REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Naklofen duo 75 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine diclofenac sodic 75 mg (25 mg sub forma de pelete gastrorezistente si S0
mg sub forma de pelete cu eliberare prelungitd).

Excipienti cu efect cunoscut: zaharoza: 88,32 mg/capsula.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule

Capsule cu corpul de culoare alba si capul de culoare albastra. Capsulele sunt umplute cu pelete de
culoare alba pana la crem.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Naklofen duo este indicat la adulti si adolescenti cu varsta peste 14 ani.

Afectiuni 1n care este necesara actiunea antiinflamatoare si/sau analgezica:

- afectiuni reumatice inflamatorii: artrita reumatoida, spondiloartritd, artrita juvenild idiopatica
cronica, alte artrite;

- reumatism degenerativ al articulatiilor si coloanei vertebrale: artroza, spondiloza;

- artrite induse de microcristale: guta si pseudoguta;

- reumatism extra-articular: periartrita, bursita, miozita, tendinita, sinovita;

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

In calitate de analgezic, Naklofen duo se utilizeaza in leziuni ale tesuturilor moi, In perioada post-
partum dacd mama nu aldpteaza la piept, in dismenoree primara si secundard, in interventii
stomatologice variate, In perioada postoperatorie, in colici renale si biliare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul poate fi constituit doar din aceastd forma farmaceutica sau In combinatie, insd trebuie
luatd in considerare doza zilnica de diclofenac de 150 mg.

Adulti si adolescenti cu

A . Doza zilnica
varsta peste 14 ani

Tratamentul initial Tratamentul de intretinere
Capsule (75 mg) 2 x 1 capsule 1 capsula

Daca simptomele sunt foarte severe (in special, dimineata) pacientul poate lua, pentru un timp scurt,
toatd doza zilnicd de Naklofen duo capsule (2 capsule) intr-o singura priza.



Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pentru cea mai
scurta perioada de timp, necesara pentru controlul (ameliorarea) simptomelor (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Naklofen duo este contraindicat pentru utilizare la copii cu varsta sub 14 ani.

Mod de administrare
Capsulele trebuie administrate ntregi, cu putin lichid, in timpul mesei sau imediat dupd masa.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1:

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

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

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

- Ulcer gastric sau duodenal activ, hemoragie sau perforare.

- Antecedente de hemoragie gastrointestinald sau perforare asociate cu terapia anterioara cu
AINS.

- Ulcer peptic activ sau antecedente de ulcer peptic recurent /hemoragie (doud sau mai multe
epizoade distincte dovedite de ulceratie sau hemoragie).

- Insuficienta cardiaca congestiva stabilitd (NYHA II-1V), boala cardiaca ischemica, boala
arteriald periferica si/sau boald cerebrovasculara.

- Copii cu varsta sub 14 ani.

44  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Reactiile adverse pot minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai scurta
durata necesara pentru controlul (ameliorarea) simptomelor (vezi pct. 4.2 si Riscurile
gastrointestinale (GI) si cardiovasculare de mai jos).

Se recomandi precautie la varstnici din motive medicale de baza. In special, se recomanda
utilizarea cele mai mici doze eficace la pacientii varstnici debilitati sau subponderali.

Ca si in cazul altor AINS, la utilizarea diclofenacului pot aparea, de asemenea, in cazuri rare reactii
alergice, inclusiv reactii anafilactice/anafilactoide, fard o expunere anterioard la medicament.
Reactiile de hipersensibilitate pot progresa pana la sindromul Kounis, o reactie alergica grava care
poate duce la infarct miocardic. Simptomele acestei reactii pot include durere in piept, care apare ca
urmare a reactiei alergice la diclofenac. In boli infectioase trebuie luate in considerare efectele
antiinflamatorii si antipiretice ale diclofenacului sodic, deoarece acestea pot masca simptomele
acestor afectiuni.

