde COX-2 segici
NSAII kullaniminin arastirildigi, kontrollii olarak gergeklestirilen iki biiyiik klinik ¢alismada,
miyokard enfarktiisii ve inme insidansinin arttig1 saptanmistir (Bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon

ARTHROTEC de dahil olmak iizere biitiin NSAIl’ler, hipertansiyon ya da daha &nceden
mevcut hipertansiyonun koétlilesmesiyle kardiyovaskiiler olaylarin insidansinin artmasina
sebep olabilir. Tiazidler ya da loop diiiretikler alan hastalarda NSAII kullanimi, bu tedavilere
yanitin bozulmasimma neden olabilir. Diklofenak / misoprostol kombinasyonunu igeren
NSAIl’ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Kan basimci diklofenak /
misoprostol tedavisinin baslangicinda ve devaminda yakin olarak gozlemlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

Hipertansiyon Oykiisii ve/veya hafif/orta derece konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
uygun gozlemleme ve tavsiye gerekir. Ciinkii NSAII tedavisi ile iliskili siv1 tutulmas1 ve
O0dem rapor edilmistir. ARTHROTEC bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler- iillserasyon, kanama ve perforasyon riski

ARTHROTEC de dahil olmak iizere NSAII’ler, &liimciil olabilen inflamasyon, kanama, iilser,
mide, ince bagirsak ya da kalin bagirsakta perforasyon gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers
etkilere sebep olabilirler. Hastalar bunlar1 gosteren epigastrik agri, dispepsi, melena ve
hematemez gibi belirti ve semptomlar fark ettikleri takdirde doktora bagvurmalidirlar ve bu
takibin 6nemi konusunda uyarilmalidir. Diklofenak/misoprostol alan hastalarda kanama ya da
iilserasyon olustugunda, tedavi kesilmelidir. Bu etkiler ge¢miste ciddi GI etkileri olan
hastalarda ya da uyarici olan veya olmayan semptomlarla, tedavi siiresince herhangi bir anda
olusabilir.

NSAIl’ler, iilser ya da gastrointestinal kanama gegmisi olan hastalarda son derece dikkatle
kullanilmalidir.

Yiiksek dozlarda NSAIli’lerle tedavi edilenler, yashlar, kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalar, es zamanl asetilsalisilik asit, kortikosteroidler, segici serotonin geri alim inhibitdrleri
ile birlikte kullanan hastalar ya da iilserasyon gibi aktif gastrointestinal hastalig1 veya oykiisii
olanlar, GI kanamas1 ya da iltihabi durumlar1 olan hastalar, sigara/alkol kullanan hastalar ve
genel saglik durumu kétii olan hastalar bu tip GI komplikasyonlarmin gelismesi agisindan
yiiksek risk altindadirlar.

GI toksisite hikayesi olan hastalar, 6zellikle yash olanlar, tedavinin basinda gerceklesebilecek
herhangi bir anormal abdominal semptomu (dzellikle GI kanama) bildirmelidir. Oral
kortikosteroid, se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri ya da asetilsalisilik asit gibi anti-platelet
ajanlari, iilser ya da kanama riskini artirabilen ilaglar ile birlikte kullanan hastalarda dikkatli
olunmas: tavsiye edilmelidir. ARTHROTEC de dahil olmak iizere NSAIii’lerin oral
antikoagiilanlarla birlikte kullanilmas1 Gi ve GI olmayan kanama riskini arttirir ve dikkatle
verilmelidir. Oral antikoagiilanlar, varfarin/kumarin tipi ve yeni oral antikoagiilanlar (6rn.,
Apiksaban, dabigatran, rivaroksaban) igerir. Antikoagiilasyon/INR, varfarin/kumarin tipi
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spontan bildirimler en ¢ok yasli ve giigten diismiis hastalarda gergeklesmektedir; bu nedenle
bu popiilasyonu tedavi ederken 6zel dikkat gosterilmelidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda advers Gi olaylar ile ilgili potansiyel riski en aza indirmek
icin, etkili olan en diisiik dozlar miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Hastalar ve
hekimler NSAII tedavisi sirasinda goriilebilecek GI iilserasyon ve kanama risklerine kars
dikkatli olmal1 ve ciddi bir Gi advers olaydan siiphelenildiginde acilen yeni bir degerlendirme
ve tedavi baslatilmalidir. Bu da, ciddi GI advers olay olasilig1 ortadan kaldirilana kadar NSAII
kullanimmna ara verilmesini kapsamalidir. Yiiksek risk altindaki hastalar igin, NSAIl’leri
igcermeyen alternatif tedavi sekilleri diistiniilmelidir.

Ulseratif kolit ya da Crohn hastalig1 olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalik durumlari
daha ¢ok siddetlenebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Renal Etkiler

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 kullammi siddetli renal
dekompansasyona neden olabilir. Bu durum tipik olarak tedavi Oncesi kosullarin geri
kazanimui i¢in NSAIl’lerin birakilmasi ile devam eder. Konjestif kalp yetmezligi, karaciger
sirozu, nefrotik sendrom ve siddetli renal hastalig1 olan kisiler, diiiretik ve ADE inhibitorleri
kullanan hastalar ve yaslilar bu tip reaksiyonlarda yiiksek risk altindadirlar. Bu tip hastalar
NSAIil’ler ile tedavi edilirken dikkatli gdzlenmelidir.

