KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ARTENAK 75 mg/3 ml IM Enjeksiyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Diklofenak sodyum 75 mg (her bir ampul: 3 ml)

Yardimci maddeler:

Mannitol 15 mg
Sodyum metabisiilfit (E223) 9 mg
Benzil alkol 120 mg
Propilen glikol 600 mg
Sodyum hidroksit

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti igeren ampul

Enjeksiyon i¢in berrak, renksiz ve yabanci madde igermeyen partikiilsiiz ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Romatizmanin enflamatuvar ve dejeneratif gekillerinin alevlenmesi: romatoid artrit,
ankilozan spondilit, osteoartrit, spondilartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem

dis1 romatizma,
e Akut gut ataklari,
e Renal kolik ve safra koligi,

e Travma sonrasi ve postoperatif agrili enflamasyon ve sislik.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Genel bir Oneri olarak, doz kisiye gore ayarlanmali ve olasi en kisa siireyle en diisiik etkin doz

verilmelidir.

Doz, genellikle giinde 75 mg’lik bir ampuldiir, iist dis kadrana intragluteal enjeksiyon olarak
derine uygulanir. Ciddi durumlarda (6rnegin; kolik) giinliik doz istisnai olarak birkag saat ara ile
75 mg’lik iki enjeksiyona (her bir kalcaya birer tane) ¢ikarilabilir. Alternatif olarak, giinde en fazla
150 mg vermek kosuluyla, giinde 75 mg’lik 1 ampul, diklofenak sodyumun diger formlariyla

(tablet, slipozituvar) kombine edilebilir.
Uygulama sikhig ve siiresi:

ARTENAK ampul, 2 giinden daha uzun siire uygulanmamalidir. Gerekirse, tedaviye diklofenak

sodyum tablet veya siipozituvar ile devam edilebilir.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler enjeksiyon, iist dis kadrana intragluteal enjeksiyon olarak derine uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger ve bobrek yetmezliginde (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar) kullanilmamalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

Doz giiciinden dolay1i, ARTENAK ampul ¢ocuklar i¢in uygun degildir (bkz. boliim 5.2).

ARTENAK prematiire bebeklere ve yeni doganlara verilmemelidir. Benzil alkol bebekler ve 3

yasa kadar olan ¢ocuklarda toksik ve anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir.
Geriyatrik popiilasyon:

[lacin emilimi, metabolizmas: veya atilmasinda yasa bagh farklilik gdzlenmemistir. Bu nedenle

yasl hastalarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.
4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkinmaddeye, sodyum metabisiilfit ya da yardimec1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen

asir1 duyarliligi olan kisilerde,
e  Aktif gastrit veya intestinal iilser, kanama ya da perforasyonda,

e  Gebeligin son trimesterinde (bkz. B6ltim 4.6. Gebelik ve laktasyon)
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e  Ciddi karaciger, bobrek ve kalp yetmezliginde (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve

onlemleri) kontrendikedir.

e ARTENAK, aspirin ve diger NSAII kullanimi sonrasi astim, iirtiker veya alerjik tip 3
reaksiyon gelisim hikdyesi bulunan hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda NSAIi’lere karst

siddetli, nadiren 6liimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar gelisebildigi bildirilmistir.

e Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agri tedavisinde

kontrendikedir (UYARILAR béliimiine bakiniz).

o  Iskemik kalp hastaligi, periferal arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve konjestif kalp

yetmezligi (NYHA smiflandirmasi [I-IV) durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk:

NSAII’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

ARTENAK koroner arter by-pass greft cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) Risk:

NSAIil’ler ilaglar kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi &liimciil
olabilecek ciddi Gi advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda,
onceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yasli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Uyarilar
Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik ¢caligmalarda
oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim NSAII’ler benzer risk tasiyabilir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi bilinen hastalar daha
yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay
goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiikk etkili doz miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta boyle
olay gelisimlerine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya

belirtileri ile bunlarin goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullanimmin, NSAII kullanimima bagh artmus ciddi kardiyovaskiiler
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trombotik olay riskini azaltt1ig1 yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAIi nin aspirinle es
zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay goriilme riskini artirmaktadir. (bkz. Bélim 4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

CABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agr1 tedavisi i¢in verilen COX-2 selektif
bir NSAII iizerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve

inme insidansinda artis goriilmiistiir (bkz: Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Diklofenak tedavisine, kardiyovaskiiler olaylar i¢in Onemli 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 arttigr 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.
Hipertansiyon:

