CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Majamil prolongatum, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 100 mg diklofenaku sodowego (Diclofenacum
natricum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,24 mg z6lcieni pomaranczowej (E 110).
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 7,23 mg sodu.

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,7 mg glikolu propylenowego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Pomaranczowe, okragte, obustronnie wypukte z lekko chropowatg powierzchnig tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Diklofenak jest stosowany jako produkt leczniczy przeciwzapalny i przeciwbdlowy w leczeniu
nastepujacych ostrych i przewlektych stanow chorobowych:

o reumatoidalne zapalenie stawow,

o zesztywniajace zapalenie stawow kregoshupa,

o choroba zwyrodnieniowa stawow,

o zespoty bolowe tkanek migkkich (zapalenie migs$ni, wiezadet, powigzi, kaletek maziowych,

pochewek Sciggnistych).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dawki diklofenaku nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od skutecznosci
terapeutycznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych.
Wystepowanie dzialan niepozadanych mozna ograniczy¢, stosujac produkt w najmniejszej skuteczne;j
dawece i nie dtuzej niz to konieczne do kontrolowania objawdw (patrz punkt 4.4).

Ponizej przedstawiono zwykle zalecane dawkowanie.

Dorosli
100 mg (1 tabletka) na dobe.

Drzieci
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci.

Sposob podawania




Produkt do stosowania doustnego. Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda. Zaleca si¢
przyjmowanie produktu podczas lub bezposrednio po positku.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na diklofenak sodowy lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienia z przewodu pokarmowego
lub perforacja.

o Stwierdzone w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja, zwigzane

z wczesniejszym leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Czynna lub
podawana w wywiadzie nawracajaca choroba wrzodowa i (lub) krwotok (wystapienie dwoch
lub wiecej odrgbnych przypadkéw potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

o Ciezka niewydolno$¢ watroby, nerek lub serca (patrz punkt 4.4).

o Stwierdzona zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa II-IV wg NYHA), choroba niedokrwienna
serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych.

J Ostatni trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

o Tak jak w przypadku innych inhibitoréw syntezy prostaglandyn, diklofenaku nie nalezy
stosowac u pacjentow, u ktorych po podaniu pochodnych kwasu acetylosalicylowego lub
innych lekow hamujacych synteze prostaglandyn wystepuja napady astmy, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka lub ostre zapalenie btony $luzowej nosa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz
wplyw na przewdd pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
w tym takze selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na brak dowodow
dotyczacych korzysci wynikajacych ze stosowania skojarzonego i ryzyka nasilenia si¢ dziatan
niepozadanych.

Produkt leczniczy nalezy ostroznie stosowac u pacjentdéw w podesztym wieku. W przypadku
pacjentéw w podeszlym wieku, ostabionych 1 u 0s6b z matg masg ciala zaleca si¢ stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki.

Tak jak w przypadku innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), takze po podaniu
diklofenaku, rzadko moga wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne

i rzekomoanafilaktyczne, nawet wtedy, gdy produkt leczniczy nie byt wczeséniej stosowany. Reakcje
nadwrazliwo$ci moga takze rozwing¢ si¢ w zespot Kounisa, cigzka reakcje alergiczng, ktora moze
prowadzi¢ do zawatu mig$nia sercowego. Objawy takich reakcji mogg obejmowac bol w klatce
piersiowej wystepujacy w zwiazku z reakcjg alergiczng na diklofenak.

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak moze maskowa¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe zakazenia, co wynika z wlasciwosci farmakodynamicznych produktu
leczniczego.

Wptyw na przewdd pokarmowy

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja, ktéore moga zakonczy¢ si¢
$miercig, notowane podczas stosowania kazdego z niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym diklofenaku, mogg wystapi¢ w kazdym okresie leczenia diklofenakiem, niezaleznie od
objawow ostrzegawczych lub cigzkich zaburzen przewodu pokarmowego w wywiadzie. Powiktania te
sa bardziej niebezpieczne u pacjentdow w podesztym wieku. Jesli u pacjenta wystapi krwawienie

z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie, nalezy produkt odstawic.




