CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
DIFADOL, 25 mg/ml,
roztwor do wstrzykiwan lub do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 25 mg diklofenaku sodowego (Diclofenacum natricum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml roztworu zawiera 35 mg alkoholu benzylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan lub do sporzadzania roztworu do infuzji

Bezbarwny lub prawie bezbarwny, przezroczysty ptyn

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Podanie domi¢$niowe:

Leczenie:

. zaostrzen zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choroby reumatyczne;j:

reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, zapalenia
kosci i stawow, zapalenia stawow kregostupa, zespotow bolowych zwigzanych ze zmianami
W kregostupie, reumatyzmu pozastawowego;

ostrych napadéw dny;

kolki nerkowej i watrobowe;;

cigzkich napadéow migreny;

boléw spowodowanych pourazowymi i pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekami.

Podanie dozylne:
. w leczeniu lub profilaktyce bolow pooperacyjnych u pacjentdw pozostajacych w leczeniu
szpitalnym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Produkt leczniczy Difadol nie powinien by¢ podawany dtuzej niz 2 doby. W razie potrzeby leczenie

moze by¢ kontynuowane tabletkami lub czopkami zawierajacymi diklofenak.

W celu uniknigcia uszkodzenia nerwu lub innych tkanek w miejscu wstrzyknigcia, nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych wstrzykiwania.
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Produkt leczniczy stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 75 mg - jedna ampulka na dobe, w glgbokim
wstrzyknigciu w gorny zewnetrzny kwadrant posladka. Wyjatkowo, w ciezkich przypadkach (np.
napad bolu kolkowego), dawka dobowa moze zosta¢ zwigkszona do dwoch wstrzyknie¢ po 75 mg,
w odstepie kilku godzin (po jednym wstrzyknigciu w kazdy posladek). Mozna rowniez poda¢ jedna
ampultke 75 mg w skojarzeniu z innym produktem zawierajacym diklofenak w innej postaci (tabletki,
czopki), nie przekraczajac dawki 150 mg na dobe.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego w napadach migreny ogranicza
si¢ do podawania 1 amputki zawierajacej 75 mg diklofenaku sodowego, najszybciej jak to mozliwe,
jako dawki wstegpnej, a nastepnie jezeli to konieczne, tego samego dnia, podawania czopkéw w dawce
do 100 mg. Catkowita dawka podana pierwszego dnia nie powinna przekraczac¢ 175 mg.

Infuzja dozylna
Produktu leczniczego Difadol nie wolno podawaé dozylnie w jednorazowym, szybkim wstrzyknieciu

(bolus).

Kazda amputka produktu leczniczego Difadol przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Bezposrednio przed rozpoczeciem infuzji produkt leczniczy Difadol nalezy rozcienczy¢ w 0,9%
roztworze soli fizjologicznej lub 5% roztworze glukozy do infuzji, zbuforowanymi dwuweglanem
sodu (patrz punkt 6.6).

Zaleca si¢ dwa sposoby podawania produktu leczniczego Difadol:

W leczeniu umiarkowanego do cigezkiego bolu pooperacyjnego podaje si¢ 75 mg produktu leczniczego
w infuzji cigglej przez 30 minut do 2 godzin. W razie konieczno$ci, podanie moze byé powtorzone po
kilku godzinach, ale nie nalezy przekracza¢ dawki 150 mg w ciagu 24 godzin.

W profilaktyce bolow pooperacyjnych, dawke wstepna 25 mg do 50 mg nalezy podac po zakonczeniu
operacji w infuzji przez 15 minut do 1 godziny, a nastgpnie podawa¢ w infuzji ciagtej okoto 5 mg na
godzing, do maksymalnej dawki dobowej 150 mg.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Difadol u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na diklofenak Iub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong

w punkcie 6.1

Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienie lub perforacja

Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6)

Cigzka niewydolno$¢ watroby, nerek i serca (patrz punkt 4.4)

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), produktu leczniczego Difadol nie
nalezy stosowac u 0sob, u ktorych podanie kwasu acetylosalicylowego lub innych lekoéw
hamujacych synteze¢ prostaglandyn moze by¢ przyczyna wystgpienia napadu astmy, pokrzywki
lub ostrego niezytu nosa.

