CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diclovit, 50 mg+50 mg+50 mg+0,25 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka twarda zawiera:

Diklofenak sodowy (Diclofenacum natricum) 50,00 mg
Tiaminy chlorowodorek (witamina B) (Thiamini hydrochloridum) 50,00 mg
Pirydoksyny chlorowodorek (witamina Be) (Pyridoxini hydrochloridum) 50,00 mg
Cyjanokobalamina (witamina B 2) (Cyanocobalaminum) 0,25 mg

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Kapsutka twarda z korpusem, barwy kosci stoniowej i wieczkiem, barwy pomaranczowe;j

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Diclovit wskazany jest u 0séb dorostych i mlodziezy w wieku od 18 lat w leczeniu:
- bélu w niereumatoidalnych stanach zapalnych
- stan6éw zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej stawow
e przewlekle zapalenie wielostawowe
zesztywniajgce zapalenie stawOw kregostupa (choroba Bechterewa)
choroba zwyrodnieniowa stawow
choroba zwyrodnieniowa kregostupa
zapalenie nerwéw i nerwobdle jak zespdt szyjny, lumbago, rwa kulszowa

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wystepowanie dziatah niepozadanych mozna ograniczy¢, stosujac produkt w najmniejszej skutecznej
dawce i nie dluzej niz to konieczne do kontrolowania objawdw (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidulanie w zaleznosci od obrazu klinicznego. Catkowita dawka
dobowa podzielona jest zazwyczaj na dwie lub trzy dawki.

Dawkowanie
W zaleznosci od nasilenia choroby zalecana dawka wynosi od 1 do 3 kapsutek na dobg, co odpowiada
od 50 do 150 mg diklofenaku sodowego.

Dorosli i mtodziez w wieku od 18 lat
Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 100 to 150 mg diklofenaku sodowego (1 kapsutka dwa do
trzech razy na dobg).



Wystarczajaca dawka podtrzymujaca wynosi zazwyczaj 1 kapsutke raz lub dwa razy na dobe.
Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 3 kapsuiki.

Pacjenci z niewydolnos$cig nerek
Nie przeprowadzono specjalnych badan na temat szczegélnych zalecen dotyczacych dawkowania.
Diklofenak jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan na temat szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania.
Diklofenak jest przeciwwskazany u pacjentéw z ci¢zka niewydolno$cia watroby.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)

U pacjentoéw starszych nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ z uwagi na mozliwos¢ wystepowania
jednocze$nie innych choréb lub niedowage. Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki u
pacjentéw w podesztym wieku i oséb z niedowaga (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat
Produktu leczniczego Diclovit nie stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt
4.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci z wystarczajaca iloScig wody, najlepiej przed positkiem.
Kapsutek nie nalezy dzieli¢, ani zuc.

Czas trwania leczenia
Lekarz zadecyduje o czasie trwania leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e Tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak jest przeciwwskazany u
pacjentéw, u ktérych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ stwierdzono ataki
astmy lub nasilenie astmy, pokrzywke lub ostry niezyt btony §luzowej nosa.

e Choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego lub
perforacja przewodu pokarmowego.

e Nawracajgca choroba wrzodowa lub krwawienie (stwierdzone w wywiadzie dwa lub wigcej
epizody choroby wrzodowej lub krwawienia).

e Stwierdzone w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w wyniku
stosowania NLPZ.

e Zaburzenia hematologiczne (zaburzenia hematopoezy, uszkodzenie szpiku, porfiria, skaza
krwotoczna).

e Stwierdzona zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa II-IV wg NYHA), choroba niedokrwienna

serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych.

Krwawienie w obrgbie mézgu.

Ciezkie krwawienie.

Ciezka niewydolnos$¢ watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat (z uwagi na duza zawarto$¢ witaminy B).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Zaleca si¢ zachowanie szczego6lnej ostroznos$ci w trakcie stosowania diklofenaku w pierwszym i
drugim trymestrze cigzy; stosowanie w okresie karmienia piersig nie jest wskazane (patrz punkt 4.6).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diklofenaku i NLPZ, w tym selektywnych inhibitoréw
cyklooksygenazy-2, z uwagi na brak jakichkolwiek dowodéw na dziatanie synergiczne oraz
potencjalne dziatania niepozadane.

Wplyw na uktad pokarmowy

Istniejg doniesienia, ze podczas stosowania NLPZ moga wystapi¢ krwawienia z uktadu pokarmowego,
choroba wrzodowa lub perforacja, ktére moga powodowac zgon, z wystepujacymi lub nie objawami
ostrzegawczymi w powigzaniu lub nie ze stwierdzonymi w wywiadzie powaznymi zaburzeniami ze
strony uktadu pokarmowego. Dziatania te majg zazwyczaj powazniejsze nastgpstwa u pacjentéw w
podesztym wieku.

Jesli podczas stosowania diklofenaku wystapi krwawienie z uktadu pokarmowego lub owrzodzenie,
nalezy przerwac leczenie.

Tak jak w przypadku wszystkich NLPZ, w tym diklofenaku, wymagana jest $cista kontrola i
szczegollna ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z objawami wskazujacymi na zaburzenia uktadu
pokarmowego lub ze stwierdzonymi w wywiadzie objawami sugerujacymi chorobe wrzodowg zotagdka
lub jelit, krwawienie lub perforacje (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie choroba wrzodowa, szczegdlnie jesli towarzysza jej
krwawienia lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u pacjentéw w podesztym wieku, ryzyko wystapienia
krwawienia z uktadu pokarmowego, choroby wrzodowej lub perforacji wzrasta wraz ze zwigkszaniem
dawki NLPZ. U tych pacjentéw nalezy rozpoczyna¢ leczenie od najmniejszej dostepnej dawki. Nalezy
réwniez rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami
pompy protonowej) zaréwno u tych pacjentéw jak i pacjentéw wymagajacych jednoczesnego
podawania niskich dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekéw, ktére moga zwieksza¢ ryzyko
powiktan ze strony uktadu pokarmowego (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjenci z objawami toksycznego dziatania na uktad pokarmowy stwierdzonymi w wywiadzie, a
szczegolnie pacjenci w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy za strony
uktadu pokarmowego (w szczegdlnosci krwawienia z uktadu pokarmowego), zwtaszcza na poczatku
leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie leki mogace wzmagac
ryzyko wystapienia choroby wrzodowej lub krwawienia, jak doustne kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, leki
przeciwplytkowe jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie
(wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna), poniewaz ich stan moze ulec
zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