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

Efecte gastrointestinale

In cazul administrarii tuturor AINS s-au raportat hemoragii gastrointestinale, ulceratii sau perforatii,
care pot fi letale si pot aparea in orice moment al tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare
sau antecedente de afectiuni gastrointestinale grave. In general, acestea au consecinte mult mai
severe la varstnici. Daca apare hemoragie gastrointestinald sau ulceratie la pacientii carora li se




administreazd Naklofen duo, medicamentul trebuie suspendat.

Analog tuturor AINS, este necesara o supraveghere medicald atentd si exercitarea unei atentii
deosebite in cazul prescrierii diclofenacului la pacientii ce prezintd simptome ce indica o afectiune
gastrointestinala (GI) sau cu antecedente ambigue privind ulceratii, hemoragii sau perforatii gastrice
sau intestinale (vezi pct. 4.8).

Riscul hemoragiilor Gl este mai mare la cresterea dozelor AINS si la pacientii cu antecedente de
ulcer, mai ales daca este complicat cu hemoragie sau perforare (vezi pct. 4.3) si la varstnici.

Varstnicii au o frecventd crescuta a reactiilor adverse la AINS, 1in special hemoragii
gastrointestinale si perforatii, care pot fi fatale.

Pentru a reduce riscul toxicitatii GI la pacientii cu antecedente de ulcer, in special cel complicat cu
hemoragie sau perforare, si varstnici, tratamentul trebuie initiat $si mengtinut cu cea mai mica doza
eficace.

Pentru acesti pacienti si, de asemenea, pentru pacientii ce necesitd administrarea concomitenta a
dozelor mici de acid acetilsalicilic (AAS) sau alte medicamente ce pot creste riscul gastrointestinal,
trebuie avut in vedere tratamentul concomitent cu substante de protectie (de exemplu, inhibitori ai
pompei de protoni sau misoprostol).

Pacientii cu antecedente de toxicitate GI, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice simptom
abdominal neobisnuit (mai ales, hemoragie GI), in special in stadiul initial al tratamentului. Se
recomanda prudenta la pacientii carora li se administreaza un tratament concomitent ce poate creste
riscul aparifiei ulceratiei sau hemoragiei, precum corticosteroizii administrafi sistemic,
anticoagulante, (incluzand warfarina), inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregante
plachetare (incluzand acidul acetilsalicilic) (vezi pct. 4.5).

De asemenea, este necesara supraveghere medicald atentd §i exercitarea unei atentii deosebite la
pacientii cu afectiuni gastrointestinale (colitd ulcerativa sau boala Crohn), deoarece starea acestora
se poate agrava (vezi pct. 4.8).

AINS, inclusiv diclofenacul, pot fi asociate cu un risc crescut de scurgere anastomotica gastro-
intestinald. Se recomandd supraveghere medicald atentd si prudentd atunci cand se utilizeaza
diclofenac dupa o interventie gastro-intestinala.

Efecte hepatice

In cazul prescrierii Naklofen duo la pacientii cu functia hepaticd afectatd, este necesard
supraveghere medicala atenta, deoarece starea acestora se poate agrava.

Ca si 1n cazul altor AINS, pot creste valorile concentratiilor plasmatice ale uneia sau mai multor
enzime hepatice la utilizarea diclofenacului. In timpul tratamentului de lunga durati cu diclofenac,
ca masurd de precautie, se recomanda monitorizarea periodica a functiei hepatice. Daca rezultatele
anormale ale testelor functionale hepatice persista sau se agraveaza, daca apar semne sau simptome
clinice specifice afectdrii hepatice sau dacd apar alte manifestari (de exemplu eozinofilie, eruptii
cutanate), administrarea diclofenacului trebuie intrerupta. Hepatita poate sa apara fard manifestari
clinice de avertizare la utilizarea de diclofenac.

La pacientii cu porfirie hepatica se recomanda prudenta la administrarea diclofenacului, deoarece se
poate declansa o criza.