Przeciwwskazania w przypadku dozylnego podawania diklofenaku sodowego:

. Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub przeciwzakrzepowych
(w tym mate dawki heparyny).

o Skaza krwotoczna w wywiadzie, potwierdzone lub podejrzewane krwawienie naczyniowo-
moézgowe

. Zabiegi chirurgiczne zwigzane z duzym ryzykiem wystapienia krwotoku

. Astma w wywiadzie
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° Niewydolnos$¢ nerek o $rednim lub cigzkim nasileniu (stezenie Kreatyniny w surowicy
> 160 umol/1)
° Hypowolemia lub odwodnienie pacjenta

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia
objawow zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wptyw na przewod
pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego, ktdre moga zakonczy¢ si¢ Smiercia
sa raportowane w przypadku wszystkich NLPZ i moga wystapi¢ w kazdym okresie leczenia,

Z objawami lub bez objawdw poprzedzajacych i niezaleznie od cigzkich powiktan dotyczacych
przewodu pokarmowego w wywiadzie. Powiktania te sa bardziej niebezpieczne u 0so6b w podesztym
wieku. W przypadkach, gdy u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Difadol pojawi si¢
krwawienie lub owrzodzenie przewodu pokarmowego, produkt leczniczy nalezy odstawié.

W zwiazku z zastosowaniem NLPZ, w tym diklofenaku bardzo rzadko raportowano o cigezkich
reakcjach skornych, niektorych ze skutkiem $§miertelnym, w tym ztuszczajacym zapaleniu skory,
zespole Stevensa-Johnsona i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (patrz punkt 4.8). U pacjentow
bedacych w najwyzszej grupie ryzyka wystapienia tych reakcji, w wiekszosci przypadkow, pojawily
si¢ one w poczatkowym okresie leczenia (w pierwszym miesigcu).

Produkt leczniczy Difadol nalezy odstawi¢ od razu po wystgpieniu wysypki skornej, zmian
chorobowych btony §luzowej lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci.

Tak jak w przypadku innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), rzadko moga
wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, nawet wtedy, gdy
produkt leczniczy nie byt wczesniej stosowany.

Difadol, podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moze maskowaé objawy
przedmiotowe i podmiotowe zakazenia, co wynika z wlasciwosci farmakodynamicznych produktu
leczniczego.

Stosowanie diklofenaku moze niekorzystnie wptywac na ptodno$¢ u kobiet i nie jest ono zalecane
U kobiet, ktore planuja ciazg. W przypadku kobiet, ktore majg trudnos$ci z zajsciem w cigze lub sg
poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnos$cia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania
diklofenaku.

1 ml roztworu zawiera 35 mg alkoholu benzylowego — produktu nie podawac¢ wczesniakom lub
noworodkom oraz dzieciom do 3 lat, poniewaz moze on powodowac¢ zatrucia i reakcje
anafilaktoidalne.

Ze wzgledu na zawarto$¢ sodu pirosiarczynu (E 223), produkt rzadko moze powodowaé cigzkie
reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Srodki ostroznoéci

Ogolne

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Difadol z ogdlnoustrojowo
dziatajacymi NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na brak
dowodow dotyczacych korzysci wynikajacych ze stosowania skojarzonego oraz potencjalnego
zwigkszenia dziatan niepozadanych.

Produkt leczniczy Difadol nalezy stosowaé ostroznie u 0s6b w podesztym wieku.
W przypadku 0s6b w podesztym wieku i u 0sdb z malg masg ciala zaleca si¢ stosowanie najmniejszej
skutecznej dawki.
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Astma w wywiadzie

U pacjentow z astma, sezonowym alergicznym niezytem nosa, obrzekiem btony sluzowej nosa

(np. polipy nosa), przewlekta obturacyjng choroba ptuc lub przewlektymi zakazeniami uktadu
oddechowego (szczegdlnie gdy maja objawy podobne do objawow alergicznego niezytu 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 pacjentéw
zaleca si¢ szczeg6lng ostroznos¢ (nalezy umozliwi¢ szybki dostep do pomocy lekarskiej). Szczegdlne
srodki ostroznos$ci nalezy zachowac u pacjentéw z alergia na inne substancje, np. pacjentéw z
odczynami skérnymi, $wigdem lub pokrzywka oraz u pacjentéw z astma oskrzelowa, przyjmujacych
Difadol w postaci roztworu do wstrzykiwan, ze wzgledu na mozliwo$¢ zaostrzenia si¢ objawow
choroby.