Tak jak w przypadku innych NLPZ, w tym diklofenaku, u pacjentéw z objawami wskazujgcymi na
zaburzenia zotadka i jelit lub z wywiadem sugerujacym chorobe wrzodowa zotadka i (lub)
dwunastnicy, krwawienia lub perforacje¢, niezbgdny jest Scisty nadzor lekarski i zachowanie
szczegolnej ostroznosci (patrz punkt 4.8). Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest wigksze
w przypadku zwigkszania dawek NLPZ i u pacjentdow z choroba wrzodowa zotadka i (lub)
dwunastnicy w wywiadzie, szczegblnie gdy przebiegata z krwotokami lub perforacja. U pacjentow

w podesztym wieku dzialania niepozadane wystepuja ze zwigkszong czgstotliwoscia,

a w szczegoblnosci krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacje, ktére moga konczy¢ si¢
$miercig.

Aby zmniejszy¢ ryzyko toksycznego wptywu na uktad pokarmowy u pacjentéw z chorobg wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, szczeg6lnie gdy przebiegala z krwotokami lub perforacja,
oraz u pacjentow w podesztym wieku, nalezy rozpoczynac i kontynuowac leczenie z zastosowaniem
najmniejszych skutecznych dawek.

U tych pacjentéw, jak rowniez u pacjentow, u ktérych konieczne jest jednoczesne stosowanie lekow
zawierajacych mate dawki kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow mogacych zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia zaburzen zotadkowo-jelitowych, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami
ostonowymi (np. inhibitorami pompy protonowej lub mizoprostolem).

Pacjenci ze stwierdzonymi zaburzeniami zotadka i jelit w wywiadzie, szczegolnie pacjenci

w podesztym wieku, powinni informowac lekarza o wszelkich nietypowych objawach brzusznych
(szczegoblnie o krwawieniach z przewodu pokarmowego). Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga powodowaé zwigkszenie ryzyka powstania choroby
wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienia, takie jak kortykosteroidy dziatajace
ogolnoustrojowo, leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwptytkowe lub selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy lub z chorobg Lesniowskiego-Crohna powinni by¢
pod $cistg kontrolg lekarska, ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia si¢ stanu ogdlnego (patrz punkt
4.8).

Stosowanie NLPZ, w tym diklofenaku, moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka nieszczelnosci
zespolenia zotadkowo-jelitowego. Zaleca si¢ $cisty nadzor medyczny i zachowanie ostrozno$ci
podczas stosowania diklofenaku po operacjach przewodu pokarmowego.

Wplyw na czynno$¢ watroby
Scisty nadzor medyczny jest konieczny w przypadku zalecenia diklofenaku pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby, ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia si¢ stanu ogdlnego.

Tak jak inne NLPZ, diklofenak moze zwigksza¢ aktywnos¢ jednego lub wigcej enzymow
watrobowych. W trakcie dlugotrwatego leczenia diklofenakiem nalezy zachowac ostrozno$¢

i regularnie kontrolowaé czynnos$¢ watroby.

Nalezy przerwac stosowanie diklofenaku, jesli utrzymujg si¢ nieprawidlowe wyniki badan czynnosci
watroby lub ulegaja pogorszeniu, oraz gdy wystapia kliniczne oznaki lub objawy wskazujgce na
zaburzenia czynno$ci watroby oraz inne objawy (np. eozynofilia, wysypka). Zapalenie watroby,
spowodowane stosowaniem diklofenaku, moze wystapi¢ nie poprzedzone objawami prodromalnymi.
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac diklofenak u pacjentow z porfirig watrobowa, poniewaz moze
on wywota¢ napad choroby.

Wplyw na czynnos¢ nerek

W zwiazku z leczeniem NLPZ, w tym diklofenakiem, odnotowano przypadki zatrzymywania ptynow

1 powstawania obrzekow, dlatego szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow

z zaburzong czynnoscig serca lub nerek, z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie, u os6b w podesztym
wieku, u pacjentow jednoczesnie otrzymujgcych leki moczopedne lub produkty lecznicze znaczaco
wplywajace na czynnos¢ nerek oraz pacjentdow z nadmierng utrata plynu pozakomoérkowego o rdznej
etiologii, np.: w fazie okoto- lub pooperacyjnej po duzych zabiegach chirurgicznych (patrz punkt 4.3).
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W takich przypadkach, podczas stosowania diklofenaku jako $rodek ostrozno$ci zaleca sig
monitorowanie czynno$ci nerek. Przerwanie leczenia diklofenakiem zwykle powoduje powr6t do
stanu poprzedzajacego leczenie.

