
KISA IJRUN Bir,CiSi

r. nngnRi rrsni trRtiNUNanr
RABEDiC 201100 mg MR kapsiil

z. xar,irarir vn xaNrirarin nir,nsitr
Etkin madde:

Rabeprazol sodyum 20.00 mg
Diklofenak sodyum 100.00 ms

Yardrmcr maddeler:

Mannitol DC (E 421) 24.00 mg

Sodyum stearil fumarat 2.00 mg

Laktoz DC 19.00 mg
Lesitin(soya) @ 322) 0,14 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiKF'ORM

MR kapstil.

Renksiz geffaf g6vde, krrmrzr renkli geffaf kapak iginde yuvarrak beyaz renkri bikonveks
enterik kaph tablet ve yuvarlak pembe renkli bikonveks film tabtetler.

4. KLiNiKOZELLiKLER
4,1 Terapiitik endikasyonlar

RABEDIC MR, endoskopik olarak gastrointestinar (Gi) tilser veya GoRIr varlgr kamtranan
hastalarda osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgulannrn tedavisi ile
akut gut artriti, akut kas iskeret sistemi a[nla', postoperatif aln ve dismenorenin ve
enfl amasyonun tiim derecelerinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama Sekli

Pozoloji/ uygulama srldr[r ve siiresi:

Genel bir dneri olarak, doz kigiye gdre ayarlanmah ve olasr en krsa siireyle etkili en dtig1ik doz
verilmelidir.



Erigkinlerde tavsiye edilen baglangrg dozu giinde 1 adet 201100 mg RABEDiC MR kapstildiir.
Daha hafif vakalarda, uzun stireli ledavide oldulu gibi, giinde bir kez bir adet 201100 ms
RABEDiC MR kapsiil verilmesi genellikle yeterlidir.

Semptomlar gece veya sabah en belirgin oldulunda, RABEDIG MR tercihen aksam
verilmelidir.

Uygulama gekli:

RABEDiC MR bir bardak su ile yutulmahdrr.

RABEDIC MR'rn oral yolla yemeklerle birlikte ahnmasr dnerilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler:

Biibrek/Karaci!er yetmezliIi:

. Biibrek yetmezlili bulunan hastalarda RABEDiC MR kullanrken bir 6nlem olarak b6brek
fonksiyonlarrnrn izlenmesi dnerilmektedir. $iddetli bdbrek yetmezlili olan hastalarda
kullamlmamahdrr.

Hafifve orta derece karaciler yetrneztigi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasma gerek
yoktur' $iddetli karaciler yetmezligi olan hastalarda kullamlmamahdrr (bkz. b6liim 4.4 6ze7
kullanlm uyarrlarr ve dnlemleri).

Pcdiyatrik popiilasyon:

Dozundan dolayr, RABEDiC MR gocuklar ve ergenler (1g yaq artr) igin uygun de[ildir.

Geriyatrik popiilasyon:

YaqL hastalarda, temel trbbi esaslara dikkat edilmelidir. ozellikle zayrf veya viicut alrrhlr
diiqiik olan yaqh hastalarda etkili en diigiik doz verilmesi tavsiye edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

RABEDIC MR,

o Diklofenak sodyuma, rabeprazol sodyum4 siibstitiie benzimidazollere (esomeprazol

ve lansoprazol vb.) ya da formiilasyondaki herhangi bir bileqene karqr agrn duyarlllr
olan hastalard4

o Gebe ve emziren hastalarda,

o giddetli karaciler, bdbrek veya kalp yermezlilinde (bkz. bttliim 4.4 ozel kullarum
uyanlarr ve dnlemleri),



. Kanama veya perforasyon mevcudiyeti veya Sykiisii,

o DiEer nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAii) gibi, RABEDiC MR da

asetilsalisilik asit veya diler prostaglandin sentetaz enzimini inhibe eden NSAii
kullanrmr ile astrm krizleri, iirtikerleri ve akut nezleleri alevlenen hastalarda

kullamlmamahdrr. Bu hastalarda NSAii'lere giddetli, nadiren dliimciil, anafilaksi

benzeri reaksiyonlar olugtulu bildirilmiqtir (bkz. bdliim 4.4 6zel kullamm uyarrlan ve

dnlemleri - Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astrm).

r Koroner arter bypass $eft (CABG) ameliyatr durumunda perioperatif a[n tedavisinde

kontrendikedir (bkz. bijltim 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri).

RABEDiC MR lesitin (soya) ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya ale{isi olan hastalar bu trbbi
iiriinii kul lanmamahdrr.

4.4,bzel kullanrm uyarrlan ve tinlemleri

Rabeprazol Sodyr:m

Uyanlar

Rabeprazol sodyum tedavisine olumlu yamt ahnmasr, midede ya da yemek borusunda

malignite-olmadrEmr g6stermez. Bu nedenle RABEDIC MR tedavisine baglamadan 6nce,

malignite ihtimali gdz ardr edilmemelidir.

Uzun siire tedavi gdren hastalar (dzellikle I yrldan uzun siire ile) dtizenli olarak kontrol
edilmelidir.

Qocuklarda, rabeprazol sodyum kullanrmrna dair deneyim mevcut olmadrlrndan, kullammr
uygun delildir.

Hafif ya da orta derecede karaciler bozuklufu olan hastalarda yaprlan bir gahgmada, yzrg ve

cinsiyet olarak uyumlu kontrollere g6re, ilaca balh dnemli giivenlilik sorunlan ile
kargrlagrlmamrgtrr. Ancak giddetli karaciler disfonksiyonu olan hastalann tedavisinde

rabeprazol sodyum kullantmrna iligkin klinik veri bulunmamasr nedeniyle, bu flirlii hastalarda

RABEDIC MR tedavisi ilk kez baglatrldrSrnda, doktorlarrn dikkatli olmalan onerilir.

Rabeprazol sodyumun atazanavir ile birlikte kullammr tavsiye edilmez (bkz. bdliim 4.5 Difer
trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkilegim gekilleri).

Stibstitiie benzimidazoller veya diler proton pompasr inhibitdrleri ile gapraz hipersensitivite

reaksiyonlarr riski giiz dniinde bulundurulmahdrr.



Alternatif bir etiyoloji tammlanamayan birgok olguda, vakalar ciddi degildir ve rabeprazoliin

kesilmesiyle tablo di.izelmigtir.

Rabeprazol sodyum ile iligkili pazarlama sonrasr raporlarda kan diskrazileri mevcuttur

(trombositopeni ve ndtropeni). Klinik aragtrrmalarda hepatik enzim anomalileri gdriilmiigttir

ve rabeprazol sodyumun pazarlamaizrinden bu yana bildirilmigtir.

Geriyatrik popiilasyon :

Zayf ve viicut alrrhlr diigiik yagh hastalarda daha dnemli olmak iizere, diig1ik doz tercih
edilmelidir.

Kemik krrr[r:

Yayrnlanmrq gesitli gdzlemsel gahgmalar, proton pompasr inhibitdrii (ppl) tedavisinin, kalga,

el bilegi ya da omurgada osteoporoza balh hrrk riskinde bir artrgla iligkili olabilecelini

diigiindtirmektedir. Qoklu gi.inliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yrl ya da daha fazla)
qeklinde tanrmlanan yiiksek doz alan hastalarda krnk riski artmr$trr. Hastalar, tedavi

edildikleri durum igin uygun olan en diigiik dozda ve en krsa siireli PPI tedavisini almafidrrlar.

Hipomagnezemi:

PPl'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve gogu olguda da bir yrl tedaviden sonra

nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmiqtir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve ndbetleri igermektedir. Qolu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum

replasmanmr ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun si.ire tedavi almasr

beklenen ya da PPI'larr digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek

ilaqlarla (dm. diiiretikler) birlikte alan hastalar igin, salhk mesleli mensuplarr PPI tedavisine

baglamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyr,rm diiaeylerini takip edebilirler.

Ntiroendokrin tiimdrler igin yaprlan incelemelerle etkilegimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakh azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(cgA) diizeyleri artmaktadrr. Artmrg cgA dtizeyi ndroendokrin tiimdrler igin yaprlan tanr

incelemelerinde yanhg pozitif sonuglara yol agabilir. uygulayrcrlar cgA diizeylerini

delerlendirmeden dnce gegici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eler baglangrgtaki cgA
dtizeyleri ytiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eler seri testler yaprhyorsa (6m. monitdrizasyon

igin), testler arasrndaki referans arahklarr defiigebileceli igin testler al,m laboratuarda

yaprlmahdrr.