Wplyw na przewod pokarmowy

Szczegolnie ostroznie nalezy zaleca¢ produkt leczniczy Difadol pacjentom z objawami wskazujacymi
na zaburzenia zotadka i jelit lub z wywiadem sugerujagcym chorobe wrzodowa zotadka i (lub) jelit,
krwawienia lub perforacj¢. Tak jak w przypadku innych NLPZ, niezbedny jest $cisty nadzor lekarski
(patrz punkt 4.8).

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest wigksze w przypadku zwickszania dawek NLPZ

i u pacjentow z chorobg wrzodowa w wywiadzie, szczegolnie gdy przebiegata ona z krwotokami lub
perforacjg oraz u pacjentdow w podesztym wieku.

Aby zmniejszy¢ ryzyko toksycznos$ci na uktad pokarmowy u pacjentéw z chorobg wrzodowa

w wywiadzie, szczegodlnie gdy przebiegala ona z krwotokami lub perforacja oraz u pacjentow

w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynac i kontynuowac z zastosowaniem najmniejszych
skutecznych dawek. U tych pacjentow oraz u 0sob, u ktorych konieczne jest jednoczesne stosowanie
lekéw zawierajacych mate dawki kwasu acetylosalicylowego (aspiryna) lub innych lekéw mogacych
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia zaburzen zotadka i jelit nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone lekami
ostonowymi (np. inhibitorami pompy protonowej lub mizoprostolem).

U pacjentow z wczesniej stwierdzonymi zaburzeniami zotadka i jelit, szczegdlnie u 0oséb w podesztym
wieku, lekarz powinien przeprowadzi¢ wywiad w kierunku jakichkolwiek nietypowych objawdw
brzusznych (szczego6lnie krwawien z przewodu pokarmowego). Nalezy zachowac ostroznos¢ u
pacjentow otrzymujacych jednoczesénie leki, ktdére moga powodowac zwigkszenie ryzyka powstania
choroby wrzodowej lub krwawienia takie jak kortykosteroidy dziatajgce ogdlnoustrojowo, leki
przeciwzakrzepowe, leki przeciwptytkowe lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy lub z chorobg Crohna powinni by¢ pod $cista
kontrola lekarska, ze wzgledu na mozliwos$¢ zaostrzenia ogdlnego stanu (patrz punkt 4.8).

Wplyw na czynnos¢ watroby
Scisty nadzor medyczny jest konieczny w przypadku zalecenia produktu leczniczego Difadol
pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby, ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia ogolnego stanu.

Tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), Difadol moze zwigcksza¢ aktywno$¢ jednego
lub wigcej enzymow watrobowych. W trakcie dlugotrwalego leczenia diklofenakiem zaleca sig, jako
srodek ostroznosci, regularne kontrolowanie czynnos$ci watroby.

Nalezy przerwac stosowanie diklofenaku jesli utrzymuja si¢ lub ulegajg pogorszeniu nieprawidlowe
wyniki badan czynno$ciowych watroby, wystapia kliniczne oznaki lub objawy wskazujace na
zaburzenia czynno$ci watroby oraz inne objawy (np. eozynofilia, wysypka itp.). Moze wystapic¢
zapalenie watroby niepoprzedzone objawami prodromalnymi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac diklofenak u pacjentow z porfirig watrobowa, poniewaz moze
on wywota¢ napad choroby.
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Wplyw na czynnosé nerek