Stosowanie NLPZ, w tym diklofenaku, moze wiazac¢ si¢ ze zwickszeniem ryzyka nieszczelno$ci
zespolenia zotgdkowo-jelitowego. Zaleca si¢ $cisty nadzér medyczny i zachowanie ostroznosci
podczas stosowania diklofenaku po operacjach przewodu pokarmowego.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku czesciej wystepuja dziatania niepozadane po podaniu NLPZ,
szczegolnie dotyczy to krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére moga konczy¢ si¢
zgonem.

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é. W szczegdlnosci zaleca sie
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki u os6b ostabionych i z niedowaga (patrz punkt 4.2).




Wplyw na uktad krazenia i krazenie mézgowe

Nalezy odpowiednio monitorowac i wyda¢ wilasciwe zalecenia pacjentom z nadcis$nieniem i (lub)
tagodng do umiarkowanej zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz w zwigzku z leczeniem NLPZ
zglaszane byly zatrzymanie ptynéw i obrzeki.

Badania kliniczne i dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie diklofenaku, szczegdlnie w
duzych dawkach (150 mg na dobg) i dlugotrwale zwiazane jest z niewielkim wzrostem ryzyka
tetniczych powiktan zakrzepowych (np. zawat serca lub udar) (patrz punkt 4.3 i 4.4). Nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke przez najkrdtszy mozliwy okres.

Diklofenak nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen
dotyczacych uktadu krazenia (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Produkt ten nalezy stosowa¢ mozliwie jak najkrdcej i w najmniejszej skutecznej dawce dobowej, ze
wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia ryzyka dotyczacego uktadu krazenia po zastosowaniu diklofenaku

w duzych dawkach i dlugotrwale. Nalezy okresowo kontrolowa¢ koniecznos$¢ kontynuacji leczenia

objawowego i odpowiedz na leczenie.

Reakcja skérne
W zwigzku ze stosowaniem diklofenaku bardzo rzadko wystepowaty powazne reakcje skorne,

niektére prowadzace do zgonu,, w tym ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka oraz uogélniona pecherzowa utrwalona wysypka
polekowa (patrz punkt 4.8). Wydaje si¢, ze pacjenci najbardziej narazeni sg na ryzyko takich powiktan
na poczatku leczenia, dzialania te wystepuja w wiekszosci przypadkéw w pierwszym miesigcu
leczenia. Diklofenak nalezy odstawi¢ po pierwszych objawach wysypki skérnej, zmian na btonach
$luzowych lub jakichkolwiek innych objawach nadwrazliwosci.

Wplyw na watrobe

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby wymagana jest $cista kontrola medyczna, poniewaz
ich stan moze si¢ pogorszy¢.

Tak jak w przypadku innych NLPZ, w tym diklofenaku, wartosci jednego lub wielu enzyméw
watrobowych moga zwigkszy¢ si¢. Podczas przedtuzajacego si¢ leczenia diklofenakiem, zaleca si¢
jako $rodek zapobiegawczy regularny monitoring czynnosci watroby. Jesli nieprawidlowe wyniki
testow czynnosciowych watroby utrzymuja si¢ lub nasilaja, jesli objawy kliniczne lub objawy
wskazujace na chorobe watroby rozwijaja si¢ lub jesli wystepuja inne objawy (np. eozynofilia,
wysypka), diklofenak nalezy odstawi¢. Zapalenie watroby moze wystapi¢ bez objawdw
prodromalnych.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowaniu diklofenaku u pacjentéw z porfirig watrobowa,
poniewaz moze to wywota¢ napad choroby.

Wplyw na krazenie i nerki oraz bilans ptynow i elektrolitow

W zwiazku ze stosowaniem NLPZ odnotowano zatrzymanie ptynéw i obrzek, dlatego nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami serca lub nerek, ze stwierdzonym w
wywiadzie nadci$nieniem t¢tniczym, u pacjentéw w podesztym wieku, pacjentdw stosujacych
jednocze$nie leki moczopgdne lub inne leki mogace w znacznym stopniu zaburza¢ czynnos$¢ nerek.

U pacjentéw z istotnym zmniejszeniem objetosci ptynéw zewnatrzkomérkowych z jakiegokolwiek
powodu, np. przed lub po duzym zabiegu chirurgicznym, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ z
uwagi na ryzyko powiktan w tym krwawienie lub zaburzenia réwnowagi elektrolitowe;].

Zaleca si¢ monitoring czynnosci nerek jako §rodek zapobiegawczy podczas stosowania diklofenaku w
takich przypadkach.

Ryzyko dziatan niepozadanych ze strony nerek wzrasta, jesli diklofenak stosowany jest réwnocze$nie
z inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Hematologia



Podczas przedtuzajacego si¢ leczenia diklofenakiem, tak jak w przypadku innych NLPZ, zaleca si¢
monitorowanie morfologii krwi.

Szczeg6lna ostroznos¢ zalecana jest u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia i trombocytopenig (patrz
rowniez punkt 4.3). Tak jak inne NLPZ, diklofenak po zastosowaniu wickszych dawek moze
hamowa¢ agregacje ptytek krwi.