Diger tiim NSAil'lerde oldugu gibi, diklofenak sodyum da hipertansiyon olusumuna veya daha
once mevcut hipertansiyonun koétiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Tiazid grubu ditiretikler ya da loop diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin
NSAIil’leri kullanirlarken diiiretik tedavi yamitlari bozulabilir. Diklofenak sodyum da dahil
NSAIil'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diklofenak sodyum tedavisi

baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.
Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Diklofenak sodyum dahil NSAIi’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu ve ddem
gozlenmistir. Bu nedenle, ARTENAK s1v1 retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda

dikkatle kullanilmalidir.
Gastrointestinal etkiler-GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Diklofenak dahil NSAil’ler, mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gi advers etkilere neden olabilir. Bu ciddi
advers etkiler NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti ile veya belirti olmadan,
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda olusabilir. Bir NSAIl ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers
olay gelistiren her bes hastadan yalmzca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser,
biiyiik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1'inde,
bir y1l tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2 ila %4'i arasinda meydana geldigi goriilmektedir.

Bu egilimlerin zaman i¢inde siirmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir sathasinda ciddi bir Gi
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olay gelistirme olasiligini arttirmaktadir. Ne var ki, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIl’ler, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanama hikayesi olan hastalara recetelenirken son
derece dikkatli olunmalidir. Yapilan ¢alismalar, NSAII kullanan, 6nceden peptik iilser ve/veya GI
kanama hikayesi olan hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama
gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek olarak yapilan
caligmalarda, GI kanama riskini arttirabilecek asagidakiler gibi birlikte uygulanan birgok tedavi
ve komorbiditeye yol acabilecek bir ¢ok durum tanimlanmistir: oral kortikosteroidlerle tedavi,
antikoagiilanlarla tedavi, NSAII’ler ile tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol bagimliligs,
ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kotii olmasi. Fatal GI olaylar hakkindaki spontan
raporlarin ¢ogu yaslhi ve zayif bilinyeli hastalar tarafindan bildirilmistir; bu nedenle bu

popiilasyonda tedavi uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir Gl olayn potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, hastalar miimkiin olan en kisa siireyle
ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAIl tedavisi
sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalidirlar ve eger
ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve ek bir tedaviye
baslanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek

risk grubundaki hastalarda, NSAII’leri icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.
Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir. Ayrica,
renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi hastalarda
renal toksisite de goriilmiistiir. Boyle hastalarda nonsteroidal antienflamatuar ilag uygulanmasi
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagli bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyon
verme riski en yliksek olan hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger
disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorii kullananlar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin

durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.
[lerlemis bobrek hastaliklart:

Diklofenakin ilerlemis bobrek hastalig1 olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii ¢alismalarda
elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda
ARTENAK tedavisi onerilmemektedir. Eger ARTENAK tedavisi baslatilmigsa hastanin renal

fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.
Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIll’ler ile oldugu gibi, diklofenak ile ender vakalarda, ilaca daha once maruz
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kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar goriilebilir.
ARTENAK aspirin triad1 olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak,
nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli
ve Oliimciil olabilen bronkospazm gosteren astimli hastalarda olusmaktadir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Onlemler — Astim). Anafilaktoid reaksiyon géoriildiigiinde acil
servise basvurulmalidir. Sodyum metabisiilfitin varligi, izole asir1 duyarlik reaksiyonlarina ve

bronkospazma neden olabilir.

Diger NSAI ilaglar gibi, ARTENAK da farmakodinamik &zelliklerinden dolay1, enfeksiyonun

semptom ve belirtilerini maskeleyebilir.
Deri reaksiyonlart:

Diklofenak da dahil olmak iizere NSAI ilaglarin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de igeren ve
bazilar1 6ldiiriicii olan ciddi cilt reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve
semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklig1 ya da herhangi bir agir1 duyarlilik
belirtisi ilk meydana geldiginde diklofenak sodyum kullanimi1 durdurulmalidir. Hastalar en ¢ok
tedavinin erken déoneminde bu reaksiyonlar agisindan risk altinda gibi gériinmektedir ve vakalarin

cogunda reaksiyon tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir.
Hamilelik:

Gebeligin ge¢ donemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabileceginden diger

NSAIl’ler gibi ARTENAK kullanimimdan kaginilmalidar.

Onlemler

Genel:

Sinerjistik yararlar1 ortaya koyan herhangi bir kanitin olmamasi ve ilave istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle ARTENAK 1, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorler de dahil olmak tizere
NSAI ilaglarla birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Yasli hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif veya viicut agirhg: diisiik

olan yash hastalara etkili en diislik doz verilmesi tavsiye edilir.