W zwiazku z leczeniem NLPZ odnotowano przypadki zatrzymywania plynéw i powstawania
obrzegkow, dlatego szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w przypadku pacjentow: z zaburzong
czynnoscig serca lub nerek, z nadci$nieniem tg¢tniczym w wywiadzie, w podesztym wieku,
jednoczesnie otrzymujacych leki moczopedne lub produkty lecznicze znaczaco wptywajace na
czynno$¢ nerek, z nadmierng utratg ptynu pozakomorkowego o roznej etiologii, np. w fazie okoto- lub
pooperacyjnej po duzych zabiegach chirurgicznych (patrz punkt 4.3). W takich przypadkach podczas
stosowania produktu leczniczego Difadol jako $rodek ostroznosci, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci
nerek. Przerwanie leczenia produktem leczniczym Difadol zwykle powoduje powr6t do stanu
poprzedzajacego leczenie.

Wplyw na wskazniki hematologiczne

W trakcie dlugotrwatego leczenia diklofenakiem, podobnie jak w przypadku stosowania innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), zaleca si¢ kontrolowanie wskaznikdéw
hematologicznych.

Tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak moze przemijajaco hamowac
agregacje plytek krwi. Pacjenci z zaburzeniami hemostazy powinni by¢ doktadnie kontrolowani.

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

Wplyw na uktad krgzenia i naczynia zaopatrujgce mozg

Pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnos$cig serca, z zatrzymaniem ptynow i z obrzekami nalezy odpowiednio kontrolowa¢ oraz
wydawac wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptyndéw i obrzeki byly zgtaszane w zwigzku z leczeniem
NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegdlnie
w duzych dawkach (150 mg na dobg¢) i1 przez dtugi okres czasu moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar).

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnos$cia serca, choroba
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych lub chorobg naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
diklofenakiem bardzo rozwaznie. Podobng rozwagg nalezy zachowac przed rozpoczgciem
dlugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka chor6b uktadu krazenia (np. nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

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

Difadol podawany jednoczesnie z lekami zawierajacymi lit moze zwigkszaé jego stezenie w 0SOCZU.
Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia litu w surowicy.

Digoksyna
Difadol podawany jednocze$nie z lekami zawierajacymi digoksyn¢ moze zwickszac jej stezenie w
osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Leki moczopedne i leki zmniejszajgce ci$nienie tetnicze

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ jednoczesne stosowanie diklofenaku z lekami
moczopgdnymi lub lekami zmniejszajacymi ci$nienie te¢tnicze (np. leki blokujace receptory
B-adrenergiczne, inhibitory ACE) moze spowodowaé zmniejszenie ich dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Z tego wzgledu nalezy ostroznie stosowaé produkt leczniczy Difadol
jednoczes$nie z lekami moczopgdnymi lub zmniejszajacymi cisnienie tetnicze. Z powodu
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zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci, po rozpoczeciu oraz podczas leczenia skojarzonego,
szczegolnie po zastosowaniu lekow moczopednych i inhibitoréw konwertazy angiotensyny pacjentow
nalezy odpowiednio nawadniac i okresowo kontrolowa¢ czynno$¢ nerek. U pacjentow, szczegdlnie

W podesztym wieku, nalezy regularnie kontrolowac¢ cisnienie t¢tnicze. Podczas jednoczesnego
stosowania lekow oszczedzajacych potas nalezy regularnie kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

Inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy — 2

i kortykosteroidy

Jednoczesne podawanie diklofenaku i innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub
kortykosteroidow moze zwigkszac czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dwoch lub wiecej
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Leki przeciwzakrzepowe i leki antyagregacyjne

Nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia
(patrz punkt 4.4). Mimo, ze badania kliniczne nie wskazuja, aby diklofenak wptywat na dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, to istniejg pojedyncze doniesienia o zwigkszonym ryzyku wystapienia
krwotoku w przypadku skojarzonego stosowania diklofenaku i lekéw przeciwzakrzepowych. Dlatego
zaleca si¢ w tym przypadku $cistg kontrole pacjentow.

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

Leki przeciwcukrzycowe

Badania kliniczne wykazaty, ze diklofenak mozna podawac jednoczesnie z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi bez wptywu na ich dziatanie kliniczne.