Wplyw na skore

Podczas leczenia diklofenakiem, w bardzo rzadkich przypadkach zglaszano wystgpowanie cigzkich
reakcji skornych (niekiedy zakonczonych zgonem) obejmujacych ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielania si¢ naskérka oraz uogolniong pecherzowa
utrwalong wysypke polekowa (patrz punkt 4.8). Pacjenci sg narazeni w najwi¢kszym stopniu na
wystapienie takich reakcji w trakcie poczatkowego etapu leczenia - w wigkszos$ci przypadkow
poczatek reakcji mial miejsce podczas pierwszego miesigca leczenia. Nalezy przerwac leczenie
diklofenakiem po pierwszym pojawieniu si¢ wysypki skornej, zmian na btonach sluzowych lub
jakichkolwiek innych objawach nadwrazliwosci.

U pacjentoéw z liszajem rumieniowatym uktadowym oraz z chorobami tkanki tacznej moze zwigkszy¢
si¢ ryzyko wystapienia aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8).

Whplyw na uklad krazenia i naczynia zaopatrujace mozg

Pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie lub zastoinowa niewydolnos$cig serca (NYHA-I),
z zatrzymaniem ptyndw i z obrzgkami, nalezy odpowiednio kontrolowac¢ i wydawac¢ wlasciwe
zalecenia, gdyz w zwiazku z leczeniem NLPZ byly zgtaszane przypadki zatrzymania ptynow

1 obrzgki.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegolnie
w duzych dawkach (150 mg na dobe) i w leczeniu dlugotrwalym zwigksza ryzyko zakrzepicy tetnic
(np. zawat serca lub udar) (patrz punkty 4.3 1 4.8).

Diklofenak nalezy réwniez stosowa¢ bardzo ostroznie u pacjentdéw z istotnymi czynnikami ryzyka
zdarzen dotyczacych uktadu krazenia (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie
tytoniu). Produkt ten nalezy stosowaé¢ mozliwie jak najkrocej i w najmniejszej skutecznej dawce
dobowej, ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia ryzyka dotyczacego uktadu krazenia po zastosowaniu
diklofenaku w duzych dawkach i dtugotrwale. Nalezy okresowo kontrolowa¢ koniecznos$¢ kontynuacji
leczenia objawowego i odpowiedz na leczenie.

Wplyw na wskazniki hematologiczne

W trakcie dtugotrwatego leczenia diklofenakiem, podobnie jak w przypadku stosowania innych
NLPZ, zaleca si¢ kontrolowanie wskaznikéw hematologicznych.

Tak jak inne NLPZ, diklofenak moze przemijajaco hamowac agregacje¢ ptytek krwi. Nalezy doktadnie
kontrolowa¢ pacjentéw z zaburzeniami hemostazy.

Astma w wywiadzie

U pacjentéw z astmg, sezonowym alergicznym niezytem nosa, obrzekiem btony $luzowej nosa

(np. polipy nosa), przewlekta obturacyjng chorobg ptuc lub przewlektymi zakazeniami uktadu
oddechowego (szczegblnie gdy majg objawy podobne do objawow alergicznego zapalenia blony
sluzowej nosa), czgsciej niz u innych pacjentow wystepuja zaostrzenia astmy w wyniku zastosowania
NLPZ (nietolerancja lekow przeciwbolowych), obrzek Quinckego lub pokrzywka. W zwigzku z tym
u tych pacjentow zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$é (nalezy umozliwic¢ szybki dostep do pomocy
lekarskie;j).

Szczegolne srodki ostroznosci nalezy zachowac u pacjentéw uczulonych na inne substancje,

np. z odczynami skornymi, swigdem lub pokrzywka.