ARTENAK’ i kortikosteroid yerine ge¢cmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine sebep olabilir.
Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin

durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
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ARTENAK’m [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz olmadigi
diistintilen agrili durumlarin komplikasyonlarini tanida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini

azaltabilir.
Hepatik etkiler:

Durumlar1 siddetlenebilecegi i¢in karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda ARTENAK
regetelendiginde yakin medikal takip yapilmalidir.

Diklofenak sodyum da déhil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde smir seviyede ylikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIi’ler ile gerceklestirilen klinik calismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST
seviyelerinde dikkate deger artiglar (normal diizeyin {ist limitinin li¢ kati veya daha fazla)
bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezIligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da
bildirilmistir.

ARTENAK ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, hepatik fonksiyonun diizenli
olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri siirer veya kotiilesirse, karaciger
hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin
eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriilirtse ARTENAK ile tedavi kesilmelidir. Prodromal

semptomlar olmaksizin diklofenak kullanimi ile hepatit gortilebilir.

Hepatik porfirisi olan hastalarda ARTENAK kullanilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bir atagi
tetikleyebilir.

Hematolojik etkiler:

ARTENAK da dahil NSAII kullanan hastalarda zaman zaman anemi goriilebilmektedir. Bu durum
sivi tutulumu, gizli veya belirgin GI kan kaybi veya eritropoez sonrasi etkinin tam olarak
tanimlanmamasina bagl olabilir. ARTENAK da dahil olmak iizere NSAIi’ler ile uzun siireli
tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin

ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu tlizerindeki etkileri kalitatif acidan
daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek

hastalar ARTENAK kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.
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Onceden var olan astim:

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (6rn. nazal polipler), kronik
obstriiktif akciger hastaliklar1 ya da solunum sisteminin kronik enfeksiyonlar1 (6zellikle alerjik
rinit benzeri semptomlarla baglantili olarak), astim alevlenmeleri gibi NSAI ilaglarla reaksiyonlar
(analjeziklere tahammiilsiizliik/analjezik astimi olarak da adlandirilir), Quincke 6demi ya da
iirtiker diger hastalardan daha siktir. Bu nedenle, bu hastalara 6zel dikkat gosterilmesi onerilir (acil
durum i¢in hazir olma). Bu durum, bagka maddelere alerjik olan, 6rnegin cilt reaksiyonlari, kaginti

ya da iirtiker bulunan hastalar i¢in de gegerlidir.

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli astimi olan
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal antienflamatuar ilaglar arasinda
bronkospazm da dahil olmak {izere ¢apraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu
formunun s6z konusu oldugu hastalara ARTENAK verilmemeli ve 6nceden astimi1 olan hastalarda

dikkatli kullanilmalidir.

Brongiyal astimi1 olan hastalarda semptomlari alevlendirebileceginden, ARTENAK 1n parenteral

yolla kullanilmasi sirasinda 6zel bir dikkat gereklidir.

Gastrointestinal etkiler:

Diklofenak dahil tiim diger NSAI ilaglarla oldugu gibi gastrointestinal (GI) hastalik belirtileri
gosteren veya gecmisinde gastrik veya intestinal iilserasyon, kanama ya da perforasyonu
diistindiiren bir hikayesi olan hastalarda yakin medikal takip zorunludur ve ARTENAK
recetelenirken dzel dikkat gosterilmelidir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Ozellikle kanama
ya da perforasyon ile komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yaslilarda NSAIl dozu

arttikca GI kanama riski artar.

Kanama ya da perforasyon ile komplike olmus iilser dykiisii olan hastalarda ve yashlarda GI

kanama riskini azaltmak i¢in, tedaviye baslanmali ve etkili en diisiik dozda tutulmalidir.

Bu hastalarda ve beraberinde diisiik dozda asetilsalisilik asit (ASA)/aspirin ya da gastrointestinal
riski arttirabilecek bagka tibbi iirtinler kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla (6rn.

proton pompa inhibitorleri ya da misoprostol) kombine tedavi diisiiniilmelidir.