Jednakze wystapity pojedyncze przypadki zaréwno dzialania hipoglikemizujacego jak

i hiperglikemizujacego, ktore spowodowaty konieczno$¢ zmiany dawkowania lekow
przeciwcukrzycowych w trakcie leczenia diklofenakiem. Z tego powodu monitorowanie stezenia
glukozy we krwi jest konieczne podczas terapii skojarzonej.

Metotreksat

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w czasie
krotszym niz 24 godziny, przed lub po leczeniu metotreksatem, poniewaz moze wystgpi¢ zwigkszenie
stezenia metotreksatu we krwi i zwigkszenie toksycznos$ci dziatania tej substancji.

Cyklosporyna i takrolimus

Diklofenak jak i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne moze zwigkszy¢ nefrotoksycznosé
cyklosporyny ze wzgledu na wptyw na prostaglandyny nerkowe. W zwigzku z tym diklofenak
powinien by¢ podawany w dawkach mniejszych niz u pacjentoéw nieotrzymujacych cyklosporyny.
Istnieje ryzyko wystgpienia neurotoksycznosci podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych i takrolimusa.

Chinolony przeciwbakteryjne
Odnotowano pojedyncze przypadki wystgpienia drgawek, ktore mogly by¢ spowodowane
jednoczesnym stosowaniem chinolondw i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Mifepryston
Nie nalezy stosowa¢ lekoéw niesteroidowych przeciwzapalnych przez 8-12 dni po podaniu

mifeprystonu, poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszaja dziatanie mifeprystonu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Ciaza
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania diklofenaku u kobiet w okresie cigzy. Z tego wzgledu

produkt leczniczy Difadol nie powinien by¢ stosowany podczas dwodch pierwszych trymestrow ciazy,
chyba ze korzys¢ dla matki przewyzsza ryzyko dla ptodu. Tak jak w przypadku innych NLPZ
stosowanie w trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane ze wzgledu na prawdopodobienstwo
zahamowania kurczliwo$ci macicy i (lub) przedwczesnego zamknigcia przewodu tgtniczego (patrz
punkt 4.3).

Badania na zwierzetach nie wykazaty zadnego bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu
na ciaze, rozwoj embrionalny/ptodowy, porod lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Tak jak inne NLPZ, diklofenak w niewielkich ilo$ciach przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.
Z tego wzgledu diklofenak nie powinien by¢ podawany kobietom karmigcym piersig w celu
uniknig¢cia wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka.

Ptodnosé

Tak jak w przypadku innych NLPZ stosowanie diklofenaku moze wptywac na ptodno$¢ u kobiet i nie
jest zalecane u kobiet planujacych cigzg. U kobiet majacych problemy z zajsciem w ciaze lub ktore sa
w trakcie diagnozowania nieptodnos$ci nalezy rozwazy¢ odstawienie diklofenaku.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci przyjmujacy Difadol, u ktoérych wystepuja zaburzenia widzenia, senno$¢, zawroty glowy lub
inne zaburzenia dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego powinni zaprzesta¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych szacowano nastgpujaco:
czesto (> 1/100 < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 < 1/100); rzadko (> 1/10 000 < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane obejmuja dziatania niepozadane odnotowane
w przypadku diklofenaku w postaci iniekcyjnej, jak rowniez obserwowane podczas stosowania innych
postaci diklofenaku, stosowanych krotko- lub dlugotrwale.

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko: ropnie w miejscu podania.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, anemia (w tym anemia hemolityczna i aplastyczna),
agranulocytoza.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne (w tym hipotensja i wstrzas).
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy (w tym obrzek twarzy).

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: dezorientacja, depresja, bezsennos¢, koszmary senne, drazliwos$¢, zaburzenia
psychotyczne.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bole glowy, zawroty glowy.
Rzadko: sennosc¢.
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Bardzo rzadko: parestezje, zaburzenia pamigci, drgawki, lek, drzenie, jatowe zapalenie opon
moézgowych, zaburzenia smaku, udar naczyniowy mézgu.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy.
Bardzo rzadko: szumy uszne, zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: kotatanie serca, bol w klatce piersiowej, niewydolnos¢ serca, zawat mig$nia
Sercowego.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Rzadko: astma (w tym duszno$¢).
Bardzo rzadko: zapalenie ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: nudnos$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha, wzdecia, anoreksja.