4



Diklofenak Sodyum

Uyarrlar:

Kardiyovasktiler trombotik olaylar:

Qok sayrda selektif ve non-selektif COX-2 inhibitdrti ile yaprlan, 3 yrla varan klinik

galqmalarda iiliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olay, miyokard

infarktiisti ve inme riskinde artma gdsterilmigtir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim

NSAii'ler benzer risk tagryabilir. Kardiyovaskiiler hastahlr oldulu veya kardiyovaskiiler

hastalk riski tagrdrlr bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altrnda olabilir. NSAii tedavisi

gdren hastalarda advers kardiyovasktiler olay g<iriilme riski olasrhlrm azaltmak igin en diigtik

etkili doz miimkiin olan en krsa siireyle kullamlmahdrr. Onceden gdriilmiig bir

kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta b6yle olay geligimlerine kargr tetikte

olmahdrr. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarrn semptom ve/veya belirtileri ile bunlann

gdriilmesi halinde yapmasr gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Eq zamanh olarak aspirin kullanrmrnrn, NSAii kullanrmrna baph artmrg ciddi kardiyovaskiiler

trombotik olay riskini azaltttlr ydniinde tutarh bir kamt bulunmamaktadrr. NSAii'nin

aspirinle eg zamanh olarak kullanrmr ciddi Gi olay gtirtilme riskini arttrrmaktadrr (bkz. bdli.im

4.4 6zel kullamm uyanlarr ve dnlemleri).

CABG ameliyatrnr takip eden ilk 10-14 giinliik ddnemde aln tedavisi igin verilen COX-2

selektif bir NSAii iizerinde gergeklegtirilen iki biiyiik, kontrollii klinik gahqmada miyokard

infarkttisii ve inme insidansrnda artrg gdriilmiigtiir (bkz. bOliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diler tiim NSAii'lerde oldulu gibi, diklofenak sodyum da hipertansiyon oluqumuna veya

daha dnce mevcut hipertansiyonun kdtiile$mesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar

riskinin artmasrna neden olabilir. Tiazid grubu diiiretikler ya da loop diiiretikler ile tedavi

edilen hastalann NSAii'leri kullarurlarken diiiretik tedaviye cevaplarr bozulabilir. Diklofenak

sodyum da dahil, NSAii'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullamlmahdrr. Diklofenak

sodyum tedavisi baglangrcrnda ve tedavi seyri boyunca kan basrncr yakrndan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezlili ve 6dem:

Diklofenak sodyum dahil NSAii'ler ile tedavi edilen bazr hastalarda srvr retansiyonu ve 6dem

g<izlenmigtir. Bu nedenle, RABEDiC MR srvr retansiyonu veya kalp yetmezlili olan

hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.



Gastrointestinal etkiler-Gi iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Diklofenak dahil NSAii'ler, mide, ince barsak veya kahn barsakta inflamasyon, kanama,

iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gi advers etkilere neden olabilir. Bu

ciddi advers etkiler NSAii'ler ile tedavi edilen hastalarda uyancl bir belirti ile veya belirti

olmadan, tedavi strastnda herhangi bir zamanda yaganabilir. Bir NSAii ile tedavi srrasrnda

ciddi bir Gi advers olay geligtiren her beq hastadan yalnrzca biri semptomatiktir. NSAii'ler
nedeniyle iist Gi iilser, biiytik kanama veya perforasyonlann, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen

hastalarrn yakla$rk %f inde, bir yrl tedavi g6ren hastalarrn ise yaklagrk %oZ-4, nnde meydana

geldi!i giiriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde siirmesi, hastamn tedavisinin herhangi bir

safhasmda ciddi bir Gi otay geligtirme olasrhlrm arttrrmaktadr. Ne var ki, krsa siireli tedavi

dahi risksiz defiildir.

NSAii'ler, <inceden iilser hastalrfr veya Gi kanama hikayesine sahip hastalara regetelenirken

son derece dikkatli olunmahdrr. Yaprlan gahgmalar, NSAii kullanan, rinceden peptik iilser

velveya GI kanama hikayesine sahip hastalann, bu risk fakttirlerine sahip olmayan hastalara

kryasla Gi kanama geligtirme riskinin 10 kat fazla oldulunu gdstermi$tir. Ulser hikayesine ek

olarak yaprlan gahgmalarda, Gi kanama riskini arftrrabilecek agalrdakiler gibi birlikte

uygulanan bir gok tedavi ve komorbiditeye yo1 agabilecek bir gok durum tammlanmrgtr: oral

kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAii'ler ile tedavinin uzamasr, sigara

kullammr, alkol bafirmhhfr, ilerlemig yag ve genel salhk durumunun k6tii olmasr. Fatal Gi
olaylar hakkrndaki spontan raporlann gogu yash ve zayf biinyeli hastalar tarafindan

bildirilmigtir; bu nedenle bu gibi durumlan olan hastalarda peptilasyenda tedavi uygulamrken

iizellikle dikkatli olmak gerekmektedir. ,

Advers bir Gi olayn potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimktn olan en ktsa

siireyle ve en diigiik etkili NSAii dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAii
tedavisi srrasrnda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlan agrsrndan dikkatli

olmahdrrlar ve eler ciddi Gi olaylardan giiphelenilirse hemen ek bir delerlendirme yaprlma|

ve ek bir tedaviye baglanmahdrr. Eler ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAii tedavisi

durdurulmahdtr. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAii'leri igermeyen altematif tedaviler

dikkate ahnmahdr.



Renal etkiler:

Uzun siireli NSAii kurlammr renal papiler nekroz ve di[er renal hasarlara yol agmaktadrr.
Aynca, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadrlr igin hastalarda renal toksisite de gdriilmii$ttir. B6yle hastalarda NSAii uygulanmasr
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akrgrnda doza ba{1 bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da agikar renal dekompansasyonu hrzlandrrabilmektedir. Bdyte bir
reaksiyona sebep olma riski en yiiksek olan hastalar bdbrek fonksiyonlannda bozulmasr, kalp
yetmezlifi' karaciler disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitdrii kullananlar ve
yaqhlardrr' NSAii tedavisinin durdurulmasrrun ardrndan genellikle tedavi dncesi duruma seri
ddntilmektedir.

ilerlemig bdbrek hastahklan :

Diklofenak sodyumun ilerlemig bdbrek hastahlr olan hastalarda kullanrmrna iligkin kontrollii
gahgmalardan elde edilmig bir bilgi bulunmamaktadrr. Bu nedenle, ilerlemig b6brek hastallr
olan hastalarda RABEDIC MR tedavisi dnerilmemektedir. Eler RABEDiC MR tedavisi
baglatrlmrgsa, hastanrn renal fonksiyonlarrmn yakrndan takip edilmesi cinerilir.

Anafi laktoid reaksiyonlar:

Di[er NSAii'ler ile oldufu gibi, diktofenak ile de ender vakalarda, ilaca daha dnce maruz
kalmaksrzrn, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar gdriilebilir.
RABEDIC MR, aspirin triadr olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAii kullanmalannrn
ardrndan giddetli ve 6liimciil olabilen bronkospazm gdsteren astrmh hastalarda olugmaktadrr

@kz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve bdliim 4.4 6zel kullanrm uyarrla' ve dnlemleri _
onceden var olan astrm)' Alafilaktoid reaksiyon g6riildiiliinde acil servise basvurulmaldrr.

Diger NSAii'ler gibi, diklofenak sodyum da farmakodinamik dzellikrerinden dolavr.
enfeksiyonun semptom ve belirtilerini maskelevebilir.

Deri reaksiyonlarr:

Diklofenak sodlum da dahil olmak iizere NSAii'lerin kullanrmryla iligkili olarak gok nadir
eksfolyatif dermatit, stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi de igeren ve
baztlan dldtirtc[ olan ciddi cilt reaksiyonlarr bildirilmigtir. Bu ciddi olaylar uyag olmaksrzrn
olugabilir. Ilastalar ciddi deri reaksiyonlannrn igaret ve semptomlan konusunda



bilgilendirilmelidirler ve deri krzarrkhlr ya da herhangi bir agrn duyarhhk belirtisi ilk
meydana geldilinde diklofenak sodyum kullanrmr durdurulmahdrr.

Hamilelik:

Gebelipin geg ddnemlerinde diler NSAii'ler gibi diklofenak sod)'um da kullanrlmamahdrr,

gtinkii duktus arteriozusun (anne kamrnda agtk olup dopumu takiben kapanmasr gereken,

kalpten grkan iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasrndaki agrkhk) erken

kapanmasrna neden olabilir.

Onlemler:

Genel:

Sine{istik yararlarr ortaya koyan herhangi bir kanttrn olmamasr ve ilave istenmeyen etki

potansiyeli nedeniyle igerilindeki diklofenak sodyumdan dolayr RABEDIC MR'rn,

siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrler de dahil olmak iizere NSAii'ler ile birlikte

kullamlmasrndan kagmrlmahdrr.

Diklofenak sodyumun kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi

etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasr hastahsrn alevlenmesine sebep

olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gdrmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin

durdurulmastna karar verilmesi halinde, tedavilerini yava$ ve kademeli olarak azaltmahdrr.

RABEDIC MR'rn igerifindeki diklofenak sodyumun [ateg ve] enflamasyonu azaltmadaki

farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadrlr diiqiiniilen agnh durumlann komplikasyonlanm

tanrda kullamlan bu tanrsal belirtilerin faydasrru azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Durumlan giddetlenebileceli igin karaciler fonksiyonu bozuk olan hastalarda RABEDiC MR

reqetelendilinde yakrn trbbi takip yaprlmahdrr.

