KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AFTOIJEL %0,1 + %3 Jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 g jel igerisinde:

Triamsinolon asetonit I mg

Diklofenak sodyum 30 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel
Karakteristik kokulu, renksiz, homojen jel

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AFTOIJEL, oral enflamatuvar ve {lseratif lezyonlarin semptomlarinin gecici olarak
giderilmesinde endikedir. Aft6z stomatit, iilseratif stomatit, takma dis stomatiti, takma
dislerin meydana getirdigi agrili noktalar da dahil olmak {izere travmatik lezyonlar,
deskuamatif gingivit, erosiv liken planus gibi agiz mukozasma ait akut veya kronik
erozyonlarda ve agrili lezyonlarda agr1 giderici ve tedavi edici olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi:

AFTOIJEL hekimin veya dis hekiminin Onerdigi sekilde kullanilmalidir. Doktor veya dis
hekimi tarafindan baska sekilde kullanim1 6nerilmedigi takdirde, giinde iki - ii¢ kez, tercihen
yemeklerden yarim saat kadar once lezyonlu bolgelere uygulanmalidir.

AFTOJEL kullanimma baslandiktan sonraki 7 gilin igerisinde belirgin bir diizelme
goriilmiiyorsa, daha ileri tetkiklerin yapilmasi oOnerilir. Uygulama siiresi 10 giinii
gecmemelidir.

Uygulama sekli:
Ag1z i¢indeki hasarli bolgenin {izerine ince bir tabaka halinde stiriilerek uygulanir. Ulagilmasi
gii¢ yerlere uygulamak icin, temiz bir pamuklu ¢ubuk kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek / karaciger yetmezligi olan hastalarda AFTOJEL’in kullanim1 arastirilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
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AFTOJEL’in ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili bir calisma yoktur. Siit c¢ocugu ve kiiclik
cocuklarda zorunlu kalinmadik¢a kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
AFTOJEL’in yashlarda kullanimi arastirilmamastir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Triamsinolon asetonit, diklofenak sodyum veya AFTOJEL’in herhangi bir bilesenine
kars1 alerjisi veya asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerce kullanilmamalidir.
AFTOJEL; icerdigi triamsinolon asetonite bagli olarak, agiz ya da bogazda fungal,
viral ya da bakteriyel bir enfeksiyon olmasi durumunda kontrendikedir. AFTOJEL;
Herpes labialis gibi bilinen viral orijinli herpetik lezyonlarda veya primer herpetik
gingivo-stomatitis ve herpanjinalar gibi intraoral lezyonlarda kullanilmamalidir.
AFTOIJEL; icerdigi diklofenak sodyuma bagli olarak, daha dnceden asetilsalisilik asit
veya diger non-steroidal ilaglarin kullanimi ile daha 6nceden solunum problemleri
(hiriltilr soluk alma), astim belirtileri, iirtiker veya alerjik burun akintis1 (alerjik rinit)
gibi asirt duyarlilik reaksiyonlar: goriilen hastalarda kontrendikedir.

Hamileligin son 3 aymda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Tiiberkiiloz, peptik iilser ya da diabetes mellitusu olan hastalar, doktor tarafindan
onerilmedikce kortikosteroid iceren bir ilag ile tedavi edilmemelidirler. Iritasyon
gelisirse, AFTOJEL kullanimi kesilmeli ve wuygun bir tedavi yapilmalidir.
Kortikosteroitlere karsi alerjik temas duyarliligi gelisebilir. Boyle bir bulgu, uygun
tani testleri ile saptanabilir.

Oral dokularm normal savunma cevaplarmnin, topikal kortikosteroid tedavisi gérmekte
olan hastalarda baskilanacagi unutulmamalidir. Oral mikroorganizmalarin viriilan
suslari, herhangi bir belirti géstermeksizin ¢ogalabilirler. Eger, mukozal enfeksiyonlar
varsa veya ilerliyorsa uygun bir antifungal veya antibakteriyel ajan kullanilmalidir.
Eger; AFTOJEL kullanim ile bir diizelme goriilmiiyor ise, enfeksiyon kontrol altina
alinincaya kadar ila¢ kullanimi durdurulmalidir.