Renal, kardiyak ya da hepatik bozuklugu olan hastalarda renal fonksiyonlarin bozulmasina
sebep olan NSAIl’lerin kullaniminda dikkatli olunmalidir. ARTHROTEC ilerlemis karaciger
yetmezligi, siddetli dehidratasyon durumlarinda yalnizca istisnai kosullarda ve klinik gézetim
altinda kullanilmalidir.

Diklofenak metabolitleri esas olarak bobrekler tarafindan elimine edilir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda biriken metabolitlerin miktar1 iizerine c¢alisma yapilmamistir. Diger
NSAIil’lerde oldugu gibi metabolitlerin bobrek tarafindan atilmasi sebebiyle renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalar yakin klinik gbzetim altinda tutulmalidir.

Ilerlemis renal hastahk

ARTHROTEC in ilerlemis renal hastalig1 olan hastalarda kullanimu ile ilgili olarak kontrollii
klinik ¢alismalardan elde edilmis herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis
renal hastaligi olan hastalarda ARTHROTEC’in kullanimi tavsiye edilmemektedir. Eger
kullanimi1 zorunlu ise, hastanin renal fonksiyonunun yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

ARTHROTEC’e daha énce bilinen maruziyeti bulunmayan hastalarda, diger NSAII’lerde
oldugu gibi anafilaktoid reaksiyonlar (solunum giicliigii, yiizde ve bogazda sisme) goriilebilir.
ARTHROTEC aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik
olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan hastalarda ya da aspirin veya diger NSAIl’leri
aldiktan sonra siddetli, 6liimciil bronkospazm gegiren hastalarda goriiliir (Bkz. Boliim 4.3. ve
Bkz. Bolim 4.4). Anafilaktoid reaksiyonlarin meydana geldigi durumlarda acil yardim
istenmelidir.
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Deri reaksiyonlar:

ARTHROTEC de dahil olmak iizere diklofenak/misoprostol igeren NSAIi’lerin kullaniminda
eksfolyatif dermatiti, Steven-Johnson sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) igeren
bazilar1 fatal olan ciddi deri reaksiyonlari seyrek olarak bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Bu durumlar herhangi bir belirti vermeden ortaya ¢ikabilse de, hastalar
deri dokiintiileri ve kabarciklar, ates ya da kasinti gibi diger asirn duyarlilik belirti ve
semptomlar1 konusunda dikkatli olmali1 ve bunlar1 gésteren herhangi bir belirti ve semptom
fark ettikleri takdirde doktora basvurmalidirlar. Tedavinin baslangicinda cogunlukla 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.

Gebelik
Geg gebelik doneminde, ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden oldugundan diger
NSAIi’ler gibi ARTHROTEC’in kullanimindan da ka¢inilmalidir.

ONLEMLER

Semptomlar kontrol edilirken gerekli en kisa siire boyunca etkili en diisiik doz kullanilarak
yan etkiler minimize edilebilir.

Genel

ARTHROTEC kortikosteroidlerin yerine ya da kortikosteroid eksikliginin tedavisinde
kullanilamaz. Kortikosteroidlerin ani olarak birakilmasi hastaligin alevlenmesine yol agabilir.
Uzun stiredir kortikosteroid tedavisi goren hastalarda kortikosteroidlerin kesilmesine karar
verilmesi durumunda, tedavi kademeli bir sekilde azaltilarak sona erdirilmelidir.
ARTHROTEC’in ates ve enflamasyonu azaltic1 farmakolojik aktivitesi, bu tanisal belirtilerin,
enfeksiydoz olmadigi varsayilan agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasindaki
yararliligini azaltabilir.

Kortikosteroidler, diger NSAII’lar ya da antikoagulanlar ile tedavi edilen hastalarda ve yash
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Hepatik etkiler

ARTHROTEC de dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda, smnir diizeylere yiikselmis bir
ya da daha fazla karaciger testi ortaya ¢ikabilir. Bu anormal laboratuar sonuglari ilerleyebilir
ya da ayni1 kalabilir veya gecici olup tedavi devam ettirildiginde ortadan kalkabilir. Ortalama
18 ay diklofenak verilen hastalarin yer aldigi bir calismada hastalarin %3,1’inde ALT/AST
artis1 goriilmiistiir. ALT/AST degerinin artis1 genellikle 1-6 ay arasinda goriiliir. Yapilan
klinik calismalarda diklofenak almis hastalarda hepatit goriilmiis olup pazarlama sonrasi
deneyimlerde karaciger nekrozu, 6liimciil siddetli hepatit, sarilik ve hepatik yetmezliginin de
dahil oldugu bazilar1 6liimciil hepatik reaksiyonlar bildirilmistir. Karaciger bozuklugunu
diisiindiiren semptomlar ve/veya belirtiler gosteren hastalar ya da karaciger testlerinde
anormal sonuglar elde edilen hastalar, ARTHROTEC ile tedavileri devam ederken, daha
siddetli hepatik reaksiyonlarin gelisimini gosteren deliller agisindan degerlendirilmelidir. Eger
anormal karaciger testleri ortaya ¢ikmis veya test sonuclari kotiilemis ise veya klinik belirti ve
semptomlar karaciger hastaliginin gelistigine isaret ediyorsa ya da sistemik manifestasyonlar
ortaya cikarsa (6rn. eozinofili, dokiintii vb.) ARTHROTEC ile tedavisi sonlandirilmalidir.

