REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Naklofen 75 mg/3 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie injectabild contine diclofenac sodic 25 mg.
3 ml solutie injectabild (o fiold) contin diclofenac sodic 75 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
- alcool benzilic 120 mg/3 ml solutie
- sodiu: 0,29736 mmol/3 ml solutie
- metabisulfit de sodiu: 3 mg/3 ml solutie.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila
Solutie transparenta, de la incolora pana la usor galbuie, practic lipsita de particule.

4.  DATE CLINICE

41 Indicatii terapeutice

Maladii in care este necesara actiunea antiinflamatoare si/sau analgezica:

- maladii inflamatorii reumatice: poliartrita reumatoida, spondiloartrite, artrita juvenila
idiopatica cronica, alte artrite;

- reumatism degenerativ al articulatiilor si coloanei vertebrale: artroze, spondiloze;

- artrite induse de cristale: guta si pseudoguta;

- reumatism extra-articular: periartritd, bursitd, miozita, tendinita, sinovita;

- alte stari inflamatorii si dureroase ale sistemului musculo-scheletic.

In calitate de analgezic, Naklofen este utilizat n leziuni ale tesuturilor moi, in diverse proceduri

stomatologice, dupa interventii chirurgicale, n atacuri severe de migrena, in colici renale si biliare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru suprimarea durerii severe, se administreaza intramuscular continutul unei fiole, de 1-2
ori pe zi. Cat mai curand posibil, tratamentul trebuie continuat cu alte forme farmaceutice
(comprimate gastrorezistente, comprimate cu eliberare prelungita, capsule, supozitoare).

In colici renale a doua injectie poate fi administrata peste 30 de minute dupa prima. Reactiile
adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurta perioada necesara controlarii (ameliorarii) simptomelor (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd renald
Medicamentul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd hepatica




Medicamentul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu disfunctie hepatica (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Se recomanda ca diclofenacul sodic sa fie utilizat in cele mai mici doze eficace (vezi pct. 4.4).

Copii si_adolescenti
Naklofen este contraindicat la copii si adolescenti (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Administrare intramusculara.

Nu se recomanda ca acest medicament sa fie amestecat cu alte medicamente in
aceeasl seringa.

43 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la metabisulfit de sodiu sau la oricare
dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.

- Ca si alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), diclofenacul este
contraindicat la pacientii la care hipersensibilitatea la salicilati si alte AINS se manifesta
prin astm bronsic, urticarie si rinita.

- Insuficienta hepatica sau renala severa (vezi pct. 4.4).

- Ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

- Ulcer gastric sau intestinal activ, sangerare sau perforatie.

- Antecedente de hemoragii gastrointestinale sau perforatie legate
de terapia anterioara cu AINS.

- Prezenta sau antecedente de ulcer peptic activ recurent/hemoragie
(doua sau mai multe episoade distincte de ulceratii sau sangerari
dovedite).

- Insuficientd cardiaca congestiva stabilita (NYHA II-1V), boala cardiaca
ischemicad, boald arteriala perifericd si/sau boala cerebrovasculara.

Solutia injectabila nu este potrivitd pentru administrare la copii.

44  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin administrarea celei mai mici doze eficace
pentru cea mai scurta perioada necesara controlarii (ameliorarii) simptomelor (vezi pct.
4.2 si riscurile

gastrointestinale si cardiovasculare prezentate mai jos).

Se recomanda precautie in cazul persoanelor varstnice, din motive medicale de baza. In
special, se recomanda utilizarea celei mai mici doze eficace la pacientii varstnici astenizati
sau cu o greutate corporald redusa.

Ca si 1n cazul altor AINS, la utilizarea diclofenacului pot aparea reactii alergice, inclusiv reactii
anafilactice/anafilactoide; de asemenea, in cazuri rare, aceste reactii pot aparea fard o expunere
anterioard la acest medicament. Reactiile de hipersensibilitate pot progresa, de asemenea, la
sindromul Kounis, o reactie alergica grava care poate duce la infarct miocardic. Simptoamele
unor astfel de reactii pot include dureri In piept care apar in asociere cu o reactie alergica la
diclofenac.



