SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Diclac DUO 75 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem (dvoslojna tableta) sadrzi 75 mg diklofenaknatrija: 12,5
mg diklofenaknatrija koji se brzo oslobada i 62,5 mg diklofenaknatrija koji se sporo oslobada.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 40 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s prilagodenim oslobadanjem.

Okrugla, dvoslojna tableta, ravnih povrsina (bijelo-ruzi¢aste), promjera 7 mm+0,2mm i debljine 4,2
mm-4,6 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Diclac DUO je indiciran u odraslih osoba za ublazavanje boli i upale razli¢itog intenziteta u nizu
stanja, ukljucujuci:

- upalni i degenerativni oblici reumatskih bolesti: reumatoidni artritis, osteoartritis i
spondiloartritis (ankilozantni spondilitis i srodne bolesti), psorijati¢na artropatija, bolna stanja
kraljeznice, izvanzglobni reumatizam

- akutni miSi¢no-ko$tani poremecaji kao Sto su periartritis (npr. ukoceno rame), tendinitis,
tenosinovitis, burzitis

- druga bolna stanja: posttraumatska stanja (prijelomi, uganuca, i§¢aSenja), bol u donjem dijelu
leda, naprezanja; postoperativna bolna stanja nakon manjih ortopedskih, stomatoloskih i
drugih manjih kirurskih zahvata,

- bolna i/ili upalna stanja u ginekologiji, npr. primarna dismenoreja ili upala jajnika i jajovoda i
menoragija

- akutni giht

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize ucinkovite doze tijekom najkraceg vremenskog
razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4.).

Odrasli
Preporucena doza je jedna tableta jedanput do dvaput dnevno.

Maksimalna preporucena dnevna doza Diclac DUO 75 mg tableta s prilagodenim oslobadanjem je
150 mg.
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Starije osobe (bolesnici stariji od 65 godina)

lako farmakokinetika Diclac Duo 75 mg tableta s prilagodenim oslobadanjem nije naruSena u klini¢ki
znacajnoj mjeri u starijih bolesnika, nesteroidni protuupalni lijekovi moraju se primjenjivati s
osobitim oprezom u ovih bolesnika, posebice u nemoc¢nih starijih bolesnika ili onih s niskom
tjelesnom teZinom. Posebno se preporucuje primjena najnize ucinkovite doze u tih bolesnika (vidjeti
dio 4.4.). LijeCenje treba nadzirati u redovitim intervalima te prekinuti ako se ne utvrdi korist od
lijeenja ili se pojavi intolerancija.

Ostecéenje funkcije bubrega
Diklofenak je kontraindiciran u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.3.).

Nisu provedena posebna ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, stoga se ne mogu dati
specificne preporuke za prilagodbu doze. Savjetuje se oprez prilikom primjene diklofenaka u
bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.3.i 4.4.).

Ostecenje funkcije jetre
Diklofenak je kontraindiciran u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3.).

Nisu provedena posebna ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre, stoga se ne mogu dati
specificne preporuke za prilagodbu doze. Savjetuje se oprez prilikom primjene diklofenaka u
bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.).

Pedijatrijska populacija
Diclac DUO 75 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem nisu namijenjene za primjenu u djece i
adolescenata.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.

Tabletu treba progutati cijelu, bez zZvakanja uz puno tekucine, za vrijeme ili neposredno nakon obroka,
a ne na prazan zeludac.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1

- gastrointestinalno krvarenje ili perforacija u anamnezi vezani uz prethodno lije¢enje nesteroidnim
protuupalnim lijekovima (NSAIL). Aktivni ili rekurentni pepticki ulkus/Krvarenje u anamnezi
(dvije ili vise odvojenih epizoda potvrdenih ulceracija ili krvarenja).

- zadnje tromjese¢je trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

- zatajenje jetre

- kroni¢na bubrezna bolest stadij 5 (GFR <15 ml/min/1,73 m%)

- utvrdeno kongestivno zatajenje srca (NYHA II-1V), ishemijska bolest srca, bolest perifernih
arterija i/ili cerebrovaskularna bolest

- kao i drugi nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), diklofenak je takoder kontraindiciran u
bolesnika u kojih primjena acetilsalicilatne kiseline ili drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova
moze potaknuti pojavu astme, angioedema, urtikarije ili akutnog rinitisa (tj. reakcije krizne
reaktivnosti izazvane nesteroidnim protuupalnim lijekom) (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.).

44. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize ucinkovite doze tijekom najkraceg vremenskog
razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2., te gastrointestinalne i kardiovaskularne
uc¢inke u nastavku).
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Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu ovog lijeka s NSAIL-ovima, uklju¢ujuéi selektivne
inhibitore ciklooksigenaze-2, zbog odsutnosti dokaza o prednostima sinergistickog ucinka i
potencijalne pojave dodatnih nuspojava.

Iz medicinskih razloga potreban je oprez u starijih osoba, posebno u slabijih starijih bolesnika ili onih
s niskom tjelesnom tezinom (vidjeti dio 4.2.).

Kao i drugi NSAIL-ovi, diklofenak moze prikriti znakove i simptome infekcije zbog svojih
farmakodinamickih svojstava.