Osrodkowy uktad nerwowy

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami psychicznymi, padaczka lub
chorobg Parkinsona (patrz réwniez punkt 4.8).

Podczas dlugotrwatego (od 6 do 12 miesigcy) stosowania witaminy Bs w dawce dobowe;j
przekraczajacej 50 mg oraz w czasie krotkotrwatego (w ciagu 2 miesigcy) stosowania witaminy Bs w
dawce dobowej przekraczajacej 1 g obserwowano neuropatie. Jesli u pacjenta wystapia oznaki lub
objawy czuciowej neuropatii obwodowej (parestezja), nalezy rozwazy¢ zmian¢ dawki i odstawienie
produktu jesli konieczne.

Astma, nadwrazliwos¢, uktad odpornos$ciowy

U pacjentéw z astma, sezonowym alergicznym niezytem nosa, obrzekiem btony sluzowej nosa
(polipy), przewlekla obturacyjna chorobg ptuc lub przewlektymi infekcjami drég oddechowych
(szczeg6lnie w powigzaniu z objawami podobnymi do alergicznego niezytu nosa) reakcje na NLPZ
jak zaostrzenia astmy (tzw. astma aspirynowa czyli nietolerancja na leki przeciwb6lowe), obrzek
Quinckego lub pokrzywka wystepuja czesciej niz u innych pacjentéw. Z tego powodu, u takich
pacjentoéw nalezy zachowac¢ szczegd6lng ostroznos¢ (gotowos¢ do udzielenia natychmiastowej pomocy
medycznej). Dotyczy to rowniez pacjentdw, u ktérych wystepuje alergia na inne substancje np. w
postaci reakcji skornych, wysypki czy pokrzywki.

Tak jak w przypadku innych NLPZ reakcje alergiczne w tym reakcje anafilaktyczne i rzekomo-
anafilaktyczne moga wystapi¢ roéwniez u pacjentéw, ktorzy wczesniej nie stosowali tego produktu
leczniczego. Reakcje nadwrazliwos$ci mogg takze rozwina¢ si¢ w zesp6t Kounisa, ciezka reakcje
alergiczna, ktéra moze prowadzi¢ do zawalu migénia sercowego. Objawy takich reakcji moga
obejmowac bl w klatce piersiowej wystepujacy w zwigzku z reakcjg alergiczng na diklofenak. Nalezy
uprzedzi¢ pacjentow, ze w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci takich jak obrzegk twarzy,
obrzgk drég oddechowych (np. obrzek gardta), trudno$ci w oddychaniu, astma, przyspieszone bicie
serca, reakcje skérne (rumien, wysypka, pokrzywka, swiad) i (lub) niedoci$nienie, nalezy przerwac
stosowanie produktu, ktéry mégl spowodowac te reakcje i bezzwlocznie poszukaé pomocy lekarskie;j.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdow z toczniem rumieniowatym uktadowym i
mieszang chorobg tkanki facznej. U pacjentéw z tymi wspoétistniejacymi chorobami, podczas leczenia
NLPZ zgtaszano objawy aseptycznego zapalenia opon mézgowych z sztywnoscig karku, bélem
glowy, nudnos$ciami, wymiotami, goraczka i utrata §wiadomosci (patrz punkt 4.8).

Uwagi ogdlne
Z powodu swoich wtasciwos$ci farmakodynamicznych, diklofenak — podobnie jak inne NLPZ - moze

maskowac oznaki i objawy zakazenia (np. bol). Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw o koniecznosci
natychmiastowego zasiegniecia porady lekarskiej, jesli b6l i inne objawy zapalenia utrzymujg si¢ lub
nasilaja, np. pogorszenie ogdlnego stanu lub wystapienie goraczki podczas leczenia.

Bole gtowy wywotane lekami przeciwbolowymi

Wraz z przedtuzajacym si¢ okresem stosowania lekéw przeciwbdlowych w duzych dawkach lub
niezgodnie z zaleceniami, mogg wystapi¢ bdle gtowy, ktérych nie nalezy leczy¢ zwiekszajac dawke
produktu leczniczego. Nalezy poinformowac pacjenta o takiej mozliwosci.

Nefropatia

Przewlekte stosowanie lekéw przeciwbdlowych, a zwlaszcza kilku r6znych produktéw o réznych
substancjach czynnych, moze prowadzi¢ do statlego uszkodzenia nerek prowadzacego do
niewydolnos$ci nerek. Nalezy poinformowac¢ pacjenta o takiej mozliwosci.



Badania laboratoryjne

W zaleznosci od czasu trwania leczenia diklofenakiem, moze by¢ wskazane przeprowadzenie
nast¢pujacych badan: jonogram, badanie réwnowagi kwasowo-zasadowej, bilans ptynéw, aktywnos¢
enzymow watrobowych, czynnos$¢ nerek, morfologia krwi oraz testy krzepniecia i krew utajong w
kale.

Jesli jednoczes$nie stosowane sg doustne leki przeciwcukrzycowe, nalezy monitorowac stgzenie
glukozy we krwi.

Jesli jednocze$nie stosowane sg leki moczopgdne oszczedzajace potas, nalezy monitorowac stezenie
potasu.

Jesli jednocze$nie stosowane sg leki przeciwzakrzepowe, nalezy monitorowaé¢ parametry krzepliwosci.

Stosowanie produktéw zawierajacych witamine B2 moze ukry¢ obraz kliniczny i wyniki badan
laboratoryjnych wskazujace na powrézkowe zwyrodnienia rdzenia kregowego 1 anemi¢ ztosliwa.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz punkt 4.5.

Informacje dotyczace ptodnos$ci u kobiet, patrz punkt 4.6.

Soéd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsulke, to znaczy produkt uznaje

si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie diklofenaku z: Moga wystapi¢ nastepujace dzialania
niepozadane:
Kwas acetylosalicylowy Wzajemne dziatanie zmniejszajace st¢zenie w

surowicy i dodatkowo ryzyko uszkodzenia
uktadu pokarmowego (skojarzenie

niewskazane).