In bolile infectioase trebuie luate in considerare efectele antiinflamatorii si
antipiretice ale diclofenacului sodic, deoarece pot masca simptomele acestor boli.

Utilizarea Naklofen concomitent cu AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-
2, trebuie evitata, din cauza absentei oricarei dovezi care sa demonstreze beneficiile
sinergice si potentialul de reactii adverse aditive.

Instructiunile pentru injectia intramusculara trebuie respectate cu strictete pentru a evita
evenimentele adverse la locul injectiei, ceea ce poate duce la sldbiciune musculara, paralizie
musculara, hipoestezie, embolia cutis medicamentosa (sindromul Nicolau) si necroza la locul
injectarii.

Reactii la locul de injectare

Au fost raportate reactii la locul de injectare dupa administrarea diclofenacului pe cale
intramusculard, inclusiv necroza la locul de injectare si embolia cutis medicamentosa, cunoscuta si
sub numele de sindrom Nicolau (in special dupd administrarea subcutanata inadvertitd). In timpul
administrarii intramusculare a diclofenacului trebuie sa se respecte selectia adecvata a acului si
tehnica de injectare.

Efectele gastrointestinale

Sangerari gastrointestinale, ulceratie sau perforatie, care pot fi fatale, au fost raportate cu
referire la toate AINS in orice moment in timpul tratamentului, cu sau fara simptome de
avertizare sau antecedente de evenimente gastrointestinale grave. Acestea au, in general,
consecinte mai grave la varstnici. Daca sangerarea gastrointestinald sau ulceratiile apar la
pacientii care utilizeaza diclofenac, medicamentul trebuie suspendat.

Ca in cazul tuturor AINS, monitorizarea medicald este imperativa, si, in special este
necesara prudenta la prescrierea diclofenacului la pacientii cu simptome care indica la
tulburari gastrointestinale sau cu antecedente sugestive de ulceratie gastrica sau
intestinald, sangerare sau perforatie (vezi pct. 4.8).

Riscul de sangerare gastrointestinald, ulceratie sau perforatie creste odatd cu cresterea
dozelor de AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, mai ales complicat cu hemoragie sau
perforatie (vezi pct.

4.3), precum si la varstnici. Persoanele varstnice au o frecventd crescutd a reactiilor
adverse la AINS,

in special hemoragii gastrointestinale si perforatii, care pot fi fatale.

AINS, inclusiv diclofenacul, pot fi asociate cu un risc crescut de scurgere
anastomoticd gastro- intestinala. Se recomanda supraveghere medicala atenta si
prudentd atunci cand se utilizeaza diclofenac dupa operatia gastro-intestinala.

Pentru a reduce riscul de toxicitate gastrointestinald la pacientii cu antecedente de ulcer, mai
ales complicat cu hemoragie sau perforatie si la varstnici, tratamentul trebuie initiat s menginut
cu cea mai micd doza eficace.

Terapia combinata cu agenti de protectie (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai
pompei de protoni) ar trebui luatd In considerare pentru acesti pacienti, de asemenea,
pentru pacientii care necesita concomitent doze mici de acid acetilsalicilic sau alte
medicamente care pot creste riscul gastrointestinal (vezi mai jos pct. 4.5).
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Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinala, n special varstnicii, trebuie sa raporteze
orice simptome abdominale neobisnuite (in special, singerare gastrointestinald), mai ales in
fazele initiale ale tratamentului. Se recomanda prudenta la pacientii tratati concomitent cu
medicamente, care ar putea creste riscul de ulceratii sau hemoragii, cum ar fi corticosteroizi
sistemici, anticoagulante (cum ar fi warfarina), inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau
antiagregante (cum ar fi acidul acetilsalicilic) (vezi pct. 4.5).