Hematolojik etkiler
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tizerinde heniiz tamamen tanimlanmamis bir etkiden kaynaklanabilir. ARTHROTEC de dahil
olmak {iizere NSAIl’leri uzun siireli kullanan hastalarmn herhangi bir anemi belirtisi
gostermeleri durumunda hemoglobin ya da hematokrit degerlerini kontrol ettirmeleri gerekir.
NSAIil’lerin trombosit agregasyonunu inhibe ettikleri ve bazi hastalarda kanama siiresini
uzattiklar1 gosterilmistir. Asetilsalisilik asitin tersine, trombosit fonksiyonu {izerindeki etkileri
daha az miktarda, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Koagiilasyon bozukluklari olan veya
antikoagiilan kullananlar gibi trombosit fonksiyon degisikliginden olumsuz etkilenebilecek
hastalar, ARTHROTEC kullanim1 sirasinda dikkatle takip edilmelidir. Kan bozukluklar1 ya da
pihtilasma bozukluklarinda ya da serebrovaskiiler kanama hikayesi olan hastalarda ekstra
gbzetim tavsiye edilir.

Onceden Mevcut Olan Astim

Bronsial astim veya alerjik hastalign olan ya da hikayesi bulunan kisilerde NSAII’ler
bronkospazmi tetikleyebilir. Astimli hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine
duyarli astim1 olan hastalarda aspirin kullanimi ile 6liimciil olabilen siddetli bronkospazm
iliskilendirilmistir. Aspirine duyarli hastalarda, aspirinle diger non-steroidal antiinflamatuvar
ilaclar arasinda bronkospazmi da kapsayan capraz reaktiflik bildirilmis oldugundan,
ARTHROTEC bu tip aspirin duyarliligi olan hastalarda kullanilmamali ve daha &nceden
astimi1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Laboratuar Testleri

Gl sistem iilser ve kanamalar1 uyarici semptomlar olmaksizin ortaya cikabilecegi icin
doktorlar GI kanama semptom ve belirtilerini takip etmelidir. Uzun siireli NSAII tedavisi
goren hastalar periyodik olarak, CBC ve kimyasal profillerini kontrol ettirmelidir. Eger
karaciger ya da renal hastalik gelisimi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ve
sistemik belirtiler (6rn. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da anormal karaciger
testleri degigsmiyor veya kotiilesiyorsa ARTHROTEC’in kullanimi1 sona erdirilmelidir.

Uzun donem tedavisi

NSAIil’lerle uzun dénem tedavi edilen tiim hastalar ihtiyatla (6rn. renal, hepatik fonksiyon ve
kan sayimi) goézlemlenmelidir. Uzun dénem boyunca analjezik / antiinflamatuvar ilaglar ile
yiiksek doz tedavide bas agrilar1 olusabilir ve bu agrilar bu ilaglarin yliksek dozlari ile tedavi
edilmemelidir.

ARTHROTEC atesi gizleyerek altta yatan bir enfeksiyonu da kamufle edebilir.

ARTHROTEC laktoz icermektedir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

ARTHROTEC’in i¢inde hidrojen hint yagi bulunmaktadir. Mide bulantisina ve ishale sebep
olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NSAIil’ler prostaglandinlerin intrarenal sentezini inhibe ederek diiiretiklerin natriiiretik
etkinligini azaltabilir. Potasyum tutucu diiiretiklerle birlikte kullanildiginda serum potasyum
seviyeleri artabileceginden, serum potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Klinik c¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gozlemlerde, ARTHROTEC’in bazi hastalarda
furosemid ve tiazidlerin natriiiretik etkilerini azaltabildigi gozlenmistir. Bu etkiler, renal
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hasta, renal bozukluk belirtileri i¢in ve diliretik etkililikten emin olmak i¢in yakindan
gozlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Diklofenak gibi NSAIl’ler, renal prostaglandinler iizerindeki etkileri nedeni ile siklosporin
nefrotoksisitesini artirabilir. Siklosporin ile birlikte uygulandiginda, diklofenakin sistemsel
etkisinde iki kat artis vardir. En diisik doz ARTHROTEC ile baslamak ve toksisite
belirtilerini yakindan izlemek tavsiye edilmektedir. NSAIl’ler takrolimus ile birlikte
verildiginde nefrotoksisite riskinin artma ihtimali vardir.

Potent CYP2C9 inhibitorleri (6rn. Siilfinpirazon, vorikonazol) diklofenakin pik plazma
konsantrasyonunu ve diklofenak maruziyetini anlamli bir sekilde artirir. Bu yiizden
diklofenak ile birlikte recetelenirken dikkatli olunmalidir.

Kararl lityum ve digoksin plazma seviyeleri artabilir ve ketokonazol seviyesi azalabilir.

NSAIl’ler plazma lityum diizeylerinde yiikselme ve renal lityum klirensinde azalmalara neden
olmaktadir. Lityum i¢in minimum konsantrasyon artis1 % 15, renal klirens azalmasi ise %
20’dir. Bu etkiler, NSAII’nin renal prostaglandin sentezini inhibe etmesine baglanmaktadir.
Bu nedenle, NSAIl’ler ve lityum es zamanl kullanildiginda hastalar lityum toksisitesi
ihtimaline kars1 dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Diklofenak ile yapilan farmakodinamik ¢alismalarda antikoagulan ve hipoglisemik ilaglarla
potansiyalizasyonu saptanmadig1 halde, diger NSAil’lerle etkilesim bildirilmis oldugundan,
hastalarda dikkatli olunmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.

