Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Naklofen 75 mg/3 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
3 ml otopine za injekciju (jedna ampula) sadrzi 75 mg diklofenaknatrija.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

- benzilni alkohol: 120 mg/3 ml otopine
- natrij: 0,29736 mmol/3 ml otopine

- natrijev metabisulfit: 3 mg/3 ml otopine
- propilenglikol: 630 mg/3 ml otopine

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Otopina za injekciju je bistra, bezbojna do lagano zZuckasta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Bolesti kod kojih se Zeli posti¢i protuupalno i/ili analgetsko djelovanje:

- upalne reumatske bolesti: reumatoidni artritis, serolosko negativni spondilartritisi, drugi artritisi,
- degenerativni reumatizam zglobova i kraljeznice: artroza, spondiloza,

- kristalima uzrokovani artritisi: ulozi i hondrokalcinoza,

- izvanzglobni reumatizam: periartritis, burzitis, miozitis, tendinitis, sinovitis,

- druga upalna i bolna stanja miSi¢no-kostanog sustava.

Protiv bolova se daje kod ozljeda mekih tkiva, kod raznih stomatoloskih zahvata, nakon operacija, kod
jakih napadaja migrene, kod bubreznih i zu¢nih kolika.

Naklofen 75 mg/3 ml otopina za injekciju je indicirana za primjenu u odraslih.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Kod jakih bolova daje se jedna ampula jedanput do dvaput dnevno intramuskularno. Odmah ¢im je to

moguce (nakon 2 dana), prelazi se na lijeCenje drugim oblicima lijeka (gastrorezistentne tablete,
tablete s produljenim oslobadanjem, ¢epici).

Dnevne doze od 150 mg djelatne tvari ne smiju se prekoraciti, osim ako za to ne postoje posebni
medicinski razlozi.

Kod bubreznih kolika moze se 30 minuta nakon prve injekcije dati jo§ jedna.
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Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize ucinkovite doze tijekom najkraceg vremenskog
razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri
uporabi).

Pedijatrijska populacija
Injekcije nisu preporucene za primjenu u djece.

Starije osobe

Tako farmakokinetika diklofenaka nije narusena u klini¢ki znac¢ajnoj mjeri u starijih osoba, nesteroidni
protuupalni lijekovi se primjenjuju s osobitim oprezom u takvih bolesnika koji su opéenito skloniji
nuspojavama. Osobito se preporucuje primjena najnizeg ucinkovitog doziranja u slabijih starijih
bolesnika ili osoba s malom tjelesnom tezinom (takoder vidjeti dio 4.4.), a bolesnik se mora pratiti radi
gastrointestinalnog krvarenja tijekom terapije nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (NSAIL-
ima).

Nacin primjene
Intramuskularna primjena.
Ne preporucuje se mijeSanje s drugim lijekovima u istoj Strcaljki.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Aktivan, zelu€ani ili crijevni ulkus, krvarenje ili perforacija.

- Pozitivna anamneza gastrointestinalnog krvarenja ili perforacije koje su povezane s prethodnom
terapijom nesteroidnim protuupalnim (antiinflamatornim) lijekovima (NSAIL-ima).

- Aktivan pepticki ulkus ili krvarenje odnosno anamneza recidivirajuéeg peptickog
ulkusa/krvarenja (dvije ili vise izrazitih epizoda dokazanih ulceracija ili krvarenja).

- Posljednje tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6.).

- Tesko zatajenje jetre ili bubrega (vidjeti dio 4.4.).

- Utvrdeno kongestivno zatajenje srca (NYHA II-1V), ishemijska bolest srca, bolest perifernih
arterija ifili cerebrovaskularna bolest.

- Poput ostalih nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL), diklofenak je takoder
kontraindiciran u bolesnika u kojih su ibuprofen, acetilsalicilatna kiselina ili drugi nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi (NSAIL-i) izazvali napade astme, angioedema, urtikarije ili akutnog
rinitisa.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito
Nuspojave se mogu umanjiti primjenom najmanje ucinkovite doze kroz najkra¢e mogucée vrijeme
(vidjeti dio 4.2. i gastrointestinalne i kardiovaskularne rizike u nastavku teksta).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu diklofenaka sa sistemskim NSAIL-ima, ukljucujuci
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2, zbog nedostatka dokaza o sinergisti¢koj koristi te potencijalne
pojave dodatnih nuspojava.