Leczenie dlugotrwale

U kazdego pacjenta przyjmujacego dtugotrwale niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy
kontrolowaé czynnos¢ nerek, czynno$¢ watroby (poprzez oceng aktywnosci enzymoéw watrobowych)
oraz liczbg krwinek. Jest to szczegodlnie wazne u pacjentdow w podesztym wieku.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych




Zolcien pomaranczowa (E 110)
Produkt leczniczy zawiera z6tcien pomaranczowsa (E 110). Moze powodowac reakcje alergiczne.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Opisane interakcje uwzgledniajg takze te zaobserwowane po zastosowaniu innych postaci
farmaceutycznych zawierajacych diklofenak.

Lit

Diklofenak podawany jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi lit moze zwigkszac jego
stezenie w osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia litu w surowicy.

Digoksyna
Diklofenak podawany jednoczes$nie z produktami leczniczymi zawierajacymi digoksyne moze

zwigkszacd jej stezenie w osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia digoksyny.

Leki moczopedne i leki zmniejszajgce ci$nienie krwi

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ, jednoczesne stosowanie diklofenaku z lekami
moczopgdnymi lub lekami zmniejszajagcymi ci$nienie t¢tnicze krwi (np. leki blokujace receptory
B-adrenergiczne, inhibitory ACE) moze spowodowa¢ zmniejszenie ich dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Z tego wzgledu nalezy ostroznie stosowac diklofenak jednoczesnie

z lekami moczopgdnymi lub zmniejszajagcymi cisnienie tetnicze. Z powodu zwigkszonego ryzyka
nefrotoksycznosci, pacjentow nalezy odpowiednio nawadnia¢ i okresowo kontrolowaé czynnosé¢
nerek, po rozpoczeciu leczenia oraz podczas leczenia skojarzonego, szczegolnie po zastosowaniu
lekdéw moczopednych i inhibitoréw konwertazy angiotensyny. U pacjentow, szczegdlnie w podeszlym
wieku, nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie tgtnicze. Podczas jednoczesnego stosowania lekow
oszczgdzajacych potas nalezy regularnie kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kortykosteroidy
Jednoczesne podawanie diklofenaku i innych NLPZ lub kortykosteroidow moze zwigkszaé czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ ze wzglgdu na zwickszone ryzyko krwawienia. Wprawdzie badania
kliniczne nie $§wiadcza o tym, aby diklofenak wplywat na dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych,
jednak donoszono o zwigkszonym ryzyku krwotoku u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
diklofenak i leki przeciwzakrzepowe. Pacjentow takich nalezy uwaznie kontrolowac.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym diklofenaku, i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny moze zwickszy¢ ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcukrzycowe

Badania kliniczne wykazaly, ze diklofenak mozna podawac¢ jednoczesnie z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, bez wplywu na ich dziatanie kliniczne. Jednakze wystapity pojedyncze
przypadki zaré6wno dziatania hipoglikemizujgcego jak i hiperglikemizujacego, ktére spowodowaty
koniecznos$¢ zmiany dawkowania lekow przeciwcukrzycowych w trakcie leczenia diklofenakiem.

Z tego powodu monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest konieczne podczas jednoczesnej terapii.

Metotreksat
Diklofenak moze hamowa¢ klirens nerkowy metotreksatu, zwigkszajac tym samym jego stezenie we
krwi. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania NLPZ, w tym diklofenaku, w czasie krétszym niz



24 godziny, przed lub po leczeniu metotreksatem, poniewaz moze wystapi¢ zwickszenie stezenia
metotreksatu we krwi i moze wystapic¢ zwigkszenie toksycznosci dziatania tej substancji.

Cyklosporyna i takrolimus

Diklofenak, jak i inne NLPZ, moze zwigkszy¢ nefrotoksycznos¢ cyklosporyny ze wzgledu na wpltyw
na prostaglandyny nerkowe. W zwiazku z tym diklofenak powinien by¢ podawany w dawkach
mniejszych niz u pacjentdow nie otrzymujacych cyklosporyny.

Mozliwe jest takze zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatania nefrotoksycznego podczas
jednoczesnego stosowania NLPZ z takrolimusem. Dziatanie nefrotoksyczne moze si¢ zwickszaé
poprzez dzialanie za posrednictwem prostaglandyn nerkowych.