Ilag onerildigi gibi kullamldiginda, kan dolasimina gecen az miktardaki steroidin
sistemik etki olusturma olasilig1 ¢cok diisiiktiir. Ancak, topikal kortikosteroitler uzun
sire kullanildiklarinda sistemik etki gosterebilirler. Topikal kortikosteroit
preparatlarinin uzun siireli kullannmina bagli olarak halsizlik, bas donmesi gibi
beklenmeyen yan etkiler goriildiigiinde doktora bagvurulmalidir.
Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen supresyonu, Cushing sendromu,
hiperglisemi, glukoziiri ve diger istenmeyen reaksiyonlar, parenteral uygulamada
oldugu gibi goriilebilir. Bu nedenle; kortikosteroid igceren dental bir jel kullanan
hastalar, HPA eksen supresyonu agisindan izlenmelidir. HPA eksen supresyonu,
idrarda serbest kortizol ve Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyon testleri
ile degerlendirilebilir.
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Eger HPA eksen supresyonu goriiliirse, ilag birakilmali veya uygulama sikligi
azaltilmalidir. HPA eksen fonksiyonu, tedavinin kesilmesinden bir siire sonra diizelir.
Topikal uygulama; genis bolgelere, fazla miktarda ve uzun siireli olarak
yapilmamalidir. Eger lokal iritasyon ya da duyarlilik goriiliirse, ilacin kullanimi
durdurulmali ve uygun bir tedavi baslatilmalidir.

Eger yedi giin igerisinde oral dokularda onemli bir yenilenme ya da iyilesme
olmadiysa, oral lezyonun daha detayl olarak incelenmesi 6nerilir.

AFTOJEL; igerdigi diklofenak sodyumdan dolayi, gegmiste bir mide {ilseri veya mide
kanamas1 gegiren veya halen bu sikayetleri devam eden hastalarda, kalp, karaciger
veya bobrek fonksiyonunda azalma olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii
nadir vakalarda topikal olarak uygulanan antiflojistiklerin kullanilmasi ile bdbrek
fonksiyonlarmin etkilenmesi gibi sistemik yan etkiler bildirilmistir. Herhangi bir
nedene bagh dolasim bozuklugu olan veya cildinde kolayca morarmalar olusan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

AFTOIJEL gozler ile temas ettirilmemelidir.

Non-steroidal  antiinflamatuvar  ilaglarm  trombosit  fonksiyonunu etkiledigi
bilinmektedir. Sistemik yan etkilerin olasiligi ¢ok diisilk olsa da intrakraniyal
kanamasi1 ve kanama bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

AFTOJEL’in igeriginde bulunan diklofenak sodyumun topikal olarak uygulanmasina
bagli sistemik yan etkilerin goriilme siklig1, diisiik sistemik absorpsiyona bagli olarak,
oral diklofenak kullanimina gore oldukga diisiiktiir. Fakat, AFTOJEL’in genis alanlar
iizerine ve uzun siireli kullanildig1 durumlarda, topikal diklofenak uygulanmasina
bagl sistemik yan etkilerin goriilme olasiligi da gozard edilmemelidir.

AFTOJEL’1n igeriginde bulunan diklofenak sodyumun sistemik emiliminin ¢ok diisiik
olmasma ragmen; oral non-steroidal anti-enflamatuvar (NSAI) ilaglarla birlikte
kullanildiginda sistemik yan etkileri arttirabileceginden, bu ilaclarla birlikte dikkatle
kullanilmalidir.

Bronsiyal astim ya da alerjik hastaligi olan/olmus olan kisilerde bronkospazm
gortlebilir.

Yash hastalarda yan etkilerin ortaya ¢ikma egilimi daha yiiksek oldugundan, NSAI
ilaglar bu kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AFTOJEL’in diger tibbi iiriinlerle bilinen bir etkilesimi yoktur.