Diklofenak sodyum da dahil olmak iizere NSAii alan hastalann 7o15 kadannda bir veya daha

fazla karacifier testlerinde iist slnra kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar

anomalileri ilerleyebilir, deligmeden kalabilir veya tedaviye devam edildilinde kendili[inden

geqebilir. NSAii'ler ile gergeklegtirilen klinik gah$malarda hastalarrn yaklaqrk %l'inde ALT

ve AST seviyelerinde dikkate deler artrqlar (normal diizeyin iist limitinin iig katr veya daha

fazla) bildirilmi$tir. Apc4 seyrek olarak, sarrhk ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciler



nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazrlan dliimle sonuglanmrg giddetli hepatik reaksiyon

vakalan da bildirilmigtir.

RABEDiC MR ile uzun si.ireli tedavi srrasrnda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciler

fonksiyonlarrrun diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciler fonksiyon testleri sebat

eder veya kdtiilegirse, karaciler hastahlrna uygun klinik belirtiler veya semptomlar geligirse

veya diler belirtiler (drnegin eozinofili, deri ddkiintilleri vs.) gdri.iliirse RABEDiC MR ile
tedavi kesilmelidir.

Prodromal semptomlar olmakstztn diklofenak kullammr ile hepatit gdriilebilir. Hepatik

porfirisi olan hastalarda RABEDiC MR kullamhrken dikkatli olunmahdrr, gi.inkii bir, atalr

tetikleyebilir.

Hematolojik etkiler:

Diklofenak sodyum da dahil olmak iizere NSAii alan hastaiarda bazen anemi gdrtiliir. Bunun

nedeni srvr retansiyonu, Gi kan kaybr veya eritropoez iizerindeki tam olarak tarumlanamayan

bir etki olabilir. RABEDIC MR da dahil olmak tizere NSAii'ler ile uzun siireli tedavi gdren

hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gdstermeseler bile hemoglobin ve

hematokrit seviyelerini dtizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAii'lerin bazr hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattrklarr

gdsterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlann trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif
agrdan daha az, daha krsa siireli ve geri diiniigi.imlildiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan

ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon deligikliklerinden advers qekilde

etkilenebilecek hastalar RABEDiC MR kullarumr srrasrnda dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astrm:

Astrm hastalarrnda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada gigme (6m. nazal polipler),

kronik obstriiktif akciger hastahklan ya da solunum sisteminin kronik enfeksiyonlarr

(dzellikle ale{ik rinit benzeri semptomlarla ballanhh olarak), astrm alevlenmeleri gibi

NSAii'ler ile reaksiyonlar (analjeziklere tahammi.ilsiizli.ik/analjezik astrmr olarak da

adlandrnhr), Quincke 6demi ya da iirtiker diler hastalardan daha srktr. Bu nedenle, bu

hastalara 6zel dikkat gdsterilmesi dnerilir (acil durum igin hazrr olma). Bu durum, baSka

maddelere alerjik olan, dmelin cilt reaksiyonlan, kaqrntr ya da iirtiker bulunan hastalar igin de

gegerlidir.



Asttmh hastalarda aspirine duyarh astrm sdz konusu olabilir. Aspirine duyarl olan astrml
hastalarda aspirin kullanrmr, 6liimle sonuglanabilen giddetli bronkospazrnla
iligkilendirilmiEtir. Aspirin duyarlhlr olan bu hastalarda aspirin ile diler NSAii'ler arasrnda
bronkospazm da dahil olmak iizere gapraz reaktiflik bildirildifinden, aspirin duyarlllrnrn bu
formunun sdz konusu oldulu hastalara RABEDiC MR verilmemeli ve dnceden astlml olan
hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Gastrointestinal etkiler:

Diklofenak dahil ti.im diger NSAii'ler ile oldulu gibi Gi hastalrk belirtileri gdsreren veya
gegmiginde gastrik veya intestinar iilserasyon, kanama ya da perforasyonu diiqi.indtiren bir
hikayesi olan hastalarda yakrn medikal takip zorunludur ve RABEDIG MR regetelenirken
iizel dikkat gdsterilmelidir (bkz. b6him 4.g istenmeyen etkiler). ozellikle kaaama ya da
perforasyon ile komplike olmug iilser dyki.isii olan hastararda ve yaghrarda NSAii dozu
arttrkga Gi kanama riski artar.

Kanama ya da perforasyon ile komplike olmuq iilser d,ykiisii olan hastalarda ve yaghlarda Gi
kanama riskini azaltmak igin, tedaviye baglanmah ve etkili en diigtik dozda tutulmahdu.

Bu hastalarda ve beraberinde diigiik dozda asetilsalisilik asit (AsA)/aspirin ya da Gi kanama
riskini arttrrabilecek bagka trbbi iiriinler kullanrlmasr gereken hastalarda koruyucu ajanlarla
(dm' proton pompasr inhibitdrleri ya da misoprostol) kombine tedavi dii|iintilmelidir.

Baqta yaghlar olmak iizere Gi toksisite dykiisti olan hastalar, her tiirlti ahgrlmadrk abdominal
semptomu (dzellikle Gi kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik kortikosteroidler,
antikoagiilanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri a1m inhibitdrleri gibi
iilserasyon ya da kanama riskini arttrrabilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmasr (inerilir
(bkz. bitliim 4.5 Diler hbbi i.iriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim qekiileri).

Durumlan giddetlenebileceli igin iilseratif kolit veya Crohn hastahlr olan hastalarda yakrn
medikal takip yaprlmahdrr (bkz. bdliim 4.9 istenmeyen etkiler).

Renal etkiler:

NSAii tedavisiyle srvr retansiyonu ve ddem bildirildigi igin, kardiyak ya da bdbrek fonksiyon
bozuklufu, hipertansiyon dykiisti oran hastarard4 yagrrlard4 diiiretikrer ya da bdbrek
fonksiyonunu anlamh dlgiide etkileyen trbbi iiriinler ile birlikte tedavi edilen hastalarda ve
herhangi bir nedenle dmefin; biiyiik bir ameliyat dncesi veya sonrasrnda oldulu gibi dnemri



ekstraseltiler srvr agrlr olan hastalarda dzel bir dikkat gereklidir (bkz. bdliim 4.3
Kontrendikasyonlar). Bdyle vakalarda RABEDiC MR kullaruldr{rnda, ihtiyat tedbiri olarak,
bdbrek fonksiyonlanmn izlenmesi tavsiye edilir. Genellikle tedavi kesildikten sonra tedavi
iincesi duruma ddniiliir.

Laboratuvar testleri:

ciddi Gi sistem iilserasyonlan ve kanama, uyancr semptomrar ormadan ortaya
grkabildilinden, hekimler Gi kanamamn berirti ya da semptomlan agrsrndan hastala'
izlemelidirler. uzun ddnemli NSAii tedavisi gdren hastalann tam kan sayrml ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eler karaciger ya da renal rahatsrzlkla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar geliqirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, d6kiintii, vb.)
ortaya grkarsa ya da karaciler test sonugla' anormal grkarsa ya da kcittilegirse RABEDIC MR
ahmr durdurulmahdrr.

Sodyum uyarrsr '\.

RABEDIC MR her dozunda I mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Laktoz uyansr

Nadir kahtrmsal galakloz intoleransr, Lapp laktoz yetmezlili ya da glukoz- garaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarrn bu ilacr kullanmamalan serekir.

Mannitol uyansr

RABEDIC MR her dozunda24 mgmannitol @ 421) ihtiva eder; dozu nedeni ile herhansi bir
uyan gerektirmemektedir.

4,5 Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkitegim qekilleri
Rabeprazol Sodyum

Sitokrom P450 Sistemi:

Rabeprazol sodyum, proton pompa inlibitdrii (PPI) srmfindaki bilegiklerin diger iiyeleri gibi,
sitokrom P450 (cYP450) hepatik ilag metabolizma sistemi yoluyla metabolize olur. spesifik
olarak, insan karaciler mikrozomlan ile yaprlan gahqmalar, rabeprazol sodyumun izoer',irnler
CYP2C19 ve C\?3A4 ile merabolize oldufunu gdstermigtir.
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Sa[ltkh kigilerde yiiriitiilen gahgmalarda rabeprazol sodyumun, varfarin, fenitoin, teofilin ya

da diazepam da dahil, CYP450 sistemi tarafindan metabolize edilen diler ilaglar ile klinikte
6nem tagryacak bir etkilegiminin olmadrgr gdsterilmigtir.

Antimikrobiyal ajanlarla gerqeklegtirilen kombinasyon terapisi:

Ddrt-koflu gapraz bir gahgmada, salhkh 16 gdniilliiye 20 mg rabeprazol sodyum, 1000 mg
amoksisilin, 500 mg klaritromisin ya da bu 3 ajandan, yani rabeprazol, amoksisilin ve

klaritromisinden (RAC) oluqan bir kombinasyon verilmigtir. Kombinasyon terapisi srrasrnda,

klaritromisin ve amoksisilinin EAA ve C,nat,, deferleri, monoterapi ile kargrlagtrrrldrlrnda

birbirine benzer diizeylerde olmugtur. Monoterapi srrasrnda elde edilen deferlerle
kar$lla$tlnldlgmda, kombinasyon terapisi srrasrnda rabeprazoliin EAA ve cma.s deEerleri

srrastyla %o 7l ve % 34 artmrq ve l4-hidroksiklaritromisinin (aktif klaritromisin metaboliti)
EAA ve c'n*, delerleri srrasryla %o 42 ve % 46 artmrgtrr. Rabeprazol ve 14-

hidroksiklaritromisine maruz kalmadaki bu artrgrn klinik agrdan dnemli oldulu
diigiiniilmemiptir.