Mifepryston
Ze wzgledu na to, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejszac¢ skutecznos¢ mifeprystonu,

nalezy je podawac nie wczesniej niz 8-12 dni po zakonczeniu stosowania mifeprystonu.

Chinolony przeciwbakteryjne

Odnotowano przypadki wystgpienia drgawek, ktoére mogly by¢ spowodowane interakcjg pomiedzy
chinolonami a NLPZ. Drgawki takie moga wystapi¢ zarowno u pacjentow, u ktorych padaczka lub
drgawki nigdy wczesniej nie wystgpowaty, jak i u pacjentéw, u ktérych schorzenia te stwierdzono w
wywiadzie. Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac chinolony pacjentom stosujacym
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Fenytoina
Podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny z diklofenakiem, zaleca si¢ monitorowanie stezenia

fenytoiny w osoczu, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia sie catkowitego wplywu fenytoiny na
organizm.

Kolestypol i cholestyramina
Leki te mogg op6zni¢ lub zmniejszy¢ wchtanianie diklofenaku. Dlatego zaleca si¢ przyjmowanie
diklofenaku co najmniej godzing przed lub 4-6 godzin po przyjeciu kolestypolu lub cholestyraminy.

Silne inhibitory CYP2C9

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy przepisywaniu diklofenaku z silnymi inhibitorami CYP2C9
(takimi jak sulfinpyrazon i worykonazol), ze wzgledu na mozliwos$¢ znacznego zwigkszenia stezenia
i ekspozycji na diklofenak w wyniku hamowania metabolizmu diklofenaku.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze negatywnie wplywac na przebieg cigzy i (lub) rozwdj
zarodka lub ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko
poronienia oraz wystepowania wad serca oraz wad przewodu pokarmowego zwigzane ze stosowaniem
inhibitoréw syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad uktadu
sercowo-naczyniowego zwigkszato si¢ w tych badaniach z wartosci <1% do wartosci prawie 1,5%.
Prawdopodobnie ryzyko powyzszych wad wrodzonych zwigksza si¢ wraz ze stosowaniem wigkszych
dawek produktu leczniczego, a takze wraz z wydtuzaniem okresu leczenia. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn zwigksza liczbg przypadkow
nie zagniezdzenia si¢ jaja oraz $miertelnos¢ zarodka i ptodu.

Dodatkowo, u zwierzat, ktérym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy,
obserwowano zwickszong czesto$¢ wystepowania roznych wad wrodzonych, w tym wad uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie diklofenaku moze powodowa¢ matowodzie wskutek zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne
Po jego przerwaniu.

Ponadto zglaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze,

z ktorych wigkszo$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia.



W zwiazku z tym, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne, nie nalezy stosowa¢ diklofenaku podczas
pierwszego i drugiego trymestru cigzy. W przypadku stosowania diklofenaku u kobiet planujacych
cigze oraz w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, nalezy zastosowaé¢ mozliwie jak najmniejsza
dawke i jak najkrotszy czas leczenia. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku
matowodzia oraz zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na diklofenak przez kilka dni od 20.
tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia malowodzia nalezy zaprzesta¢ stosowania diklofenaku.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wywotywac
o u ptodu:
— toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca (przedwczesne zwezenie/zamkniecie
przewodu tetniczego i nadcisnienie ptucne),
—  zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej),
. pod koniec cigzy u matki i u noworodka:
—  wydhluzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, nawet po zastosowaniu bardzo
matych dawek produktu,
— hamowanie kurczliwosci macicy, powodujace opoznienie lub wydtuzenie porodu.

W zwiazku z tym przeciwwskazane jest stosowanie diklofenaku w ostatnim trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.3).

Karmienie piersia

Tak jak inne NLPZ, diklofenak przenika do mleka kobiet karmigcych piersig w niewielkich ilosciach.
Z tego wzgledu diklofenaku nie nalezy podawac kobietom karmigcym piersia, w celu unikniecia
wystapienia dzialan niepozadanych u dziecka.