Upotreba diklofenaka moze ostetiti plodnost Zena, te se ne preporucuje u zena koje pokuSavaju zaceti.
U Zena koje imaju problema sa zace¢em ili obavljaju pretrage zbog neplodnosti, potrebno je razmotriti
prekid primjene diklofenaka (vidjeti dio 4.6.).

Gastrointestinalni uéinci

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija, koji mogu biti fatalni, zabiljezeni su uz sve
NSAIL-ove, ukljucujuéi diklofenak. Mogu se javiti u bilo koje vrijeme tijekom lijeCenja, s ili bez
upozoravajucih simptoma ili prethodne anamneze ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja. Njihove su
posljedice opcenito ozbiljnije u starijih osoba. U slu¢aju pojave gastrointestinalnog krvarenja ili
ulceracije u bolesnika lije¢enih diklofenakom, primjenu lijeka je potrebno prekinuti.

Sa svim NSAIL-ovima, uklju¢ujuéi diklofenak, neophodan je neposredan lije¢ni¢ki nadzor, a poseban
oprez je potreban prilikom propisivanja diklofenaka bolesnicima sa simptomima koji upucuju na
gastrointestinale poremecaje ili onima ¢ija anamneza ukazuje na gastricku ili intestinalnu ulceraciju,
krvarenje ili perforaciju (vidjeti dio 4.8.). Rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracije ili
perforacije povecava se s povisenjem doza NSAIL-ova, ukljucujuéi diklofenak, posebno u bolesnika s
ulkusom u anamnezi, naro¢ito ako je popracen komplikacijama poput krvarenja ili perforacije (vidjeti
dio 4.3). Ucestalost nuspojava na NSAIL-ove povecana je u starijih bolesnika, posebno
gastrointestinalna krvarenja i perforacije koji mogu biti fatalni.

Kako bi se smanjio rizik od gastrointestinalne toksi¢nosti u bolesnika s anamnezom ulkusa, osobito
ako je bio pracen komplikacijama poput krvarenja ili perforacije, te u starijih osoba, lije¢enje treba
zapoceti i odrZavati najnizom djelotvornom dozom.

U tih bolesnika, kao i u bolesnika koji moraju istodobno primjenjivati lijekove koji sadrze niske doze
acetilsalicilatne kiseline (ASK) ili druge lijekove koji mogu povecati gastrointestinalni rizik, potrebno
je razmotriti primjenu kombiniranog lijecenja protektivnim lijekovima (npr. mizoprostol ili inhibitori
protonske pumpe) (vidjeti dio 4.5.).

Bolesnici s anamnezom gastrointestinalne toksi¢nosti, osobito stariji, moraju prijaviti sve
neuobicajene abdominalne simptome (posebno gastrointestinalno krvarenje), osobito na pocetku
lijeCenja. Preporucuje se oprez u bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji bi mogli povecati
rizik od ulceracije ili krvarenja, poput peroralnih kortikosteroida, antikoagulansa poput varfarina,
antitrombocitnih lijekova poput acetilsalicilatne Kiseline ili selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SSRI) (vidjeti dio 4.5.).

Pomni lije¢nicki nadzor i oprez su neophodni u bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom
bolescu jer se njihovo stanje moze pogorsati (vidjeti dio 4.8.).

NSAIL-ovi, uklju¢ujuéi diklofenak, mogu biti povezani s povecanim rizikom od gastrointestinalnog
curenja iz anastomoze. Preporucuje se pomni medicinski nadzor i oprez pri primjeni diklofenaka
nakon gastrointestinalnog kirurskog zahvata.

UC¢inci na jetru
Pazljiv lije¢nic¢ki nadzor potreban je prilikom propisivanja diklofenaka bolesnicima s osSte¢enjem
funkcije jetre jer se njihovo stanje moZe pogorsati.
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Pri primjeni NSAIL-ova, uklju¢ujué¢i diklofenak, mogu porasti vrijednosti jednog ili viSe jetrenih
enzima. Pri produZenom lijeGenju diklofenakom, kao mjera predostroznosti indicirano je redovito
pracenje funkcije jetre. AKO odstupanja u nalazima pretraga funkcije jetre potraju ili se pogorsaju, ako
se razviju klini¢ki znakovi ili simptomi koji upucuju na bolest jetre ili se jave druge manifestacije
(npr. eozinofilija, osip), primjena diklofenaka se mora obustaviti. Hepatitis se moze javiti pri uporabi
diklofenaka bez prodromalnih simptoma.

Nuzan je oprez pri primjeni diklofenaka u bolesnika s hepatickom porfirijom jer moZze izazvati
napadaj.