Efecte renale
Deoarece s-au raportat retentie de lichide si edem asociate tratamentului cu AINS, inclusiv
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diclofenac, se recomanda atentie deosebita la pacientii cu insuficientd cardiaca sau renala sau

antecedente de hipertensiune arteriala, la varstnici, la pacientii carora li se administreaza tratament
concomitent cu diuretice sau medicamente ce pot afecta semnificativ functia renala si la pacientii cu
deshidratare extracelulara semnificativa de orice etiologie, de exemplu inainte sau dupd o
interventie chirurgicali majord (vezi pct. 4.3). In aceste cazuri, in timpul tratamentului cu
diclofenac, monitorizarea functiei renale este recomandati ca o misura de precautie. In general,
intreruperea tratamentului este urmata de revenirea la starea de dinaintea tratamentului.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Sunt necesare monitorizare si recomandari adecvate pentru pacientii cu antecedente de
hipertensiune arteriald usoara pana la moderata si/sau insuficientd cardiaca congestiva, deoarece au
fost raportate retentie de lichide si edeme in asociere cu tratamentul cu AINS neselective.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza cd utilizarea diclofenacului (in special in doze
mari (150 mg pe zi) si tratamentul pe termen lung) poate fi asociatd 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 arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu diclofenac numai
dupa o evaluare atenta.

Deoarece riscurile cardiovasculare asociate cu diclofenac pot creste odatd cu doza si durata
expunerii, trebuie administratd cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurtd perioada de timp
posibila. Nevoia pacientului de atenuare a simptomelor si raspunsul la tratament trebuie reevaluate
periodic.

Pacientii trebuie sd raména atenti pentru semnele si simptomele unor evenimente arteriotrombotice
grave (de exemplu, dureri in piept, dificultati de respiratie, slabiciune, vorbire neclard),care poate
aparea fara avertismente. Pacientii trebuie instruiti sa contacteze imediat un medic in cazul unui
astfel de eveniment.

Efecte cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte rar, s-a raportat asocierea utilizarii AINS, cu reactii cutanate grave, unele letale, inclusiv
dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (vezi pct. 4.8). Se
pare cd pacientii prezinta risc crescut de aparifie a acestor reactii la inceperea tratamentului, debutul
reactiilor aparand, in majoritatea cazurilor, in prima lund de tratament. Administrarea Naklofen duo
trebuie intrerupta in cazul aparitiei primelor semne de eruptie cutanata, leziuni ale mucoaselor sau
orice alt semn de hipersensibilitate.

Efecte hematologice

Tratamentul cu Naklofen duo este recomandat numai pentru perioade scurte de timp. Daca
Naklofen duo este administrat pentru o perioadd mai lunga, ca si in cazul altor AINS, se recomanda
monitorizarea hemogramei.

Ca si alte AINS, Naklofen duo poate inhiba temporar agregarea plachetara. Pacientii cu tulburari de
hemostaza trebuie monitorizati cu atentie.

Astm pre-existent

La pacientii cu astm, rinite alergice sezoniere, inflamatii ale mucoasei nazale (precum polipii
nazali), afectiuni pulmonare obstructive cronice sau infectii cronice ale tractului respirator (in
special, daca sunt asociate cu simptome asemanatoare rinitelor alergice), reactiile la AINS, precum
crizele astmatice (asa numita intoleranta la analgezice/astmul-analgezicelor), edemul Quincke sau




urticaria sunt mult mai frecvente decat la alti pacienti. Astfel, se recomanda masuri speciale de

precautie la acesti pacienti (pregatire de urgentd). De asemenea, aceasta este aplicabila si pacientilor
alergici la alte substante, de exemplu cu reactii cutanate, prurit sau urticarie.

Naklofen duo contine zaharoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la fructoza,
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficientd de sucrazd-izomaltaza nu trebuie sa administreze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Litiu

Daca este utilizat concomitent, diclofenacul poate creste concentratiile plasmatice ale litiului. Se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice ale litiului.

Digoxina
Dacai este utilizat concomitent, diclofenacul poate creste concentratiile plasmatice ale digoxinei. Se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei.