Plodnosé

Tak jak inne NLPZ, diklofenak moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ u kobiet i nie jest zalecany
u kobiet planujacych ciaze. U kobiet, ktore maja trudnosci z zajsciem w ciaze lub ktére sa poddawane
badaniom w zwigzku z nieptodnos$cia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania diklofenaku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci przyjmujacy diklofenak, u ktorych wystepuja zaburzenia widzenia, zawroty glowy, senno$¢
lub inne zaburzenia dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, powinni zaprzesta¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czgsto$ciag wystgpowania:

bardzo cze¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dost¢gpnych danych).

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane obejmuja dziatania niepozadane odnotowane podczas
krotko- lub diugotrwatego stosowania réznych postaci diklofenaku.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko Trombocytopenia, leukopenia, agranulocytoza,
niedokrwistos¢ (w tym niedokrwisto$§¢
hemolityczna i aplastyczna).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne
i rzekomoanafilaktyczne (w tym hipotensja
1 wstrzas).

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek
twarzy).




Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Dezorientacja, depresja, bezsennos¢, koszmary
senne, drazliwo$¢, Iek, omamy, niepokdj,
zaburzenia psychotyczne.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Bol glowy, zawroty glowy.

Rzadko

Sennosc¢.

Bardzo rzadko

Parestezje, zaburzenia czucia, zaburzenia
pamigci, drgawki, drzenie, jalowe zapalenie
opon mozgowych, zaburzenia smaku, udar
naczyniowy mozgu.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie,
podwojne widzenie, zapalenie nerwu
wzrokowego.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Zawroty glowy.

Bardzo rzadko

Zaburzenia stuchu, szumy uszne.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Kotatanie serca, bol w klatce piersiowej,
niewydolno$¢ serca, zawal migsnia sercowego.

Czestos¢ nieznana

Zespot Kounisa.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn,
niedoci$nienie tetnicze.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rzadko

Astma (w tym duszno$¢).

Bardzo rzadko

Zapalenie phuc.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol
brzucha, wzdecia, brak taknienia (anoreksja).

Rzadko

Zapalenie btony sluzowej zotadka, krwawienia
z przewodu pokarmowego, krwawe wymioty,
krwawe biegunki, smoliste stolce, choroba
wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy

(z mogacym wystgpi¢ krwawieniem lub
perforacja).

Bardzo rzadko

Zapalenie okre¢znicy (takze krwotoczne
zapalenie okreznicy oraz zaostrzenie
wrzodziejacego zapalenia okreznicy, choroba
Lesniowskiego-Crohna), zaparcia, zapalenie
btony §luzowej jamy ustnej (w tym wrzodziejace
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej), zapalenie
jezyka, zaburzenia w obrgbie przetyku, btoniaste
zwezenie jelit, zapalenie trzustki.

Czesto$¢ nieznana

Niedokrwienne zapalenie okreznicy.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

Zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz.

Rzadko

Zapalenie watroby, zoltaczka, zaburzenia
czynnosci watroby.

Bardzo rzadko

Piorunujace zapalenie watroby, martwica
watroby, niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Czesto

Wysypka, wykwity skorne.

Rzadko

Pokrzywka.




Bardzo rzadko Wysypka pecherzowa, wyprysk, rumien, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(zespot Lyella), ztuszczajace zapalenie skory,
wypadanie wlosow, reakcje nadwrazliwosci na
$wiatto, plamica, choroba Schonleina-Henocha,
swiad.

Czgsto$¢ nieznana Rumien trwaty, uogo6lniona pgcherzowa
utrwalona wysypka polekowa.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko Ostra niewydolnos¢ nerek, biatkomocz,

krwiomocz, zespot nerczycowy, srodmigzszowe
zapalnie nerek, martwica brodawek nerkowych.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko | Impotencija.
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko | Obrzek, uczucie nadmiernego zmgczenia.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczeg6lnie
w duzych dawkach (150 mg na dob¢) i w leczeniu dtugotrwatym zwigksza ryzyko zakrzepicy tetnic
(np. zawat serca lub udar) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie ma specyficznych objawow klinicznych przedawkowania diklofenaku. Po przedawkowaniu
moga wystapi¢ objawy takie jak: bol glowy, nudnos$ci, wymioty, bole w nadbrzuszu, krwotok

z przewodu pokarmowego, biegunka, zawroty gtowy, dezorientacja, pobudzenie, sennos¢,
$piaczka, szumy uszne, zmeczenie lub drgawki. W przypadku ostrego zatrucia moze wystapi¢
uszkodzenie watroby i ostra niewydolno$¢ nerek.