NSAIL-i, ukljucujué¢i diklofenak, mogu biti povezani s povecanim rizikom od gastrointestinalnog
curenja iz anastomoze. Preporucuje se pomni medicinski nadzor i oprez pri primjeni diklofenaka
nakon gastrointestinalnog kirur§kog zahvata.

Iz medicinskih razloga u starijih osoba je potreban oprez. Osobito se preporu¢uje primjena najnizeg

ucinkovitog doziranja u slabijih, starijih bolesnika ili osoba s malom tjelesnom tezinom (vidjeti dio
4.2)).

Kao i s drugim NSAIL-ima, ukljucuju¢i diklofenak, alergijske reakcije, ukljucujuci
anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, takoder se mogu javiti u rijetkim slucajevima i bez ranije
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izlozenosti lijeku (vidjeti dio 4.8.). Reakcije preosjetljivosti mogu se razviti u Kounisov sindrom,
ozbiljnu alergijsku reakciju koja mozZe dovesti do infarkta miokarda. Simptomi takvih reakcija mogu
ukljucivati bol u prsiStu koja se javlja u vezi s alergijskom reakcijom na diklofenak.

Poput drugih NSAIL-a, diklofenak moZe zbog svojih farmakodinamickih svojstava maskirati znakove
i simptome infekcije.

Potrebno je strogo slijediti upute za intramuskularne injekcije kako bi se izbjegli Stetni dogadaji na
mjestu injekcije koji mogu dovesti do slabosti miSica, paralize mi$ica, hipoestezije, stanja embolia
cutis medicamentosa (Nicolauov sindrom) i nekroze na mjestu injekcije.

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Nakon intramuskularne primjene diklofenaka, zabiljezene su reakcije na mjestu primjene injekcije,
ukljucujuéi nekrozu na mjestu primjene injekcije i stanje embolia cutis medicamentosa, poznato i kao
Nicolauov sindrom (osobito nakon nehoti¢ne supkutane primjene). Potrebno je odabrati odgovarajucu

iglu 1 pridrzavati se tehnike primjene injekcije tijekom intramuskularne primjene diklofenaka (vidjeti
dio4.2)).

U¢inci na probavni sustav

Gastrointestinalna krvarenja (hematemeza, melena), ulceracije ili perforacije, koje mogu imati i smrtni
ishod zabiljeZeni su uz sve NSAIL-e, ukljucujué¢i diklofenak, te se mogu pojaviti bilo kada tijekom
lijeCenja, s ili bez upozoravaju¢ih simptoma ili bez obzira na prijaSnju anamnezu ozbiljnih
gastrointestinalnih dogadaja. Oni opcéenito imaju ozbiljnije posljedice u starijih osoba. Ako
gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija nastanu u bolesnika koji primaju diklofenak, potrebno je
prekinuti primjenu lijeka.

Kao sa svim NSAIL-ima, ukljucujué¢i diklofenak, neophodan je strogi nadzor bolesnika, a posebno
treba biti oprezan pri propisivanju diklofenaka bolesnicima sa simptomima koji upucuju na
poremecaje probavnog sustava ili s anamnezom koja upucuje na ulkus, krvarenje ili perforaciju zeluca
ili crijeva (vidjeti dio 4.8.). Rizik gastrointestinalnog krvarenja, ulceracije ili perforacije povecava se s
povecanjem doze NSAIL-a, ukljucujuéi diklofenak, te u bolesnika s anamnezom ulkusa, osobito ako
se zakomplicirao krvarenjem ili perforacijom. U starijih bolesnika je veca ucestalost nuspojava na
NSAIL-e, osobito gastrointestinalnog krvarenja i perforacije koji mogu imati smrtni ishod.