Alkohol Zwigkszone ryzyko zaostrzenia krwawienia z
przewodu pokarmowego (nalezy unika¢ tego
skojarzenia).

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, ze wzgledu na

zwigkszone ryzyko krwawienia. Wprawdzie
badania kliniczne nie wskazuja, aby diklofenak
wptywat na dziatanie lekéw
przeciwzakrzepowych, jednak donoszono o
zwigkszonym ryzyku krwotoku u pacjentéw
przyjmujacych jednoczesnie diklofenak i leki
przeciwzakrzepowe. Pacjentéw takich nalezy
uwaznie kontrolowac.

Doustne leki przeciwcukrzycowe Mozliwe sg zmiany stezenia glukozy we krwi
(zalecany jest czesty monitoring).
Glikozydy nasercowe (np. digoksyna) Zwigkszone st¢zenie digoksyny we krwi —

zalecany jest odpowiedni monitoring i, jesli
wskazane, dostosowanie dawki.

Cyklosporyna Hiperkaliemia, zwigkszone ryzyko toksycznego
wplywu na uktad pokarmowy, watrobe i nerki
(zaleca si¢ unikanie tego skojarzenia lub
zmniejszenie dawki diklofenaku; zaleca si¢
monitoring czynnosci watroby i nerek).




Cholestyramina, kolestypol

Opéznienie lub zmniejszenie wchtaniania
diklofenaku; diklofenak nalezy przyjmowac 1
godzing przed lub 4 do 6 godzin po
zastosowaniu cholestyraminy lub kolestypolu.

Kortykosteroidy

Zwigkszone ryzyko wystapienia choroby
wrzodowej uktadu pokarmowego lub
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory CYP2C9 (jak sulfinpirazon i
worykonazol)

Znaczace zwickszenie stezenia diklofenaku we
krwi z powodu zahamowania metabolizmu
diklofenaku (zalecane zmniejszenie dawki
diklofenaku i monitoring).

Leki moczopedne lub przeciwnadci$nieniowe
(np. leki beta-adrenolityczne, inhibitory ACE)

Patrz punkt 4.4;

Tak jak w przypadku innych NLPZ, mozliwe
jest ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego (zalecany jest
czestszy monitoring ci$nienia krwi, szczeg6lnie
u pacjentéw w podesztym wieku). Zwigkszone
ryzyko toksycznego wptywu na nerki z uwagi na
zahamowanie cyklooksygenazy (moze wystapic¢
ciezka niewydolno$¢ nerek, szczegdlnie u
pacjentéw odwodnionych — zaleca si¢
monitoring czynnosci nerek, konieczne jest
nawodnienie!).

Patrz réwniez w punkcie ,,leki moczopedne
oszczedzajace potas”.

Leki moczopedne oszczedzajace potas

Nasilone dziatanie i ryzyko wystapienia
hiperkaliemii (zalecany jest monitoring ci$nienia
krwi i stezenia potasu).

Lit Zwigkszenie stezenia litu w osoczu — zalecany
jest monitoring i, jesli konieczne, dostosowanie
dawki.

Moklobemid Nasilenie dziatania diklofenaku.

Metotreksat Diklofenak moze hamowa¢ klirens nerkowy w
kanalikach nerkowych. Zalecana jest ostrozno$¢,
jesli NLPZ stosowany jest mniej niz 24 godziny
przed lub po zastosowaniu metotreksatu;
stezenie metotreksatu we krwi moze wzrosna¢ i
zwiekszy¢ swoja toksyczno$¢.

Inne NLPZ Nasilenie dziatah niepozadanych, w
szczegoblnosci zwigkszenie ryzyka owrzodzenia
uktadu pokarmowego lub krwawienia, patrz
punkt 4.4 (skojarzenia niezalecane).

Fenytoina Zalecany monitoring stezenia fenytoiny we krwi
z uwagi na mozliwy wzrost stezenia i, jesli
konieczne, nalezy dostosowaé dawke.

Chinolony Zgtaszano drgawki (skojarzenia niezalecane).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego Zwigkszone ryzyko krwawienia z ukladu

serotoniny (SSRI) pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Takrolimus Hiperkaliemia, niewydolno$¢ nerek (nalezy
unika¢ tego skojarzenia).

Triamteren Niewydolnos¢ nerek.

Trimetoprym Hiperkaliemia (zalecany uwazny monitoring).

Zydowudyna

Zwigkszone ryzyko hematotoksyczno$ci.




Jednoczesne stosowanie tiaminy z: Moga wystapi¢ nastepujace dzialania

niepozadane:

Alkohol, herbata Zmniejszone wchtanianie tiaminy.

Antacydy Zmniejszone wchtanianie tiaminy.

Napoje zawierajgce siarczany np. wino Nasilony rozktad tiaminy.

5- fluorouracyl Kompetencyjne hamowanie fosforylacji tiaminy
do pirofosforanu tiaminy - dezaktywacja
tiaminy.

Diuretyki petlowe np. furosemid Zahamowanie reabsorpcji w kanalikach

nerkowych i tym samym wydalanie tiaminy
podczas dtugotrwatego leczenia (zmniejszenie
stezenia tiaminy).

Jednoczesne stosowanie pirydoksyny z: Moga wystapi¢ nastepujace dzialania
niepozadane:

L-dopa Zmniejszenie dziatania lewodopy.