Se recomanda supraveghere medicalad indeaproape si prudenta la pacientii cu antecedente de boli
gastrointestinale (colita ulcerativa, boala Crohn), deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct.
4.8).

Efecte hepatice
Supraveghere medicala indeaproape este necesara la prescrierea diclofenacului pacientilor

cu insuficienta hepatica, deoarece starea lor se poate agrava.

Ca si in cazul altor AINS, in timpul tratamentului cu diclofenac pot creste valorile uneia sau
mai multor enzime hepatice. In timpul tratamentului indelungat cu diclofenac este indicata
monitorizarea periodica a functiei hepatice, ca masura de precautie. Daca testele functionale
hepatice anormale persista sau se agraveaza, daca apar semne sau se dezvolta simptome
clinice de boala hepatica, sau daca apar alte manifestari (de exemplu, eozinofilie, eruptii),
diclofenacul trebuie suspendat. Hepatita cauzata de utilizarea diclofenacului poate aparea fara
simptome prodromale.

Se recomanda precautie in cazul utilizarii diclofenacului la pacienti cu porfirie hepatica,
deoarece se poate declansa un atac.

Efecte renale

Deoarece in asociere cu tratamentul cu AINS, inclusiv diclofenac, s-au raportat retentie de
fluide si edem, se recomanda precautie speciald la pacientii cu insuficienta cardiaca sau
renald, antecedente de hipertensiune arteriala, persoanele in varsta, pacientii care primesc
tratament concomitent cu diuretice sau medicamente care pot altera semnificativ functia
renala si la pacientii cu depletie substantiald de volum extracelular de orice cauza, de
exemplu, inainte sau dupa interventii chirurgicale majore (vezi pct. 4.3). Ca 0 masura de
precautie la utilizarea diclofenacului in astfel de cazuri se recomanda monitorizarea functiei
renale. Intreruperea tratamentului este urmata, de obicei, de revenirea la starea anterioara
tratamentului.

Efecte cardiovasculare s i cerebrovasculare

Monitorizare si recomandari adecvate sunt necesare pentru pacientii cu antecedente de
hipertensiune arteriald usoard pana la moderata si/sau insuficienta cardiaca congestiva,
deoarece 1n asociere cu tratamentul cu AINS neselective au fost raportate retentie de lichide
si edeme.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea diclofenacului (mai ales in
doze mari (150 mg pe zi) si in tratament de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor
crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral).

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu,
hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu diclofenac
doar dupa o evaluare atentd.Deoarece riscurile cardiovasculare ale diclofenacului pot creste




odati cu doza si durata expunerii, ar trebui utilizatd cea mai mica doza zilnica eficace

pentru cea mai scurtd duratd posibila.Necesitatea pacientului de ameliorare a simptomelor
si raspunsul la terapie trebuie re-evaluate periodic.

Pacientii trebuie sd rdmana atenti pentru semnele si simptomele evenimentelor
arteriotrombotice grave (de exemplu, dureri in piept, scurtarea respiratiei (dificultati de
respiratie), slabiciune, dizartrie (vorbire neclard), care pot aparea fara avertismente. Pacientii
trebuie instruiti, In cazul unui astfel de eveniment sd contacteze imediat un medic.

Efecte asupra pielii s i { esutului subcutanat
Reactii cutanate grave, unele dintre ele fatale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea de
AINS (vezi pct. 4.8). Pacientii par a fi expusi celui mai mare risc pentru aceste reactii la
inceputul curei de tratament, debutul reactiei aparand in majoritatea cazurilor in prima luna de
tratament.
Naklofen trebuie intrerupt la prima aparitie ale eruptiilor cutanate, leziunilor mucoaselor, sau la orice
alt semn de hipersensibilitate.