Ucinci na bubrege

Buduc¢i da je pri primjeni NSAIL-ova, ukljucujuci diklofenak, zabiljezena retencija tekucine i pojava
edema, nuzan je poseban oprez u bolesnika s oSte¢enjem funkcije srca ili bubrega, s hipertenzijom u
anamnezi, u starijih osoba, u bolesnika koji istodobno uzimaju diuretike ili lijekove koji mogu
znacajno Utjecati na funkciju bubrega, te u bolesnika u kojih je zbog bilo kojeg razloga znacajno
smanjen volumen izvanstani¢ne tekucine, npr. prije ili nakon opseznog kirur§kog zahvata (vidjeti dio
4.3.). U tim se slucajevima pri primjeni diklofenaka kao mjera opreza preporucuje pracenje funkcije
bubrega. Obustavi li se uzimanje lijeka, obi¢no nastupa oporavak do stanja kakvo je bilo prije pocetka
lijecenja.

Ucinci na kozu

Ozbiljne kozne reakcije, pojedine s fatalnim ishodom, ukljucujuci eksfolijativni dermatitis, Stevens-
Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, vrlo rijetko su zabiljezene tijekom lijeCenja
NSAIL-ovima, uklju¢ujuéi diklofenak (vidjeti dio 4.8.). Cini se da su bolesnici izloZeni najvecem
riziku od pojave ovih reakcija u ranoj fazi lijeCenja, a u vecini slu¢ajeva one zapoc¢inju unutar prvog
mjeseca lijeCenja. LijeCenje diklofenakom mora se obustaviti kod prve pojave koznog o0sipa,
mukoznih lezija ili bilo kojeg drugog znaka preosjetljivosti.

Kao i s drugim NSAIL-ovima, ukljucuju¢i diklofenak, alergijske reakcije, ukljucujuci
anafilaktiCke/anafilaktoidne reakcije, takoder se mogu javiti u rijetkim sluéajevima i bez ranije
izloZenosti lijeku. Reakcije preosjetljivosti mogu se razviti u Kounisov sindrom, ozbiljnu alergijsku
reakciju koja moze dovesti do infarkta miokarda. Simptomi takvih reakcija mogu ukljucivati bol u
prsistu koja se javlja u vezi s alergijskom reakcijom na diklofenak.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni u¢inci

U bolesnika s anamnezom hipertenzije i/ili kongestivnog zatajenja srca (NYHA 1) nuzno je
odgovarajuce pracenje i savjetovanje, jer su uz terapiju NSAIL-ovima zabiljeZeni retencija tekucine i
edemi.

Podaci iz klini¢kih i epidemioloskih ispitivanja ukazuju da primjena diklofenaka, osobito pri visokim
dozama (150 mg dnevno), te tijekom dugotrajnog lijeCenja, moze biti povezana s manjim povecanjem
rizika od arterijskih tromboti¢nih dogadaja (na primjer infarkt miokarda ili mozdani udar). Kako bi se
smanjio potencijalni rizik od neZeljenog kardiovaskularnog dogadaja u bolesnika koji uzimaju
NSAIL-ove, osobito u onih s kardiovaskularnim rizi¢nim ¢imbenicima, treba primjenjivati najnizu
ucinkovitu dozu u najkra¢em mogucem trajanju.

Bolesnici s kongestivnim zatajenjem srca (NYHA 1) i bolesnici sa znac¢ajnim ¢imbenicima rizika za
nastanak kardiovaskularnih dogadaja (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, diabetes mellitus, pusenje)
smiju se lijeciti diklofenakom tek nakon pazljivog razmatranja. S obzirom da se kardiovaskularni
rizici kod primjene diklofenaka mogu povecati s dozom i trajanjem izlozenosti, potrebno je
primjenjivati najmanju mogucu ucinkovitu dozu i uz najkrace moguce trajanje. U bolesnika se
periodi¢no mora ponovno procijeniti je li potrebno ublazavanje simptoma te odgovor na terapiju.

Bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome ozbiljnih arterijskih tromboti¢nih dogadaja
(npr. bol u prsistu, nedostatak zraka, slabost, nerazgovijetan govor), Sto se moze dogoditi bez
upozorenja. Bolesnike je potrebno uputiti da se odmah jave lijecniku u slucaju takvog dogadaja.
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Hematoloski u¢inci
Tijekom produljenog lije¢enja diklofenakom, kao i s ostalim NSAIL-ovima, preporucuje se praéenje
krvne slike.

Kao i ostali NSAIL-ovi, diklofenak moze reverzibilno inhibirati agregaciju trombocita. Bolesnike s
poremecajima hemostaze potrebno je pazljivo pratiti.

Bolesnici s astmom

U bolesnika s astmom, sezonskim alergijskim rinitisom, oticanjem nosne sluznice (tj. nazalnim
polipima), kroni¢nim opstruktivnim plu¢nim bolestima ili kroniénim infekcijama respiratornog trakta
(osobito ako su povezane sa simptomima nalik alergijskom rinitisu), reakcije na NSAIL-ove, poput
egzacerbacije astme (takozvana intolerancija na analgetike/analgetska astma), Quinckeovog edema ili
urtikarije, ¢esce su nego u drugih bolesnika. Stoga se u takvih bolesnika preporucuju posebne mjere
opreza (spremnost na hitnu intervenciju). To se odnosi i na bolesnike u kojih se javljaju alergijske
reakcije na druge tvari, npr. kozne reakcije, svrbez ili urtikarija.

