CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naklofen Duo, 75 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 75 mg dikofenaku sodowego (Diclofenacum
natricum) (25 mg w postaci peletek dojelitowych i 50 mg w postaci peletek dojelitowych o przedtuzonym

uwalnianiu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
- sacharoza: 88,32 mg/kapsutka

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu

Kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu sa koloru bialo-niebieskiego, wypelione peletkami w odcieniu
od bialego do kremowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie:

- zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choréb reumatycznych: reumatoidalnego zapalenia
stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, choroby zwyrodnieniowej stawow,
reumatyzmu pozastawowego (migdzy innymi zapalenia $ciggien, wigzadet, kaletek maziowych,
tkanek migkkich okotostawowych);

- boélow spowodowanych pourazowymi i pooperacyjnymi stanami zapalnymi np.: po zabiegach
chirurgicznych lub ortopedycznych;

- stanow bolowych w pierwotnym bolesnym miesiaczkowaniu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Wystgpowanie dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢ stosujac produkt w najmniejszej skutecznej
dawce i nie dluzej niz to konieczne do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Leczenie moze obejmowac podawanie tylko jednej postaci leku lub kombinacji, przy uwzglednieniu
catkowitej dawki dobowej wynoszacej 150 mg diklofenaku.



Dorosli Dawka dobowa

Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca
kapsutki o zmodyfikowanym 2 x 1 kapsutka 1 kapsutka

uwalnianiu (75 mg)

W przypadku powaznego nasilenia dolegliwosci (szczegolnie w godzinach porannych) pacjent moze,
przez krotki okres czasu, przyjmowac cala dawke dobowa produktu leczniczego Naklofen Duo
(2 kapsuiki) jednorazowo.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Naklofen Duo u dzieci i mtodziezy.

Sposdéb podawania
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem, podczas lub bezposrednio po positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na diklofenak lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

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

- Podawane w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja, zwiazane z
wczesniejszym leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Czynna lub
podawana w wywiadzie nawracajaca choroba wrzodowa i (lub) krwotok (wystapienie dwoch
lub wigcej odrgbnych przypadkow potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

- Ostatni trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

- Cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

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

- Podobnie jak w przypadku innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), nie
nalezy stosowac diklofenaku u 0sob, u ktérych podanie kwasu acetylosalicylowego lub innych
lekéw hamujacych synteze¢ prostaglandyn moze by¢ przyczyna wystapienia napadu astmy,
pokrzywki lub ostrego niezytu nosa (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diklofenaku z NLPZ o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym z
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na brak dowodow dotyczacych korzysci
wynikajacych ze stosowania skojarzonego oraz potencjalnego nasilenia dziatan niepozadanych.

Wskazane jest zachowanie ostroznosci u oséb w podesztym wieku. W przypadku pacjentéw w podesziym
wieku oraz 0sob z mata masa ciata 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 ten produkt leczniczy nie byl wczesniej stosowany.

Podobnie jak inne NLPZ, diklofenak moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia, co
wynika z jego wlasciwo$ci farmakodynamicznych.



Wplyw na przewéd pokarmowy

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego, ktore moga zakonczy¢ sig¢ zgonem,
zglaszane w przypadku wszystkich NLPZ, w tym diklofenaku, moga wystapi¢ w kazdym okresie leczenia,
z objawami poprzedzajacymi lub bez, i niezaleznie od cigzkich powiktan dotyczacych przewodu
pokarmowego w wywiadzie. Powiklania te sa bardziej niebezpieczne u oséb w podesztym wieku. Nalezy
przerwa¢ stosowanie diklofenaku w przypadku, gdy u pacjenta pojawi si¢ krwawienie lub owrzodzenie
przewodu pokarmowego.