Efecte hematologice

Utilizarea Naklofen este recomandati doar pentru tratamentul pe termen scurt. In timpul
tratamentului prelungit cu diclofenac, ca si In cazul altor AINS, se recomanda
monitorizarea formulei sanguine.

Ca si alte AINS, diclofenacul poate inhiba temporar agregarea plachetara. Pacientii cu
defecte ale hemostazei trebuie monitorizati cu atentie.

Astm brons ic preexistent

La pacientii cu astm bronsic, rinitd alergica sezonierd, tumefierea mucoasei nazale (de
exemplu, polipi nazali), boli pulmonare obstructive cronice sau infectii cronice ale
tractului respirator (in special, daca sunt legate cu simptome alergice asemanatoare
rinitei), reactiile la AINS, cum ar fi exacerbari ale astmului (asa-numita intoleranta la
analgezice/astm analgezic), edem Quincke sau urticarie, sunt mai frecvente decat la alti
pacienti. Prin urmare, la acesti pacienti se recomanda masuri de precautie speciale (stare
de pregétire pentru situatii de urgentd). Acest lucru este aplicabil precum si pentru
pacientii care sunt alergici la alte substante, de exemplu, cu reactii cutanate, prurit sau
urticarie.

Se recomanda precautie speciala atunci cand se utilizeaza Naklofen parenteral la pacientii
cu astm bronsic, deoarece simptomele se pot exacerba.

AINS trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu lupus eritematos sistemic, din cauza
datelor despre aparitia meningitei aseptice si acutizarii bolii.

3 ml de Naklofen solutie injectabila (1 fiolda) contin 120 mg alcool benzilic. Nu trebuie
administrat la prematuri sau nou-ndscufi. Aceasta poate provoca reactii toxice si
anafilactoide la sugari si copii cu varsta pana la 3 ani.

Metabisulfitul de sodiu poate provoca rareori reactii de hipersensibilitate severe si
bronhospasm. Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza,
adica practic "nu contine sodiu".

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Litiu: daca se utilizeaza concomitent, diclofenacul poate creste concentratiile
plasmatice ale litiului. Se recomanda monitorizarea nivelului seric de litiu.

Digoxina: dacd este utilizat concomitent, diclofenacul poate creste concentratiile
plasmatice ale digoxinei. Se recomanda monitorizarea nivelului seric al digoxinei.

Diuretice si antihipertensive: ca si alte AINS, utilizarea concomitenta a diclofenacului cu
diuretice sau antihipertensive (de exemplu, beta-blocante, inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (ECA)) poate determina o scadere a efectului antihipertensiv.
Prin urmare, combinatia trebuie administrata cu precautie, iar pacientii, mai ales varstnicii,
ar trebui sa aiba tensiunea arteriala monitorizata periodic. Pacientii trebuie hidratati adecvat
si trebuie luata In considerare monitorizarea functiei renale dupa initierea tratamentului
concomitent si apoi periodic, in special in cazul diureticelor si inhibitorilor ECA, datorita
riscului crescut de nefrotoxicitate (vezi pct. 4.4).

Medicamente cunoscute ca cauzdnd hiperkalemie: Tratamentul concomitent cu
medicamente care economisesc potasiul, ciclosporind, tacrolimus sau trimetoprim poate fi
asociat cu cresterea concentratiilor plasmatice de potasiu, prin urmare, acestea ar trebui sa
fie monitorizate frecvent.

Alte AINS si corticosteroizi: administrarea concomitentd de diclofenac cu alte

AINS sau corticosteroizi poate creste riscul de reactii adverse gastrointestinale
(vezi pct. 4.4).

Anticoagulante si antiagregante plachetare: se recomanda prudenta, deoarece
administrarea concomitenta poate creste riscul de sangerare (vezi pct. 4.4). Desi
investigatiile clinice nu par sd indice ca diclofenacul afecteaza actiunea anticoagulantelor,
exista rapoarte de risc crescut de hemoragie la pacientii care au primit diclofenac si
anticoagulante concomitent. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a acestor
pacienti.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI): administrarea concomitenta de AINS

sistemice, inclusiv diclofenac, si ISRS poate creste riscul de sdngerare gastrointestinala (vezi
pct. 4.4).