Rzadko: zapalenie blony $luzowej zotadka, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawe wymioty,
krwawe biegunki, smoliste stolce, choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy (z krwawieniem lub
bez krwawienia, lub z perforacja).

Bardzo rzadko: zapalenie okreznicy (takze krwotoczne oraz zaostrzenie wrzodziejacego zapalenia
okreznicy lub choroba Crohna), zaparcia, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka,
zaburzenia w obrgbie przetyku, bloniaste zwezenie jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto: zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz.

Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka, zaburzenia czynnosci watroby.
Bardzo rzadko: piorunujace zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto: wysypka.

Rzadko: pokrzywka.

Bardzo rzadko: wysypka pecherzowa, wyprysk, rumien, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella), ztuszczajace zapalenie skory,
lysienie, reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto, plamica, choroba Schonleina-Henocha, $wiad.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz, zespot nerczycowy,
srodmigzszowe zapalenie nerek, martwica brodawek nerkowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: podraznienie, bol, stwardnienie w miejscu podania.
Rzadko: obrzgk, zanik tkanki w miejscu podania.

W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano wystgpowanie obrzgkow, nadcisnienia i niewydolnosci
serca.
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Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegolnie
w duzych dawkach moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat
serca lub udar), patrz punkt 4.4.

49 Przedawkowanie

Objawy

Brak charakterystycznego obrazu klinicznego wynikajacego z przedawkowania diklofenaku.
Przedawkowanie moze wywotac takie objawy jak wymioty, krwotok z przewodu pokarmowego,
biegunke, zawroty gtowy, szumy uszne lub drgawki. W przypadku znacznego zatrucia moze wystapic¢
ostra niewydolno$¢ nerek i uszkodzenie watroby.

Leczenie przedawkowania

Leczenie ostrego zatrucia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) zasadniczo obejmuje
stosowanie $rodkow podtrzymujacych czynnos$¢ waznych dla zycia narzadéw oraz leczenie objawowe.
Leczenie podtrzymujace i objawowe nalezy zastosowaé w przypadku takich powiktan jak znaczne
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, niewydolnos¢ nerek, drgawki, zaburzenia zotadka i jelit oraz
zaburzenia oddychania.

Specjalne $rodki zaradcze, takie jak wymuszona diureza, dializa lub przetaczanie krwi nie sa pomocne
W przyspieszeniu eliminowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) ze wzgledu na ich
duza zdolno$¢ wigzania z biatkami i rozlegly metabolizm.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu octowego.
Kod ATC: M01ABO05

Mechanizm dziatania

Difadol zawiera diklofenak sodowy, ktory jest zwigzkiem niesteroidowym o dziataniu
przeciwreumatycznym, przeciwzapalnym, przeciwb6lowym i przeciwgoraczkowym. Wykazano
doswiadczalnie, ze w mechanizmie dziatania diklofenaku istotne znaczenie ma hamowanie biosyntezy
prostaglandyn. Prostaglandyny odgrywaja zasadniczg role w patogenezie procesu zapalnego, bolu i
gorgczki.

In vitro diklofenak sodowy nie hamuje biosyntezy proteoglikanéw w chrzastce w zakresie stgzen
odpowiadajacych warto$ciom osigganym w organizmie ludzkim.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego Difadol w chorobach reumatycznych wynika z jego
wlasciwosci przeciwzapalnych i przeciwbolowych, ktore warunkujg wyrazne ztagodzenie objawow
klinicznych i subiektywnych, takich jak bol spoczynkowy, bol podczas ruchu, sztywno$¢ poranna

I obrzgk stawow oraz poprawe ogolnej sprawnosci fizyczne;.

Badania kliniczne wykazaty rowniez, ze diklofenak wywiera wyrazne dziatanie przeciwbolowe

w umiarkowanych i ciezkich stanach bélowych pochodzenia niereumatycznego. Dziatanie to pojawia
sie w przeciagu 15 do 30 minut.