Diuretice §i substante antihipertensive

Ca si alte AINS, utilizarea concomitenta a diclofenacului cu diuretice sau substante antihipertensive
(de exemplu, beta-blocante, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)) poate
determina o scadere a efectului antihipertensiv al acestora. Astfel, combinatia trebuie administrata
cu prudentd, iar tensiunea arteriald monitorizata periodic la acesti pacienti, in special la varstnici.
Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie avutd in vedere monitorizarea functiei renale dupa
inifierea tratamentului concomitent si dupa aceea periodic, in special pentru diuretice si inhibitori
ECA, datorita riscului crescut de nefrotoxicitate. Tratamentul concomitent cu diuretice care
economisesc potasiul poate fi asociat cu cresterea nivelurilor serice de potasiu, care trebuie, prin
urmare, monitorizate periodic (vezi pct. 4.4).

Medicamente cunoscute ca cauzdnd hiperkalemie

Tratamentul concomitent cu diuretice care economisesc potasiu, ciclosporind, tacrolimus sau
trimetoprim pot fi asociate cu niveluri crescute de potasiu seric, care ar trebui, prin urmare, sa fie
monitorizate frecvent.

Alte AINS si corticosteroizi
Administrarea concomitenta a diclofenacului cu alte AINS sau corticosteroizi poate creste frecventa
reactiilor adverse gastrointestinale (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante §i antiagregante plachetare

Se recomanda precautie, deoarece administrarea concomitentd poate creste riscul hemoragiilor (vezi
pct. 4.4). Desi investigatiile clinice nu par sa indice faptul ca diclofenacul influenteaza actiunea
anticoagulantelor, la pacientii la care se administreazd concomitent diclofenac si anticoagulante,
existd raportari privind riscul crescut de hemoragie. De aceea, la acesti pacienti, se recomanda
monitorizare atenta.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Administrarea concomitenta a AINS sistemice, inclusiv diclofenac, si ISRS poate creste riscul
hemoragiilor gastrointestinale (vezi pct. 4.4).

Antidiabetice orale
Studiile clinice au aratat ca diclofenacul poate fi administrat concomitent cu antidiabetice orale, fara
a influenta efectul clinic al acestora. Cu toate acestea, in timpul tratamentului cu diclofenac, s-au



raportat cazuri izolate de hipoglicemie si hiperglicemie, care au necesitat ajustarea dozelor de

antidiabetice orale. Din acest motiv, se recomandd monitorizarea concentratiei plasmatice ale
glucozei, ca o masura de precautie in timpul tratamentului concomitent.

Probenecid
Medicamentele care contin probenecid pot intarzia excretia de diclofenac.

Metotrexat

Diclofenacul poate inhiba clearance-ul tubular renal al metotrexatului, crescand nivelurile de
metotrexat. In cazul in care AINS, inclusiv diclofenac, sunt administrate cu mai putin de 24 ore
inaintea sau dupa tratamentul cu metotrexat, se recomanda prudentd, deoarece pot sd creasca
concentratiile plasmatice ale metotrexatului si toxicitatea acestei substante.

Ciclosporina

Diclofenacul, ca si alte AINS, poate creste nefrotoxicitatea ciclosporinei, datorita efectului asupra
prostaglandinelor renale. Astfel, acesta trebuie administrat in doze mai mici decét cele ce ar trebui
utilizate la pacienti carora nu li se administreaza ciclosporina.

Antibacteriene chinolonice

S-au raportat cazuri izolate de convulsii, care pot fi datorate administrarii concomitente de
chinolone si AINS.

Fenitoina
Cand se utilizeaza fenitoina concomitent cu diclofenac, se recomanda monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale fenitoinei, din cauza unei cresteri anticipate a expunerii la fenitoina.

Colestipol si colestiramina

Aceste substante pot induce intarzierea sau scdderea absorbtiei diclofenacului. Prin urmare, se
recomanda administrarea diclofenacului cu cel putin o ord sau 4-6 ore dupa administrarea
colestipolului/colestiraminei.