Antidiabetice: studiile clinice au aratat ca diclofenacul poate fi administrat concomitent cu
antidiabetice orale, fara a influenta efectul lor clinic. Cu toate acestea, au existat rapoarte
izolate de efecte hipoglicemic si hiperglicemic, necesitand modificari ale dozelor de
antidiabetice in timpul tratamentului cu diclofenac. Din acest motiv, ca 0 masura de
precautie In timpul tratamentului concomitent, se recomandd monitorizarea nivelului de
glucoza din sange.

Probenecid: Medicamentele care contin probenecid pot intarzia excretia de diclofenac.

Metotrexat: diclofenacul poate inhiba clearance-ul renal tubular al metotrexatului,
crescand nivelurile de metotrexat. Se recomanda prudenta atunci cand AINS, inclusiv
diclofenac, sunt administrate cu

mai putin de 24 de ore inainte sau dupa tratamentul cu metotrexat, deoarece concentratiile
sanguine de metotrexat pot creste si toxicitatea substantei poate fi crescuta.



Ciclosporina: diclofenacul, ca si alte AINS, poate creste nefrotoxicitatea ciclosporinei,
datorita efectului asupra prostaglandinelor renale. Prin urmare, trebuie administrate doze
mai mici decat cele utilizate la pacientii care nu a primit ciclosporina.

Antibacteriene chinolone: au existat rapoarte izolate de convulsii, aparute ca urmare a
utilizarii concomitente de chinolone cu AINS.

Fenitoina: la utilizarea fenitoinei concomitent cu diclofenac se recomanda
monitorizarea concentratiilor serice de fenitoina, ca urmare a unei cresteri anticipate a
expunerii la fenitoina.

Colestipol si colestiramina: aceste medicamente pot induce Intarzierea sau scaderea
absorbtiei diclofenacului. De aceea, se recomanda ca diclofenacul sa se administreze cu cel
putin o ord inainte sau peste 4-6 ore dupa administrarea de colestipol/colestiramina.

Inhibitorii potenti ai CYP2C9: se recomanda prudenta atunci cand se prescriu concomitent
cu diclofenac inhibitori puternici ai CYP2C9 (cum ar fi sulfinpirazona si voriconazolul), care
ar putea duce la o crestere semnificativa la starea de echilibru a concentratiei plasmatice
maxime si expunerii la diclofenac, datorita inhibarii metabolizarii diclofenacului.

4.6 Fertilitatea, sarcina sialiptarea
Sarcina
Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrio-

fetala. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan,

malformatii cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei

prostaglandinelor la inceputul

sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare este crescut de la mai pufin de 1%

pana la aproximativ 1,5%.

Se presupune ca riscul creste odata cu doza si durata terapiei. La animale administrarea

unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor s-a demonstrat ca conduce la cresterea incidentei

pierderii pre- si post- implantare a sarcinii si letalitate embrio- fetala.