Tak jak w przypadku innych NLPZ, w tym diklofenaku, u pacjentéw z objawami wskazujacymi na
zaburzenia zotadka 1 jelit lub z wywiadem sugerujacym chorobe wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy,
krwawienia lub perforacjg, niezbedny jest §cisty nadzor lekarski. Produkt leczniczy Naklofen Duo nalezy
szczegolnie ostroznie zaleca¢ tym pacjentom (patrz punkt 4.8). Ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego jest wigksze w przypadku zwigkszania dawek NLPZ i u pacjentow z choroba wrzodowa w
wywiadzie, szczeg6lnie gdy przebiegata z krwotokami lub perforacja. U 0osob w podesztym wieku,
zwigkszona jest czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem NLPZ,
zwlaszcza krwawienia i perforacji, ktére moga by¢ $miertelne.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatania toksycznego na uktad pokarmowy u pacjentéw z chorobg
wrzodowa w wywiadzie, szczegolnie gdy przebiegata z krwotokami lub perforacja, oraz u pacjentéw w
podesztym wieku nalezy rozpoczynaé i kontynuowaé leczenie z zastosowaniem najmniejszych
skutecznych dawek.

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

Pacjenci ze stwierdzonymi zaburzeniami zoladka i jelit w wywiadzie, szczeg6lnie pacjenci w podesztym
wieku, powinni informowac¢ lekarza o jakichkolwiek nietypowych objawach brzusznych (szczegodlnie o
krwawieniach z przewodu pokarmowego). Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie leki, ktore moga powodowac zwigkszenie ryzyka powstania owrzodzenia lub krwawienia,
takie jak kortykosteroidy dziatajace ogdlnoustrojowo, leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwplytkowe, lub
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy lub z choroba Crohna powinni by¢ pod $cista kontrola
lekarska, ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia stanu ogolnego (patrz punkt 4.8).

Wplyw na czynno$¢ watroby
Scisty nadzor medyczny jest konieczny w przypadku stosowania diklofenaku u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby, ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia stanu ogdlnego.

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak moze zwigksza¢ aktywnosé
jednego lub wigcej enzymdw watrobowych. W trakcie dlugotrwalego leczenia diklofenakiem nalezy
regularne kontrolowaé¢ czynnosci watroby. Nalezy przerwac stosowanie diklofenaku, jesli utrzymuja si¢
nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych watroby lub ulegaja pogorszeniu oraz gdy wystapia
kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby oraz inne
objawy (np.: eozynofilia, wysypka). Zapalenie watroby, spowodowane stosowaniem diklofenaku, moze
nie by¢ poprzedzone objawami prodromalnymi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac diklofenak u pacjentdéw z porfiria watrobowa, poniewaz moze
wywota¢ atak choroby.



Wplyw na czynnos$¢ nerek

W zwiazku z leczeniem NLPZ, w tym diklofenakiem, odnotowano przypadki zatrzymywania ptynow i
powstawania obrzekow, dlatego szczegdlna ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow z
zaburzong czynnoscig serca lub nerek, z nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie, u 0s6b w podesztym
wieku, u pacjentow jednoczesnie otrzymujacych leki moczopgdne lub leki znaczaco wplywajace na
czynno$¢ nerek oraz pacjentdOw z nadmierna utrata ptynu pozakomoérkowego o réznej etiologii, np.: w
fazie okoto- lub pooperacyjnej po duzych zabiegach chirurgicznych (patrz punkt 4.3). W takich
przypadkach, podczas stosowania diklofenaku, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek. Przerwanie
leczenia dikofenakiem zwykle powoduje powrdt do stanu poprzedzajacego leczenie.

Wplyw na skore

Cigzkie reakcje skorne, niektore z nich ze skutkiem $miertelnym, witaczajac ztuszczajace zapalenie

skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka byty bardzo rzadko
zglaszane w zwiazku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko
wystapienia tych cigzkich reakcji wystepuje na poczatku terapii, w wigkszosci przypadkow w

pierwszym miesigcu stosowania produktu. Stosowanie produktu leczniczego Naklofen Duo nalezy
natychmiast przerwaé po wystapieniu pierwszych objawdw takich jak wysypka skdérna, uszkodzenie btony
sluzowej lub innych objawdw nadwrazliwosci.

Wplyw na uklad krazenia

Pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie i (lub) tagodna zastoinowa niewydolno$cia serca,
nalezy odpowiednio kontrolowa¢ i wydawaé wlasciwe zalecenia poniewaz w zwiazku z leczeniem NLPZ
zglaszano zatrzymywanie ptyndw 1 wystgpowanie obrzekow.