Postepowanie
Leczenie ostrego zatrucia lekami z grupy NLPZ, w tym diklofenaku, polega na stosowaniu srodkow

podtrzymujacych czynno$¢ waznych dla zycia narzadow oraz leczeniu objawowym. Leczenie
podtrzymujace i objawowe nalezy zastosowac¢ w przypadku takich powiktan jak zmniejszenie
ci$nienia krwi, niewydolnos¢ nerek, drgawki, zaburzenia Zzotadka i jelit, zaburzenia oddychania.
Wymuszona diureza, dializa lub przetaczanie krwi prawdopodobnie nie przyspieszajg eliminowania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym diklofenaku, ze wzgledu na duzg zdolnos$¢
wigzania z biatkami i wydluzony metabolizm.

Po przyjeciu potencjalnie toksycznej dawki nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego i oproznienie
zotadka (np. sprowokowanie wymiotdéw, ptukanie zotadka). Po ptukaniu Zzotadka, dodatkowo do wegla
aktywnego nalezy podac¢ srodek przeczyszczajacy, najlepiej siarczan sodu.



W przypadku czgstych i przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy poda¢ donaczyniowo diazepam.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu octowego i substancje pokrewne, kod ATC: MO1ABO5

Diklofenak jest niesteroidowym lekiem o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwbolowym

1 przeciwgoraczkowym.

Mechanizmy tych dziatan nie sg do konca wyjasnione, ale istotne znaczenie ma hamowanie syntezy
prostaglandyn. Prostaglandyny odgrywaja zasadnicza rol¢ w patogenezie procesu zapalnego, bolu

1 goraczki.

In vitro s6l sodowa diklofenaku nie hamuje syntezy proteoglikanéw w chrzastce, w zakresie stgzen
odpowiadajacych wartosciom osigganym w organizmie cztowieka.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym diklofenak prawie catkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego.
Stezenie maksymalne 0,5 ug/ml jest osiggane po okoto 4 godzinach od przyjecia tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu.

Srednie stezenie w osoczu wynoszace 13 ng/ml mozna zaobserwowa¢ w 24 godziny po podaniu
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Pokarm moze opdznia¢ wchtanianie leku (o 1-2 godzin dla tabletek o przedtuzonym uwalnianiu)
i zmniejszac¢ stg¢zenie maksymalne w surowicy krwi, ale nie wptywa znaczaco na dostepnosc
biologiczng produktu.

Zaleznosci tych nie obserwuje si¢ w czasie wielokrotnego podawania produktu leczniczego.
Diklofenak nie kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu doustnym.

Dystrybucja
Ponad 99% diklofenaku wiaze si¢ z biatkami osocza, glownie albuminami.

Diklofenak przenika do ptynu maziowego, gdzie maksymalne st¢zenie wystepuje po 2-4 godzinach od
osiggnigcia maksymalnego stgzenia w osoczu krwi. Okres pottrwania w fazie eliminacji z ptynu
maziowego wynosi 3-6 godzin. Po dwoch godzinach od osiagnigcia wartosci maksymalnych w osoczu
krwi, wartos$ci stezenia substancji czynnej w ptynie maziowym sa wigksze niz w osoczu i pozostaja
wieksze przez 12 godzin.

Metabolizm

Metabolizm diklofenaku obejmuje czesciowo glukuronidacje nie zmienionej czgsteczki, lecz
diklofenak ulega przede wszystkim pojedynczej lub wiclokrotnej hydroksylacji i metoksylacji,

w wyniku czego powstaje kilka pochodnych fenolowych, z ktorych wigkszos¢ ulega przeksztalceniu
do glukuronidéow. Dwie sposrdéd pochodnych fenolowych wykazuja aktywnos¢ biologiczna, chociaz
w znacznie mniejszym zakresie niz diklofenak.