In plus, la animale s-a raportat incidenta crescuti a diverselor malformatii, inclusive
cardiovasculare, care au primit un inhibitor al sintezei prostaglandinelor in perioada de
organogenezi. Incepand cu a 20-a saptimani de sarcini, utilizarea Naklofenului poate provoca
oligohidramnios ca urmare a disfunctiei renale fetale. Aceasta poate aparea la scurt timp dupa
initierea tratamentului si este de obicei reversibild la intreruperea acestuia. in plus, au fost raportate
cazuri de constrictie a ductusului arterial Tn urma tratamentului in trimestrul al doilea, cele mai
multe dintre acestea rezolvindu-se dupa intreruperea tratamentului. Prin urmare in timpul primului
si al doilea trimestru de sarcina diclofenacul sodic nu trebuie administrat, decat in cazul cand este
absolut necesar. Dacéd diclofenacul de sodiu este administrat de catre o femeie care incearcd sa
conceapd, sau 1n timpul primul si al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie mentinuta la nivelul
celei minime eficace, iar durata tratamentului - cat mai scurtd posibil. Monitorizarea prenatala
pentru oligohidramnios si spasmul canalului arterial trebuie luata in considerare dupa expunerea la
Naklofen timp de cateva zile incepand cu saptimana gestationala 20. Administrarea Naklofen
trebuie ntrerupta in cazul in care se constati oligohidramnios sau spasmul canalului arterial. in al
treiea trimestru de sarcina toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune fatul la:

- toxicitate cardiopulmonara (spasmul/inchiderea prematura a canalului

arterial si hipertensiune pulmonara);

- disfunctie renald, care poate evolua pana la insuficientarenala cu oligohidroamnios



(vezi mai sus);

Mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- posibila prelungire a timpului de sdngerare; un efect antiagregant care poate sa apara
chiar si la doze foarte mici;

- inhibarea contractiilor uterine care rezulta in intarzierea sau prelungirea
travaliului. Prin urmare, Naklofen este contraindicat in timpul trimestrului trei de
sarcind.

Lactatia

Ca si alte AINS, diclofenacul trece in laptele matern in cantitati mici. Prin urmare, nu trebuie
administrat 1n perioada de alaptare, pentru a evita efectele nedorite asupra sugarului.
Fertilitatea

Ca si 1n cazul altor AINS non-selective, utilizarea diclofenacului sodic poate afecta
fertilitatea feminind si nu este recomandat femeilor care intentioneaza sa ramana gravide.
La femeile care au dificultati in concepere sau care sunt investigatiilor cu privire la
infertilitate, trebuie luata in considerare suspendarea diclofenacului sodic.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Naklofen are o influenta minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta tulburari de vedere, vertij, somnolenta sau alte
tulburéri ale sistemului nervos central in timpul tratamentului cu diclofenac, ar trebui sa se
abtina de la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor periculoase.

48 Reactii adverse

Reactiile adverse care apar pe parcursul tratamentului cu diclofenac sunt
clasificate In urmatoarele grupe, conform frecventei:
- foarte frecvente (
C  1/10),
- frecvente (> 1/100 pana la < 1/10),
- mai putin frecvente (> 1/1,000 pana la < 1/100),
- rare (> 1/10,000 pana la < 1/1,000),

- foarte rare (< 1/10,000),
- cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata reiesind din datele disponibile).

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt de naturd gastrointestinald. Pot
aparea ulcer peptic, perforatie sau sdngerare gastrointestinala, uneori fatale, in special
la varstnici (vezi pct. 4.4).

Mai Cu frecventa
Frecvente putin Rare Foarte rare necunoscuta
frecvente

anemie (inclusiv
hemolitica si

Tulburari aplastica),

hematologice si trombocito-

limfatice penie,
leucopenie,
agranulocitoza




hipersensitibilitate
reactii anafilactice
si anafilactoide

edem
angioneurotic
(inclusive edem

(inclusiv facial)
Tulburari ale bronchospasm,
_sistemului hipotensiune
Imunitar arteriala si soc)
dezorientare,
depresie,
insomnie,
cosmaruri
Tulburari nocturne,
psihice iritabilitate,

reactii psihotice

Tulburari ale
sistemului
nervos

cefalee,
ameteli

somnolenta,
fatigabilitate

parestezie,
tulburari ale
memoriei,
convulsii,
anxietate,
tremor,
meningita
aseptica,
tulburari de
gust, accident
cerebrovascular