Dugotrajno lijecenje: Sve bolesnike koji primaju nesteroidne protuupalne lijekove treba pratiti, kao
mjeru opreza, npr. funkciju bubrega, funkciju jetre (moze do¢i do povecanja jetrenih enzima) i krvnu
sliku. To je osobito vazno u starijih osoba.

Diclac DUO sadrzi 40 mg laktoze po jednoj tableti s prilagodenim oslobadanjem. Bolesnici s rijetkim
nasljednim poremecajem nepodnosSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom
glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti s prilagodenim oslobadanjem, tj.
zanemarive koliCine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sljedec¢e interakcije ukljucuju one opazene S diklofenak zelu¢anootpornim tabletama i/ili drugim
farmaceutskim oblicima diklofenaka.

Zapazene interakcije koje treba uzeti u obzir
Inhibitori CYP2C9: Preporucuje se oprez kod istodobnog propisivanja diklofenaka s CYP2C9

inhibitorima (kao S§to je vorikonazol), budu¢i da to moze rezultirati znacajnim povecanjem vrSne
koncentracije diklofenaka u plazmi i produljenjem izloZenosti diklofenaku.

Induktori CYP2C9: Preporucuje se oprez kod propisivanja diklofenaka s induktorima enzima
CYP2C9 (kao S$to je rifampicin) jer to moZze rezultirati znaCajnim smanjenjem koncentracije
diklofenaka u plazmi i smanjenjem izloZenosti diklofenaku.

Litij: Ako se primjenjuju istodobno, diklofenak moze povecati koncentraciju litija u plazmi.
Preporucuje se pracenje razine litija u serumu.

Digoksin: Ako se primjenjuju istodobno, diklofenak moze povecati koncentraciju digoksina u plazmi.
Preporucuje se pracenje razine digoksina u serumu.

Diuretici i antihipertenzivni lijekovi: Poput ostalih NSAIL-ova, istodobna primjena diklofenaka s
diureticima ili antihipertenzivnim lijekovima (npr. beta-blokatorima, inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori)) moze uzrokovati smanjenje njihovog antihipertenzivnog
uc¢inka. Stoga se ta kombinacija mora primjenjivati s oprezom, a bolesnicima, osobito onima starijima,
mora se povremeno kontrolirati krvni tlak. Bolesnici moraju biti adekvatno hidrirani, te je potrebno
posvetiti paznju pracenju bubrezne funkcije nakon pocetka istodobnog lije¢enja i periodi¢no nakon
toga, osobito pri istodobnoj primjeni s diureticima i ACE inhibitorima, zbog poveéanog rizika od
nefrotoksiénosti (vidjeti dio 4.4).
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Ciklosporin: Diklofenak, kao i drugi NSAIL-ovi, moze povecati nefrotoksi¢nost ciklosporina zbog
ucinka na prostaglandine bubrega. Stoga diklofenak treba davati u dozama nizim od onih koje bi se
davale bolesnicima koji ne dobivaju ciklosporin.

Lijekovi za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju: Istodobno lije¢enje diureticima koji stede kalij,
ciklosporinom, takrolimusom ili trimetoprimom moze biti povezano s povi$enim serumskim razinama
kalija, koje je stoga potrebno ¢esce pratiti (vidjeti dio 4.4.).

Kinolonski antibiotici: Postoje izolirana izvje$éa o prijavljenim konvulzijama prilikom istodobne
primjene kinolona i nesteroidnih protuupalnih lijekova.

Ocekivane interakcije koje treba uzeti u obzir

Drugi nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) i kortikosteroidi: Istodobna primjena diklofenaka s
drugim sistemskim NSAIL-ovima ili kortikosteroidima moze povecati rizik gastrointestinalnog
krvarenja ili ulceracija (vidjeti dio 4.4.). Istodobna primjena diklofenaka i acetilsalicilatne Kiseline
smanjuje njihove koncentracije u plazmi, ali klini¢ki znacaj nije poznat.

Antikoagulansi i antitrombotici: Potreban je oprez jer istodobna primjena moze povecati rizik od
krvarenja (vidjeti dio 4.4.). Iako klini¢ka ispitivanja ne ukazuju na to da diklofenak utjecCe na
djelovanje antikoagulansa, zabiljezeni su slucajevi povecanog rizika od krvarenja u bolesnika koji
istodobno primaju diklofenak i antikoagulanse. Stoga se preporucuje pomno pracenje takvih
bolesnika.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI): Istodobna primjena selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina moze povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4.).

Antidijabetici: Klini¢ka ispitivanja su pokazala da se diklofenak moze davati zajedno s oralnim
antidijabeticima bez posljedica po njihov klini¢ki uéinak. No, bilo je izoliranih prijava
hipoglikemijskih i hiperglikemijskih uc¢inaka, zbog kojih je bilo nuzno mijenjati doze antidijabetika
tijekom lijecenja diklofenakom. Stoga se, kao mjera opreza pri istodobnoj primjeni, preporucuje
pracenje razine glukoze u krvi.