AntagoniSci pirydoksyny (np. izoniazyd, Zwigkszone zapotrzebowanie na witaming Be.

hydralazyna, D-penicylamina, cykloseryna)

4.6 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Diklofenak

Zahamowanie syntezy prostaglandyny moze negatywnie wptywac¢ na cigze¢ i (lub) rozwdj zarodka i
ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugeruja zwickszone ryzyko poronienia lub wad serca i
wytrzewienia u ptodu po zastosowaniu inhibitoréw prostaglandyny we wczesnym okresie cigzy.
Uwaza sig, ze ryzyko wzrasta wraz ze zwigkszaniem dawki i wydluzeniem czasu leczenia.
Bezwzgledne ryzyko wad uktadu sercowo-naczyniowego wzrosto z mniej niz 1% do okoto 1,5%.

U zwierzat podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyny wykazato zwigkszona ilo$¢ strat przed i po
implantacyjnych, $miertelno$¢ zarodkéw i ptodéw. Ponadto, zwigkszenie czgstosci wystepowania wad
rozwojowych, w tym choroby uktadu krazenia, odnotowano u zwierzat otrzymujacych inhibitor
syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie produktu leczniczego Diclovit moze powodowaé malowodzie
wskutek zaburzen czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krétko po rozpoczeciu leczenia i jest
zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto, odnotowano przypadki zwe¢zenia przewodu
tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktérych wiekszo$¢ ustgpita po zaprzestaniu leczenia.
W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawac produktu leczniczego Diclovit, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt leczniczy Diclovit jest stosowany przez kobiete starajaca
si¢ o cigze lub podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, zastosowana dawka powinna by¢ jak
najmniejsza, a czas trwania leczenia jak najkrétszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie
w kierunku matowodzia i zwe¢zenia przewodu tetniczego po ekspozycji na produkt leczniczy Diclovit
przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu
tetniczego nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Diclovit.

W trzecim trymestrze ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptéd w
nastgpujacy sposob:
- toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca (przedwczesne zwezenie lub zamkniecie przewodu
tetniczego i nadcis$nienie plucne);
- zaburzenia czynno$ci nerek (patrz powyzej);

U matki i noworodka pod koniec cigzy moze prowadzi¢ do:



- wydluzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania antyagregacyjnego, ktére moze wystapic¢
nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek;

- hamowania czynnosci skurczowej macicy powodujacego op6znienie lub przedtuzanie si¢
porodu.

W zwiazku z tym diklofenak jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 i
5.3).

Witaminy B, Bsi B2

Witaminy zawarte w tym produkcie leczniczym znaczaco przekraczaja dawki zalecane w okresie
ciazy. W zwiazku z tym ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany w pierwszym ani w
drugim trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

Witaminy Bi, Be i Bi2 oraz w matych ilosciach diklofenak przenikaja do mleka kobiecego. Z tego
powodu, produkt Diclovit nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, aby uniknaé
niepozadanego wplywu na dziecko.

Plodnosé

Diklofenak

Prostaglandyny odgrywaja wazna role podczas owulacji, implantacji i unaczynieniu tozyska. Tak jak
inne NLPZ, diklofenak moze mie¢ negatywny wptyw na ptodno$¢ kobiet i dlatego nie jest zalecany
kobietom chcacym zaj$¢ w cigze. U kobiet, ktére maja trudnosci w zajsciu w cigze lub ktére sa
poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
diklofenaku.

Witaminy B, Bsi B2
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Diclovit wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozadane jak zaburzenia widzenia, zawroty glowy,
zmeczenie lub inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, nie powinni prowadzié
pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej obserwowane dziatania niepozadane diklofenaku dotycza uktadu pokarmowego.
Wystepowaly wrzody trawienne, perforacja lub krwawienie z uktadu pokarmowego — czasem
zakonczone zgonem, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku. Po podaniu NLPZ opisywano
nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, niestrawnos$¢, bél brzucha, krew w kale, krwawe
wymioty, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, pogorszenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i
chorobeg Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano niezyt btony §luzowe;j
zotadka.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano réwniez obrzek, nadci$nienie tetnicze 1 niewydolno$¢ serca.

Dane z badan klinicznych i epidemiologicznych konsekwentnie wskazuja na zwigkszone ryzyko
tetniczych incydentéw zatorowo-zakrzepowych (na przyktad zawatu serca lub udaru) zwiazane ze
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stosowaniem diklofenaku, szczegdlnie w duzych dawkach (150 mg na dobe) oraz w leczeniu
dlugotrwatym (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Nalezy uprzedzi¢ pacjenta o koniecznosci przerwania stosowania produktu Diclovit i
natychmiastowego zasiggniecia pomocy lekarskiej w nastepujacych przypadkach:

- dolegliwosci ze strony zotadka, zgaga, bl brzucha,

- krwawe wymioty, krew w stolcu, krew w moczu,

- reakcje skdrne jak wysypka lub $wiad,

- trudnosci w oddychaniu, sptycony oddech, obrzek twarzy, jezyka, krtani,

- zazolcenie skory lub oczu,

- znaczne zmeczenie powigzane z utratg apetytu,

- utrzymujacy si¢ bdl gardla, zmiany btony §luzowej jamy ustnej, zmeczenie lub goraczka,
- krwawienie z nosa, krwawienie skorne,

- obrzek twarzy, ndg lub stép,

- zmniejszona ilo§¢ moczu w potaczeniu ze zmeczeniem,

- silny bdl glowy lub sztywnos¢ karku,

- bél w klatce piersiowe;,

- zaburzenia $wiadomosci.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane sklasyfikowane sg wedlug czestosci wystgpowania w oparciu o nastgpujace
kategorie:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do < 1/10
Niezbyt czesto >1/1000 do < 1/100
Rzadko >1/10000 do < 1/1000
Bardzo rzadko < 1/10000

Czestos¢ nieznana czestos¢ nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano w odniesieniu do produktu Diclovit lub innych
produktéw zawierajacych diklofenak, stosowanych krétko lub dlugotrwale:

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow wg MedDRA wystepowania
Zgtaszano nasilenie zapalen zwigzanych z
Zakazenia i zarazenia Bardzo rzadko zakazeniem w relacji czasowej ze stosowaniem
pasozytnicze NLPZ. Moze to by¢ zwigzane z mechanizmem
dziatania NLPZ.
Trombopenia
Leukopenia