tulburari vizuale,

Tulburari vedere
oculare incetosata,
Tulburari
acustice si vertij tinitus, hipoacuzie
vestibulare
palpitatii, durere sindromul
cardiaca, Kounis
Tulburari insuficienta
cardiace cardiaca, infarct de
miocard
Tulburari hipertensiune
vasculare arteriala, vasculita
Tulburari
respiratorii astm bronsic
, toracice si (inclusiv dispnee) |pneumonie
mediastinale
Tulburari greata, constipatii colita (inclusiv colita
gastrointesti varsaturi, gastrita, colita ischemica
nale diaree, hemoragie hemoragica si
dureri gastrointestinal ~ |exacerbarea colitei
abdominale, 4, hematemeza, |ulcerative
dispepsi diaree sau bolii Crohn),
e, hemoragica, stomatita
flatulent melena, ulcere (inclusiv
a, gastrointestinale, |stomatita ulceroasa),
anorexie cu sau fara glosita, tulburari
sangerare esofagiene, stricturi
sau intestinale de tip
perforatie diafragma, pancreatita
Tulburari cresterea icter, hepatita
hepatobiliare |activitatii hepatita fulminant
aminotrans asimptomatic a si insuficien ta
fe a, hepatita hepatica
razelor acuta,
serice hepatita
cronica
activa,
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Afectiuni eruptii urticarie eruptii buloase,
cutanate si ale |cutanate eczema, eritem,
tesutului tranzitorii eritem
subcutanat polimorf,
sindrom
Stevens-
Johnson,
necroliza
epidermica toxica
(sindrom
Lyell), dermatita
exfoliativa,
caderea parului,
reactii de
fotosensibilitate,
purpura, purpura
alergica, prurit
Tulburari renale insuficienta
si ale cailor renala, insuficienta
urinare renald acuta,
hematurie, nefrita
interstiti
ala,
sindrom nefrotic,
necroza papilara renala,
proteinurie
Tulburari reactie la edem Embolia cutis
generale si la  |locul medicamento
nivelul injectarii, sa (sindromul
locului de durere la Nicolau)
administrare locul
injectarii,
induratie
la locul
injectarii
Infectii si abces la locul necroza la
infestari injectarii locul injectari

Studiile clinice s1 datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea diclofenacului (mai
ales Tn doze mari (150 mg pe zi) si tratamentul de lunga duratd) se poate asocia cu un
risc usor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic

sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.3 si

4.4).

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importantd. Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil
pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea
adresa web: www.amdm.gov.md sau email:farmacovigilenta@amdm.gov.md.

49 Supradozaj

Simptome

Nu existd un tablou clinic tipic care rezulta din supradozajul cu diclofenac.

Supradozajul poate determina simptome cum ar fi voma, hemoragii gastrointestinale, diaree,
ameteli, tinitus sau convulsii. In caz de supradozaj semnificativ, sunt posibile insuficienta
renala acuta si afectarea ficatului.

Tratament

Managementul intoxicatiei acute cu AINS, inclusiv diclofenac, consta in principal din
masuri de sustinere si tratament simptomatic. Masurile de sustinere si tratamentul
simptomatic sunt recomandate si pentru tratamentul complicatiilor aparute, inclusiv
hipotensiune arteriald, insuficientd renala, convulsii, tulburari gastrointestinale si depresie
respiratorie.

Masurile speciale, cum ar fi diureza fortata, dializa sau hemo-perfuzia sunt, probabil, inutile
in eliminarea AINS, inclusiv diclofenac, datoritd gradului ridicat de legare cu proteinele
plasmatice si a metabolismului extensiv.

Nu existd un antidot specific. Tratamentul este Simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatorii §i antireumatice, nesteroidiene; cod ATC:
MO01ABO05

Diclofenacul sodic este un medicament antiinflamator nesteroidian cu actiune analgezica,
antiinflamatoare si antipiretica. Acesta inhiba activitatea enzimei ciclooxigenaza si, astfel,

sinteza prostaglandinelor. In timpul tratamentului cu diclofenac sodic sciderea nivelului de
prostaglandine a fost observata in urind, mucoasa gastrica si lichidul sinovial.