Da bi se smanjio rizik gastrointestinalne toksi¢nosti u bolesnika s anamnezom ulkusa, osobito onog
koji se zakomplicirao krvarenjem ili perforacijom, te u starijih bolesnika, lijeCenje treba zapoceti i
nastaviti s najmanjom ucinkovitom dozom.

Kombinirana terapija sa zaStitnim tvarima (npr. misoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe)
treba se razmotriti u ovih bolesnika te u bolesnika u kojih je nuzna istodobna primjena lijekova koji
sadrze nisku dozu acetilsalicilatne kiseline (ASK/aspirin ili lijekova za koje je vjerojatno da ce
povecati gastrointestinalni rizik) (vidjeti dio 4.5.).

Bolesnici s anamnezom gastrointestinalne toksi¢nosti, osobito stariji, trebaju prijaviti bilo koje
neuobicajene abdominalne simptome (osobito gastrointestinalno krvarenje). U bolesnika koji
istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik pojave ulceracije ili krvarenja, poput sistemskih
kortikosteroida, antikoagulansa, antitrombotika ili selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina
potreban je oprez (vidjeti dio 4.5.).

Bolesnike s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolesti potrebno je pazljivo pratiti i oprezno lijeciti
jer moze do¢i do egzacerbacije ovih bolesti (vidjeti dio 4.8.).

Uc¢inci na jetru
Prilikom propisivanja diklofenaka bolesnicima s oStecenjem funkcije jetre nuzan je strogi medicinski

nadzor jer moze doc¢i do pogorSanja njihovog stanja.

Kao i s drugim NSAIL-ima, ukljucujuéi diklofenak, moze doéi do porasta vrijednosti jednog ili vise
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jetrenih enzima. Tijekom produzenog lijecenja diklofenakom, kao mjera opreza indicirano je redovito
pratiti funkciju jetre. Ako abnormalne vrijednosti testova funkcije jetre potraju ili se pogorsaju,
nastanu klini¢ki znakovi ili simptomi bolesti jetre ili dode do drugih manifestacija (eozinofilija, osip),
treba prekinuti primjenu diklofenaka. Uz diklofenak moZze doc¢i do pojave hepatitisa bez prodromalnih
simptoma.

Potreban je oprez prilikom primjene diklofenaka u bolesnika s jetrenom porfirijom, jer moze potaknuti
napadaj.

U¢inci na bubrege

Kako su zabiljezeni retencija tekucine i edemi vezani uz upotrebu NSAIL-a, ukljucuju¢i diklofenak,
osobit je oprez nuzan u bolesnika s oSteenjem funkcije srca ili bubrega, hipertenzijom u anamnezi, u
starijih osoba, bolesnika istodobno lijecenih diureticima ili lijekovima koji mogu znacajno utjecati na
funkciju bubrega te bolesnika sa zna¢ajnim manjkom izvanstani¢ne tekucine zbog bilo kojeg razloga,
npr. prije ili poslije velike operacije (vidjeti dio 4.3.). Prilikom primjene diklofenaka u ovim
slucajevima, kao mjera opreza preporucuje se pracenje funkcije bubrega. Prekid terapije obicno je
popracen oporavkom na stanje prije uvodenja terapije.

U¢inci na koZu

U vrlo rijetkim slucajevima u vezi s primjenom NSAIL-a, ukljuuju¢i Naklofen, zabiljezene su
ozbiljne kozne reakcije, od kojih su neke imale smrtni ishod, poput eksfolijativnog dermatitisa,
Stevens-Johnsonova sindroma i toksiéne epidermalne nekrolize (vidjeti dio 4.8.). Cini se da su
bolesnici izloZeni najvecem riziku od pojave ovih reakcija u ranoj fazi lijeCenja: u vecini slucajeva
reakcija zapocinje unutar prvog mjeseca lijeCenja. Primjenu diklofenaka treba prekinuti ¢im se pojave
osip po kozi, lezije sluznice ili bilo koji drugi znakovi preosjetljivosti.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni u¢inci

U bolesnika s anamnezom hipertenzije i/ili blagog do umjerenog kongestivnog zatajenja srca potrebno
je primjereno pracenje i savjetovanje, jer su uz primjenu terapije NSAIL-ima, ukljucujuéi diklofenak,
zabiljezeni retencija tekucine i edemi.