ARTHROTEC’in antikoagulanlar ile kullaniminda azalan platelet agregasyonu sebebiyle
dikkatli olunmalidir. NSAil’ler antikoagulanlarin (varfarin gibi), antiplatelet ajanlarin (ASA
gibi) ve serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SGAI) etkisini artirarak, gastrointestinal kanama
riskini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanama {izerindeki etkileri sinerjiktir. Iki ilac1 birlikte alan
kullanicilardaki ciddi Gi kanama riski ilaglardan sadece birini kullananlardakinden daha
yiiksektir.

Diklofenak antidiyabetik ilaglarla birlikte kullanildiginda hipo ve hiperglisemi vakalari
bildirilmistir.

Metotreksatla birlikte NSAil’ler kullanildiginda, &zellikle yiiksek dozda metotreksat alan
hastalarda metotreksatin plazma seviyelerinin artmasina bagl toksisite meydana gelebilecegi
gdz oniinde bulundurulmalidir. NSAII’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini
rekabetci sekilde inhibe ettikleri bildirilmistir. Bu, metotreksat toksisitesini artirabileceklerine
isaret etmektedir. NSAII’ler metotreksatla es zamanli kullanilirken dikkat edilmelidir.

ARTHROTEC’in diger NSAIi’lerle ya da kortikosteroidlerle birlikte kullanim1 genel olarak
yan etkilerin sikligin1 artirabilir.

ARTHROTEC asetilsalisilik asit alindiginda; diklofenakin protein baglama orani azalirken
serbest diklofenak klirensi degisiklik gostermez. Bu etkilesimin klinik anlamliligt
bilinmemektedir; ancak, diger NSAIi’lerde oldugu gibi ARTHTOTEC in asetilsalisilik asitle
es zamanli kullanim1 advers etkilerde artig potansiyeli nedeniyle genellikle onerilmemektedir.
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inhibitorleri, AIIA ve beta-blokorler dahil olmak {iizere diger antihipertansif ilaglarin
etkinligini azaltabilir.

Antiasitler diklofenak absorpsiyonunu geciktirebilir. Magnezyum icerikli antiasitler
misoprostol kaynakli diyareyi siddetlendirebilir.

Hayvan verileri NSAIl’lerin kinolon grubu antibiyotiklerin kullanimindan kaynakli
konvulziyonlarin riskini artirabilecegini 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

Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda (6rnegin dehidrate hastalarda ya da renal
fonksiyonlar1 tehlike altinda olan yash hastalarda) ADE inhibitorleri ile birlikte veya AIIA
ve/veya diiiretikler ile birlikte siklooksijenaz inhibitdrii kullanimi renal fonksiyon
bozukluklarini artirabilir (genellikle geri doniisiimlii olan akut bobrek yetmezligi de dahil
olmak iizere). Bu durum diklofenak/misoprostol ile ADE inhibitérii ya da AIIA ve/veya
ditiretik alan hastalarda g6z onitinde bulundurulmalidir.

Diklofenak’1 hafif CYP2C9 inhibitorleri (6rn. siilfinpirazon ve vorikonazol) ile birlikte
recetelerken dikkat edilmelidir; plazma konsantrasyonlarinin tepe noktasinda énemli dlciide
artis ve diklofenak metabolizmasi inhibisyonu nedeniyle diklofenak maruziyeti ile
sonuclanabilir. Diklofenak’1t orta siddetli CYP2C9 inhibitorleriyle (6rn. Flukonazol,
mikonazol ve amiodaron) birlikte regetelerken de dikkat edilmelidir. Diklofenak’in bu orta
siddetli CYP2C9 ile eszamanli uygulanmas ile ilgili ¢alisma yapilmamistir ancak daha biiytik
bir etkilesime neden olmasi beklenmektedir.

Vorikonazol diklofenak’in (50 mg tek doz) Cmaks (maksimum konsantrasyon) ve EAA (Egri
Altindaki Alan) degerlerini sirasiyla %114 ve %78 oraninda arttirmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim caligmas1 yiiriitiilmemistir.
ARTHROTEC’in giivenligi ve etkinligi ¢ocuklarda belirlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ARTHROTEC hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kontrendikedir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar ise tedavi siiresince etkili dogum kontrolii kullanmak zorundadirlar.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara diklofenak-misoprostol tedavisi Oncesinde

teratojenisite riski konusunda mutlaka bilgi verilmelidir. Gebelik olasilik dis1 birakilincaya

kadar tedaviye baslanmamali ve kadinlara tedaviye baglarken yeterli dogum kontrol
Bu belg@stomlareidkomenddananriidihta tavsayie ket avetHmekidiboiebelpvienisiiphe edildigntakdiide,
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Gebelik donemi

ARTHROTEC gebelikte kontrendikedir.