Basta yaslilar olmak iizere GI toksisite dykiisii olan hastalar, her tiirlii alisiimadik abdominal
semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik kortikosteroidler,
antikoagiilanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitorleri gibi
iilserasyon ya da kanama riskini arttirabilecek ilaclar alan hastalarda dikkatli olunmas1 onerilir

(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Durumlar1 siddetlenebilecegi icin iilseratif kolit veya Crohn hastaligi olan hastalarda yakin

medikal takip yapilmalidir (bkz. B6liim 4.8 istenmeyen etkiler).
Renal etkiler:

Diklofenak dahil NSAI ilag tedavisiyle siv1 retansiyonu ve ddem bildirildigi icin, kardiyak ya da
bobrek fonksiyon bozuklugu ve/veya hipertansiyon 6ykiisii olan hastalarda, yaslilarda, ditiretikler
ya da bobrek fonksiyonunu anlamli 6l¢iide etkileyen tibbi {iriinler ile birlikte tedavi edilen
hastalarda, 6rnek olarak pre ve postoperatif donemlerde veya herhangi bir nedenle gelisebilen
onemli ekstraseliiler hacim eksikligi olan hastalarda 6zel bir dikkat gereklidir (bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar). Boyle vakalarda ARTENAK kullanildiginda, ihtiyat tedbiri olarak, renal
fonksiyonun izlenmesi tavsiye edilir. Genellikle tedavi kesildikten sonra tedavi dncesi duruma

doniiliir.
Hastalar icin bilgi

Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar ile ilgili

bilgilendirilmelidir.

e Diger NSAI ilaglar gibi, ARTENAK, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir. Ciddi KV yan
etkiler herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar gdgiis
agrisi, nefes darligi, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve bulgular agisindan
dikkatli olmal1 ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu goézlemlediginde
hekimine danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bkz.

Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri-Kardiyovaskiiler etkiler)

e Diger NSAI ilaglar gibi, ARTENAK, GI rahatsizliga ve nadiren de hastanede yatmaya
hatta 6liime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi G yan etkilere neden olabilir.
Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu olmadan
olusabilmesine ragmen, hastalar {ilserasyon ve kanamanin semptom ve bulgulari agisindan
dikkatli olmal1 ve epigastrik agr1, dispepsi, melena ve hematemez gibi hastaligin gostergesi
herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine danigmalidir. Bu izlemin
onemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri-Gastrointestinal etkiler-Ulserasyon, kanama ve perforasyon riski)

e Diger NSAI ilaglar gibi, ARTENAK, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere neden olabilir. Ciddi
deri reaksiyonlar1 herhangi bir uyar1 olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar deri

dokiintiisli ve kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasinti gibi hipersensitivitenin
9/21



diger bulgular1 agisindan dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom
veya bulgu gozlemlediginde hekimine danigmalidir. Hastalarda herhangi bir dokiintii
gelisirse hemen ilaci kesmeleri ve miimkiin oldugunca ¢abuk hekimine danismasi tavsiye

edilmelidir.

e Aciklanamayan bir kilo artis1 veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica

hekimlerine bildirmelidir.

e Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir (bulanti,
yorgunluk, letarji, pruritus, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk alginligi benzeri
semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli medikal

tedavi almalidir.

e Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular1 acisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yiiz ve bogazin sismesi). Bunlar olustugunda, hastalar hizlica acil servise gitmeleri

konusunda uyarilmalidir (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

e Gebeligin son déneminde, diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak alinmamalidir ciinkii duktus

arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.
Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hekimler Gi kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun dénemli
NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan saymmi ve biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol
edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar geligirse
ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da karaciger test sonuglari

anormal ¢ikarsa ya da kotiilesirse ARTENAK alimi durdurulmalidir.

ARTENAK benzil alkol icerdiginden prematiire bebekler ve yeni doganlara uygulanmamasi
gerekir. Bebeklerde ve 3 yasma kadar olan c¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve anafilaktoid

reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

ARTENAK sodyum metabisiilfit i¢erdiginden, nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar

ve bronkospazma neden olabilir.

ARTENAK propilen glikol igerdiginden alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesimler, ARTENAK ampul’ii ve/veya diklofenak’in diger farmasétik formlart ile
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gozlemlenenleri igermektedir.
ADE-inhibitorleri:

Mevcut raporlarda, NSAIi’lerin ADE-inhibitérlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi
belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIi’leri ADE inhibitorleriyle birlikte kullanan hastalarda

dikkate alinmalidir.

Lityum:

NSAII’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol agmaktadur.
Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens yaklasik %20 azalmistir.
Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine baglanmaktadir.
Dolayistyla, NSAIl’ler ve lityum es zamanli olarak verildiginde hasta lityum toksisitesi yoniinden

dikkatle izlenmelidir.

Diiiretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak’in diiiretikler ya da antihipertansif ajanlarla (6rn. beta-
blokdrler, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri) birlikte kullanilmasi
antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, kombinasyon dikkatli
uygulanmalidir ve 6zellikle yaslilarda olmak tizere hastalarin kan basinglari periyodik olarak takip
edilmelidir. Hastalar uygun bir sekilde hidrate edilmeli ve yliksek nefrotoksisite nedeniyle 6zellikle
ditiretikler ve ADE inhibitorleri ile eszamanli olarak basladiktan sonra ve daha sonra da periyodik
olarak bobrek fonksiyonunun takibine onem verilmelidir. Potasyum tutucu ilaglarla birlikte
kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinde artis olabilir. Bu nedenle, serum potasyum

diizeyleri sik sik izlenmelidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Furosemid:

Klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi1 gozlemler, diklofenak kullaniminin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAil’lerle es zamanli olarak tedavi
uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (Onlemler, Renal Etkileri béliimiine

bakiniz) ve diiiretik etkinliginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.
Kardiyak glikozidler:

NSAI ilaglar ve kardiyak glikozidlerin birlikte kullanilmas1 kalp yetmezligini siddetlendirebilir,

GFR’yi azaltabilir ve plazma glikozid seviyesini arttirabilir.
Digoksin:

Digoksin ile birlikte kullanildiginda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarini
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ylukseltebilir. Serum digoksin diizeyinin takibi onerilir.
Diger NSAI Ilaglar ve kortikosteroidler:

Diger NSAI ilaglar ve kortikosteroidler ile diklofenakin birlikte uygulanmasi gastrointestinal

istenmeyen etkilerin sikligini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).
Antikoagiilanlar ve anti-trombosit ajanlar:

Antikoagiilanlar ve anti-trombosit ajanlar ile birlikte uygulandiginda kanama riskini arttirdig1 i¢in
dikkatli olunmas1 onerilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Klinik
caligmalarda diklofenak’in antikoagiilanlarin etkisi tizerinde bir tesiri olmadig1r gdosterilmis
olmasina ragmen, diklofenak’in ve antikoagiilanlar1 birlikte alan hastalarda, ¢ok ender durumlarda

kanama riskinin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle bdyle hastalarin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.
Varfarin:

Varfarin ve NSAII’lerin GI kanamalar iizerindeki etkisi sinerjistik 6zelliktedir; yani bu iki ilaci
birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanama gegirme riski bu iki ilac1 tek baslarma kullanan

hastalara gore daha yiiksektir.

Aspirin:

ARTENAK aspirinle birlikte verildiginde, serbest ARTENAK klerensi de§ismese de protein
baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan 6nemi bilinmiyor olmakla birlikte, diger

NSAIil’lerde oldugu gibi, diklofenak ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi, advers etki goriilme

olasiligin arttirdigindan, genellikle onerilmemektedir.
Selektif serotonin geri alim inhibitdrler (SSRI):

Diklofenak dahil sistemik NSAI ilaglarin SSRI’larla birlikte uygulanmalar1 gastrointestinal

kanama riskini arttirabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Antidiyabetikler:

Klinik c¢aligmalar diklofenak sodyumun oral antidiyabetik ilaglarla birlikte, onlarin klinik
etkilerini etkilemeksizin verilebilecegini gdstermistir. Ancak, ¢cok ender olarak diklofenak ile
tedavi sirasinda antidiyabetik ilaglarin dozunu ayarlamay1 gerektirecek hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Bu nedenle birlikte uygulanmalar1 sirasinda 6nlem olarak kan

glukozu diizeyinin takibi Onerilir.
Metotreksat:

NSAII’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete dayali olarak inhibe
ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini arttirabilecegini gosterir.
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NSAII’ler metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir.

NSAI ilaclarin metotreksat ile tedaviden 24 saatten daha az bir zaman dnce veya sonra verilmesine
dikkat edilmesi onerilir. Ciinkli metotreksatin kandaki konsantrasyonlar1 yiikselebilir ve toksisitesi

artabilir.
Siklosporin ve Takrolimus:

Diklofenak diger NSAII ilaglar gibi renal prostaglandinler iizerine etkisiyle siklosporinin
nefrotoksisitesini arttirabilir. Bu nedenle, siklosporin almayanlara gére daha diisiik dozlarda
verilmelidir. NSAI ilaglarmn takrolimus ile birlikte kullanilmasi nefrotoksisitenin olas1 risk artisina
neden olabilir. Bu, kalsineurin ve NSAI ilaglarin her ikisinin renal antiprostaglandin etkileri

aracigiyla olabilir.

Kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglar:

NSAI ilaglarla kinolonlarm birlikte kullanilmalarindan dolay1 ¢cok ender olarak konviilsiyonlar
bildirilmistir.