Wydalanie
Catkowity, ogdlnoustrojowy klirens diklofenaku z osocza krwi wynosi 263+56 ml/minutg (§rednia

warto$¢ £SD). Okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 1 do 2 godzin. Cztery metabolity,
w tym dwa aktywne, maja rowniez krotki okres pottrwania, wynoszacy 1-3 godzin.

Okoto 60% podanej dawki ulega wydaleniu w moczu w postaci sprzezonych z glukuronianami
niezmienionych czasteczek i w postaci metabolitow, z ktorych wickszos¢ takze ulega przeksztatceniu
do glukuronidéw. Mniej niz 1% leku ulega wydaleniu w postaci niezmienionej. Pozostata cz¢§¢ dawki
wydalana jest z katem w postaci metabolitdéw zwigzanych z z6kcia.
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Szczegdblne grupy pacijentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano istotnych, zaleznych od wieku r6znic we wchtanianiu, metabolizmie czy
wydalaniu leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, badania nad kinetyka pojedynczej dawki

z zastosowaniem typowego schematu dawkowania, nie wskazuja na wystepowanie kumulacji
niezmienionej substancji czynnej. W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 10 ml/minutg,
stezenie pochodnych hydroksylowych diklofenaku w osoczu krwi obliczone w stanie rownowagi
dynamicznej, sa okoto 4 razy wigksze niz u 0s6b zdrowych. Metabolity s3 jednak ostatecznie
wydalane z z6tcia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentdéw z przewlektym zapaleniem watroby lub wyréwnang marsko$cig watroby, kinetyka
i metabolizm diklofenaku sg takie same jak u 0sob zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie teratogenne

Diklofenak nie wykazywat dziatania teratogennego.

W badaniach na myszach i szczurach wykazano, ze diklofenak przenika przez barier¢ tozyska.

U ciezarnych krolikow, szczurow i myszy otrzymujacych diklofenak, nie stwierdzono dziatania
teratogennego, chociaz podawane dawki byty toksyczne zaréwno dla samic (przedtuzona ciaza, cigzki
pordd), jak i dla ptodéw (mata masa, wysoka §miertelnosc).

Diklofenak zastosowany w dawce 4 mg/kg mc. na dobe¢ u szczuréw nie wptywat na ptodnos¢.

Dzialanie mutagenne

W badaniach in vitro, wykonanych na komorkach chtoniaka mysiego oraz na drobnoustrojach,
drozdzach i w tescie Amesa, polegajacych na kontroli wystepowania mutacji punktowych, nie
wykazano dziatania mutagennego diklofenaku. W badaniach in vivo na myszach, w zakresie
wystepowania mutacji wywolujacych $mier¢ ptodu oraz wystepowanie aberracji chromosomalnych
w nabtonku plemnikotworczym, uzyskano wyniki negatywne.

Nie stwierdzono rowniez nieprawidtowosci w rozwoju jadra komorkowego, po zastosowaniu
diklofenaku u chomika chinskiego.

Dziatanie kancerogenne

W badaniach na szczurach, otrzymujacych doustnie diklofenak w dawce do 2 mg/kg mc. na dobe
(zalecana dawka maksymalna dla ludzi) przez 2 lata, nie zaobserwowano znamiennego wzrostu
czestosci wystepowania nowotworéw. W badaniu tym zaobserwowano nieznaczne i nieznamienne
statystycznie zwigkszenie czestosci wystepowania powszechnej u szczuréw tagodnej postaci
gruczolakowtokniaka gruczotu piersiowego.

W badaniach na myszach otrzymujacych diklofenak w dawkach 0,3 mg/kg mc. na dobe (samce)

i 1 mg/kg mc. na dobg (samice) przez 2 lata nie wykazano dziatania kancerogennego diklofenaku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Eudragit RS 30D

Eudragit L 100-55

Eudragit RS PO

Celuloza, proszek

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Talk

Powidon K-25

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6000

Talk

Tytanu dwutlenek

Z6tcien pomaranczowa, lak (E 110)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé¢ w suchym miejscu, chroni¢ od $wiatfa.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium. Opakowanie zawiera 20 lub 30 tabletek (2 lub 3 blistry). Blistry
wraz z ulotka umieszczone sg w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0336

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.09.1990 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.02.2014 r.
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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