Misoprostol:
Misoprostol rahimde kasilmalara yol acarak diisiik, prematiir dogum, fetus Sliimii ve fetusta

malformasyonlara neden olur. Ilk trimesterde misoprostole maruz kalinan gebeliklerde %2
insidans oranina sahip kontrol grubuna kiyasla yaklasik 3-kat risk artigi bildirilmistir.
Ozellikle, misoprotole dogum 6ncesinde maruz kalmak Moebius sendromu (el ayak defektleri
esliginde ya da bunlar olmaksizin hipomimi, emme ve yutma ve goz hareketleri sorunlarina
yol acan konjenital yiliz felci); amniyotik bant sendromu (kol ve bacaklarda deformiteler/
amputasyonlar, digerlerinin arasinda 6zellikle carpik ayak, akeyri, oligodaktili, yarik dudak)
ve santral sinir sistemi anomalileri (anensefali, hidrosefali, serebellar hipoplazi, noral tiip
defektleri gibi serebral ve kranyal anomaliler). Artrogripoz gibi baska defektler de
gbzlenmistir.

Sonug olarak:
- Kadinlar teratojenisite riski konusunda bilgilendirilmelidir.
- Hasta rahim i¢inde misoprostole maruz kaldiktan sonra gebeligine devam etmek istedigi
takdirde, gebeligin kol ve bacaklara ve kafaya 6zel dikkat gostererek dikkatli bir sekilde
ultrason taramayla izlenmesi gerekir.

Diklofenak:

Prostaglandin sentezinin engellenmesi gebeligi ve/veya embriyo/fetus gelisimini olumsuz
yonde etkileyebilir. Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen veriler erken gebelikte
prostaglandin sentezi inhibitorleri kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon ve
gastrosizis riskinde artis oldugunu ortaya koymaktadir. Kardiyovaskiiler malformasyon
mutlak riski %1’in altindan yaklasik %1,5’a ¢ikmistir. Riskin doz ve tedavi siiresiyle arttig
diistiniilmektedir. Hayvanlarda prostaglandin sentezi inhibit6rleri uygulamanin implantasyon
Oncesi ve sonrasi kayip ve embriyo-fetus dSliimciilliigiinde artisa neden oldugu gdsterilmistir.
Buna ek olarak, organogenetik donemde prostaglandin sentezi inhibitorii verilen hayvanlarda,
kardiyovaskiiler olanlar da dahil olmak {izere, ¢esitli malformasyonlarin insidansinda artis
oldugu bildirilmistir.

Gebeligin iiglincii trimesterinde tiim prostaglandin sentezi inhibitdrleri fetusu asagidakilere
maruz birakabilir:
- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun vaktinden 6énce kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon esliginde);
- Oligo-hidroamniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilecek olan bobrek
fonksiyonu bozuklugu.

Gebeligin sonunda anneyi ve yenidogan1 asagidakilere maruz kalabilir:
- Kanama siiresinde olas1 uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile olusabilecek antiagregan etki;
- Rahim i¢i kasilmalarinin engellenerek gecikmeli veya uzamis dogumla sonuglanmasi.

Laktasyon donemi
Annelerde misoprostol, biyolojik olarak aktif olan ve anne siitliyle itrah edilen misoprostol

aside hizlica metabolize olur ve anne siitiine gecer. Diklofenak ¢ok az miktarda anne siitiine
Bu be@E§EM sayfeRRtoniRlAaKanureMyZiREaSIkidgik oldRimtidlannitis OPOSEONE: /v etitcmastanlitliering kerasuz

adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXMOFySHY3RG83Z1Ax

10



kalinmasindan kaynaklanacak potansiyel riski bilinmemektedir. Misoprostol, emzirilen
bebeklerde diyare gibi istenmeyen etkilere sebep olabilir.
ARTHROTEC emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Etki mekanizmas1 nedeniyle diklofenak/misoprostoliin dahil oldugu NSAIl’lerin kullanimi
yumurta folikiillerinin c¢atlamasin1 geciktirebilir veya engelleyebilir. Bu durum bazi
kadinlarda reversibl kisirlik ile iliskilendirilmistir. Gebe kalmada zorluk yasayan veya kisirlik
problemi olup olmadig1 arastirilan kadinlarda diklofenak/misoprostoliin dahil oldugu
NSAIi’lerin birakilmasi diisiiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NSAIl’leri kullanirken sersemlik ya da diger merkezi sinir sistemi rahatsizliklar1 hisseden
hastalar, ara¢ ve makine kullanimindan kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

2000 hastadan daha fazla hastada uygulanan ARTHROTEC ile yapilan kontrollii klinik
calismalarda goriilen yan etkiler ve siddeti asagidaki tabloda Ozetlenmistir. Ek olarak
pazarlama sonrasi aragtirmalarda sikligi hesaplanamayanlarin da dahil oldugu bazi yan etkiler
tespit edilmistir. NSAII’lerin dogas1 geregi en sik goriillen yan etkiler gastrointestinaldir.
Genel olarak, 65 yas ve iizeri hastalarda (556 goniillii) diklofenak/misoprostol advers olay
profili daha gen¢ hastalarin (1564 goniillii) profiline benzer bulunmustur. Klinik agidan
anlaml tek fark, giinde ii¢ kez diklofenak/misoprostol alan 65 yas ve {izeri hastalarin mide-
bagirsak etkilerini daha az tolere etmesi olmustur.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila<1/10); yaygin
olmayan ( > 1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Yaygin