Zaburzenia krwi 1 uktadu

Bardzo rzadko | Niedokrwisto$¢ (w tym niedokrwisto$§¢
chtonnego

hemolityczna i aplastyczna)
Agranulocytoza

Reakcje nadwrazliwo$ci, reakcje anafilaktyczne
Rzadko lub rzekomoanafilaktyczne (w tym

Zaburzenia uktadu . e
niedoci$nienie i wstrzgs)

immunologicznego Obrzek naczynioruchowy (w tym obrzgk

Bardzo rzadko
twarzy)

Dezorientacja

Depresja

Zaburzenia psychiczne Bardzo rzadko | Bezsenno$¢, koszmary senne
Drazliwos¢

Reakcje psychotyczne
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bdl glowy
Zawroty gtowy, zmeczenie, sennos¢

Bardzo rzadko

Parestezje

Zaburzenia smaku

Zaburzenia pamieci

Drgawki

DrZenie

Lek

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych
Zdarzenia mézgowo-naczyniowe

Dtugotrwate stosowanie (ponad 6 do 12

Czestos¢ miesigcy) witaminy B¢ w dawkach
nieznana przekraczajacych 50 mg na dobe moze
powodowac neuropati¢ obwodowa.
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zabur/z.enla Wldzepla (niewyrazne widzenie,
podwdjne widzenie)
Zaburzenia ucha i btednika Rzadko Zaburzenia stuchu

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Kotatanie serca

Bdl w klatce piersiowej
Niewydolnos¢ serca
Zawal mig$nia sercowego

Czestos¢
nieznana

Zesp6t Kounisa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie t¢tnicze
Zapalenie naczyn

Zaburzenia oddychania, klatki
piersiowej i srédpiersia

Rzadko

Astma (w tym duszno$¢)

Bardzo rzadko

Zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto

Nudno$ci, wymioty, biegunka
Mate krwawienie

Czesto

Niestrawnos¢
Bél brzucha
Wzdecia
Anoreksja

Rzadko

Niezyt zotadka, krwawe wymioty, krwawienie
z przewodu pokarmowego, krwawa biegunka,
krew w kale, wrzéd w uktadzie pokarmowym (z
lub bez krwawienia lub perforacji)

Bardzo rzadko

Zapalenie okreznicy (w tym krwotoczne
zapalenie okreznicy i zaostrzenie
wrzodziejacego zapalenia okr¢znicy lub
choroby Le$niowskiego-Crohna)

Zaparcie

Zapalenie jamy ustnej (w tym wrzodziejace
zapalenie jamy ustnej), zapalenie jezyka
Uszkodzenia przetyku

Przeponopodobne zwezenie jelit (po doustnym
podaniu diklofenaku)

Zapalenie trzustki

Czestos¢ Niedokrwienne zapalenie okreznicy
nieznana
Zaburzenia watroby i1 drég Czesto Zaburzenia czynno$ci watroby (zwiekszenie

z6tciowych

aktywno$ci aminotransferaz)
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Zapalenie watroby, z6ttaczka, uszkodzenie

Niezbyt cz¢sto watroby

Piorunujace zapalenie watroby, martwica

Bardzo rzadko watroby, niewydolnos$¢ watroby

Czesto Wysypka, $wiad
Niezbyt czesto | Pokrzywka
Wysypka pecherzowa

Wyprysk, rumien
Rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko | naskérka (zespét Lyella), ztuszczajace
podskoérnej zapalenie skory
Lysienie

Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto
Plamica, plamica alergiczna

Rumien trwaty

Uogolniona pecherzowa utrwalona wysypka
polekowa

Ostra niewydolnos¢ nerek

Krwiomocz

Zaburzenia nerek i drég Bardzo rzadko Blalkf)mocz

moczowych Zespot nerczycowy
Srédmigzszowe zapalenie nerek
Martwica brodawek nerkowych

Obrzek

Czestos¢
nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w

.. ) Rzadko
miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 2249 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Objawy

Diklofenak

Nie ma typowego klinicznego obrazu przedawkowania diklofenaku. Przedawkowanie moze
powodowac takie objawy jak wymioty, krwawienia z uktadu pokarmowego, biegunka, zawroty gltowy,
szumy uszne i drgawki. W przypadku powaznego zatrucia mozliwa jest ostra niewydolno$¢ nerek i
uszkodzenie watroby jak réwniez depresja oddechowa i sinica.

Witamina B;

12




Tiamina ma szeroki zakres terapeutyczny. Bardzo duze dawki (ponad 10 g) maja dziatanie blokujace
zwoje i podobne jak kurara ttumia przewodzenie impulséw nerwowych.

Witamina Bs

Toksyczny potencjal witaminy B¢ mozna uzna¢ za bardzo niski. Dtugoterminowe stosowanie (dtuzej
niz 6 do 12 miesigcy) dawek dobowych przekraczajacych 50 mg witaminy B¢ moze jednak
powodowac neuropati¢ obwodowa. Stale przyjmowanie witaminy Bs w dawce dobowej wigkszej niz
1 g przez dtuzej niz dwa miesigce moze mie¢ dzialanie neurotoksyczne.

Po przyjeciu dawki wigkszej niz 2 g na dobe opisywano neuropatie z ataksja i zaburzeniami czucia,
drgawki ze zmianami w zapisie EEG i w bardzo rzadkich przypadkach anemi¢ hipochromiczng i
tojotokowe zapalenie skory.

Witamina B>
Po podaniu pozajelitowym duzych dawek (w rzadkich przypadkach réwniez po podaniu doustnym)
obserwowano reakcja alergiczne, wypryskowe zmiany skoérne i fagodna postaé tradziku.