Mifepriston:

NSAl ilaglar mifepristonun etkisini azalttigindan, mifepriston kullanimindan sonra 8-12 giin NSAI

ilaglar kullanilmamalidir.
Giiglii CYP2C9 inhibitorleri:

Diklofenak ile aktif CYP2C9 inhibitdrleri (siilfinpirazon ve vorikonazol gibi) birlikte recgete
edildiginde dikkat edilmesi Onerilir, bu pik plazma konsantrasyonunda énemli bir artisa neden
olabilir ve diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle diklofenak maruziyeti ile

sonuclanabilir.
Fenitoin:

Diklofenak ile es zamanli fenitoin kullaniminda, fenitoine maruziyetteki beklenen artis nedeniyle,

fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C/D (3.trimesterde)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmakta zorlanan ya da kisirlik agisindan inceleme altinda olan kadinlarda ARTENAK
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tedavisine son verilmesi diisiiniilmelidir.
Gebelik donemi

Diklofenak sodyum i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkileri oldugunu goéstermemektedir.

(Bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenilirlik verileri).

Bunedenle ARTENAK, gerekli olmadikca (anneye potansiyel yararlari fetus i¢in riskleri agmadigi

siirece) gebeligin ilk iki trimesteri sirasinda kullanilmamalidir.

Diger NSAII’lerle oldugu gibi diklofenak sodyumun, gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde
zararl farmakolojik etkileri (6rn. uterus tembelligi ve/veya duktus arteriyosusun erken kapanma

olasilig1) bulunmaktadir.

Bu nedenle ARTENAK, gerekli olmadikga {i¢iincii trimesterinde kullanilmamalidir (Bkz. B6lim
4.3 Kontrendikasyonlar).

NSAIil’lerin fotal kardiyovaskiiler sistem {izerindeki bilinen etkilerine (duktus arteriosusun
kapanmas1) bakildiginda, diklofenakin gebelik sirasinda (6zellikle de hamileligin son

donemlerinde) kullanimindan kaginilmalidir.
Laktasyon donemi

Diger NSAI ilaglar gibi diklofenak anne siitine az miktarda geger. Bu nedenle, bebekteki

istenmeyen etkileri onlemek i¢in laktasyon sirasinda ARTENAK uygulanmamalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAT ilaglar gibi ARTENAK kullanim disi dogurganligini bozabilir. Gebe kalmaya ¢alisan

kadinlarda onerilmez.
4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ARTENAK alirken gérme bozukluklari, bag donmesi, bag agrisi, uyku hali ya da diger santral sinir

sistemi bozukluklar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.
4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, siklik sirasina gore su sekilde siralanmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>
1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), izole bildirimler dahil.

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler, diklofenak enjeksiyonluk soliisyon ve kisa ya da uzun vadeli

kullanilan diger diklofenak farmasdtik formlart i¢in bildirilenleri igermektedir.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Enjeksiyon yerinde apse.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Trombositopeni, l16kopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil), agraniilositoz.
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Asir1 duyarlilik, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dahil).
Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem (yliz 6demi dahil).

Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Cevreye uyumsuzluk, depresyon, uykusuzluk, kabuslar, irritabilite, psikotik bozukluk.
Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi.

Seyrek: Sersemlik.

Cok seyrek: Parestezi, hafiza bozuklugu, anksiyete, titreme, aseptik menenjit, tat alma

bozukluklari, serebrovaskiiler olay

Goz hastaliklan

Cok seyrek: Gorme bozuklugu, bulanik gorme, ¢ift gérme
Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin: Vertigo

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitmede zayiflama.
Kardiyak hastahiklar

Cok seyrek: Palpitasyonlar, gogiis agrisi, kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastahiklar

Cok seyrek: Hipertansiyon, vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Astim (dispne dahil).

Cok seyrek: Pnomoni
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, dispepsi, abdominal agr1, meteorizm, anoreksi.

Seyrek: Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, melena, kanli diyare, gastrointestinal iilser

(kanamal1 veya kanamasiz - perforasyon ile veya perforasyon olmaksizin), proktit.

Cok seyrek: Kolit (hemorajik kolit ve iilseratif kolit veya Crohn hastaliginin alevlenmesi dahil),
kabizlik, stomatit, glossit, 6zofagus bozuklugu, diyafram benzeri intestinal daralmalar, pankreatit,

hemoroidlerin alevlenmesi.

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygimn: Transaminazlarda artis.

Seyrek: Hepatit, sarilik, karaciger bozuklugu.

Cok seyrek: Fulminan hepatit, karaciger nekroz, karaciger bozuklugu.
Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygim: Dokiintii.

Seyrek: Urtiker.