Diclofenacul sodic este indicat pentru tratamentul tuturor formelor de boli reumatice

si pentru ameliorarea diferitelor tipuri de durere.

52 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie
Concentratiile serice maxime sunt atinse peste jumatate de ora.

Distributie

Diclofenacul sodic se leaga de proteinele serice, mai ales de albumina, in proportie de 99%.
Diclofenacul sodic trece cu usurinta in lichidul sinovial, unde atinge 60% pana la 70% din
valorile concentratiei serice. Dupa 3-6 ore, concentratiile substantei active si a metabolitilor sai
in lichidul sinovial sunt mai mari decat nivelurile serice. Diclofenacul sodic este eliminat din
lichidul sinovial mai lent decat din serul sanguin.

Biotransformare si eliminare
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Timpul de injumitatire biologic prin eliminare este de 1 pana la 2 ore. In insuficientd

renald sau hepatica usoara acesta ramane nemodificat.

Practic tot diclofenacul sodic este metabolizat 1n ficat, mai ales prin hidroxilare si metoxilare.
Aproximativ 70% din diclofenacul sodic este excretat in urina sub forma de

metaboliti farmacologic inactivi. Doar 1% se excretd in stare nemetabolizata.

Restul metabolitilor sunt excretati in bila si fecale.

Nu exista modificari semnificative in absorbtia, distributia, metabolismul si

excretia medicamentului la pacientii varstnici.

53 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta pe animale de laborator au demonstrat ca diclofenacul sodic este o
substanta activa relativ toxica in urma administrarii orale, intraperitoneale, intravenoase sau
subcutanate. Valorile LD50 au fost mai mici de 500 mg/kg greutate corporala: intre 116 si

530 mg/kg greutate corporala la soareci, intre 52 si 240 mg/kg greutate corporala la sobolani,
intre 100 si

157 mg/kg corp la iepuri si la 42-59 mg/kg greutate corporala la cdini. Rezultatele sugereaza ca
sobolanii §i cdinii sunt mai sensibili la efectele toxice ale diclofenacului sodic, decat alte specii
de animale.

Un studiu de toxicitate cronica cu durata de 6 luni la sobolani a aratat ca leziunile tractului
gastrointestinal au aparut la doze de pana la 16 mg/kg/zi. La primate, s-au observat leziuni ale
tractului gastrointestinal numai la doza maxima - 75 mg/kg/zi, administrate intr-o perioada de
6 luni. Diferentele de toxicitate sunt, probabil, datorita diferentelor metabolismul substantei
active la diferite specii de animale. Studiile de reproducere cu diclofenac sodic nu au
evidentiat efecte teratogene la soareci, sobolani si iepuri. Cu toate acestea, un efect toxic
asupra mamelor si fetusilor a fost observat la doze de pana la 20 mg/kg/zi. Inhibarea sintezei
prostaglandinelor dupa administrarea diclofenacului sodic poate prelungi perioada de gestatie.
Diclofenacul sodic nu a manifestat efecte mutagene sau carcinogene. Efectele fototoxice au
fost observate in vitro si studiile in vivo. Efectele din studiile non-clinice au fost observate
numai la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea maxima la om, ceea ce
indicd o relevanta mica pentru uzul clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic

Propilenglicol (E1520)

Metabisulfit de sodiu

(E223) Hidroxid de sodiu

(E524)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Nu se recomanda ca medicamentul sa fie amestecat cu alte medicamente in aceeasi seringa.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiole (Ph. Eur., sticla tip I): 5 fiole a cate 3 ml solutie pentru injectii in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL CVERTIFICATU LUI DE INREGISTRARE
KRKA, d.d. Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8 NUMARUL(ELE) CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
27245

9. DATA REAUTORIZARII
01.11.2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Noiembrie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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