Metotreksat: Diklofenak moZe inhibirati tubularni bubrezni klirens metotreksata ¢ime se povisuje
razina metotreksata. Preporucuje se oprez kada se NSAIL-ovi, ukljucujuéi diklofenak, daju u periodu
manjem od 24 sata prije ili nakon primjene metotreksata jer se mozZe povisiti koncentracija
metotreksata u krvi, a to povecava toksicnost tog lijeka.

Fenitoin: Prilikom istodobne primjene fenitoina i diklofenaka, preporucuje se prac¢enje koncentracije
fenitoina u plazmi zbog ocekivanog povecanja izloZenosti fenitoinu.

Kolestipol i kolestiramin: Ovi lijekovi mogu odgoditi ili smanjiti apsorpciju diklofenaka. Stoga se
preporucuje uzeti diklofenak najmanje jedan sat prije ili 4 do 6 sati nakon primjene
kolestipola/kolestiramina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze negativno utjecati na trudnoc¢u i/ili embrio/fetalni razvoj.
Podaci iz epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecéani rizik od spontanih pobacaja, sréanih
malformacija i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnodi.
Apsolutni rizik razvoja kardiovaskularnih malformacija povisio se s manje od 1% na priblizno 1,5%.

Pretpostavlja se da rizik raste s dozom i trajanjem lijecenja. U Zivotinja je opazeno kako primjena
inhibitora sinteze prostaglandina dovodi do povecanog pre- i post-implantacijskog gubitka i do
embrio-fetalnog letaliteta.
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Pored toga, zabiljezena je povecana incidencija razli¢itih malformacija, uklju¢ujuéi kardiovaskularne,
u zivotinja kojima su davani inhibitori sinteze prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, primjena diklofenaka mozZe uzrokovati oligohidramnion koji je
posljedica bubrezne disfunkcije u fetusa. To se moze dogoditi ubrzo nakon pocetka lijecenja i obi¢no
je reverzibilno nakon prekida lije¢enja. Dodatno, prijavljena su suzenja arterioznog duktusa, nakon
primjene diklofenaka u drugom tromjeseéju trudnoce, od kojih je vecina nestala nakon prestanka
primjene. Radi navedenoga, tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, diklofenak se ne bi trebao
primjenjivati osim u sluc¢aju kada je neophodan.

Ako diklofenak primjenjuje Zena koja pokusava zatrudnjeti ili ako se primjenjuje tijekom prvog i
drugog tromjeseéja trudnoce, doza mora biti §to niza, a trajanje lijeCenja Sto krace. Antenatalno
pracenje radi otkrivanja mogucée pojave oligohidramniona i suzenja arterioznog duktusa treba
razmotriti nakon izlaganja diklofenaku tijekom nekoliko dana od 20. gestacijskog tjedna nadalje.
Primjena diklofenaka mora se prekinuti ako se utvrdi oligohidramnion ili suzenje arterioznog duktusa.

Tijekom treceg tromjesecja trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu:
- izloziti fetus sljede¢im rizicima:
- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti  (prijevremeno suZenje/zatvaranje ductusa arteriosusa i
pulmonalna hipertenzija);
- renalnoj disfunkciji koja moze progredirati do zatajenja bubrega s oligohidramnionom (vidjeti
gore);
- izloziti majku i dijete na kraju trudnoée sljedeé¢im rizicima:
- moguce produljenje vremena krvarenja, antiagregacijski u¢inak koji se moze pojaviti ¢ak i pri
vrlo niskim dozama;
- inhibicija kontrakcije uterusa s posljedi¢nim odgodenim ili produljenim porodom.

Zbog toga je diklofenak kontraindiciran u tre¢cem tromjese¢ju trudnoce.

Dojenje
Kao i drugi NSAIL-ovi, diklofenak se u malim koli¢inama izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Stoga se
diklofenak ne smije primjenjivati tijekom dojenja, kako bi se izbjegli nezeljeni ucinci na dojence.

Plodnost
Kao i drugi NSAIL-ovi, diklofenak moze ostetiti plodnost Zena, te se ne preporucuje Zenama koje
pokusavaju zatrudnjeti. U Zzena koje imaju problema sa zacecem, ili obavljaju pretrage zbog

neplodnosti, potrebno je razmotriti prekid primjene diklofenaka (vidjeti dio 4.4.).
4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Bolesnici koji su za vrijeme uporabe diklofenaka imali omaglicu, vrtoglavicu, somnolenciju, neki

drugi poremecaj srediSnjeg Ziv€anog sustava, ukljucujuc¢i poremecaje vida, moraju se suzdrzati od
voznje automobila ili upravljanja strojevima.
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4.8. Nuspojave

Nuspojave iz klinickih ispitivanja i/ili spontanih slu¢ajeva ili slucajeva iz literature (Tablica 1)
navedene su prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava
¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka).

Najces¢e opazene nuspojave su gastrointestinalne. Mogu se pojaviti pepticki ulkus, perforacija ili
gastrointestinalno krvarenje, ponekad fatalno, osobito u starijih osoba (vidjeti dio 4.4.). Mucnina,
povracanje, dijareja, flatulencija, konstipacija, dispepsija, bol u abdomenu, melena, hematemeza,
ulcerozni stomatitis, pogorSanje Kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4.) zabiljeZeni su nakon
primjene. Manje Cesto je zabiljezen gastritis.