Buf
adre

. . ok yaygin Yaygin Seyrek ok R
Organ Sistemi Cokyayg e olmayan y ¢ Bilinmiyor
seyrek
Enfeksiyonlar Vajinal
ve enfeksiyon
enfestasyonlar Y
Aplastik anemi,
agraniilositoz,
Kan ve lenf . . hemolitik
. . Trombositopeni .
sistemi 16kopeni anemi,
hastaliklar: ’ P trombosit
agregasyon
inhibisyonu
Bagisikdik . .| Anaflaktik
sistemi Hipersensitivite reaksivonlar
hastaliklar Y
Metabolizma
ve beslenme Istahta azalma S1vi retansiyonu
hastaliklar
Kabuslar Psikotik
or . rahatsizliklar,
Psikiyatrik insomnia Depresyon, oryantasyon
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sinden kontrol edilebiliy. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZm (XMOFySHY?,RGd 4 >
uygudurum

11




degisiklikleri,

irritabilite
Serebrovaskiiler Aseptik
R . < olay, menenjit" kon
Sinir sistemi Bas agrisi, Y meneny N
. somnoloans, iilsiyon, hafiza
hastaliklar sersemlik . .
tremor, kaybu, disguzi,
parestezi
Goz Gormede Gorme
hastahiklari bulaniklik bozuklugu
Kulak ve i¢
kulak Kulak ¢inlamast
hastaliklar
Kalp
. tmezligi
Kardiyak yeumezigl,
miyokard
hastahiklar . .
infarktiisii,
carpinti
Vaskiiler . . . . Sok, vaskiilit
hastahklar Hipertansiyon Hipotansiyon
Solunum, Astim,
gogils
bozukluklar: Dispne Pnémoni
ve mediastinal
hastaliklar
GaaZStrllli’alr(rl;S;l * Pankreatit, GeIrforas on’
Abdominal gaz g ’ Stomatit, hematemez, P yon,
. . < . 2 | gegirme, - . Crohn hastaligi,
Gastrointestin | agri, diyare”, . melena, agiz kolit, o .
. . konstipasyon, o o N . dil 6demi
al sistem mide entik iilser iilseri, ag1z 0zofagus ile
hastahklar bulantisi, pep ’ kurulugu, GI ilgili
. . GI inflamasyon, 3
dispepsi . kanama bozukluklar,
Gl iilser, Josit
duodenit, dzefajit &

- . Fulminant
Hepato-biliyer Hepatit, Karaciser h: atit
hastaliklar sarilik & - p

yetmezligi
Eritema
multiforme,
toksik
epidermal
nekroliz’,
Anjiyoddem, Stevens-
i1t Johnson
. . biilloz 4
Deri ve deri e . sendromu’,
Dokiintii, . dermatit, .
alt1 doku . Purpura, tirtiker e eksfoliyatif
pruritus fotosensitivite )
hastaliklar: . dermatit,
reaksiyonlari,
alopesi Henoch-
Schonlein
purpurast,
mukokutanoz
reaksiyonlar,
vezikiiler
dokiintii
Bobrek
yetmezligi, a
kut bobrek
.. tmezligi,
Bobrek ve yetmezugl
. renal papiller
idrar yolu Kr
hastaliklar: nekroz,
tubulointersiisy
_ el neffit,
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sendrom,

proteiniri,
hematiiri,
glomeriilonefrit,
glomeriilonefrit
minimal lezyon,
glomeriilonefrit,
membrandz,
bobrek
bozuklugu
Fetal 6liim,
inkomplet
abortus
(tamamlanmam
15 diisiik), erken
Gebelik, dogum,
puerperium gebeligin
durumlari ve anaflaktoid
perinatal sendromlari,
hastaliklar plasenta veya
membran
retansiyonu,
anormal uterus
kasilmalari,
Menoraji, Uterin
) metroraji, hemoraji
Ureme sistemi vajinal kanama, y ’
ve meme post menopozal Meme agtist, uterus
hastalhiklari kanama dismenore, kasﬂrpgsu
mens tm’al {nfertlhte (kadin
iireme
bozukluklar, kabiliyetinde
azalma)
Konjenital ve
kalitimsal/
genetik Fetusta
bozukluklar malformasyonlar
Genel Gogiis agrst, Inflamasyon,
E;E:ﬁ:l:nl;lar ve yiiz 6§1emi,
bolgesine ?dem > ates,
iliskin iirperme,
hastaliklar yorgunluk
ALT yiikselmesi,
kan alkalen Kan bilirbun
fosfataz artisi, seviyesinde
Aragtirmalar hematokrit artm};, AST
seviyesinde ylikselmesi
azalma

Yaralanma ve
zehirlenme

Uterus riiptiiri,
uterus
perforasyonu

! Aseptik menenjit semptomlari (bas agrisi, boyun tutulmasi, mide bulantisi, kusma, ates veya
biling bozuklugu) NSAIi’ler ile tedavi sirasinda rapor edilmistir. Otoimmiin hastaliklardan
(6rn. Lupus eritematozis, karisik bag doku bozukluklar1) muzdarip olan hastalarin daha fazla
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2 Diyare genellikle hafif-orta siddetli ve gecicidir. ARTHROTEC eger yemeklerle birlikte
alinir ve beraberinde 6zellikle magnezyum igeren antiasitler kullanilmaz ise azaltilabilir.

e perforasyon veya GI kanamas1 &zellikle yaslilarda bazen 6liimciil olabilir (Bkz. Béliim
4.4).