Difadol wywiera rowniez skuteczne dziatanie w napadach migreny.

W pourazowych lub pooperacyjnych stanach zapalnych, Difadol szybko tagodzi zaréwno bol
spoczynkowy jak i bol podczas ruchu oraz zmniejsza obrzgk powstaly w wyniku stanu zapalnego

i obrzgk powstaly w wyniku zranienia.

W celu zmniejszenia bolu pooperacyjnego, diklofenak podany jednoczes$nie z opioidowymi lekami
przeciwbolowymi pozwala znaczaco zmniejszy¢ ich dawke.
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Produkt leczniczy Difadol w postaci roztworu do wstrzykiwan jest szczegdlnie przydatny
W poczatkowym okresie leczenia standw zapalnych i choroby zwyrodnieniowej stawdw, a takze
stanow bolowych pochodzenia niereumatycznego.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu 75 mg diklofenaku we wstrzyknigciu domig¢sniowym, produkt leczniczy wchtania si¢
natychmiast i po okoto 20 minutach zostaje osiggni¢te $rednie st¢zenie maksymalne okoto

2,5 mikrograma/ml (8 mikromola/l). Ilo§¢ wchtonigtego produktu leczniczego jest zalezna liniowo od
wielkosci dawki.

Po podaniu 75 mg diklofenaku w infuzji dozylnej w ciagu okoto 2 godzin, $rednie stezenie
maksymalne wynosi ok. 1,9 mikrograma/ml (5,9 mikromola/l). Skrocenie okresu infuzji prowadzi do
uzyskania wigkszych, maksymalnych stezen w osoczu. Natomiast podczas dtuzej trwajacej infuzji, po
3 do 4 godzinach, st¢zenie w osoczu osiaga plateau proporcjonalne do szybko$ci infuzji. Stezenie

W osoczu ulega szybko zmniejszeniu po osiggnieciu stezenia maksymalnego, w przeciwienstwie do
sytuacji, ktora ma miejsce W przypadku wstrzyknigcia domigsniowego, czy podania w postaci
powlekanych tabletek dojelitowych lub czopkow.

Pole pod krzywa (AUC) po podaniu domigsniowym lub dozylnym jest okoto dwa razy wigksze niz po
podaniu doustnym lub doodbytniczym identycznej dawki, poniewaz po podaniu doustnym lub
doodbytniczym okoto potowa substancji czynnej jest szybko metabolizowana w watrobie (efekt
“pierwszego przejscia’).

Podczas ponownego podania produktu leczniczego jego farmakokinetyka pozostaje niezmieniona.
Jezeli zalecane przerwy w sposobie dawkowania sg zachowane, nie dochodzi do kumulacji produktu
leczniczego w organizmie.

Dystrybucja

Diklofenak taczy sie z biatkami osocza w 99,7%, gtéwnie z albuminami (99,4%).

Objetos¢ dystrybucji ocenia si¢ na 0,12 do 0,17 I/kg.

Diklofenak przenika do ptynu maziowego, gdzie maksymalne st¢zenie wystepuje po 2 do 4 godzinach
od osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Okres pottrwania w fazie eliminacji z ptynu
maziowego wynosi 3 do 6 godzin. Po dwoch godzinach od osiagnigcia warto$ci maksymalnych

W osoczu krwi, warto$ci stezenia substancji czynnej w plynie maziowym sg juz wieksze niz w osoczu
I pozostaja wigksze przez 12 godzin.

Biotransformacja

Biotransformacja diklofenaku obejmuje czeSciowo glukuronizacje niezmienionej czasteczki, lecz
diklofenak ulega przede wszystkim pojedynczej lub wielokrotnej hydroksylacji i metoksylacji,

w wyniku czego powstaje kilka pochodnych fenolowych (3'-hydroksy-, 4'-hydroksy-, 5-hydroksy-,
4' 5-dwuhydroksy- i 3'-hydroksy-4'-metoksy-diklofenak), z ktorych wiekszo$¢ ulega przeksztatceniu
do potaczen glukuronidowych. Dwie sposrod pochodnych fenolowych wykazuja aktywnosé
biologiczng, chociaz w znacznie mniejszym zakresie niz diklofenak.