Gastrik asit sekresyonunun inhibisyonuna balh etkilegimler:

Rabeprazol sodyum, mide asidi salgrsrnda derin ve uzun siireli bir inhibisyon olu$turur.
Absorbsiyonlarr pH'ya bagrmh olan bilegiklerle bir etkilegme olugabilir. $zellikle rabeprazol

sodyumun ketokonazol veya itrakonazot ile birlikte uygulanmasr, sallkh bireylerde
ketokonazol diizeyinde % 30'luk bir azalma ve dozlar arasrndaki en diiqiik digoksin
seviyelerinde ortalama vo2z'lik bir artrgla sonuglamr. Bu nedenle, absorbsiyonlan pH'ya
balrmh digoksin, ketokonazol veya diler ilaglar RABEDiC Mn ile birlikte ahndrfrnda, doz
ayarlamasr gerekip gerekmediSinin kontrolii igin hastamn izlenmesi gerekli olabilir.

Antiasitler:

Klinik gahqmalard4 gerektilinde rabeprazol sodyum ile egzamanh olarak antasifler de

kullantlmrgtt. Aynca aradaki etkilegimi belirlemek igin tasarlanmrg iizel bir farmakokinetik
gahgmada, likit antasitler (aliiminyum hidroksit jel veya magnezyum hidroksit) ile herhangi

bir etkilegim gdriilmemigtir.

Yiyecekler:

Diigiik yag oranh yiyecekler kullarularak Japonlar iizerinde yuriitiilen bir klinik galqmada,

yiyeceklerle klinik agrdan dnemli bir etkilegim gdzlemlenmemigtir. Rabeprazol sodyumun yag
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oranr yiiksek bir yiyecekle birlikte uygulanmasr, emilimini en az 4 saate kadar geciktirebilir;
zrr? Cmaks ve emilim derecesi (EAA) delerleri defiigmemigtir.

Siklosporin:

Insan karaciler mikrozomlanrun kullanrldrlr in vitro (laboratuvar ortamrnda) inkiibasyonlar,
rabeprazoltn, siklosporin metabolizmasrnr 62 mikromol'liik bir ICso deleriyle inhibe ettilini
ortaya koymugtur; sdz konusu bu konsantrasyon, 14 giin boyun ca 20 mg rabeprazol

uygulanan salhkh gdntilltilerde saptanan C.l<s deEerinden 50 kat daha yiiksektir. Bu
inhibisyon derecesi, eqdeler konsantrasyonlardaki omeprazol tarafindan sallanana yakrndrr.

Saghklr gdniilliilere atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile omeprazol (giinliik 40 mg) veya
atazanavir 400 mg ile lansoprazoliin (giinltik 60 mg) birlikte uygulanmasr atazanavir
maruziyetinde ciddi bir azalmayla sonuglanmrgtrr. Atazanavir absorpsiyonu pH ile
ba$antrhdrr. Bir gahqma yaprlmamrq olmasrna ragmen, difer proton pompa inhibitdrleri ile
de benzer sonuglar beklenmektedir. Bu nedenle, rabeprazoliin de dahil oldulu ppl'lar
atazanavir ile birlikte kullanrlmamahdrr (bkz. bdli.im 4.4 6zel kullamm uyanlan ve
6nlemleri).

Diklofenak Sodyum

ADE-inhibitiirleri ve ARB'ler:

Mevcut raporlard4 NsAii'lerin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini azaltabileceli
belirtilmektedir. Bu etkileqim, NSAii'leri ADE-inhibitdrleriyle birlikte almakta olan
hastalarda dikkate al rnmahdu.

Aspirin:

Diklofenak aspirinle birlikte verildifinde, serbest diklofenak klerensi deligmese de protein
baglama oram azalmaktadrr. Bu etkilegimin klinik agrdan 6nemi bilinmiyor olmakla birlikte,
diger NSAii'lerde oldulu gibi, diklofenak ve aspirinin eg zamanfi olarak veri]mesi, advers
etki gdriilme olasrhprm arttrdrlrndan, genellikle dnerilmemektedir.

Furosemid:

Kfinik galrgmalar ve pazarlama sonrasr gdzlemler, diklofenak kullammrrun bazr hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildifiini gdstermektedir. Bu yanlt, renal
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine ballanmaktadrr. NSAii'lerle eg zamanl olarak
tedavi uygulandrlrnda hast4 bdbrek yetmezlili belirtileri ydniinden (bkz. bdliim 4.4 ozel
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kullamm uyanlarr ve dnlemleri - Renal etkiler) ve dii.iretik etkilililinden emin olmak igin

yakrndan izlenmelidir.

Lityum:

NSAii'ler plazma lityum diizeylerinde artlsa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol

agmaktadrr. Ortalama minimum litlum konsantrasyonu 0/015 artmakta ve renal klerens de

ortalama Vo20 azalmaktadrr. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAii tarafindan inhibe

edilmesine baglanmaktadrr. Dolayrsryla, NSAii'ler ve lityum egzamanh olarak verildilinde

hasta lityum toksisitesi yiiniinden dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat:

NsAii'lerin tavqan bdbrek kesitlerinde metotreksat akiimtilasyonunu rekabete dayah olarak

inlibe ettili bildirilmigtir. Bu durum, bunlann metotreksat toksisitesini arttrrabilecelini

gdsterir. NSAii'ler metotreksat ile eq zamanh uygulanyorsa dikkatli olunmahdrr. Diklofenak

dahil NSAii'lerin metotreksat ile tedaviden 24 saatten daha az bir zaman dnce veya son-ra

verilmesine dikkat edilmesi iinerilir. Qiinkii, metotreksatrn kandaki konsantrasyonlan

yiikselebilir ve toksisitesi artabilir.

Varfarin:

Varfarin ve NSAii'lerin Gi kanamalar iizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani bu iki
ilacr birlikte kullanan hastalann ciddi Gi kanama gegirme riski, bu iki ilacr tek baglarrna

kullanan hastalara gdre daha yiiksektir.

Diiiretikler ve antihipertansif ilaglar:

Diler NSAii'ler gibi, diklofenakrn diiiretikler ya da antihipertansif ajanlarla [drn. beta-

blokdrler, anjiyotensin ddnii$tiiLriicii enzim (ADE) inhibitcirleri] birlikte kullamlmasr,

antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, s6z konusu kombinasyon

dikkatli uygulanmaltdtr ve 6zellikle yaqhlarda olmak iizere hastalann kan basrnglan periyodik

olarak takip edilmelidir. Hastalar uygun bir qekilde hidrate edilmeli ve yiiksek nefrotoksisite

nedeniyle dzellikle diilretikler ve ADE inhibitdrleri ile egzamanh olarak baqladrktan sonra ve

daha sonra da periyodik olarak bdbrek fonksiyonunun takibine 6nem verilmelidir. Potasyum

tutucu ilaglarla birlikte kullamldrgrnd4 serum potas)'um diizeylerinde artrg olabilir. Bu

nedenle, serum potasyum diizeyleri srk srk izlenmelidir (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullamm

uyarrlan ve dnlemleri).

1,4



Digoksin:

Birlikte kullanldrlrnda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlanm yiikseltebilir.

Serum digoksin diizeyinin takibi dnerilir.

Diler NSAii'ler ve kortikosteroidler:

Diklofenak ve diler sistemik NSAii'ler ya da kortikosteroidlerin birlikte uygulanmasr Gi

istenmeyen etkilerin srkhlrm arttrrabilir (bkz. biiliim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve

6nlemleri).

Antikoagi.ilanlar ve antitrombosit ilaglar:

Birlikte uygulanmalarr kanama riskini arttrrdrlr igin dikkatli olunmasr dnerilir (bkz. bdliim 4.4

Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri). Klinik gahqmalarda diklofenakrn antikoagiilanlarrn

etkisi tizerinde bir tesiri olmadr[r gdsterilmig olmasrna rafmen, diklofenak ve antikoagiilanlan

birlikte alan hastalarda, gok ender durumlarda kanama riskinin arttrlr bildirilmiqtir. Bu

nedenle bu ilaglan kullanan hastalarrn dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Selektif serotonin geri ahm inhibitdrleri (SSRI'ler):

Diklofenak dahil sistemik NSAii'ler ve SSRi'lerin birlikte uygulanmalarr Gi kanama riskini

arttrrabilir (bkz. biiliim 4.4 Ozel kullamm uyarrlan ve 6nlemleri).

Antidiyabetikler:

Klinik gahgmalar diklofenakrn oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlann klinik etkilerini

etkilemeksizin verilebilecelini gdstermigtir. Ancak, gok ender olarak diklofenak ile tedavi

srrasmda antidiyabetik ilaglann dozunu ayarlamayr gerektirecek hipoglisemik ve

hiperglisemik etkiler bildirilmiqtir. Bu nedenle birlikte uygulanmalarr strastnda 6nlem olarak

kan glukozu diizeyinin takibi dnerilir.