* Bazilar1 Sliimciil olan ciddi deri reaksiyonlar1 ¢ok seyrek olarak rapor edilmistir (Bkz.
Bolim 4.4).

> Ozellikle hipertansiyonu veya bobrek yetmezligi olan hastalarda (Bkz. Boliim 4.4).

Onaylanmamis endikasyonlarda misoprostoliin kullanimini takiben literatiirlerde veya klinik
caligmalarda bir¢ok yan etki bildirilmistir. Bunlar; anormal uterus kasilmasi, uterus kanamasi,
plasenta retansiyonu, amniyotik sivi embolisi, inkomplet abortus ve erken dogumdur.

Kesin ve/veya glivenilir denominatdr ve numerator verilerin eksikligi durumunda, pazarlama
sonrasi giivenlik verileri kapsaminda toplanan spontan yan etki raporlama sistemi ile medikal
yonden anlamli herhangi bir istenmeyen yan etkinin olugma sikligini belirlemez.

Advers reaksiyonlarin relatif frekansinin raporlanmasi ile ilgili olarak pazarlama sonrasinda,
istenmeyen etkiler arasinda gastrointestinal yan etkiler en ¢ok siklikta goriilenidir (tiim
raporlarin yaklasik % 45°’1). Bunu kiitandz/hipersensitivite tipi reaksiyonlar takip eder. Bu
durum NSAII sinifi ilaglarda goriilen yan etki profiline uygundur.

Klinik caligmalar ve epidemiyolojik veriler, diklofenak kullannominin o6zellikle yiiksek
dozlarda (giinliik 150 mg) ve uzun donem tedavide arteriyal trombotik olaylarin (6rnegin
miyokardiyal infarktiis ve inme) riskini arttirdigina isaret etmektedir (Bkz. Bolim 4.3 ve
Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) 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 asim ve tedavisi

ARTHROTEC’in toksik dozlar1 belirlenmemistir ve doz agimi konusunda bir deneyim yoktur.
Doz agimi1 esnasinda ARTHROTEC’in farmakolojik etkileri siddetlenebilir.

Semptomlar

Diklofenak doz asimina isaret edebilecek olan klinik belirtiler arasinda gastrointestinal
sikayetler, kafa karisikligi, uyku sersemligi, basagrisi, bag donmesi, oryantasyon bozuklugu,
eksitasyon, koma, kulak ¢inlamasi, bayilma veya konviilsiyon bulunur. Belirgin zehirlenme
durumunda akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasari olasidir. Misoprostol doz agimina
isaret edebilecek klinik belirtiler sedasyon, tremor, konviilsiyon, dispne, karin agrisi, ishal,
ates, ¢arpinti, hipotansiyon veya bradikardi olmugtur.

Tedavi

NSAII’ ler ile zehirlenmelerde semptomatik tedavi ve destekleyici tedavi esastir. Ilacin

icilmesinin lizerinden ¢ok zaman ge¢cmemis vakalarda kusma, gastrik lavaj ve aktif komiir

kullanilarak ilacin emiliminin engellenmesi yOniindeki o©nlemler uygundur. Dilirezin
Bu beldd@iitolanmasiyohestantan diklefenakkdor casrmngdanbiboskinye tpesliicglisgaEmenaniyxaktyla
adresipgp kairol egileBiPivegisinnik irzaasti'e 2ATRTOTRAAR " S8rulam KB r ¥ BT 2 Mt ERB VS H I RCE3E Y e
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salgilanmasidir. Yiiksek protein baglanimi ve asir1 metabolizma nedeniyle, hemodiyaliz veya
hemoperfiizyon gibi 6zel Onlemlerin diklofenak veya misoprostol eliminasyonunun
hizlandirilmasina yardimei olma olasiligi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Antienflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC kodu: MO1ABSS5

ARTHROTEC artrit semptomlarinin ve bulgularinin tedavisinde etkili bir NSAII” dir.
Bu etki antiinflamatuvar, analjezik 6zelliklere sahip diklofenak molekiiliiniin sayesindedir.

ARTHROTEC ayrica gastroduodenal mukoza koruyucu bileseni olarak, gastroduodenal
mukozanin biitiinligiinii stirdiiren bir takim faktorleri arttiran, sentetik prostaglandin E,
analogu olan misoprostol igerir.

ARTHROTEC’in giinde iki kez alimi, giinde {i¢ kez alimindan; 200 mikrogram misoprostol
daha az olmasina ragmen ayni giinliik diklofenak dozu (150 mg) saglar ve baz1 hastalarda
daha 1yi bir terapotik oran sunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Tek bir tablette, birlikte verilen diklofenak sodyum ve misoprostolun farmakokinetigi ayri
ayn verildiklerindekine benzer bir profil gosterir. Bu iki ilag arasinda farmakokinetik bir
etkilesim yoktur, sadece diklofenak sodyumun Cmaks degeri misoprostol ile birlikte
alindiginda az miktarda diiger.