Cok seyrek: Biilloz eriipsiyonlar, egzama, eritem, multiform eritem, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, sag dokiilmesi, 1s18a duyarlilik

reaksiyonu, purpura, alerjik purpura, kasinti.
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri, nefrotik sendrom, interstisiyel nefrit,

renal papiller nekroz.
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygimn: Uygulama yerinde irritasyon, agri, sertlesme

Seyrek: Odem, uygulama yerinde nekroz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Diklofenak doz asimina bagl tipik bir klinik tablo yoktur. Doz agimi, kusma, gastrointestinal
kanama, diyare, bas donmesi, kulak ¢inlamasi ya da konviilsiyon gibi semptomlara neden olabilir.

Ciddi zehirlenme durumunda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasart miimkiindiir.
Terapotik onlemler

Diklofenak dahil NSAI ilaglarla akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici 6nlemler ve
semptomatik tedaviden ibarettir. Hipotansiyon, bobrek yetmezligi, konviilsiyon, gastrointestinal
bozukluk ve solunum depresyonu gibi komplikasyonlara karsi destekleyici oOnlemler ve

semptomatik tedavi uygulanir.

Proteinlere yiiksek oranda baglanmalari ve yaygin metabolizmalar1 nedeniyle diklofenak dahil
NSAI ilaglarin eliminasyonunda muhtemelen zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi dzel

onlemler yardimci degildir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antienflamatuvar ve anti-romatizmal iirlinler, non-steroidler, asetik asit

tiirevleri ve iliskili maddeler
ATC kodu: MO1ABOS5
Etki mekanizmasi

ARTENAK belirgin antiromatizmal, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip,
nonsteroidal yapida bir bilesim olan diklofenak sodyum igerir. Deneysel olarak da gosterildigi
iizere, prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu diklofenakin etki mekanizmasi i¢in esas kabul

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

Diklofenak sodyum, in vitro olarak, insan viicudunda erisilenlere esdeger konsantrasyonlarda,

kikirdakta proteoglikan biyosentezini baskilamaz.
Farmakodinamik etkiler

ARTENAK, romatizmal hastaliklarda kullanildiginda, antienflamatuvar ve analjezik
ozellikleriyle dinlenme sirasinda ve hareket halinde ortaya ¢ikan agri, sabah sertligi ve eklemlerde
sislik gibi semptom ve belirtileri belirgin bir sekilde ortadan kaldirir ve ayn1 zamanda fonksiyonda

diizelme saglar.
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Diklofenak sodyumun romatizmal kdkenli olmayan orta dereceli ve siddetli agrilarda da 15-30

dakika i¢inde baglayan analjezik etkisinin oldugu saptanmaistir.
Diklofenak sodyumun migren ataklar1 tizerinde de yararh etkileri oldugu gosterilmistir.

Travma sonrast ve postoperatif enflamasyon durumlarinda, ARTENAK hem spontan hem de

harekete bagl agriy1 hizla giderir ve enflamasyona bagl sislik ve yarada gelisen 6demi azaltir.

Postoperatif agri1 tedavisinde opioidlerle birlikte kullanildiginda ARTENAK opioidlere olan

gereksinimi belirgin derecede azaltir.

ARTENAK ampul, 6zellikle enflamatuvar ve dejeneratif romatizmal hastaliklarin ve romatizmal

olmayan enflamasyona bagli agrili durumlarin baslangi¢ tedavisinde uygundur.
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

75 mg diklofenak’in intramiiskiiler enjeksiyonundan sonra, emilim hemen baslar ve yaklasik 20
dakika sonra 2.5 pg/ml’lik (8 umol/l) ortalama plazma doruk konsantrasyonuna ulagilir. Emilen
20 miktar uygulanan dozla dogrusal orantilidir. Intramuskiiler enjeksiyon, uygulamay1 takiben

doruga ulasir ulasmaz, plazma konsantrasyonlar1 hizla diiser.

Intramiiskiiler uygulamadan sonra konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan (EAA), oral veya
rektal olarak uygulamay: takiben saptanan degerin iki katidir, ¢iinkii oral veya rektal olarak
uygulandiginda karacigerden ilk gecis esnasinda (“ilk ge¢is™ etkisi) aktif maddenin yaklasik yarisi

metabolize olmaktadir.

Tekrar eden dozlarda verildikten sonra farmakokinetik davramsi degismez. Onerilen doz

araliklartyla uygulandiginda ilag birikmez.

Dagilim:

Diklofenak’in %99.7’s1 baslica serum albiimini (%99.4) olmak iizere serum proteinlerine baglanir.

Hesaplanan sanal dagilim hacmi 0.12 ila 0.17 1/kg’dr.