Fakat, uzun siire ile genis alanlarda kullanildiginda sistemik absorpsiyonu artacagindan
Fenitoin, Barbitiiratlar ve Rifampisin ile beraber kullanildig: takdirde Triamsinolon asetonitin
hepatik eliminasyonu hizlanabilir, buna paralel olarak farmakolojik etkide azalma goriilebilir.
Ayrica, oral antikoagiilanlara cevap azalabilir.

Diklofenakin topikal uygulanmasina bagl sistemik absorpsiyonu olduk¢a diisiik oldugundan,

bu tip etkilesimlerin goriilmesi beklenmez. Bununla birlikte; oral non-steroidal anti-
enflamatuvar (NSAI) ilaglarla birlikte kullanildiginda, sistemik yan etkiler artabileceginden
dikkatle kullanilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi: C/D (3. trimesterde)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AFTOJEL kullaniminin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrol
yontemleri iizerinde kanitlanmis bir etkisi yoktur. Bununla birlikte, topikal diklofenakin
sistemik konsantrasyonu ¢ok az olmasina karsm etkin maddenin fetiis ve yenidogana etkileri
tam olarak bilinmediginden ilac1 kullanmak zorunda olanlar uygun bir dogum kontrol yontemi
ile gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

AFTOJEL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

AFTOJEL’in gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetlis/yenidogan iizerinde zararh
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

AFTOJEL’in igeriginde bulunan diklofenakin topikal uygulama sonrasindaki sistemik
konsantrasyonu, oral yolla kullanilan formiilasyonlarma gore daha diisiiktiir. Sistemik olarak
alinan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile yapilan tedavilerden edinilen
tecriibeler referans alindiginda, asagida belirtilenler tavsiye edilir:

e Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, hamilelik ve/veya embriyo/fetal gelisimi
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, hamileligin erken
doneminde bir prostaglandin sentezi inhibitorii kullanimindan sonra; diistk,
kardiyovaskiiler malformasyon ve gastrosizis riskinin arttigini ortaya koymaktadir.
Kardiyovaskiiler malformasyon olusma riski < %1°den yaklasik %1,5’e artmistir. Bu
riskin tedavinin dozu ve siiresi ile arttig1 6ngdriilmektedir.

e Hayvan c¢alismalar1 iireme toksisitesinin oldugunu gdostermistir. Hayvanlarda
prostaglandin sentezi inhibitérii kullanimimin, implantasyon oncesi ve sonrasindaki
kaybt ve embriyo/fetal olimii arttirdigi gosterilmistir. Ek olarak; organogenetik
donemde prostaglandin sentezi inhibitdrii verilen hayvanlarda, kardiyovaskiiler dahil
olmak iizere, farkli malformasyon vakalarmin arttig1 bildirilmistir.

AFTOIJEL; gebeligin ilk 6 ayinda saglanabilecek yararin olasi zararlarindan fazla oldugu
yoniinde doktorun ya da dis hekiminin bir karar1 olmadik¢a kullanilmamalidir.

Hamileligin ikinci ve {iciincii trimesterinde tiim prostaglandin sentezi inhibitorlerinin fetiis
iizerinde asagida belirtilen etkileri olusabilir:
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e Fetiisiin bobrek fonksiyonlarinda hasar. 12. haftadan baslayarak; oligohidramnioz
(genellik tedavi sonrasinda geri doniistimliidiir) veya anamnioz (6zellikle uzun siireli
tedavilerde goriiliir). Dogumdan sonra; bobrek yetmezliginin siirmesi (6zellikle geg
veya uzun siireli tedavilerde).

e Fetiiste pulmoner ve kardiyak toksisite (duktus arteriozus’un prematiire kapanmasi
ile birlikte pulmoner hipertansiyon). Bu risk gebeligin 6.aymdan itibaren olusur ve
gebeligin sonuna yaklasildike¢a artar.

Gebeligin 3. trimesterinde tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri anne ve yenidogan

bebek tlizerinde asagida belirtilen etkilere yol acabilir:

e Kanama siiresinde olas1 uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile goriilebilen pihtilagmay1
engelleyici etki.

e Uterus kasilmalarmin inhibisyonuna bagli gecikmis veya uzamis dogum.

e Annede 6dem olusum riskinin artmasi.