Emilim:

Diklofenak sodyum oral olarak alindigi zaman gastrointestinal sistemden hizla emilir.
Gastrointestinal kanaldan tamamen emilmesine ragmen, ilk gecis metabolizmasi nedeniyle,
diklofenakin % 50’si sistemik dolasima gecer. Tek doz olarak verildiginde, pik plazma
seviyesine 2 saatte erigilir (1-4 saat). Plazma- konsantrasyon egrisi altinda kalan alan (EAA)
doza baghidir ve 25 mg ile 150 mg aralifindadir. Diklofenak absorpsiyonun kararli durumu
ARTHROTEC’in yemeklerle birlikte alimin takiben azalir, Cmaks ve EAA sirastyla yaklasik
%40 ve %20 azalir.

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

sodyumun %99’dan daha fazlas1 geri dontisiimlii olarak insan plazma albuminine baglanir ve
bu durum yasa bagli gozikmemektedir. Diklofenak metabolizmasma agirliklt olarak
karacigerdeki sitokrom P450 CYP2C9 aracilik eder. Diklofenak zayif CYP2C9 metabolizorii
olduklart bilinen hastalarda, metabolik klerensin diismesi nedeniyle plazma diizeylerinde
anormal artis meydana gelebileceginden, bu tiir Oykiileri veya diger CYP2C9 substrati
deneyimleri nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.

AeRYIAa Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmustir. Dokiiman http:/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresqd%itﬁ%llei;ﬁﬂl|bﬁmfnyalﬂité%qk@zgﬁalttﬁ.aymdlr Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXMOFySHY3RG83Z1Ax

15



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

ve safra yolu ile atilir. Yaklasik % 65 oraninda idrar yoluyla, % 35 oraninda safra yoluyla
olmak {izere viicuttan atilir. Ana molekiiliin %]1’inden daha az1 degigsmeden atilir.

Misoprostol

Emilim:
Misoprostol hizli ve biiylik 6l¢lide absorbe olur ve yaklasik yarilanma 6mrii t 1, 30 dakikadir.

Dagilim:
Coklu doz caligmalarinda misoprostol asit birikimi goriilmemistir. Misoprostol asitin serum

protein baglamasi %90’dan daha azdir. Plazma kararli durumuna 2 giinde erisir.

Biyotransformasyon:
Misoprostol, aktif formu misoprostol aside doniisiir.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun yaklasik % 70’1 temel olarak biyolojik olarak inaktif metabolitler seklinde

idrarla atilir.

ARTHROTEC ile 75 mg diklofenak ve 200 mikrogram misoprostol bilesenlerinin ayr1 ayri
alindig1 farmakokinetikleri kiyaslayan tekli ve c¢oklu doz ¢alismalar yiiriitilmiistiir.
Diklofenakin iki metod arasindaki biyoesdegerligi EAA ve absorpsiyon hizi (Cmaks/EAA)
ortadadir. Hizlandirilmis kosullarda kararli durum karsilagtirmasinda biyoesdegerlik EAA
cinsinden aciktir. Gida, hem ARTHROTEC hem de diklofenak ve misoprostoliin birlikte
aliminda absorpsiyon hizini azaltir. Tok karna kararli durumda hemen hemen aym1 EAA
ortalamasina sahip olsalar da, istatiksel olarak biyoesdeger bulunmamistir. Bu durum belli
varyasyon katsayilarina bagli olmasma ragmen, genis belli basli degiskenler arasinda
diklofenak ile gerceklesen biiyiik 6l¢iide metabolizmaya ilk gecisi ve absorpsiyon zamanidir.

Giinde iki kez ARTHROTEC ile giinde ii¢ kez 50 mg diklofenak/200 mikrogram misoprostol
verildiginde kararli durum farmakokinetiklerinin kiyaslanmasi EAA (0-24 s) cinsinden
biyoesdegerlik ortadadir. Her iki dozajda giinliik toplam 150 mg diklofenak saglamaktadir.

Misoprostoliin alimma gore biyoesdegerlik tekli doz ARTHROTEC ya da tek basma
misoprostol alimindan sonra agiklanabilir. Kararli durum halinde ARTHROTEC alimindan
sonra gida misoprostol Cmaks azalir ve kismen absorpsiyon gecikir ama EAA esittir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kombine kullanimin verildigi hayvan ¢aligmalarinda, misoprostoliin eklenmesi diklofenakin
toksik etkilerini artirmamaktadir. Her iki bilesenin de karsinojenik potensiyeli olduguna dair
kanit yoktur.

Hayvanlardaki tavsiye edilen terapotik misoprostol dozun katlart gastrik mukozal hiperplaziye
neden olmustur. E-serisi prostaglandinlere karsi gelisen bu karakteristik cevabi bilesigin

birakilmasi sonucu normale geri doner.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXMOFySHY3RG83Z1Ax
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz

Misir nisastasi

PVP K 30

Magnezyum stearat

Metakrilik asit kopolimer tip C
Sodyum hidroksit

Talk

Trietil sitrat

Hipromelloz (HPMC)
Krospovidon

Koloidal susuz silika

Hidrojen hint yag1

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda kuru bir yerde saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, poliamid Alu folyo PVC / Alu folyo blisterde 20 tablet.

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

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar Ltd. Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakéy-iSTANBUL
Tel: 0212310 70 00

Faks : 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
130/82

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresigglen mllq “WS%T"T%MMWWHSWWYEWE’EMEMP A(RTIJHnUymeXmeXMOFySHY3RG8321AX
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[lk ruhsat tarihi:04.02.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXMOFySHY3RG83Z1Ax
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