Inhibitori potenti ai CYP2C9

Se recomanda precautie cand se prescrie diclofenac in asociere cu inhibitori potenti ai CYP2C9
(cum sunt sulfinpirazona si voriconazolul), ceea ce ar putea conduce la o crestere semnificativa a
concentratiilor plasmatice maxime si a expunerii la diclofenac, datoritd inhibarii metabolismului
diclofenacului.

46 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrio-fetala.
Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan, malformatii cardiace
si gastroschizis dupd utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii.
Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pana la aproximativ
1,5%.

Se presupune ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale, administrarea unui
inhibitor al sintezei de prostaglandine s-a demonstrat ca conduce la cresterea pierderilor pre- si post-
implantare si mortalitatii embrio-fetale.

In plus, cresterea incidentei diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare, a fost raportatd la
animale carora li s-a administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine in timpul perioadei de



organogeneza.

In timpul primului si al doilea trimestru de sarcina, diclofenacul sodic nu trebuie administrat decat
dacd este absolut necesar. Daca diclofenacul sodic este utilizat de catre o femeie care Incearca sa
ramana gravida sau in timpul primului si al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie mentinuta cat
mai mica si durata tratamentului cat mai scurtd posibil.

In al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune fitul la:

- Toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematurd a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara),

- Disfunctie renala, care poate evolua pana la insuficienta renala cu oligohidroamnios;

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 duc la intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinta, Naklofen duo este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina.

Lactatia
Ca si alte AINS, diclofenacul trece in laptele matern in cantitati mici. Prin urmare, diclofenacul nu
trebuie administrat in timpul alaptarii, pentru a evita efectele nedorite asupra sugarului.

Fertilitatea

Ca si in cazul altor AINS neselective, utilizarea diclofenacului sodic poate afecta fertilitatea
feminina si nu este recomandat femeilor care incearcd sa rdmana gravide. La femeile care au
dificultati in a concepe sau care sunt in curs de investigare a infertilitdtii, trebuie luata in
considerare suspendarea diclofenacului sodic.

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

Naklofen are o influentd minora sau moderata asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Pacientii care prezinta tulburari vizuale, vertij, somnolentd sau alte tulburari la nivelul
sistemului nervos central in timpul utilizarii Naklofen duo, trebuie sa evite sa conduca vehicule sau
sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care pot sd apard in timpul tratamentului cu diclofenac sodic sunt clasificate in
urmatoarele grupe, conform frecventei:

- foarte frecvente (>1/10),

- frecvente (> 1/100 si < 1/10),

- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

- rare (> 1/10000 si < 1/1000),

- foarte rare (< 1/10000),

- cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactiile adverse cel mai frecvent observate sunt de natura gastrointestinald. Pot sa apara ulcere
peptice, perforatii sau sangerari gastrointestinale, uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse cel mai frecvent observate sunt de naturd gastrointestinald. Pot sd apara
ulcere peptice, perforatii sau sangerari gastrointestinale, uneori letale, in special la varstnici
(vezi pct. 4.4).
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ate, purpura,
purpura
alergica,
prurit

Tulburari
renale si ale
cailor urinare

Insuficienta
renala,
insuficienta
renald acuta,
hematurie,
nefrita
interstitiala,
sindrom
nefrotic,
necroza
renala
papilara,
proteinurie

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de
administrare

Edem

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea diclofenacului (in special in doze
mari (150 mg pe zi) si in tratamentul pe termen lung) poate fi asociatd cu un risc usor crescut de
evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (a se

vedea pct. 4.3 s14.4).
Daci apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt.

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 sanatatii 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 urmaitoarca adresd web: www.amdm.gov.md sau prin e-mail:

farmacovigilenta@amdm.gov.md
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49 Supradozaj

Simptome

Nu existd un tablou clinic specific asociat supradozajului cu diclofenac. Supradozajul poate
determina simptome precum varsaturi, hemoragie gastrointestinala, diaree, ameteald, tinitus sau
convulsii. In cazul unei intoxicatii majore, este posibil aparitia insuficientei renale acute si afectarii
hepatice.