AFTOIJEL’1n iceriginde bulunan triamsinolon asetonitin ise ¢esitli tiirlerde teratojenik etkiyi
indiikledigi gorilmiistiir. Triamsinolon asetonit, fare ve tavsanlarda artan bir insidansla
sirastyla yaklasik olarak 120 pg/kg/giin ve 24 pg/kg/glin dozlarinda yarik damagi
indiiklemistir.

AFTOIJEL, hamileligin son 3 aymda kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Triamsinolon asetonitin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Diger NSAII’lar
gibi, diklofenak diisiik miktarlarda insan siitiine gecer. Fakat; AFTOJEL’in tavsiye edilen
terapotik dozlarinda, bebek iizerinde istenmeyen bir etki olusturmasi beklenmez. Emziren
annelerde kontrollii calismalarmm az olmasi nedeniyle, AFTOJEL emzirme ddneminde
mutlaka bir saglik uzmanmin tavsiyesi dogrultusunda kullanilmalidir. Emzirme déneminde
uzun siireli kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik oncesi giivenlilik calismalarinda diklofenakin fertilite iizerine etkili olmadig:
goriilmiistiir. Triamsinolon asetonitin lireme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
AFTOJEL ile bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tim ilaglarda oldugu gibi, AFTOJEL’in iceriginde bulunan herhangi bir maddeye karsi
duyarlilik gosteren kisilerde baz1 yan etkiler goriilebilir.

En sik goriilen yan etkiler; enflamasyon, iritasyon, agr1 ve i¢i s1vi dolu kabarcik olusumu gibi
uygulama boélgesi reaksiyonlaridir. Yapilan calismalarda, yan etkilerde spesifik olarak yasa
bagli bir artig veya bir reaksiyon kalib1 goriilmemistir.
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Uzun siireli uygulamada; adrenal baskilanma, glikoz metabolizmasinda degisiklik, protein
katabolizmasi, peptik iilser aktivasyonlar1 gibi sistemik steroid preparatlarin uygulanmas: ile
goriilen yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu yan etkiler genellikle geri doniistimliidiir ve hormon
tedavisi kesildiginde normale doner.

Asagidaki siklik gruplar kullanilmistir:

Cok yaygimn (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Diklofenak sodyum ile ilgili yan etkiler:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Piistiiler dokiintii

Bagisikhik sistemi hastalhiklar:

AFTOJEL fazla miktarda kullanildiginda asir1 hassasiyet reaksiyonlar1 da dahil olmak {izere
sistemik etkiler olusturabilir.

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, trtiker

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Hiperestezi, hipertoni, lokalize parestezi

Goz hastahklan
Yaygm: Konjonktivit
Yaygin olmayan: Gozde agri, lakrimasyon bozuklugu

Vaskiiler hastahklan
Yaygim olmayan: Hemoraji

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklan
Cok seyrek: Astim

Gastrointestinal sistem hastahklan
Yaygin olmayan: Karin agrisi, diyare, mide bulantisi
Cok seyrek: Gastrointestinal hemoraji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Cok seyrek: Bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygm: Uygulama bolgesi reaksiyonlar1 (enflamasyon, iritasyon, agr1 ve karincalanma veya
tedavi edilen alanda blister olusumu)
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Daha onceden tedavi edilmis hastalarin patch testi sonuclari, diklofenaka karsi %2,18
oraninda alerjik kontakt dermatit duyarlilig: (tip IV) gelisme olasiligin1 gostermektedir, fakat
bu durumun klinik iliskisi bilinmemektedir. Diger NSAII ile capraz reaksiyon verme olasilig1
yoktur. 100°den fazla hastada yapilan serum testi sonuglari, tip I antidiklofenak antikorlarmin
olmadigini gostermektedir.

Triamsinolon asetonit ile ilgili yan etkiler:

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Yanma, perioral dermatit, sekonder enfeksiyon, oral mukoza maserasyonu ve
atrofisi, kasinti, iritasyon, kuruluk, tedaviden 6nce olmayan dokiintii, alerjik kontakt dermatit

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi sonucu Dermokortikosteroidler sistemik yan etkilere neden olabilecek oranda
emilebilirler, bu agidan dikkatli kullanilmalar1 gerekir (Bkz. Boliim 4.4).