Siklosporin ve takrolimus:

Diklofenak diler NSAii'ler gibi renal prostaglandinler iizerine etkisiyle siklosporinin

nefrotoksisitesini arttrrabilir. Bu nedenle, siklosporin almayan hastalarda kullanrlan doza gdre

daha diigiik dozlarda verilmelidir. NSAii'lerin takrolimus ile birlikte kullamlmasr

nefrotoksisitenin olasr risk arhgma neden olabilir. Bu, kalsineurin ve NSAii'lerin her ikisinin

renal antiprostaglandin etkileri aracrhlryla olabilir.
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Kinolon tiirevi antibakteriyel ilaqlar:

NSAii'ler ile kinolonlann birlikte kullamlmalanndan dolayr gok ender olarak konviilsiyonlar
bildirilmistir.

Mifepriston:

NSAii'ler mifepristonun etkisini azalttrlrndan, mifepriston kullanrmrndan sonra g-12 siin
NSAii' ler kullarulmamahdrr.

Giiglii CYP2C9 inhibit6rleri:

Diklofenak ile aktif CYP2C9 inhibititrleri (si.ilfinpirazon ve vorikanozol) birlikte regete
edildilinde dikkat edilmesi dnerilir, bu pik plazma konsantrasyonunda dnemli artrga neden
olabilir ve diklofenak metabolizmasrmn inhibisyonu nedeniyle diklofenak maruziyeti ile
sonuglanabilir.

Fenitoin:

Diklofenak ile egzamanh fenitoin kullanrmrnda, fenitoine maruziyetteki beklenen anrg
nedeniyle, fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Ozel popiirlasyonlara iliqkin ek bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliqkin ek bilgi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyona iligkin ek bilgi mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gcnel tavsiyc

Gebelik kategorisi: C/D (3. trimester)

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RABEDIC MR igerilindeki rabeprazol sodlumdan dolayr gocuk dolurma potansiyeli
bulunan kadrnlar, tedavi stiresince trbben e&ili oldulu kabul edilen dolum kontrol ydntemleri
kullanmahdrr. RABEDIC MR igerilindeki diklofenaktan dolayr gebe kalmakta zorlanan ya da
ktsrrhk agrsrndan inceleme altrnda olan kadrnlarda RABEDIC MR tedavisine son verilmesi
diigtinilmelidir.



Gebelik diinemi

RABEDIC MR igerilindeki rabeprazoltin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri
bulunmamaktadrr. Srganlarda ve tavganlarda yiiriitiilen iireme galgmalan, srganlarda diigtik
diizeyde fetoplasental gegig olmakla birlikte, rabeprazol sodlum nedeniyle fetiiste zararl
etkiler oldulunu gdstermemektedir. Rabeprazol gebelik stiresince kontrendikedir.

RABEDIC MR igerilindeki diklofenakrn gebe kadrnlarda kullanrmr gahgrlmamrgtrr. Bu
nedenle RABEDIC MR'ln anneye potansiyel yararlan fetiis igin riskleri agmadrgr sijrece

gebelifin ilk iki trimesteri strasrnda kullamlmamahdrr. Diklofenak dahil diler NSAii'ler ile
oldulu gibi uterus tembellili ve/veya duktus arteriosusun erken kapanma olasrllr nedeniyle
gebelilin tigtincti trimesterinde kullamlmasr kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3

Kontrendikasyonlar). Hayvan gahgmalan dogrudan ya da dolayh olarak gebelik,

embriyonal/ftital geliqim, partirtisyon ya da postnatal geligim iizerinde zararl etkileri
oldulunu ortaya koymugtur (bkz. b6liim 5.3 Klinik <incesi gilvenlilik verileri).

Laktasyon diinemi

RABEDIC MR igerilindeki rabeprazoliin insan siitiine gegip gegmedili bilinmemektedir.

Emzirme ddnemindeki kadrnlarda gahqma yaprlmamrgtrr. Ancak srganlarda, rabeprazol

sodyum meme sekresyonu ile atrlrr.

RABEDIC MR'rn igerilindeki diklofenak, diger NSAii'ler gibi arure stitiine az miktarda
geger. Bu nedenle RABEDIC MR, bebekte istenmeyen etkilerin ortaya glkmasrna yol
agmamak igin emziren annelerde kullamlmamahdrr.

tirem e yetene[i/Fertilite

RABEDiC MR igerilindeki rabeprazol sodyum ile srganlarda ve tavganlarda yiiriiti.ilen iheme
qahgmalan, rabeprazol sodyum nedeniyle fertilitede bozulma oldulunu gdstermemektedir.

Diger NSAii'ler gibi, RABEDiG MR igerigindeki diklofenak sodyumun kullammr digi
dolurganhlrm bozabilir ve gebe kalmaya gahgan kadrnlarda RABEDIC MR kullammr

dnerilmez. Gebe kalmakta zorlanan ya da krsrrhk agrsmdan inceleme altrnda olan kadrnlarda

RABEDIC MR tedavisinin brrakrlmasr diiqiintlmelidir.

4.7 Araqve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

RABEDIC MR kullarurken g6rme bozukluklan, baq d6nmesi, vertigo, gdz-karama*q uyku
hali ya da diper merkezi sinir sistemi bozukluklan yagayan hastalar, arag veya makine
kullanmamahdrr.
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4.8 istenmeyen etkiler

Rabeprazol Sodyum

Rabeprazol sodpm, klinik gahgmalarda genellikle iyi tolere edilmigtir. Giizlenen istenmeyen

etkiler, nitelik olarak genellikle hafif/orta derecede ve gegici olmustur. Klinik gahqmalarda en

stk rastlanan advers etkiler bag alrrsr, diyare ve bulantr olmugtur. izole olgular kavramrndan

daha srk olarak bildirilen advers olaylar, agalrda sistem-organ srmfi ve srkhk derecesine gcire

verilmektedir.

Aqalrdaki advers olaylar, klinik aragtrrmalarda ve pazaiama sonrasr deneyim snasrnda

bildirilmigtir. Ancak iiretici qirketin destekleyicisi oldulu klinik aragtrrmalarda bildirilen
advers reaksiyonlar arasrnda yalnrzca bag alnsr, diyare, abdominal a[rr, asteni, flatulans,

ddkiintii ve alrz kurululu rabeprazol sodyum kullanrmrna ballanmrgtrr. Srkhk dereceleri gu

gekilde tammlanmrgtrr: Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (21/100 ila <1/10); yaygrn olmayan

(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (21/10.000 ila <1/1.000);gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygm: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahklarl

Seyrek: Ndtropeni, ldkopeni, trombositopeni, ldkositoz

BaIrqrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Akut sistemik alerjik reaksiyonlar (dm. yiizde giqlik, hipotansiyon ve dispne) *

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Seyrek: Anoreksi

Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn: insomnia

Yaygrn olmayan: Sinirlilik

Seyrek: Depresyon

Bilinmiyor: Konfiizyon
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Sinir sistemi hastahklan

Yaygm: Ba5 afirrsr, bag ddnmesi

Yaygrn olmayan: Somnolans

Vaskiiler hastahldar

Bilinmiyor: Periferal ddem

Giiz hastahklarr

Seyrek: Gdrme bozuklu[u

Solunum, gtiliis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Yaygrn: Okstirtik, farenjit, rinit

Yaygrn olmayan: Brongit, siniizit

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Diyare, kusma, bulantr, abdominal a!n, konstipasyon, flatulans

Yaygm olmayan: Dispepsi, alrz kurulufu, geEirme

Seyrek: Gastrit, stomatit, tat dulusu bozukluklarr

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Hepatit, sanhk, hepatik ensefalopati+*, hepatik enzim artrgr

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Dtikiintii, eritem*

Seyrek: Pruritus, terleme, biilldz reaksiyonlar*

Qok seyrek: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz (TEN), Stevens-Johnson

sendromu (SJS)

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahk]an

Yaygrn: Spesifiye edilmemig alrrlar/srrt apnsr

Yaygrn olmayan: Miyalji, bacakta kramplar, artralj i

Biibrek ve idrar hastahldarr

Yaygrn olmayan: Uriner sistem infeksiyonu

Sevrek: interstisvel nefrit



Ureme sistemi ve meme hastahklarr

Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Asteni, grip benzeri sendrom

Yaygrn olmayan: Gdliis afinsr, titremeftrperme, ateg

AraEtrrmalar

Yaygrn olmayan: Karaciler enzimlerinde artrg* *

Seyrek: Kilo alma

*Eritem, biill6z reaksiyonlar ve akut sistemik alerjik reaksiyonlar, genellikle tedavinin

kesilmesinden sonra ortadan kalkmrgtrr.

** Altta yatan siroz hastahlr olan kigilerde ender olarak hepatik ensefalopati bildirimleri

yaprlmrqtrr. Ciddi karaciler bozuklupu olan hastalann tedavisinde, rabeprazol sodlum ilk kez

baqlanacaksa, hekimin dikkatli olmasr dnerilir (bkz. bdltim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve

6nlemleri).

Diklofenak Sodrum

Advers reaksiyonlarrn srkhk dereceleri $u $ekilde tanrmlanmrgrr: Qok yaygrn (>1/10); yaygrn

(21/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <l/1.000);

gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edileriiiyor), izole

bildirimler dahil.