Sljedece nuspojave ukljucuju one prijavljene kod kratkotrajne ili dugotrajne primjene.
Tablica 1

Poremecayji krvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko Trombocitopenija, leukopenija, anemija (uklju¢ujuéi hemolitiCku

1 aplasti¢nu anemiju), agranulocitoza

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko Preosjetljivost, anafilakticke i anafilaktoidne reakcije
(ukljucujuéi hipotenziju i Sok)
Vrlo rijetko Angioedem (ukljucujuci edem lica)

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo rijetko Dezorijentiranost, depresija, nesanica, noéne more, razdrazljivost,

psihoticni poremecaj

Poremecaji Zivcanog sustava

Cesto Glavobolja, omaglica
Rijetko Somnolencija
Vrlo rijetko Parestezija, poremecaj paméenja, konvulzije, anksioznost, tremor,

Poremecaji oka
Vrlo rijetko
Poremecaji uha i labirinta

Cesto

asepti¢ki meningitis, disgeuzija, cerebrovaskularni inzult

Poremecaji vida (zamagljen vid, diplopija)

Vertigo
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Vrlo rijetko
Srcani poremecaji

Manje Cesto™

Nepoznato

Krvozilni poremeéaji

Vrlo rijetko

Tinitus, oste¢enje sluha

Infarkt miokarda, zatajenje srca, palpitacije, bol u prsistu

Kounisov sindrom

Hipertenzija, vaskulitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Rijetko

Vrlo rijetko

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko

Nepoznato

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko

Astma/bronhospazam (ukljuc¢ujuéi dispneju)

Pneumonitis

Mug¢nina, povracanje, proljev, dispepsija, bol u abdomenu,
flatulencija, smanjeni apetit

Gastritis, gastrointestinalno krvarenje, hematemeza, krvavi
proljev, melena, gastrointestinalni ulkus (s ili bez krvarenja ili
perforacije)

Kolitis (uklju¢ujuéi hemoragijski kolitis i egzacerbaciju
ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti), konstipacija, stomatitis
(ukljuéujuéi ulcerozni stomatitis), glositis, poremecaji jednjaka,
intestinalne strikture poput dijafragme, pankreatitis

Ishemijski kolitis

Porast razine transaminaza
Hepatitis s ili bez zutice, poremecaj funkcije jetre

Fulminantni hepatitis, hepati¢na nekroza, zatajenje jetre

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva

Cesto

Rijetko

Osip

Urtikarija
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Vrlo rijetko Bulozni dermatitis, ekcem, eritem, multiformni eritem, Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov
sindrom), eksfolijativni dermatitis, gubitak kose, fotosenzibilna
reakcija, purpura, alergijska purpura, Henoch-Schonlein purpura,
pruritus

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Vrlo rijetko Akutna ozljeda bubrega (akutno zatajenje bubrega), hematurija,
proteinurija, nefriticki sindrom, tubulo-intersticijski nefritis,
renalna papilarna nekroza

Opéi poremeéaji i reakcije na mjestu primjene

Rijetko Edem

*Ucestalost odrazava podatke dugotrajnog lijecenja visokom dozom (150 mg/dan).

Klini¢ko ispitivanje i epidemioloski podaci dosljedno ukazuju na povecan rizik od arterijskih
tromboti¢nih dogadaja (na primjer infarkt miokarda ili mozdani udar) povezanih s primjenom
diklofenaka, osobito pri visokoj dozi (150 mg dnevno) te tijekom dugotrajnog lijeCenja (vidjeti
dijelove 4.3.14.4.).

Tijekom primjene NSAIL-ova prijavljeni su edem, hipertenzija i zatajenje srca.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Ne postoji tipi¢na klini¢ka slika predoziranja diklofenakom. Predoziranje moze izazvati simptome
poput povracanja, gastrointestinalnog krvarenja, dijareje, omaglice, tinitusa ili konvulzija. U slu¢aju
teSkog trovanja moguce je akutno zatajenje bubrega i ostecenje jetre.

Terapijske mjere

LijeCenje akutnog trovanja NSAIL-ovima, uklju¢ujuéi diklofenak, u osnovi se sastoji od potpornih
mijera i simptomatskog lijeCenja. Potporne mijere i simptomatsko lijeCenje treba primijeniti pri
komplikacijama poput hipotenzije, zatajenja bubrega, konvulzija, gastrointestinalnih poremecaja i
respiratorne depresije.

Posebne mijere poput forsirane diureze, dijalize ili hemoperfuzije vjerojatno nece biti od pomoéi u
eliminaciji NSAIL-ova, uklju¢uju¢i diklofenak, zbog njihovog izrazitog vezanja na proteine i
opseznog metabolizma.