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

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

Wplyw na wskazniki hematologiczne

W trakcie dlugotrwatego leczenia diklofenakiem, podobnie jak w przypadku stosowania innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), zaleca si¢ badanie kontrolne krwi (morfologia z
rozmazem).

Tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak moze przemijajaco hamowac
agregacje plytek krwi. Nalezy doktadnie kontrolowa¢ pacjentow z zaburzeniami hemostazy.

Astma w wywiadzie

U pacjentéw z astma, sezonowym alergicznym niezytem nosa, obrz¢kiem blony sluzowej nosa, (np.
polipy nosa), przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub przewlektymi zakazeniami uktadu oddechowego
(szczegolnie, gdy maja objawy podobne do objawow alergicznego niezytu nosa) czgsciej niz u innych
pacjentdow wystepuja zaostrzenia astmy w wyniku zastosowania NLPZ (tzw. Nietolerancja lekow
przeciwbdlowych/ astma analgetyczna), obrzgk Quinckego lub pokrzywka. W zwiazku z tym u tych
pacjentow zaleca sig szczeg6lna ostroznos¢ (nalezy umozliwi¢ szybki dostgp do pomocy lekarskiej).
Szczegolne srodki ostroznosci nalezy réwniez zachowac u pacjentdow z alergia na inne substancje, np. z
odczynami skornymi, §wiadem lub pokrzywka.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Opisane interakcje uwzgledniaja rowniez te zaobserwowane po zastosowaniu diklofenaku w innych
postaciach farmaceutycznych.

Lit: diklofenak podawany jednoczes$nie z preparatami zawierajacymi lit moze zwigkszaé jego stezenie w
osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia litu.

Digoksyna: diklofenak podawany jednocze$nie z preparatami zawierajacymi digoksyng moze zwigkszac
jej stezenie w osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia digoksyny.

Leki moczopedne i leki zmniejszajace ci$nienie krwi: Podobnie jak w przypadku innych NLPZ
jednoczesne stosowanie diklofenaku z lekami moczopgdnymi lub lekami zmniejszajacymi ci$nienie
tetnicze krwi (np. leki blokujace receptory B-adrenergiczne, inhibitory ACE) moze spowodowac
zmniegjszenie ich dziatania przeciwnadci$nieniowego. Z tego wzgledu nalezy ostroznie stosowac
diklofenak jednoczes$nie z tymi lekami i okresowo kontrolowac cisnienie krwi, szczegdlnie u oso6b w
podesztym wieku. Z powodu zwigkszonego ryzyka dziatania nefrotoksycznego, pacjentow nalezy
odpowiednio nawadnia¢ i okresowo kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek, po rozpoczgciu leczenia oraz podczas
leczenia skojarzonego, szczegolnie po zastosowaniu lekow moczopednych i inhibitorow konwertazy
angiotensyny. Podczas jednoczesnego stosowania lekdw oszczedzajacych potas nalezy czesto
kontrolowa¢ stgzenie potasu w surowicy, poniewaz moze dojs¢ do jego wzrostu (patrz punkt 4.4).

Inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kortykosteroidy: Jednoczesne podawanie
diklofenaku i innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych Iub kortykosteroidow moze zwigkszaé
czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe: Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, poniewaz jednoczesne
stosowanie moze zwigkszyC ryzyko krwawien (patrz punkt 4.4). Chociaz badania kliniczne nie wskazuja,
aby diklofenak wplywat na dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych, to istnieja pojedyncze doniesienia o
zwigkszonym ryzyku wystapienia krwotoku w przypadku skojarzonego stosowania diklofenaku i lekow
przeciwzakrzepowych. Dlatego tez, zaleca si¢ w tym przypadku, doktadna kontrole pacjentow.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs): Jednoczesne stosowanie NLPZ,
w tym diklofenaku, 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 jednoczes$nie z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi bez wptywu na ich dziatanie kliniczne. Jednakze wystapity
pojedyncze przypadki zarowno dziatania hipoglikemizujacego jak i hiperglikemizujacego, ktore
spowodowaly konieczno$¢ zmiany dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych w trakcie leczenia
diklofenakiem. Z tego powodu monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi jest konieczne podczas
jednoczesnej terapii.