Masuri terapeutice

Tratamentul unei intoxicatii acute cu AINS, inclusiv diclofenac, constd in special in actiuni de
sustinere si tratament simptomatic. In cazul aparitiei complicatiilor, cum sunt hipotensiune arterial,
insuficienta renald, convulsii, tulburari gastrointestinale si deprimare respiratorie, trebuie instituit
tratament simptomatic si de sustinere.

Masurile speciale, cum ar fi fortata diureza, dializa sau hemoperfuzia sunt, probabil, inutile in
eliminarea AINS, inclusiv diclofenac, datorita legarii sporite de proteine si metabolismului extensiv.

Dupa ingestia unei supradoze cu potential toxic poate fi luatd in considerare administrarea
carbunelui activat, iar decontaminarea gastrica (de exemplu, inducerea varsaturilor, lavaj gastric) -
dupa ingestia unei supradoze care poate pune viata in pericol.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene. Codul ATC: MO1ABO0S5

Mecanism de actiune

Diclofenacul este un medicament antiinflamator nesteroidian. Inhiba activitatea enzimei
ciclooxigenaza si, astfel, sinteza prostaglandinelor.

In timpul tratamentului cu diclofenac sodic au fost observate scaderi ale nivelelor de prostaglandine
in urind, mucoasa gastrica si lichidul sinovial.

Actiuni farmacodinamice
Diclofenacul poseda proprietati analgezice, antiinflamatorii si antipiretice. Este indicat pentru
tratamentul tuturor formelor de afectiuni reumatice si pentru ameliorarea durerilor de divers tip.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald diclofenacul sodic se absoarbe rapid. Cu toate ca absorbtia depaseste
90%, biodisponibilitatea este de aproximativ 60%, datoritd metabolizarii la primul pasaj hepatic.
Dupa administrarea formularilor orale concentratiile plasmatice maxime se ating peste 1-4 ore, in
functie de tipul medicamentului.

Deoarece diclofenacul sodic se absoarbe in duoden si intestinul subtire, consumul de alimente
reduce viteza de absorbtie, ceea ce duce la intirzierea atingerii nivelurilor plasmatice maxime ale
substantei active si la reducerea acestora. Desi aportul alimentar reduce viteza de absorbtie, gradul
de absorbtie nu se modificd. Dupd administrarea repetatd aportul de alimente nu are nici un efect
asupra nivelurilor serice de diclofenac sodic.

Distributie
Diclofenacul sodic se leaga de proteinele plasmatice, preponderent albumina, in raport de 99%.
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Diclofenacul sodic trece cu usurintd in lichidul sinovial, unde atinge valori de la 60% pana la 70%
din concentratiile serice. Dupa 3-6 ore concentratiile substantei active si a metabolitilor sai in
lichidul sinovial sunt superioare nivelurilor serice. Diclofenacul sodic este eliminat din lichidul
sinovial mai lent, decat din serul sanguin.

Biotransformare si eliminare

Timpul de injumatitire biologic este de la 1pana la 2 ore. In insuficientd renald usoard sau
insuficienta hepaticd timpul de injumatatire rimane nemodificat.

Diclofenacul sodic este metabolizat practic in intregime in ficat, preponderent prin hidroxilare si
metoxilare. Aproximativ 70% din diclofenacul sodic este excretat in urind sub forma de metaboliti
farmacologic inactivi. Doar 1% este excretat in stare nemetabolizata. Restul metabolitilor se excreta
in bila si fecale.

La pacientii varstnici absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea nu sunt modificate
semnificativ.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta la diferite specii de animale nu au evidentiat o sensibilitate aparte. In
functie de modul de administrare si sex, au fost stabilite urmatoarele valori ale DLso: intre 116 si
470 mg diclofenac sodic per kg greutate corporald la soareci, intre 80 si 196 mg diclofenac sodic
per kg greutate corporald la sobolani, aproximativ 100 mg de diclofenac sodic per kg greutate
corporala la iepuri si 50 mg diclofenac sodic per kg greutate corporald la caini. Valorile LDsg la
maimute au fost de 3200 mg diclofenac sodic per kg greutate corporala.