Nakon ingestije potencijalno toksi¢ne prekomjerne doze, moZe se razmotriti primjena aktivnog

ugljena, a nakon ingestije potencijalno po Zivot opasne prekomjerne doze dekontaminacija Zeluca
(npr. povracanje, ispiranje zeluca).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem, nesteroidni
pripravci, derivati octene kiseline i srodni spojevi, ATK oznaka: MO1AB05

Mehanizam djelovanja

Ovaj lijek sadrzi diklofenaknatrij, nesteroidni lijek s izrazenim antireumatskim, protuupalnim,
analgetskim i antipiretskim svojstvima. Inhibicija biosinteze prostaglandina koja je dokazana u
eksperimentima, smatra se temeljnim za njegov mehanizam djelovanja. Prostaglandini igraju glavnu
ulogu u izazivanju upale, boli i vrudice.

Diklofenaknatrij in vitro ne suprimira biosintezu proteoglikana u hrskavici u koncentracijama
ekvivalentnima koncentracijama koje se postizu u ljudi.

Farmakodinamicki uéinci

Kod reumatskih bolesti, protuupalna i analgetska svojstva diklofenaka izazivaju klinicki odgovor koji
karakterizira primjetno olakSanje znakova i simptoma kao $to su bol u mirovanju, bol u pokretu,
jutarnja ukocenost i oticanje zglobova, kao i poboljsanje funkcije.

U posttraumatskim i postoperativnim upalnim stanjima, diklofenak brzo ublazava i spontanu bol i bol
prilikom pokreta te smanjuje upalne otekline i edem rane.

Postoji ograni¢eni broj klini¢kih ispitivanja vezano za iskustva u primjeni diklofenaka u pedijatrijskih
bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA).

U randomiziranom, dvostruko slijepom, dvotjednom paralelnom skupnom ispitivanju na djeci u dobi
od 3 do 15 godina s JIA, usporedivana je djelotvornost i sigurnost primjene diklofenaka u dnevnoj
dozi od 2-3 mg/kg tjelesne tezine u odnosu na acetilsalicilatnu kiselinu (ASS, 50 -100 mg kg tjelesne
tezine/dan) i placebo - 15 bolesnika u svakoj skupini. U zavr$noj procjeni, 11 od 15 bolesnika na
diklofenaku, 6 od 12 pacijenata na acetilsalicilatnoj kiselini i 4 od 15 bolesnika na placebu pokazalo
je poboljsanje s razlikom koja je bila statisti¢ki znacajna (p <0,05). Napetost u zglobovima smanjila
se kod bolesnika na diklofenaku i acetilsalicilatnoj kiselini, ali povecala se kod bolesnika na placebu.
U drugom randomiziranom, dvostruko slijepom, paralelnom klinickom ispitivanju u trajanju od 6
tjedana u djece u dobi od 4-15 godina s JIA, djelotvornost diklofenaka (dnevna doza 2-3 mg/kg
tjelesne tezine, n = 22) bhila je usporediva s onom indometacina (dnevna doza 2-3 mg/kg tjelesne
tezine, n = 23).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Ista koli¢ina diklofenaka oslobada se i apsorbira iz tablete s produljenim/prilagodenim oslobadanjem
kao i iz zeluCanootporne tablete. No, sistemska raspolozivost diklofenaka iz tableta s

produljenim/prilagodenim oslobadanjem u prosjeku je 82% od one postignute jednakom dozom
diklofenaka primijenjenog u obliku ZeluCanootpornih tableta (vjerojatno zbog metabolizma prvog
prolaska kroz jetru ovisnog o brzini oslobadanja). Kao rezultat sporijeg oslobadanja djelatne tvari,
vr$ne plazmatske koncentracije su niZze od onih opazenih za zelucanootporne tablete.

Srednje vrijednosti vrsnih plazmatskih koncentracija diklofenaka od 0,5 pg/ml (1,6 pmol/l), odnosno
0,4 pg/ml (1,25 pmol/l) postizu se u prosjeku 4 sata nakon primjene tablete s
produljenim/prilagodenim oslobadanjem od 100 mg, odnosno 75 mg.

Hrana nema klinicki relevantan utjecaj na apsorpciju i sistemsku raspolozivost.
Srednje vrijednosti vr$nih plazmatskih koncentracija diklofenaka od 13 ng/ml (40 nmol/l) mogu se

zabiljeziti 24 sata, odnosno 16 sati nakon primjene tableta s produljenim/prilagodenim oslobadanjem
od 100 mg, odnosno 75 mg.
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S obzirom da se priblizno 50% diklofenaka metabolizira tijekom prvog prolaska kroz jetru (u¢inak
,prvog prolaska®), povrSina ispod krivulje (AUC) nakon peroralne ili rektalne primjene iznosi
priblizno polovinu vrijednosti dobivene nakon parenteralne primjene.

Najnize koncentracije diklofenaka su priblizno 22 ng/ml (70 nmol/l), odnosno 25 ng/ml (80 nmol/l)
tijekom lijecenja s diklofenak tabletama s produljenim/prilagodenim oslobadanjem 100 mg jednom
dnevno, odnosno 75 mg dva puta dnevno.

Apsorbirana koli¢ina linearna je jadini doze. Farmakokineticko ponasanje ne mijenja se nakon
ponovljene primjene. Ne dolazi do akumulacije ako se promatraju preporuceni intervali doziranja.