Kan ve lenf sistemi hastahklart

Qok seyrek: Trombositopeni, ldkopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil),

agraniilositoz

Ba[qrkhk sistemi hastalklarr

Seyrek: Agm duyarhhk, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve gok dahil)

Qok seyrek: Anjiyondrotik 6dem (yiiz Sdemi dahil)

Psikiyatrik hastahklar

Qok seyrek: Qevreye uyumsuzluk, depresyon, uykusuzluk, kabuslar, iffitabilite, psikotik

bozukluk
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Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag afrrsr, bag ddnmesi

Seyrek: Sersemlik

Qok seyrek: Parestezi, hafiza bozuklufu, anksiyete, titreme, aseptik menenjit, tat alma

bozukluklarr, serebrovaskiiler olay

Giiz hastahklarr

Qok seyrek: G6rme bozuklufiu, bulanrk gdrme, gift gdrme

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Yaygrn: Vertigo

Qok sepek: Kulak grnlamasr, iqitmede zayrflama

Kardiyak hastahklar

Qok seyrek: Palpitasyonlar, gdliis alrrsr (kalp krizi belirtisi olabilir), kalp yetmezlili,

miyokard infarktiisii

Vasktiler hastahldar

Qok seyrek: Hipertansiyon, vaskiilit

Solunum, giiliis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Seyrek: Astrm (dispne dahil)

Qok seyrek: Pndmoni

Gastrointestinal hastaltklar

Yaygrn: Bulantr, kusma, diyare, dispepsi, abdominal alrq barsaklard+egm gaz, anoreksi

Seyrek: Gastrit, Gi kanama, hematemez, melena, kanh diyare, Gi tllser (kanamah veya

kanamasrz - perforasyon ile veya perforasyon olmakstztn), proktit

Qok seyrek: Kolit (hemorajik kolit ve iilseratif kolit veya Crohn hastahlrmn alevlenmesi

dahil), kabrzhk, stomatit, glossit, dzofagus bozuklufu, diyafram benzeri intestinal daralmalar,

pankreatit, hemoroidlerin alevlenmesi

Hepato-bilier hastahldar

' Yaygrn: Transaminazlarda artrg

Seyrek: Hepatit, sanhk, karacifier bozuklulu

Qok seyrek: Fulminan hepatit



Deri vc deri altr doku hastahldarr

Yaygrn: Ddkiintii

Sevrek: Urtrker

Qok selrek: Biilltiz eriipsiyonlar, egzema, eritem, multitbrm eritem, Stevens-Johnson

sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, sag ddkiilmesi,

rgr[a duyarhhk reaksiyonu, purpura, alerjik purpura, kagrntr

Biibrek ve idrar hastahklarl

Qok seyrek: Akut bdbrek yetmezligi, hematiiri, proteintiri, nefrotik sendrom, interstisyel

nefrit, renal papiller nekroz

Genel bozulduklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Uygulama yerinde irritasyon

Seyrek: Odem

$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiyiik 6nem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Saghk meslegi mensuplanrun herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz aqrml ve tedavisi

Rabeprazol Sodyum

Giiniimiize kadar, bilingli veya kazaen agrn doz ahmr deneyimi krsrthdrr. Belirlenen

maksimum ilag temasr, gtinde iki kez 60 mg'r veya giinde bir kez 160 mg'r gegmemigtir.

Gijriilen etkiler genellikle minimal diizeydedir, bilinen advers olay profilinin temsilcisi

niteligindedir ve hbbi mtidahale yaprlmaksrzrn geri ddnii$iimlii olmu$tur. Spesifik bir antidotu

bilinmemektedir. Rabeprazol sodyum proteinlere yolun gekilde ballanrr ve bu nedenle

diyalize edilemez. Ilerhangi bir doz agrmr durumunda oldulu gibi, tedavi semptomatik olmah

ve genel destekleyici dnlemler kullanrlmahdrr.



Diklofenak Sodyum

Semptomlar

Diklofenak doz agrmrna bagh tipik bir klinik tablo yoktur. Doz agrmr kusma, Gi kanama,

diyare, bag ddnmesi, kulak grnlamasr veya konvtilsiyon gibi semptomlara neden olabilir.
ciddi zehirlenme durumunda, akut bdbrek yetrnezlili ve karaciler hasan miimkiindiir.

Terapdtik 6nlemler

Diklofenak dahil NSAii'ler ile akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici dnlemler

ve semptomatik tedaviden ibarettir.

Hipotansiyon, b6brek yetmezlifi, konviilsiyon, Gi bozukluk ve solunum depresyonu gibi
komplikasyonlara karqr, destekleyici 6nlemler ve semptomatik tedavi uygulamr.

Proteinlere yiiksek oranda ballanmalan ve yaygrn metabolizmalan nedeniyle diklofenak dahil

NSAii'lerin eliminasyonunda muhtemelen zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperftizyon gibi 6ze1

6nlemler yardrmcr de!ildir.

Potansiyel toksik bir doz agtmtnm ahmrndan sonra aktif kcimiir kullammr ve hayatr tehdit
edici potansiyele sahip dozun ahmrndan sonra gastrik dekontaminasyon (tim. kusma, gastrik

lavaj ) diigiiniilebilir.

5. F'ARMAKOLOJiKOZELLiTT,TN

5.1 Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Asetik Asit Tiirevleri ve Benzerlen

ATC kodu: M01AB

Rabeprazol Sodyum

Etki mekanizmasr:

Rabeprazol sodlum, antikolinerjik ya da Hr histamin antagonisti 6zellikler gdstermeyen,

ancak H+/I(+-ATPaz enziminin (asit ya da proton pompasr) spesifik inhibisyonu yoluyla mide

asidi salgrsrm baskrlayan, salgr azaltrcr bileqikler srrufindan siibstitiie benzimidazollere ait bir
molekiildiir. Etkisi doza balrmh olup, hem bazal, hem de stimulus tipinden balrmsrz olarak

uyanlmrg asit sekresyonunun inhibisyonuna yol agar. Halvan gahgmalannda, uygulama

sonrasrnda rabeprazol sodyumun hem plazma hem de mide mukozasrndan hrzla kayboldulu
gdsterilmigtir. Rabeprazol zayf bir baz olarak, ahnan herhangi bir dozdan sonra hrzla absorbe

olur ve paryetal hiicrelerin asidik ortamrnda konsantre olur. Rabeprazol, proton alma yoluyla



aktif sulfonamid formuna ddniigiir ve daha sonra proton pompasmda bulunan sisteinler ile
reaksiyona girer.

Salgr Azaltrcr Aktivite

oral yoldan 20 mg dozunda rabeprazol sodyum uygulamasrndan sonra salgr azaltrcr etki bir
saat iginde baplar, maksimum etkiye iki a ddrt saat iginde ulagrlrr. Rabeprazol sodylmun ilk
dozundan 23 saat sonra bazal ve besin uyarrlr asit salgrsrmn inhibisyonu srrasryla %o69 ve
%082'dir ve inhibisyon siiresi 48 saate kadar uzar.

Rabeprazol sodyumun asit salgrsr iizerindeki inhibitdr etkisi, tekarlanan giinliik dozlar
sonucunda hafifge artar ve iig giin sonrasrnda kararh inhibisyon durumuna ulagrr. ilaca son
verildilinde salgr aktivitesi 2 -3 gtn igerisinde normale d6ner.

Serum Gastrini Uzerindeki Etkiler

Klinik galrgmalarda hastalar, giinde bir kez l0 ya da 20 mg rabeprazol sodyum ile 5 yrla kadar
varan siireler ile tedavi edilmiglerdir. Serum gastrin di.izeyleri ilk 2 ila g hafta si.iresince, asit
sekresyonu iizerindeki inhibititr etkilerin bir yansrmasr olarak yiikselmigtir ve tedavinin
devamr siiresince stabil kalmrgtrr. Gastrin dtizeyleri, genellikle tedavinin brrakrlmasrndan 1 ya
da 2 hafta iginde, tedavi dncesi delerlere ddnmiigtiir.

Enterokromafin Benzeri (ECL) Hiicre Etkileri

Sekiz haftaya kadar strelerle rabeprazol sodlum ve kargrragtrrma ajanr uygulanan 500,den
fazla hastadan alman antrum ve fundusa ait mide biyopsisi 6mekrerinde, ECL hiicre
histolojisi, gastrit derecesi, atrofik gastrik insidansr, intestinal metaplazi ya da H- pyrori
infeksiyonu dalrhmrnda higbir degigiklik gdzrenmemigtir. Rabeprazol sodyum (10 veya 20
mg/giin) ile 1 yrla kadar tedavi gdren 400'den fazla hastad4 ECL hiperplazisi insidansr di.igiik
ve omeprazol (20 mg/giin) ile gdzlenenle kryaslanabilir bulunmugtur. Otuz altr aylk siirekli
tedavi altrnda izlenen 250'yi agkrn hastada, baglangrg ddneminde var olan bulgularda hiqbir
dnemli deligiklile rastlanmamrgtrr.