Diklofenak sodyumun topikal uygulama ile absorbsiyonu c¢ok diisiik oldugundan, doz asimi
beklenmez.

AFTOJEL’in kaza ile ¢ok fazla miktarda yutulmasi sonucu belirgin sistemik yan etkilerin
goriilmesi durumunda, NSAI ilaglar ile zehirlenme tedavisinde kullanilan genel &nlemler
uygulanmalidir.

Solunum depresyonu, gastrointestinal iritasyon, konviilsiyonlar ve bobrek yetmezligi gibi
durumlarda semptomatik ve destekleyici tedavi verilmelidir. Toksik olabilecek doz asimindan
sonra aktif komiir kullanilmas1 ve yasami tehlikeye sokacak boyutlardaki doz agimindan sonra
mide dekontaminasyonu (kusturma, midenin yikanmasi) diisiiniilebilir.

Zorlu diiirez ve diyaliz gibi 6zel 6nlemlerin, non-steroidal antienflamatuvarlarin proteinlere
baglanma oranlarimin yliksek olmasindan dolayi, bu ilaglarin atilimma biiyiik olasilikla
katkilar1 yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Lokal oral tedavide kullanilan diger ajanlar
ATC Kodu: AO1ADI11

Triamsinolon asetonit, antienflamatuvar, antipruritik, vazokonstriktér ve antialerjik etkileri
olan sentetik bir kortikosteroittir.

Topikal kortikosteroitlerin antienflamatuvar etki mekanizmasi bilinmemektedir. Bununla
birlikte, kortikosteroitlerin lipokortinler olarak adlandirilan fosfolipaz A,’yi inhibe eden
proteinlerin indiiksiyonuyla etki gosterdigi diisiiniiliir. Bu proteinler, aragidonik asitten olusan
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prostaglandinler ve 16kotrienler gibi enflamatuvar mediyatorlerin biyosentezini kontrol eder.
Arasidonik asit, membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A, tarafindan saliverilir.

Diklofenak sodyum; analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik 6zelliklere sahip non-steroidal
bir antienflamatuvardir. Analjezik etkisi narkotik 6zellikte degildir.

Cogu non-steroidal antienflamatuvar ilacta oldugu gibi, diklofenak yiiksek dozlarda
arasidonik asit metabolitleri olan prostaglandin ve 16kotrien 5-hidroksieikosatetraenoik asidin
(5-HETE) olusumunu onler:

- Diklofenak ve Arasidonik asit, siklooksijenaz enzimine baglanmak i¢in yarigsmaya girer.
Buna bagli olarak prostaglandin sentezi inhibe olur.

- Enflamasyonlu boélgelerde, diklofenak, lokositlerin (polimorfoniikleer 16kositler dahil)
migrasyonlarini, polimorfoniikleer 16kositlerin lizozomal niikleer salgilarmni (siiperoksit)
inhibe edebilir.

AFTOJEL’in sivaginda bulunan Hyaluronik asit, doku yenileyici 6zelligi olan ve yara
tyilesmesini hizlandiran endojen bir maddedir.

Hyaluronik asit, lezyon iizerinde koruyucu bir tabaka olusturarak etkin maddeyi
etki/absorbsiyon alaninda tutar. Boylece, 6zellikle diklofenak sodyumun epidermiste kalis
siiresini uzatarak biyoyararlanimini artirdigi diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Triamsinolon asetonit

Genel ozellikler

Emilim: Oral mukozadan emilim orani; sivagin tipi, epidermisin biitiinliigii, uygulama alana,
uygulanan topikal doz, tedavinin siiresi ve enflamasyon ve/veya diger hastaliklarin varligina
gore degisir.

Dagilim: Tipki diger kortikosteroitler gibi, mukoz membranlardan emildikten sonra plazma
proteinlerine farkli oranlarda baglanarak sistemik kortikosteroitlere benzer farmakokinetik
ozellikler gosterir.