Klini¢ko ispitivanje i epidemioloski podaci dosljedno ukazuju na povecan rizik od arterijskih
tromboti¢nih dogadaja (na primjer infarkt miokarda ili mozdani udar) povezanih s primjenom
diklofenaka, osobito pri visokoj dozi (150 mg dnevno) te tijekom dugotrajnog lijeCenja (vidjeti
dijelove 4.3. i 4.4. za Kontraindikacije i Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi).

Bolesnici sa znacajnim ¢imbenicima rizika za nastanak kardiovaskularnih dogadaja (npr. hipertenzija,
hiperlipidemija, diabetes mellitus, puSenje) smiju se lijeiti diklofenakom tek nakon pazljivog
razmatranja.

S obzirom da se kardiovaskularni rizici kod primjene diklofenaka mogu povecati s dozom i trajanjem
izloZenosti, potrebno je primjenjivati najmanju mogucu ucinkovitu dozu i uz najkra¢e moguce trajanje.
U bolesnika se periodi¢no mora ponovno procijeniti je li potrebno ublazavanje simptoma te odgovor
na terapiju.

Bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome ozbiljnih arterijskih tromboti¢kih dogadaja
(npr. bol u prsima, kratak dah, slabost, nerazgovijetan govor), §to se moze dogoditi bez upozorenja.
Bolesnike treba uputiti da se odmah jave lije¢niku u sluc¢aju takvog dogadaja.

Hematoloski ucinci
Primjena diklofenaka preporucuje se samo za kratkotrajno lijeCenje. Tijekom produljenog lijeCenja
diklofenakom, kao i drugim NSAIL-ima, preporucuje se pracenje krvne slike.

Kao i ostali nesteroidni protuupalni lijekovi i diklofenak moze prolazno inhibirati agregaciju
trombocita. Bolesnike s poremecajima hemostaze treba pazljivo pratiti.
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Ve¢é postojeca astma

U bolesnika s astmom, sezonskim alergijskim rinitisom, oticanjem nosne sluznice (tj. nosnhim
polipima), kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluéa ili kroni¢nim infekcijama diSnog sustava (osobito
ako su povezane sa simptomima nalik na alergijski rinitis), ¢eS¢e dolazi do pojave reakcija na NSAIL
poput egzacerbacija astme (tzv. intolerancije na analgetike/analgeti¢ke astme), Quinckeovog edema ili
urtikarije, nego $to se to dogada u ostalih bolesnika. Stoga se u takvih bolesnika preporucuje poseban
oprez (spremnost na hitna stanja). Ovo se takoder odnosi na bolesnike s alergijama na druge tvari, npr.
s koznim reakcijama, svrbezom ili urtikarijom.

Poseban oprez preporucuje se kada se diklofenak primjenjuje parenteralno u bolesnika s bronhijalnom
astmom jer se njihovi simptomi mogu pogorsati.

SLE i mijeSana bolest vezivnog tkiva
U bolesnika sa sistemskim lupus eritematozusom (SLE) i mijeSanim poremecajima vezivnog tkiva
moze postojati povecan rizik od asepti¢kog meningitisa (vidjeti dio 4.8.).

Plodnost Zena

Primjena Naklofena moZe ostetiti Zzensku plodnost te se ne preporuCuje primjena u Zena koje
pokusavaju zaceti. U Zena koje imaju problema sa zaCecem ili koje obavljaju pretrage zbog
neplodnosti, treba razmotriti ukidanje primjene Naklofena (vidjeti dio 4.6.).

Benzilni alkohol
Ovaj lijek sadrzi 120 mg benzilnog alkohola u jednoj ampuli (3 ml otopine).
Benzilni alkohol mozZe uzrokovati alergijske reakcije.

Lijekove koji sadrze benzilni alkohol potrebno je koristiti uz oprez tijekom trudnoée i dojenja te u
bolesnika s boles¢u jetre ili bubrega. Velike koli¢ine benzilnog alkohola mogu se nakupiti u
bolesnikovu tijelu i uzrokovati metabolicku acidozu.