Diler Etkiler

Giiniimiize kadar rabeprazol sodJumun MSS, kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri iizerinde
sistemik bir etkisi gdzlenmemigtir. iki hafta siireyle 20 mg'hk oral dozlar halinde uygulanan
rabeprazol sodyumun tiroid fonksiyonlan, karbonhidrat metabolizmasr, ya da kanda dolagan
paratiroid hormon, kortizol, dstrojen, testosteron, proraktin, kolesistokinin, sekretin, glukagon,
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folikiil uyancr hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), renin, aldosteron ya da somatotrop

hormon dtizeyleri iizerinde higbir etkisi bulunamamrqtrr.

Salhkh kiqiler iizerinde y0riitiilen galgmalarda rabeprazol sodlumun amoksisilin ile klinik
y6nden anlamh etkilegim yapmadrpr gdsterilmigtir. Rabeprazol, iist gastrointesti nal H. pylori

enfeksiyonunun eradikasyonu amacryla amoksisilin veya klaritromisin ile birlikte

uygulandrfrnda, bu ilaglarrn plazma konsanfasyonlanm olumsuz y6nde etkilememektedir.

Diklofenak Sodyum

Etki mekanizmasr:

Diklofenak sodlum, belirgin antiromatizmal, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik

iizelliklere sahip, nonsteroipal yaprda bir bilegimdir. Deneysel olarak da gdsterildili iizere,

prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu diklofenakrn etki mekanizmasr igin esas kabul

edilmektedir. Prostaglandinler enflamasyon, agn ve ateg olugumunda majdr rol oynarlar.

Diklofenak sodyum, in vifto olarak, insan viicudunda erigilenlere eqdefier konsantrasyonlarda,

ktktrdakta proteoglikan biyosentezini basktlamaz.

Farmakodinamik etkiler

Diklofenak, romatizmal hastahklarda kullamldrlrnda, antienflamatuvar ve analjezik

dzellikleriyle dinlenme srasrnda ve hareket halinde ortaya grkan a[rr, sabah sertlili ve

eklemlerde giqme gibi semptom ve belinileri belirgin bir gekilde ortadan kaldrnr ve aynr

zamanda fonksiyonda diizelme saflar.

Travma sonrasr ve postoperatif enflamatuvar durumlarda diklofenak sodyum, hem spontan

alnyr hem de hareket halindeki alrryr hrzla dindirir ve enflamatuvar gigme ve yara ddemini

azaltr.

RABEDIC MR, igeri[indeki diklofenakr iizellikle giinde 100 mg doz kullanmasr gereken

hastalar igin uygundur. Giinde bir defa ahnmasr, <izellikle uzun siireli tedaviyi kolaylagtrnr ve

muhtemel doz hatalarrnr dnlemeve vardrm eder.
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5.2 Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Rabeprazol Sodyum

Emilim:

Rabeprazol sodyumun aside dayamksrz olmasr nedeniyle enterik kaph tablet geklinde formiile
edilmesi, ilacrn mideden bozunmadan gegmesini sallar ve bu nedenle rabeprazol sodyum
absorbsiyonu ancak mideyi terk ettikten sonra gergeklegir. Absorpsiyon hrzldrr; rabeprazoltin
pik plazma diizeyleri 20 mg'hk bir dozdan yaklagrk 3.5 saat sonra olugur. Rabeprazoliin pik
plazma konsantrasyonlan (c.*,) ve elri altrndaki alan (EAA) deleri, l0 mg ile 40 mg doz
aralrfirnda lineerdir. oral 20 mg'Lk bir dozun (intravenriz uygulamaya kryasla) mutlak
biyoyararlanrmr, biiyiik oranda pre-sistemik metabolizma nedeniyl e %o52 civarndadrr. Aynca,
tekrarlanan uygulamalar ile biyoyararlammr artmamaktadrr. Salhkh kigilerde plazma yarr
6mrii, yaklaqrk bir saattir (srmrlar 0.7-i.5 saat). Total viicut klerensinin 2g3+9g mvdk oldulu
hesaplanmrgtrr. Besinler ile klinik agrdan <inemli bir etkilegimi yoktur. Ne besinler, ne de giin
boyu uygulama zamanr, rabeprazol sodyumun emilimini etkilemez.

DaErhm:

Rabeprazol insanlarda plazma proteinrerine yakragrk %o97 orarunda balh harde burunur.

Bivotransformasyon:

Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitdrreri srmfimn diler i.iyeleri gibi karacilerde
sitokrom P450 (cYP450) sistemi aracrhfr ile metabolize edilir. insan karaciper
mikrozomlarrnda yaprlan in virro gar4malar, rabeprazol sodyumun cyp450 izoenzimleri
(cYP2c19 ve cYP3A4) ile metabolize edildigini gdstermiqtir. Bu gahgmalarda, beklenen
insan plazma konsantrasyonra'nda rabeprazol cyp3A4 iizerinde indiiksiyon veya
inhibisyona yol agmaml$tlr. in vitro qarrgmarar her zaman rn uivo durumun gcistergesi

olmamasrna rapmen bu burgurar rabeprazol ile siklosporin arasmda bir etkilegme
beklenmedigini gdstermektedir. insanlarda tiyoeter (Mi ) ve karboksilik asit (M6), plazmadaki
esas metabolitlerdir. Daha diigiik di.izeylerde gdzlenen min6r metabolitleri ise stilfon (M2),
demetiltiyoeter (M4) ve merkaptiirik asit konjugatrdrr (M5). yalruzca demetil (M3)
metabolitinin kiigiik bir salgr azaltlcr etkisi vardrr, ancak bu metabolit plazmada bulunmaz.

Eliminasyon:

rac iqaretli, 20 mg'Lk tek doz oral rabeprazol sodyum uygulamasrndan sonra, idrar ile
deliqmeden atrlan ilaca rastlarirnamrf tlr. uygulanan dozun yaklagrk %90'r idrarda bashca iki



metabolit halinde bulunmugtur, merkaptiirik asit konjugat (M5) ve karboksilik asit (M6);

ayrrca iki bilinmeyen metaboliti de bulunmaktadrr. Geriye kalan miktar ise fegeste

saptanmr$ur.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum :

Rabeprazoliin 10 mg ile 40 mg'hk doz araltlmdaki farmakokinetili do$usaldtr.

Diklofenak Sodyum

Emilim:

Degigmemiq diklofenak ve hidroksillenmig metabolitlerinin idrardaki miktarlarrndan edinilen

bilgilere g6re, uzatllml$ sahml diklofenak ve mide suyuna dayanlkh tabletlerden sahnan ve

emilen diklofenak miktarr aymdrr.

Bununla birlikte diklofenakrn kontrollii sahmh tabletlerden sistemik yararlammr, aym dozdaki

mide suyuna dayanrkh tabletlerle elde edilenin ortalama Vo 82'sldir (muhtemelen "ilk ge9i9"

metabolizmasrna balrmh saltnma orantndan dolayt).

Uzatrlmrq sahmh formiilasyondan diklofenakrn daha yavag sahnmastnrn bir sonucu olarak,

ulagrlan doruk konsantrasyonlar mide suyuna dayanrkh tabletlerin verilmesinden sonra elde

edilenlerden daha diigiikttir.

100 mg veya 75 mg' hk uzatrlmrg sahmh bir tabletin ahnmasrndan ortalama 4 saat sonra 0.5

mikrogram/ml veya 0.4 mikrogram/ml (1.6 veya 1.25 mikromoVl) olan ortalama doruk

plazma konsantrasyonlarrna erigilir. Uzatrlmrg sahmh diklofenakrn 75:i+ sistemik yararlanrmt

ve emilimi iiaerine yiyeceklerin klinik olarak dnemli bir etkisi yoktur.

Di[er taraftan, uzatrlmrg sahmh 100 mg diklofenak ahndrktan 24 saat sonra 13 ng/ml (40

nmol/L) olan ortalama plazma konsantrasyonlan saptanabilir. Emilen miktar doz ile lineer

olarak iligkilidir.

Karacilerden ilk gegiginde ("ilk ge9i9" etkisi) diklofenakrn yaklaqrk yansr metabolize edildili

igin, oral veya rektal verilmesini takiben konsantrasyon e[risinin altrnda kalan alan, ayru

dozun parenteral yolla verilmesini takiben elde edilenin yaklagtk yanstdr.

Tekrar eden dozlarda verildikten sonra farmakokinetik davramgr deligmez. Tavsiye edilen

doz arahklanna uyuldulu takdirde bir birikim meydana gelmez. Diklofenak uzatrlmrq sahmh
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tabletlerden giinde 1 kez 100 mg veya giinde 2 defa 75 mg ile yaprlan tedavi esnasrnda elde

edilen konsantrasyonlar 22 ng/ml veya 25 n$ml (70 nmol/L veya 80 nmoVl-) civanndadrr.

DaErhm:

Diklofenak baphca serum albiimini olmak iizere (%99.4), serum proteinl eine Yo99.7

orarunda ballamr. Hesaplanan sanal dalrhm hacmi 0.12 ila 0.17 L/kg' dtr.