Leczenie

Diklofenak

Nie ma swoistego antidotum. Postgpowanie w przypadku przedawkowania polega na leczeniu
objawowym i kontrolowaniu funkcji zyciowych. W przypadku przedawkowania postaci doustnej,
usunigcie pozostatosci substancji z organizmu polega na ptukaniu zotadka, podaniu wegla aktywnego
oraz lekéw przeczyszczajacych. Dziatania podtrzymujace i leczenie objawowe stosuje si¢ w
przypadku powiktan takich jak niedocisnienie, niewydolno$¢ nerek, drgawki, podraznienie zotadka i
jelit oraz depresja oddechowa. Specjalne $rodki, takie jak wymuszona diureza, dializa lub
hemoperfuzja sa prawdopodobnie bezuzyteczne w przypadku usuwania z organizmu NLPZ, ze
wzgledu na wysoki stopien wiazania z biatkami osocza i ekstensywny metabolizm.

Po przyjeciu potencjalnie toksycznej, zbyt duzej dawki mozna rozwaza¢ podanie wegla aktywnego jak
réwniez oproznienie zoladka (wymioty, ptukanie zotadka).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, diklofenak w potaczeniach.
kod ATC: MO1ABS5

Produkt leczniczy Diclovit kapsulki jest potaczeniem diklofenaku sodowego i neurotropowych
witamin By, Be 1 Bi2.

Dziatanie farmakodynamiczne

Diklofenak, substancja niesteroidowa, ma dzialanie przeciwreumatyczne, przeciwzapalne,
przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe spowodowane gtéwnie zahamowaniem syntezy prostaglandyny.
W duzych dawkach, przemijajaco hamuje agregacje ptytek krwi.

U ludzi diklofenak zmniejsza bodl, obrzek i goraczke spowodowane procesem zapalnym. Diklofenak
hamuje takze agregacje ptytek wywotang ADP i kolagenem.

Witaminy B (tiamina), B¢ (pirydoksyna) i B2 (kobalamina) petnig funkcje koenzyméw w
metabolizmie, a szczegdlnie w metabolizmie komérek nerwowych, co pozytywnie wptywa na
dziatanie przeciwboélowe diklofenaku sodowego.

Terapeutyczne podawanie tych witamin w kontek$cie choréb uktadu nerwowego stuzy zaréwno
przeciwdziataniu towarzyszacych stanéw niedoboru witaminy (prawdopodobnie ze wzgledu na
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zwigkszone zapotrzebowanie w zwigzku z zaburzeniem) oraz w celu stymulowania naturalnych
mechanizméw naprawczych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Diklofenak

Wchtanianie

Diklofenak jest wchtaniany catkowicie.

Terapeutyczne st¢zenie w osoczu wynosi od 0,7 do 2,0 pg/ml.

Srednie maksymalne stgzenie w osoczu krwi na poziomie 1,5 pg/ml (5 pmol/l) osiagane jest okoto

2 godziny po podaniu dawki 50 mg. Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka podana i dawka
wchionieta.

Przejscie przez zotadek jest wolniejsze, jesli kapsutki przyjmowane sg z pozywieniem lub po positku,
niz jesli przyjmuje si¢ je przed positkiem, jednak ilo§¢ wchionietego diklofenaku pozostaje taka sama.
Okoto potowy podanego diklofenaku metabolizowane jest podczas pierwszego przejscia przez
watrobe (efekt ,,pierwszego przejscia”), co jest powodem réznicy w biodostgpnosci po podaniu
doustnym i doodbytniczym w poréwnaniu do podania pozajelitowego.

Witasciwosci farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po podaniu wielokrotnym. Nie wystepuje
kumulacja pod warunkiem zachowania przerw pomi¢dzy kolejnymi dawkami.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza wynosi 99,7%, gtdwnie z albuminami.

Wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi od 0,12 do 0,17 I/kg.

Diklofenak przenika do pltynu maziowego, gdzie maksymalne stezenia mierzone sa po 2 do 4
godzinach po osiggnigciu maksymalnego stezenia w osoczu. Pozorny okres péttrwania w fazie
eliminacji z ptynu maziowego wynosi od 3 do 6 godzin. Dwie godziny po osiagni¢ciu maksymalnego
stezenia w osoczu, stezenie substancji czynnej jest juz wyzsze w plynie maziowym niz byto w osoczu
i pozostaje wyzsze do 11 godzin.

Metabolizm

Biotransformacja diklofenaku obejmuje czgsciowo glukuronidacj¢ niezmienionej czasteczki, jednak
gtéwnym szlakiem metabolicznym jest pojedyncza i wielokrotna hydroksylacja i metoksylacja

z wytworzeniem kilku metabolitéw fenolowych z ktérych wigkszos$¢ jest przeksztatcana do
zwigzkow sprzgzonych z kwasem glukuronowym. Dwa spos$réd metabolitéw fenolowych wykazuja
aktywno$¢ biologiczna, ale w znacznie mniejszym stopniu niz diklofenak.

Eliminacja

Calkowity klirens ogdlnoustrojowy diklofenaku wynosi 263 + 56 ml/minutg (Srednia £ SD). Okres
pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi od 1 do 2 godzin. Cztery metabolity, w tym dwa
czynne, rowniez charakteryzuja si¢ krotkim okresem péttrwania (od 1 do 3 godzin). Praktycznie
nieaktywny metabolit 3’-hydroksy-4’-metoksydiklofenak ma znacznie dluzszy okres péttrwania.
Okoto 60% podanej dawki jest wydalane w moczu w postaci sprzezonych z glukuronidami nie
zmienionych czasteczek i metabolitéw, z ktérych wigkszos¢ réwniez ulega przeksztatceniu do
potaczen glukuronidowych. Mniej niz 1% produktu leczniczego jest wydalane w postaci
niezmienionej. Pozostala czgs¢ dawki ulega eliminacji w postaci metabolitéw z zbtcia z katem.