Distribucija
99,7% djelatne tvari je vezano za proteine, uglavnhom za albumin (99,4%).

Diklofenak prelazi u sinovijalnu teku¢inu gdje se maksimalne koncentracije postizu 2-4 sata nakon
postizanja vrsnih plazmatskih vrijednosti. Prividno poluvrijeme eliminacije iz sinovijalne tekucine je
3-6 sati. Dva sata nakon postizanja vr$nih plazmatskih vrijednosti, koncentracije djelatne tvari ve¢ su
vece u sinovijalnoj tekuéini nego u plazmi te ostaju veée i do 12 sati.

Diklofenak je u niskim koncentracijama (100 ng/ml) zabiljezen u maj¢inom mlijeku jedne dojilje.
Procijenjena kolicina lijeka koju dojence unese u organizam prilikom dojenja ekvivalentna je dozi od
0,03 mg/kg/dan (vidjeti dio 4.6.).

Biotransformacija

Biotransformacija diklofenaka dijelom se odvija glukuronidacijom nepromijenjene molekule, ali
ve¢inom jednostrukom i viSestrukom hidroksilacijom i metoksilacijom, ¢ime nastaje nekoliko
fenolnih metabolita, od kojih se veéina pretvara u konjugate glukuronida. Dva su fenolna metabolita
bioloski aktivna, ali u znatno manjoj mjeri nego diklofenak.

Eliminacija

Ukupni sistemski klirens diklofenaka u plazmi iznosi 263 + 56 ml/min (srednja vrijednost = SD).
Terminalni poluZivot u plazmi iznosi 1-2 sata. Cetiri metabolita, ukljuéujuéi 2 aktivna, takoder imaju
kratki poluzivot u plazmi od 1 do 3 sata.

Oko 60% primijenjene doze izlucuje se mokracom u obliku konjugata glukuronida nepromijenjene
molekule, te kao metaboliti, od kojih se veéina takoder pretvara u konjugate glukuronida. Manje od
1% izlucuje se u nepromijenjenom obliku. Ostatak doze eliminira se u obliku metabolita putem zuci u
stolici.

Posebne skupine bolesnika

Starije osobe: nisu opaZene bitne razlike u apsorpciji, metabolizmu ili izlu¢ivanju lijeka ovisno o
dobi, osim §to su u pet bolesnika starije zivotne dobi, nakon primjene intravenske infuzije u trajanju
od 15 minuta, zabiljezene koncentracije 50% vise od o¢ekivanih u mladih zdravih ispitanika.

Ostecenje funkcije bubrega: u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, iz kinetike jednokratne doze
pri primjeni uobicajene sheme doziranja ne moze se zakljuciti dolazi li do nakupljanja nepromijenjene
djelatne tvari. Pri klirensu kreatinina manjem od 10 ml/min, pretpostavljene plazmatske razine
hidroksi metabolita u stanju ravnoteze su oko 4 puta viSe nego u ispitanika s normalnom funkcijom
bubrega. Medutim, metaboliti se na kraju izlu¢uju putem Zuci.

Ostecenje funkcije jetre: u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom ili cirozom jetre koja nije
dekompenzirana, kinetika i metabolizam diklofenaka isti su kao i u bolesnika bez bolesti jetre.
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5.3. Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci iz ispitivanja akutne toksi¢nosti i toksi¢nosti ponovljenih doza, kao i ispitivanja
genotoksi¢nosti, mutagenosti i karcinogenosti s diklofenakom nisu ukazali na poseban rizik za ljude u
predvidenim terapijskim dozama. U standardnim neklini¢kim ispitivanjima na Zivotinjama, nije bilo
dokaza da diklofenak ima teratogeni potencijal u miseva, Stakora ili kunica.

Diklofenak nije imao utjecaja na plodnost odraslih jedinki u Stakora. Osim minimalnih ucinaka na
fetus pri dozama toksi¢nim za majku, nije bilo utjecaja na prenatalni, perinatalni i postnatalni razvoj
potomstva.

Primjena NSAIL-ova (ukljucuju¢i diklofenak) inhibirala je ovulaciju u kuni¢a te implantaciju i
placentaciju u Stakora, a takoder je dovela i do prijevremenog zatvaranja ductus arteriosusa u fetusa
skotnih zenki Stakora. Doze diklofenaka toksi¢ne za majku povezane su s distocijom, produljenim
razdobljem gestacije, smanjenim prezivljenjem fetusa i intrauterinim zastojem u rastu Stakora. U¢inci

diklofenaka na reprodukcijske parametre i porod, kao i intrauterino zatvaranje ductus arteriosusa,
farmakoloske su posljedice skupine lijekova, u koju spada i diklofenak (vidjeti dijelove 4.3.14.6.).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

laktoza hidrat

hipromeloza

celuloza, mikrokristali¢na

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat

kukuruzni skrob

natrijev Skroboglikolat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

zeljezov oksid, crveni (E 172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika
PP/Al i PVC/PVDCI//AI blister.

Tablete su dostupne u blisterima s po 20 ili 30 tableta s prilagodenim oslobadanjem.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0, Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-663384318

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 06.05.2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24.07.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. prosinca 2022.
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