Biyotransformasyon: Baslica karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon: Bobrek yoluyla atilir. Bazi topikal kortikosteroitler ve bunlarin metabolitleri
ayni zamanda safra kesesi yoluyla da atilirlar.
Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: Bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Diklofenak sodyum

Genel ozellikler

Emilim: Deriden ortalama emilimi, bireyler arasinda biiyiik farkliliklar géstermekle beraber
<%1-12 arasinda degismektedir.

Dagilim: Baslica albumin (%99.4) olmak {izere serum proteinlerine %99.7 oraninda baglanir.
Biyotransformasyon:  Diklofenakin  biyotransformasyonu, kismen esas molekiiliin
konjugasyonu, fakat esas olarak, ¢cogu glukuronid konjugatlar1 halinde atilan, gesitli fenolik
metabolitlerin elde edildigi, tek veya multipl hidroksilasyon yolu ile olur. Bu fenolik
metabolitlerin ikisi, diklofenaka kiyasla ¢cok az da olsa, biyolojik olarak aktiftir. Diklofenakin
perkiitan ve oral uygulanmasinin ardindan, metabolizmasi1 birbirine benzerdir.
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Eliminasyon: Diklofenak ve metabolitleri baslica idrarla atilirlar. Oral uygulama sonrasinda,
diklofenakin plazmadan total sistemik klerensi 263 + 56 ml/dak. (ortalama deger + standart
sapma)’dir. Plazmadaki terminal yari-Omiirleri kisadir (1-2 saat). Metabolitlerinin de yari-
Omiirleri kisa olup 1-3 saat kadardir.

Ozel hasta popiilasyonlarinda farmakokinetik:

Topikal uygulama sonrasi, diklofenakin normal ve biitiinliigli bozulmus epidermisten emilimi,
bireyler arasinda biiylik degiskenlikler gostermesine ragmen karsilastirilabilir olarak
bulunmustur. Diklofenakin sistemik emilimi, biitlinligli bozulmus deri i¢cin uygulanan dozun
yaklasik %12’s1 ve normal deri i¢in uygulanan dozun yaklasik %9’ udur.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: Bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

AFTOIJEL belirtildigi sekilde kullanildig1 takdirde kullanic i¢in bir risk teskil etmez.
Triamsinolon asetonit gibi topikal kortikosteroitlerin karsinojenik potansiyelini ve fertilite
yetersizligine neden olma olasiligmi degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan deneyleri
yiirtitilmemistir. Prednisolon ve hidrokortizon ile yapilan mutajenite deneyleri negatif
sonug¢lanmastir.

Hayvan g¢aligmalari, oral uygulamada en 6nemli istenmeyen etkinin gastrointestinal kanalda
oldugunu gostermistir. Diklofenak tavsanda oviilasyon ve implantasyonu, siganda ise bunlara
ek olarak embriyonun erken gelisimini inhibe etmistir. Diklofenakin embriyo / foto toksik
potansiyeli 3 hayvan tiiriinde incelenmistir (sican, fare ve tavsan). Maternal toksik dozlarda
fotal 6liim ve biiyiimenin gerilemesi gerceklesmistir, ancak eldeki verilere gore diklofenakin
teratojenik oldugu sdylenemez. Diklofenak gestasyon siiresini ve parturisyonu uzatmistir.
Maternal toksik dozun altindaki dozlar postnatal gelisimi etkilememistir. Kapsamli
genotoksisite ve karsinojenite test sonuglari, diklofenakin insanlar {lizerinde 6nemli bir
karsinojenik tehlikesi olmadigina isaret etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Metoksipolietilen glikol 350
Hyaluronik asit

Saf'su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Uriin 1g1ktan korunmali ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Kutuda, agzi plastik kapakla kapatilmig, aliminyum tiipte 5 g jel.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmnin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ORVA Ilag San. ve Tic. A.S.

Atatiirk Organize Sanayi Bolgesi / Cigli / izmir

8. RUHSAT NUMARASI
215-59

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 30.04.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 10.09.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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