Metotreksat: Diklofenak moze hamowa¢ klirens nerkowy metotreksatu, zwigkszajac przez to stezenie
metotreksatu we krwi. Zaleca sig ostroznos¢ podczas stosowania NLPZ, w tym diklofenaku, w czasie
krétszym niz 24 godziny, przed lub po leczeniu metotreksatem, poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia metotreksatu we krwi i moze wystapi¢ zwigkszenie dziatania toksycznego tej substancji.

Cyklosporyna i takrolimus: Diklofenak, jak i inne NLPZ, moze zwigkszy¢ nefrotoksycznosc¢
cyklosporyny ze wzgledu na wptyw na prostaglandyny nerkowe. W zwiazku z tym diklofenak powinien
by¢ podawany w dawkach mniejszych niz u pacjentéw nie otrzymujacych cyklosporyny i takrolimusa.



Chinolony przeciwbakteryjne: Odnotowano pojedyncze przypadki wystapienia drgawek, ktore mogty
by¢ spowodowane jednoczesnym stosowaniem chinolonéw i NLPZ.

Fenytoina: Podczas stosowania fenytoiny jednoczesnie z diklofenakiem, nalezy monitorowac st¢zenie
fenytoiny w osoczu, ze wzgledu na spodziewany wzrost ekspozycji na fenytoing.

Kolestypol i cholestyramina: Substancje te moga spowodowac op6znienie lub zmniejszenie wchtaniania
diklofenaku. W zwiazku z tym, zalecane jest stosowanie diklofenaku przynajmniej jedna godzing przed
lub od 4 do 6 godzin po przyjeciu kolestypolu/cholestyraminy.

Silne inhibitory CYP2C9: Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania diklofenaku wraz z
silnymi inhibitorami CYP2C9 (takimi jak worykonazol), poniewaz w wyniku zahamowania metabolizmu
diklofenaku, jego stezenie w osoczu oraz ekspozycja na lek moze znacznie wzrosnac.

Sacharoza: Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy,
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj zarodka/
ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja zwigkszone ryzyko wystapienia poronienia, wad
rozwojowych serca i wytrzewienia jelit po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym
okresie ciazy. Warto$¢ bezwzglednego ryzyka wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego wzrosta
z mniej niz 1% do ok. 1,5%.

Wartos$¢ ta moze wzrosna¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i wydtuzeniem okresu leczenia. W badaniach na
zwierzgtach wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn zwigkszyto liczbg strat po- i
przedimplantacyjnych oraz $miertelnos¢ zarodka i ptodu.

Dodatkowo, zaobserwowano zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania roznych wad wrodzonych, w tym wad
rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego u zwierzat, ktérym podawano inhibitor syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy. Nie nalezy stosowaé diklofenaku w pierwszym i drugim
trymestrze ciazy, o ile nie jest to konieczne. W przypadku stosowania diklofenaku u kobiet planujacych
zaj$¢ w ciaze lub bedacych w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, nalezy zastosowa¢ mozliwie jak
najmniejsza dawke i jak najkrétszy okres leczenia.

Stosowanie wszystkich inhibitoréw syntezy prostaglandyn w trakcie trzeciego trymestru ciazy moze

narazi¢ ptéd na wystapienie:

- dziatania toksycznego na serce i ptuca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego i
nadci$nieniem ptucnym);

- zaburzenia czynnosci nerek, ktore moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek z matowodziem;

a u matki i noworodka, pod koniec ciazy:

- mozliwo$¢ wydhluzenia czasu krwawienia, dzialania przeciwagregacyjnego, ktore moze wystapic¢
nawet po bardzo matych dawkach;

- hamowania skurczow macicy, powodujac op6znienie lub wydtuzenie porodu.

W zwiazku z tym, stosowanie diklofenaku w trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane.
Karmienie piersia

Tak jak inne NLPZ diklofenak przenika do mleka kobiet karmiacych piersia w niewielkich ilosciach. Z
tego wzgledu, diklofenaku nie nalezy podawac¢ kobietom karmiacym piersia w celu uniknigcia
wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka.