Tiamina

Po podaniu doustnym, tiamina wykazuje zalezny od dawki podwdjny mechanizm transportu:
aktywne wchlanianie az do stezenia 2 umol i bierna dyfuzja dla stezen powyzej 2 umol.

Okres pottrwania wynosi okoto 4 godzin.

W organizmie ludzkim moze by¢ zmagazynowane okoto 30 mg tiaminy. Z uwagi na jej szybki
metabolizm zdolno$¢ do gromadzenia rezerw jest raczej ograniczona (od 4 do 10 dni).

Pirydoksyna
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Pirydoksyna jest szybko wchianiania, gtéwnie w gérnym odcinku przewodu pokarmowego i wydalana
maksymalnie po 2 do 5 godzinach.

Organizm moze zmagazynowac okoto 40 do 150 mg pirydoksyny. Wydalanie z moczem wynosi od
1,7 do 3,6 mg na dobeg.

Cyjanokobalamina
Wchtanianie z uktadu pokarmowego nastepuje poprzez dwa mechanizmy:
- uwalnianie poprzez kwas zotadkowy i natychmiastowe wigzanie do czynnika wewnetrznego
- bierny przeplyw do krwi niezaleznie od czynnika wewnetrznego
Przy dawkach powyzej 1,5 pg drugi z mechanizméw staje si¢ wazniejszy.
U pacjentéw z niedokrwistos$cia ztosliwa, po podaniu doustnym dawek 100 pg i wigkszych,
wspoélczynnik wchianiania wynosit okoto 1%.
Witamina Bi; jest magazynowana gtéwnie w watrobie, a jej dobowe zapotrzebowanie wynosi okoto
1 pg. Rotacja witaminy B> wynosi 2,5 pug na dobg lub 0,05% catkowitej ilosci magazynowanej w
organizmie.
Witamina B, jest gtéwnie wydzielana do z6tci i w wigkszo$ci ponownie wchianiania poprzez
krazenie jelitowo-watrobowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Diklofenak

W oparciu o konwencjonalne badania bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci i
rakotworczosci, dane z badan nieklinicznych nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka,
oprécz ryzyka, o ktérym wspomniano w innych punktach niniejszej Charakterystyki produktu
leczniczego. Przewlekla toksyczno$¢ diklofenaku wykazywano w nieklinicznych badaniach, gtéwnie
w postaci uszkodzen i owrzodzenia uktadu pokarmowego. W dwuletnim badaniu toksycznos$ci
obserwowano u szczuréw leczonych diklofenakiem zalezne od dawki incydenty zakrzepowe
dotyczace serca.

W badaniach na zwierzgtach dotyczacych toksycznego wptywu na rozrodczos$¢, u krélikow diklofenak
powodowat zahamowanie owulacji oraz u szczuréw zahamowanie implantacji i wczesne zaburzenia
rozwoju embrionalnego. Diklofenak wydtuzat czas trwania cigzy i porodu. Embriotoksyczny potencjat
diklofenaku badany byt u szczuréw i krélikéw. Smier¢ ptodu i opéznienie wzrostu wystepowaty po
podaniu dawek toksycznych dla matki. W oparciu o dostgpne dane uznaje si¢, ze diklofenak nie ma
teratogennego potencjatu. Dawki ponizej toksycznego poziomu dla matki nie wptywaja na
pourodzeniowy rozwdj potomstwa. Niewielki wptyw diklofenaku na parametry rozrodczosci i porodu
jak réwniez zwezenie przewodu Botallo in utero to dzialanie farmakologiczne tej klasy inhibitoréw
syntezy prostaglandyny.

Witaminy B, Bsi B2
Nie kliniczne dane nie wykazuja szczegélnego ryzyka dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania
bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci i potencjatu rakotwdrczego.

Przewlekta toksycznos¢: W odniesieniu do witaminy B; dane dotyczace toksycznego wpltywu u
zwierzat sg ograniczone. Brak danych dotyczacych przewlektego i subchronicznego podawania
wysokich dawek rozpuszczalnych w wodzie pochodnych tiaminy.

U pséw podawanie doustne 150 mg witaminy B¢ na kilogram masy ciata na dobg przez okres okoto
100 dni powodowato ataksje, miasteni¢, zaburzenia rdwnowagi jak réwniez zmiany zwyrodnieniowe
aksondéw i ostonek mielinowych. Dodatkowo w badaniach na zwierzetach wykazano, ze po podaniu
duzych dawek witaminy B¢ wyst¢powaly neuropatie czuciowe i zmiany w czynnosci oSrodkowego
uktadu nerwowego. Dane z badan na zwierzgtach, dotyczace toksycznego potencjatu witaminy Bi2 sa
ograniczone, ale zasadniczo wykazano, ze witamina B, ma niska toksyczno$¢.

Toksyczny wptyw na reprodukcje: witamina By w pozywieniu matki wptywa na wskazniki stezenia
tiaminy i metabolizm tiaminy u potomstwa.
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Witamina B nie zostata wystarczajaco zbadana w badaniach na zwierzgtach. Badania
embriotoksycznosci u szczuréw nie wskazuja na potencjat teratogenny. U samcow szczuréw
podawanie bardzo duzych dawek witaminy B¢ prowadzi do zaburzen spermatogenezy.

Brak doniesien o dziataniach niepozadanych wynikajacych z podawania witaminy B> dotyczacych
wplywu na ptodno$¢ samcéw i samic lub na przed i pourodzeniowy rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

Powidon

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Trietylu cytrynian

Talk

Otoczka kapsuiki:

- korpus, barwy kosci stoniowe;j:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelatyna

- wieczko, barwy pomaranczowej:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelatyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy

6.4 Specjalne srodKi ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, w zamknigtym, oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajacym 30 lub 50 kapsutek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1
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8502 Lannach
Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 23761

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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