Diklofenak sinovyal slvrya geqer. Plazmada doruk konsantrasyona ulaStrktan 2-4 saat soma

sinolryal srvrda maksimum konsantrasyonlara eriqir. Sinolyal srvrdan eliminasyon yarl 6mrii 3

ila 6 saattir. Doruk plazma diizeylerine eriqtikten 2 saat sonra, sinovyal stvtda etkin madde

konsantrasyonlarr plazmadakinden daha ytiksek diizeye ulagtr ve 12 saat boyunca

plazmadakinden daha yiiksek kalrr.

Bivotransformasyon:

Diklofenakrn biyotransformasyonu, ktsmen esas molekiiliin glukuronidasyonu, fakat esas

olarak, golu glukuronid konjugatlarrna d6'niiqen, geqitli fenolik metabolitlerin (3'- hidroksi-,

4'-hidroksi-,5-hidroksi-, 4',5-dihidroksi- ve 3' hidroksi- 4'-metoksi-diklofenak) elde edildi[i,

tek veya multipl hidroksilasyonu ve metoksilasyonu ile olur. Bu fenolik metabolitlerin ikisi

biyolojik olarak, fakat diklofenaktan gok daha az derecede aktiftir.

Eliminasvon:

Diklofenakrn total sistemik klerensi 263 + 56 mVdak'drr. Plazmadaki

terminal yarr 6mrii I ila 2 saattir. Metabolitlerin 4'ii (2 tane aktif olam da dahil) l-3 saat olan

losa plazma yan dmriine sahiptir. Bir metabolitin (3'-hidroksi-4'-metoksi-diklofenak) plazma

yan dmrii gok daha uzundur. Ancak, bu metabolit hemen hemen etkisizdir.

Verilen dozun yaklagrk 0Z60'r esas molekiiliin glukuronid konjugatr geklinde ve golu

glukuronid konjugatlarrna dtiniiqen metabolitleri halinde idrarla atrlrr. o/of inden daha

azr deligmemiq ilag qeklinde atrLr. Dozun geri kalan ktsmt, metabolitleri halinde safra

yoluyla fegese atrlrr.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum

Diklofenak, do!rusal farmakokinetik 6zellik gd'sterir.
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Hastalardaki karaktcristik iizellikler

Bdbrek vetmezliEi olan hastalar:

Rabeprazol sodyum: Idame hemodiyaliz uygulamasr gerektiren, stabil, son-evre bdbrek
yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi < 5 mlldv1.73m2) rabeprazoli.in atrhmr, safhkh
gtintilliilerdekine gok benzemektedir. Bu hastalardaki EAA ve C,n*, salhkh gdniilliilerde
karqrlrk gelen parametrelerden %o35 daha diigiik bulunmugtur. Rabeprazoltin ortalama yan
6mrii, salhkh gdniiLlltilerde 0.82 saat, hemodiyaliz esnasrnda 0.95 saat ve hemodiyaliz

sonrasrnda 3.6 saat bulunmuStur. idame hemodiyaliz uygulamasr gereken b6brek hastalarrnda

ilacrn klerensi, saghkh gdniilliilerdeki deperin yaklaSrk iki kah bulunmuqtur.

Diklofenak sodyum: Renal yetersizlili olan hastalarda, diklofenak sodyum mutad dozlarda
uygulandrfrnda, tek doz kinetigine gdre diklofenakrn birikmedili g6sterilmigtir. Kreatinin
klerensi <10 ml/dak. oldulund4 hidroksi metabolitlerinin hesaplanmrq kararl durum plazma
diizeyleri normal kigilerdekinden yaklagrk 4 kat daha fazladtr. Bununla beraber, metabolitler
safra vasrtasryla temizlenirler.

KaraciEer yetmezliEi olan hastalar:

Rabeprazol sodyum: Hafifve orta derecede kronik karaLiler bozuklulu olan hastalara tek doz
20 mg rabeprazol verilmesinden sonra, EAA iki katrna grkmrg ve rabeprazol yan dmriinde,
salhkh gdni.illiilerdekine kryasla 2-3 kat artr$ giizlenmigtir. Ancak 7 giin siire ile giinde 20 mg
uygulamasrndan sonra EAA yalnrzca 1.5 kat ve Cmar yalruzca 1.2 kat artmrg bulunmuqtur.
Karaciler bozuklulu olan hastalarda rabeprazol yan 6mrU 12.3 saat, salhkh gdniilltilerde 2.1

saat bulunmugtur. Her iki gruptaki farmakodinamik yanrt (mide pH'srmn kontrolii) klinik
olarak kryaslanabilir durumdadrr.

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

diklofenaku kinetili ve metabolizmast karaciler hastahlr olmayan hastalardaki ile aynrdrr.

Ya$h hastalar:

Rabeprazol sodyum: Rabeprazoltin eliminasyonu, yaghlarda bir miktar azalmrg bulunmuqtur.
Yedi giin boyunca giinde 20 mg rabeprazol uygulamasrndan sonra geng salhkh
gdniilliilerdeki delerlere oranla, EAA yaklaqrk iki katrna grkmrq, cma* vo60 orannda ve tn
yaklagrk %30 artmr$trr. Ancak rabeprazol birikimini 96steren herhangi bir bulgu yoktur.

Diklofenak sodyum: ilacrn absorpsiyonu, metabolizmasr ve atlhmrnda yaga balrmh herhangi
bir farkhhk gdzlenmemi gtir.



Cinsiyet:

Rabeprazol sodl'um: Viicut kttlesi ve boy uzunluluna g6re uyarlama yaprldrlrnda, 20 mg'hk

tek doz rabeprazol sonrast farmakokinetik parametrelerde, cinsiyetler arasrnda 6nemli

farkhhklar bulunmamr gtrr.

CYP2C19 polimorfizmi:

Rabeprazol sodyum: Giinde 20 mg dozunda 7 giinltik rabeprazol uygulamasrnr izleyerek,

CYP2C19 yavag metabolize edicilerde EAA ve tu, hrzh metabolize edicilerdeki delerlerin

srrasryia 1.9 ve 1.6 katr geklinde bulunmugtur; ancak c-*, yaln nca vo40 orarunda artmr$t1r.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Rabeprazol Sodyum

Preklinik veriler sadece insanlardaki maksimum temas diizeyini yeterince a$an temas

diizeylerinde gdzlenmigtir; bu sebeple insanlar igin emniyete ydnelik kaygrlar, nayvirn

verilerine dayah olarak ihmal edilebilir diizeydedir.

Mutajenisite gahgmalarr geliqkili sonuglar vermiqtir. Fare lenfoma hiicre dizisindeki deneyler

pozitiftir, fakat in vivo mikronukleus ve in vivo ile in vitro DNA onanm testleri negatiftir.

Karsinojenisite gahgmalan insanlar igin dzel tehlike 96stermemigtir.

Diklofenak Sodyum

Diklofenak iie yaprlan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalarr ve genotoksisite,

mutajenisite ve karsinojenisite gahgmalarrndan elde edilen preklinik veriler, dnerilen terapdtik

dozlarda insanlarda 6zel bir zarar ortaya koymamrgtrr. Diklofenak'rn fare, srgan ya da

tavganlarda teratojenik bir potansiyele sahip oldufunu 96steren bir kanrt saptanmaml$trr.

Diklofenak ebeveyn srganlarda dolurganhk tizerinde etki gdstermemigtir. Aym gekilde

ceninin de prenatal, perinatal ve postnatal geligimini de etkilememigtir.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER

6.1 Yardrmcr maddelerin Iistesi

Magnezyum oksit (a!rr)

Mannitol DC (E 421)

Mrsr nigastasr

Povidon K-30

Hidroksipropil seliiloz LH1 I

Sodyum stearil fumarat
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HPMC 4OOO SR

Laktoz DC

Magnezyum stearat

Hipromelloz E15

Talk

Hipromelloz ftalat

Trietil sitrat

Titanyr,rm dioksit (E1 71 )

Opadry II 85c32343 Pink igerili olarak;

Lesitin (soya) (E 322)

. Titanyum dioksit (E 171)

Siyah demir oksit (E 172 i)

Krrmrzr demir oksit @ 172 ii)

Sarr demir oksit (E 172 iii)
Talk

KapsiiLl igeri!i olarak;

Jelatin

indigotine-FD&C mavi 2 (EI32)

Eritrosin- FD&C krrmrzr 3 E, 127)

6.2 Gcaimsizlikler

- Bulunmamaktadrr.

6.3 Raf timrii

24 ay

6.4 Saldamaya yiinelik tizel tedbirler

25 oC'nin alhndaki oda srcakhfrnda saklayrnrz.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igerili
RABEDIC MR, 20 ve 30 MR kapsiil, pvc / Aluminyum Blister ambalajda ve karton kutuda
kullanma talimatr ile beraber ambalailamr.
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6.6 Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diler iizcl iinlemler

Kullanrlmarmg olan ii,riinler ya da atrk materyaller "Ttbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmeli[i" ve

,,Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolii Yiinetmelikleri'he uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec Toplam Kalite Yd'n. San. Tic. A.$.

1. Organize Sanayi Biilgesi 2. Yol No:2

Arifiye/SAKARYA

Tel :08502012323

Faks :0264291 51 98

E-mail : info@neuteckalite.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

20t5/r63

9. iLK RUHsAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 07.02.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

I(). KiJB'UN YENiLENME TARIHi
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