Plodnos¢

Stosowanie diklofenaku moze niekorzystnie wptywac na ptodno$¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u
kobiet, ktore planuja ciaz¢. W przypadku kobiet, ktoére maja trudnosci z zajsciem w ciaze¢ lub ktore sa
poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania diklofenaku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych wystgpuja zaburzenia widzenia, zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, senno$¢ lub
inne zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego podczas stosowania diklofenaku nie powinni prowadzi¢
pojazdéw i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane mogace pojawic si¢ podczas leczenia diklofenakiem zostaty sklasyfikowane
wedhug czgstosci wystepowania:

- bardzo czesto (>1/10),

- czesto (>1/100 do <1/10),

- niezbyt cze¢sto (>1/1000 do <1/100),

- rzadko (>1/10 000 do <1/1000),

- bardzo rzadko (<1/10 000),

- czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Przedstawione ponizej dzialania niepozadane obejmuja dziatania niepozadane zglaszane podczas
krotkotrwatego lub dtugotrwatego leczenia.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko matoptytkowos¢, leukopenia, niedokrwistos¢ (w tym niedokrwistos¢
hemolityczna i aplastyczna), agranulocytoza

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko nadwrazliwos$¢, reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne (w tym skurcz
oskrzeli, obrzgk naczynioruchowy, niedocis$nienie i wstrzas)

Bardzo rzadko obrzek naczynioruchowy (w tym obrzgk twarzy), §wiad i pokrzywka

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko dezorientacja, depresja, bezsenno$¢, zmeczenie, koszmary senne, drazliwosc,
zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto bole glowy, zawroty glowy
Rzadko sennos¢, zmeczenie
Bardzo rzadko parestezja, zaburzenia pamigci, drgawki, niepokoj, drzenie, aseptyczne

zapalenie opon mézgowych, zaburzenia smaku, udar naczyniowy mozgu

Czgsto$¢ nieznana splatanie, omamy, zte samopoczucie

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie
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Zaburzenia ucha i blednika

Czesto
Bardzo rzadko

zawroty gtowy pochodzenia bigdnikowego
zaburzenia stuchu, szumy uszne

Zaburzenia serca

Rzadko
Bardzo rzadko

zatrzymanie ptynow i obrzek
kotatanie serca, b6l w klatce piersiowej, niewydolno$¢ serca, zawat migsnia
sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

nadcisnienie tg¢tnicze, zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddec

howego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko
Bardzo rzadko

astma (w tym dusznos$¢)
zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

nudnos$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos$¢, béle brzucha, wzdecia z
oddawaniem gazow, jadtowstret

zapalenie btony $luzowej zotadka, krwawienie z przewodu pokarmowego,
krwawe wymioty, smoliste stolce, krwotoczna biegunka, choroba wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy (z krwawieniem lub bez i perforacja)

zapalenie jelita grubego (w tym krwotoczne zapalenie okreznicy i zaostrzenie
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego lub choroby Crohna), zaparcia,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (w tym wrzodziejace zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej), zapalenie jgzyka, zaburzenia w obrgbie przetyku,
tworzenie si¢ przeponopodobnych zwezen w jelitach, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz

z6laczka, bezobjawowe zapalenie watroby, ostre zapalenie watroby,
przewlekle aktywne zapalenie watroby, zastdj zokci

piorunujace zapalenie watroby, martwica watroby, niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto
Rzadko
Bardzo rzadko

wysypka

pokrzywka

wysypka pgcherzowa, wyprysk, rumien, rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot
Lyella), ztuszczajace zapalenie skory, wypadanie wtoséw, nadwrazliwo$é na
$wiatlo, plamica, plamica alergiczna, §wiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko

niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz,
zespol nerczycowy, srédmiazszowe zapalenie nerek, martwica brodawek
nerkowych

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania




Rzadko obrzek

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystgpowanie obrzekdw, nadci$nienia tgtniczego i
niewydolnosci serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegolnie w
duzych dawkach (150 mg/dobe) i w leczeniu dtugotrwatym zwigksza ryzyko zakrzepicy tetnic (np. zawat
serca lub udar) (patrz punkty 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

W razie wystapienia powaznych dziatan niepozadanych nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Naklofen Duo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw 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

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie ma specyficznych objawow klinicznych, wynikajacych z przedawkowania diklofenaku.
Przedawkowanie moze wywola¢ takie objawy jak wymioty, krwotok z przewodu pokarmowego,
biegunke, zawroty gtowy, szumy uszne lub drgawki. W przypadku znacznego zatrucia moze nastgpic
ostra niewydolnosc¢ nerek i uszkodzenie watroby.