Woydalanie
Catkowity, ogdlnoustrojowy klirens osoczowy diklofenaku wynosi 263+56 ml/min (Srednia warto$¢ +

SD). Okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 1 do 2 godzin. Cztery metabolity, w tym
dwa aktywne, majg rowniez krotki okres pottrwania 1 do 3 godzin. Jeden metabolit, 3'-hydroksy-4'-
metoksy-diklofenak, ma znacznie dtuzszy okres pottrwania, ale jest on praktycznie nieaktywny.
Okoto 60% podanej dawki ulega wydaleniu w moczu w postaci sprz¢zonych z glukuronidami
niezmienionych czasteczek i metabolitow, z ktorych wigkszo$¢ roéwniez ulega przeksztatceniu do
glukuronidow. Mniej niz 1% produktu leczniczego ulega wydaleniu w postaci niezmienione;j.
Pozostata czgs¢ dawki ulega eliminacji w postaci metabolitow z zotcig w kale.

Dane dotyczace pacjentow
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Nie zaobserwowano istotnych, zaleznych od wieku, réznic we wchtanianiu, metabolizmie i wydalaniu
diklofenaku. Jednakze u kilku pacjentow w podesztym wieku 15 minutowa infuzja dozylna
powodowat wyzsze o 50% stezenie w osoczu krwi, niz nalezatoby tego oczekiwaé na podstawie
wynikow uzyskanych u mtodych, zdrowych osob.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek badania dotyczace kinetyki pojedynczej dawki,

z zastosowaniem typowego schematu dawkowania, nie wskazuja na wystepowanie kumulacji
niezmienionej substancji czynnej. W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 10 ml/min,
stezenia hydroksypochodnych diklofenaku w osoczu krwi obliczone w stanie rownowagi dynamicznej
sa okolo 4 razy wieksze niz u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek. Metabolity s3 jednak ostatecznie
wydalane z z6lcia.

U pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby lub wyrdwnang marskoscia watroby, kinetyka
i metabolizm diklofenaku sg takie same jak u pacjentow bez chorob watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z badan toksycznosci ostrej i po podaniu dawki wielokrotnej, jak
rowniez badania genotoksyczno$ci, mutagennosci i rakotworczosci z zastosowaniem diklofenaku
w dawkach terapeutycznych nie wykazaly szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka. Brak danych
dotyczacych wptywu diklofenaku na dziatanie teratogenne u myszy, szczurow lub krolikow.
Diklofenak nie wptywa na ptodnos¢ szczuréw bedacych w okresie rozrodczym. Rozwoj przed-, okoto-
i poporodowy potomstwa nie zostat zaburzony.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Mannitol

Alkohol benzylowy

Sodu pirosiarczyn (E 223)

Sodu wodorotlenek 10% (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu Difadol nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami przeznaczonymi do wstrzykiwan.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed swiatlem. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 amputek o pojemnosci 5 ml zawierajacych po 3 ml roztworu w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Difadol mozna podawa¢ w glebokim wstrzykni¢ciu domig$niowym w gorny zewngtrzny kwadrant
posladka oraz w powolnej infuzji dozylnej po rozcienczeniu produktu leczniczego zgodnie

Z ponizszymi wskazoéwkami.

W zaleznosci od wymaganego czasu trwania infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2) nalezy zmiesza¢ od
100 ml do 500 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy z roztworem dwuweglanu
sodu do iniekcji z opakowania otwartego bezposrednio przed uzyciem (0,5 ml roztworu 8,4% lub 1 ml
roztworu 4,2% lub odpowiednia objetos$¢ roztworu o innym st¢zeniu). Do uzyskanego roztworu nalezy
doda¢ zawarto$¢ jednej amputki produktu leczniczego Difadol. Mozna stosowac tylko roztwory
przezroczyste, wolne od zmetnienia lub nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rozcienczenie nalezy przygotowywac bezposrednio przed rozpoczgciem podawania produktu Difadol
w infuzji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10602

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 04.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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