S-au efectuat studii de toxicitate cronica la sobolani si caini. La doze toxice, de exemplu, la doze
mai mari de 0,5 sau 2,0 mg per kg greutate corporala (in

functie de speciile de animale), au fost depistate ulcere gastrointestinale si modificari in numarul de
eritrocite si leucocite.

In studiile de carcinogenitate pe termen lung la soareci si sobolani (pana la 2 mg diclofenac sodic
per kg greutate corporald pe zi) nu a fost stabilita o crestere semnificativa a incidentei tumorilor.
Medicamentul, de asemenea, nu s-a dovedit a fi mutagen.

Embriotoxicitatea sau teratogenitatea diclofenacului sodic au fost investigate la sobolani, soareci si
iepuri. Moartea fetala si intarzierea cresterii intrauterine au fost observate doar cand animalele au
primit doze toxice ale substantei active. Nu au fost observate modificari. Perioada de gestatie si
durata travaliului au fost prelungite. Nu au fost observate efecte ale diclofenacului sodic asupra
fertilitatii.

Studiile de toxicitate acuta la animalele de laborator au demonstrat cd diclofenacul sodic este o
substanta activa cu o toxicitate relativ inalta dupa administrarea orala, intraperitoneald, intravenoasa
sau subcutanata. Valorile DLso au fost sub 500 mg/kg greutate corporald: intre 116 si 530 mg/kg
greutate corporald la soareci, intre 52 si 240 mg/kg la sobolani, intre 100 si 157 mg/kg la iepuri si
42-59 mg/kg la caini. Rezultatele indicad faptul ca sobolanii si cdinii sunt mai sensibili la efectele
toxice ale diclofenacului, decat alte specii.

In studiile de toxicitate cronicd, administrarea orala a diclofenacului sodic la sobolani la doze de
pana la 16 mg/kg/zi a provocat leziuni ale tractului gastrointestinal si ficatului. Cu toate acestea, la
maimute s-au observat leziuni ale tractului gastrointestinal numai la doza maxima, adica 75
mg/kg/zi administrate pe o perioadd de 6 luni. Diferentele de toxicitate, probabil, rezulta din
diferentele in metabolismul substantei active la diferite specii de animale. Trebuie de remarcat
faptul, ca metabolismul diclofenacului sodic la maimute este similar celui la om.
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Studiile de reproducere cu diclofenac sodic nu au evidentiat efecte teratogene la soareci, sobolani si
iepuri. Cu toate acestea, un efect toxic asupra mamei si fatului a fost stabilit la doze de pana la 20
mg/kg/zi. Inhibarea sintezei prostaglandinelor dupa administrarea diclofenacului sodic poate
prelungi durata gestatiei.

Diclofenacul nu a demonstrat efecte mutagene sau cancerigene.
Studiile in vitro si in vivo au demonstrat ca substanta activa poate cauza fototoxicitate.

Efectele in studiile non-clinice au fost observate doar la expuneri considerate suficient de mari fata
de expunerea maxima la om, indicand o relevanta mica pentru uzul clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Zaharoza

Hidroxipropilceluloza (E463)

Hipromeloza (E464)

Carbonat de magneziu greu

Copolimer acid metacrilic — acrilat de etil (1:1) dispersie 30%
Trietil citrat (E1505)

Talc (E553b)

Dioxid de titan

Carmeloza sodica (E 466)

Macrogol 6000

Hidroxid de sodiu (E 524)

Copolimer metacrilat de amoniu (tip A si B)

Invelisul capsulei
Dioxid de titan (E 171)
Indigotina (E 132)
Gelatind (E 441)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (folie din PVC/PE/PVDC/PE/PVC, folie din Al): 20 capsule in blister (2 blistere a cate 10
capsule), in cutie.

Blister (folie din OPA/AI/PVC, folie din Al): 20 capsule in blister (2 blistere a cate 10 capsule), in
cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
KRKA, d. d., Novo mesto, gmarj eSka cesta 6,
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Slovenia
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22839
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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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