Leczenie przedawkowania

Leczenie ostrego zatrucia NLPZ, w tym diklofenakiem, zasadniczo obejmuje stosowanie leczenia
podtrzymujacego i objawowego. Leczenie podtrzymujace i objawowe nalezy zastosowac¢ w przypadku
takich powiktan jak znaczne niedocis$nienie, niewydolno$¢ nerek, drgawki, zaburzenia zotadka i jelit oraz
zaburzenia oddychania.

Wymuszona diureza, dializa lub przetaczanie krwi prawdopodobnie nie przyspieszaja eliminowania
NLPZ, w tym diklofenaku, ze wzgledu na duza zdolno$¢ wigzania z biatkami i rozlegly metabolizm.

Po przyjeciu potencjalnie toksycznej dawki nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego i oproznienie
zotadka (np. sprowokowanie wymiotow, ptukanie zotadka).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
octowego; Kod ATC: M01ABOS.
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Dziatanie farmakodynamiczne
Diklofenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o wtasciwosciach przeciwbolowych,

przeciwzapalnych oraz przeciwgoraczkowych. Diklofenak blokuje syntez¢ prostaglandyn poprzez
hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy. Podczas stosowania diklofenaku stwierdzono zmniejszone
stezenie prostaglandyn w moczu, blonie sluzowej zotadka i ptynie maziowym.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym diklofenak ulega szybkiemu wchtonigciu. Stopien wchtaniania diklofenaku
przekracza 90%, jednak jego biodostgpno$¢ wynosi okoto 60%, co spowodowane jest efektem pierwszego
przejscia przez watrobg. Po podaniu doustnym diklofenak osiaga maksymalne stgzenie w surowicy krwi w
ciagu okolo 4 godzin.

Diklofenak jest wchtaniany w dwunastnicy i jelicie cienkim, zatem spozycie pokarmu zmniejsza
wspotczynnik absorpcji, co sprawia, ze maksymalne stezenie substancji czynnej w surowicy pojawia si¢
pozniej i ma mniejsze wartosci. Pomimo, ze spozycie pokarmu zmniejsza wspotczynnik absorpcji, nie
redukuje jej zakresu. Po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego spozycie pokarmu nie wptywa na
stezenie diklofenaku w surowicy krwi.

Dystrybucja
Diklofenak wiaze si¢ w 99% z biatkami osocza, gtownie z albuminami.

Diklofenak przedostaje si¢ tatwo do plynu maziowego, w ktorym osiaga 60 do 70% st¢zenia w surowicy
krwi. Po uplywie trzech do szeSciu godzin od podania produktu leczniczego stezenie substancji czynnej
oraz metabolitow w ptynie maziowym osiaga wartosci wigksze od tych w surowicy krwi. Diklofenak jest
wydalany z ptynu maziowego wolniej niz z surowicy krwi.

Metabolizm
Okres poltrwania w fazie eliminacji diklofenaku wynosi 1 do 2 godzin. U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby pozostaje niezmieniony.

Eliminacja

Diklofenak jest niemal w cato$ci metabolizowany w watrobie, glownie na drodze hydroksylacji

i metoksylacji. Okoto 70% diklofenaku wydalane jest w moczu w postaci farmakologicznie nieaktywnych
metabolitow. Jedynie 1% leku ulega wydaleniu w formie niezmienionej. Pozostate metabolity wydalane
sg z z6fcig 1 kalem.

Wochlanianie, dystrybucja, metabolizm i wydalanie diklofenaku nie r6znig si¢ znaczaco u pacjentow w
podesztym wieku.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace ostrej toksycznos$ci, prowadzone u réznych gatunkow zwierzat, nie wykazaty
szczegblnej wrazliwosci. W zaleznosci od sposobu podawania oraz pici zwierzat, stwierdzono nastgpujace
warto$ci LDsy: od 116 do 470 mg diklofenaku/kg mc. u myszy, od 80 do196 mg diklofenaku/kg mc.
u szczurow, okoto 100 mg diklofenaku/kg me. u krolikow oraz 50 mg diklofenaku/kg m.c. u psow.
Wartos¢ LDs, u matp wynosita 3200 mg diklofenaku/kg mc.