Diklofenak sinovyal siviya geger. Plazmada doruk konsantrasyona ulastiktan 2-4 saat sonra
sinovyal sivida maksimum konsantrasyonlara erisir. Sinovyal sividan eliminasyon yar1 omrii 3 ila
6 saattir. Doruk plazma diizeylerine eristikten 2 saat sonra, sinovyal sivida etkin madde

konsantrasyonlari plazmadakinden daha yiiksek diizeye ulasir ve 12 saat boyunca plazmadakinden
daha ytiksek kalir.
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Biyotransformasyon:

Diklofenakin biyotransformasyonu esas molekiiliin kismen glukuronidasyonu, fakat esas olarak
tek veya multipl hidroksilasyon ve metoksilasyonu ile olur; sonugta cogu glukuronid
konjugatlarina dontistiiriilen, ¢esitli fenolik metabolitler (3’-hidroksi-, 4’-hidroksi-, 5- hidroksi-,
4’,5-dihidroksi- ve 3’-hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) olusur. Bu fenolik metabolitlerin ikisi
biyolojik olarak aktiftirler. Ancak etkileri diklofenaktan ¢ok daha azdir.

Eliminasyon:

Diklofenak’in total sistemik klerensi 263 + 56 ml/dk’dir. Plazmadaki terminal yar1 6mrii 1 ila 2
saattir. Metabolitlerin 4’ {i (2 tane aktif olan1 da dahil) 1-3 saat olan kisa plazma yar1 6mriine
sahiptir. Bir metabolitin (3’-hidroksi-4’-metoksi- diklofenak) plazma yar1 6émrii cok daha uzundur.

Ancak bu metabolit hemen hemen etkisizdir.

Verilen dozun yaklasik %60°1 esas molekiiliin glukuronid konjugati seklinde ve cogu glukuronid
konjugatlarina doniisen metabolitleri halinde idrarla atilir. %]1’inden daha az1 degismemis ilag

seklinde atilir. Dozun geri kalan kism1 metabolitler seklinde safra yoluyla fegese atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Emilen miktar uygulanan dozla dogrusal orantilidir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, mutad dozlarda uygulandiginda, tek doz kinetigine gore
degismemis aktif maddenin birikmedigi gosterilmistir. Kreatinin klerensi 10 ml/dk’nin altina
distiiglinde hidroksi metabolitlerin hesaplanmig kararli durum plazma diizeyleri normal

kisilerdekinden yaklasik 4 kat daha fazladir.

Karaciger vetmezligi:

Kronik hepatiti veya non-dekompanse sirozu olan hastalarda, diklofenak’in kinetigi ve
metabolizmasi karaciger hastalig1 olmayan hastalardaki ile aynidir. Bununla beraber, metabolitler

safra vasitasiyla temizlenirler.

Pedivyatrik popiilasyon:

Doz giiciinden dolay1i, ARTENAK ampul ¢ocuklar i¢in uygun degildir.

Gerivatrik popiilasyon:

[lacin emilimi, metabolizmasi veya atilmasinda yasa bagl farklilik gézlenmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diklofenak ile yapilan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi caligsmalari ve genotoksisite, mutajenisite
ve karsinojenisite ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler Onerilen terapodtik dozlarda
insanlara i¢in 6zel herhangi bir zararin olmadigini géstermistir. Diklofenak’in fare, sican ya da

tavsanlarda teratojenik bir potansiyele sahip oldugunu gosteren bir kanit saptanmamastir.

Diklofenak ebeveyn si¢anlarda dogurganlik tizerinde etki gdstermemistir. Ayn1 sekilde ceninin de

prenatal, perinatal ve postnatal gelisimini de etkilememistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddeler

Mannitol, Sodyum metabisiilfit (E 223), Benzil alkol, Propilen glikol, pH ayar1 i¢in sodyum
hidroksit, hidroklorik asit, enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Genel kural olarak, ARTENAK ampul diger enjeksiyon ¢ozeltileri ile karistirtlmamalidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altinda oda sicakliinda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

4 ve 10 ampul igeren ambalajlarda

Tip I seffaf cam ampul, 3 ml.

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

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir ampul, sadece tek kullanimliktir. Cozelti agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Kullanilmayan ¢ozeltiler atilmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Turk ilag ve Serum Sanayi A.S.

Biigdiiz Mah. Enver Pasa Cad.

No.: 8 06750 Akyurt/Ankara

Tel: (0312) 837 67 67

Faks: (0312) 844 21 06

E-posta: info@turkilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

2022/549

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI:

[k ruhsat tarihi: 12.10.2022

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
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