Badania nad przewlekla toksycznos$cia przeprowadzano u szczurdéw i pséw. Po zastosowaniu stgzen
toksycznych, tj. dawek przekraczajacych 0,5 lub 2,0 mg/kg mc. (w zaleznosci od gatunku zwierzat),
obserwowano owrzodzenia przewodu pokarmowego oraz zmiany w ilo$ci erytrocytow i leukocytow.
Dhugoterminowe badania dotyczace dzialania rakotworczego u myszy i szczuréw (do 2 mg
diklofenaku/kg mc./dobg) nie wykazaly znaczacego wzrostu czgstosci wystepowania nowotworow.
Ponadto nie stwierdzono wtasciwosci mutagennych leku.
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Embriotoksyczno$¢ i teratogennos¢ diklofenaku badano u szczuréw, myszy i krélikow. Smieré ptodu
1 wolniejszy rozwdj obserwowano jedynie w przypadku podawania matkom dawek toksycznych
substancji czynnej. Nie stwierdzono zmian. Czas trwania cigzy i porodu ulegt wydtuzeniu. Nie
stwierdzono wplywu diklofenaku na ptodnos¢.

Badania dotyczace ostrej toksycznosci u zwierzat laboratoryjnych wykazaty, ze diklofenak sodowego jest
substancja aktywna o wzglednie wysokiej toksycznosci po podaniu doustnym, dootrzewnowym,
dozylnym lub podskornym. Wartosci LDs, ksztattowaty si¢ ponizej 500 mg/kg meb.: od 116 do

530 mg/kg mc. u myszy, od 52 do 240 mg/kg mc. u szczurow, od 100 do 157 mg/kg m.c. u krolikow oraz
od 42 do 59 mg/kg mc. u pso6w. Wyniki badan wskazuja, Ze szczury i psy sa bardziej wrazliwe na
toksyczne dzialanie diklofenaku niz inne gatunki.

W badaniach dotyczacych przewlektej toksycznosci, doustne podawanie diklofenaku sodowego szczurom
w dawkach do 16 mg/kg mc./dobg powodowato uszkodzenie przewodu pokarmowego i watroby.
Jednakze u matp uszkodzenie przewodu pokarmowego obserwowano jedynie przy zastosowaniu
maksymalnej dawki, tj. 75 mg/kg mc./dobe, podawanej przez okres 6 miesi¢cy. R6znice dotyczace
toksycznosci prawdopodobnie wynikaja z roznic w metabolizmie substancji czynnej u réznych gatunkow
zwierzat. Nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, ze metabolizm diklofenaku u matp jest podobny do metabolizmu
u ludzi.

Badania dotyczace rozrodu pokazaty, ze diklofenak sodowy nie wykazat dzialania teratogennego u myszy,
szczurow i krolikow. Natomiast stwierdzono toksyczny wptyw na matke i ptoéd przy stosowaniu dawek
siggajacych 20 mg/kg mc./dobg. Hamowanie syntezy prostaglandyn po podaniu diklofenaku sodowego
moze wydluzac czas ciazy.

Nie wykazano mutagennego oraz rakotworczego dziatania diklofenaku.

Badania in vitro oraz in vivo pokazaty, ze substancja czynna moze powodowac fototoksycznosc.
Badania pozakliniczne pokazaty wptyw produktu leczniczego jedynie w dawkach uznawanych za
przekraczajace maksymalna dawke dla ludzi, pokazujac niewielki zwiazek z zastosowaniem klinicznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Peletki dojelitowe
Sacharoza, ziarenka
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Magnezu weglan cigzki
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30%
Trietylu cytrynian

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Karmeloza sodowa
Makrogol 6000

Sodu wodorotlenek

Peletki dojelitowe o przedluzonym uwalnianiu
Sacharoza, ziarenka

Hydroksypropyloceluloza
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Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ A oraz B)
Trietylu cytrynian
Talk

Wieczko kapsutki
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)
Zelatyna

Korpus kapsutki
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC/PE/PVC lub (OPA/Al/PVC - Aluminium): w tekturowym
pudetku

Opakowania: 20 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4877

9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.04.2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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