Metabisulfit
Metabisulfit rijetko moze uzrokovati teske reakcije preosjetljivosti i bronhospazam.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola (23 mg) natrija po jednoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 630 mg propilenglikola u jednoj ampuli (3 ml otopine).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sljedec¢e interakcije ukljuuju one zabiljezene s diklofenak gastrorezistentnim tabletama i/ili drugim
farmaceutskim oblicima diklofenaka.

Litij: Pri istodobnoj primjeni diklofenak moze povisiti koncentraciju litija u plazmi. Preporucuje se
pratiti razinu litija u serumu.

Sréani glikozidi: Istodobna primjena sréanih glikozida i NSAIL-a moze u bolesnika pogorSati
zatajenje srca, smanjiti brzinu glomerularne filtracije (GFR) te povecati razine glikozida u plazmi.

Digoksin: Pri istodobnoj primjeni diklofenak moze povisiti koncentraciju digoksina u plazmi.
Preporucuje se pratiti razinu digoksina u serumu.

Diuretici i antihipertenzivi: Poput ostalih NSAIL-a, istodobna primjena diklofenaka s diureticima i
antihipertenzivima (npr. beta-blokatorima, inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE))
moze dovesti do smanjenja njihova antihipertenzivnog ucinka putem inhibicije sinteze
vazodilatacijskog prostaglandina.

Stoga ovu kombinaciju treba oprezno primjenjivati te bolesnici, osobito stariji, trebaju povremeno
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kontrolirati svoj krvni tlak. Bolesnike je nuzno dovoljno hidrirati te treba razmotriti pracenje funkcije
bubrega nakon uvodenja istodobne primjene ovih lijekova te periodi¢ki nakon toga, osobito diuretika i
ACE inhibitora, zbog povecanog rizika od nefrotoksi¢nosti. Istodobna primjena lijekova koji Stede
kalij moze biti povezana s povecanom razinom kalija u serumu, koji stoga treba cesto mjeriti (vidjeti
dio 4.4.).

Lijekovi koji uzrokuju hiperkalijemiju: Istodobna primjena diuretika koji $tede kalij, ciklosporina,
takrolimusa ili trimetoprima moze dovesti do povisenih vrijednosti kalija u serumu, te je stoga
potrebno Cesto pratiti spomenute vrijednosti (vidjeti dio 4.4.).

Drugi NSAIL-i i kortikosteroidi: Istodobna primjena diklofenaka s drugim sistemskim NSAIL-ima
ili kortikosteroidima moze povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja ili ulkusa (vidjeti dio 4.4.).

Antikoagulansi i antitrombotici: Potreban je oprez jer istodobna primjena moZe povecati rizik od
krvarenja (vidjeti dio 4.4.). lako klinicka ispitivanja ne ukazuju na to da diklofenak utjeée na
djelovanje antikoagulansa, zabiljezeni su slucajevi povecanog rizika od krvarenja u bolesnika koji
istodobno primaju diklofenak i antikoagulanse (vidjeti dio 4.4.). Stoga se preporucuje pomno pracenje
takvih bolesnika. Kao i ostali NSAIL-i, diklofenak u visokoj dozi moze reverzibilno inhibirati
agregaciju trombocita.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI): Istodobna primjena sistemskih NSAIL-a,
ukljucujuéi diklofenak, i SSRI-a moze povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4.).

Antidijabetici: Klinicka ispitivanja su pokazala da se diklofenak moze davati zajedno s oralnim
antidijabeticima bez utjecaja na njihov klini¢ki ucinak. Medutim, zabiljezeni su izolirani slucajevi
hipoglikemijskog ili hiperglikemijskog ucinka zbog kojeg je bila nuzna promjena doze antidijabetika
tijekom lijeCenja diklofenakom. Iz ovog razloga, kao mjera opreza, preporucuje se pracenje glukoze u
krvi tijekom istodobne primjene ovih lijekova.

Probenecid: Lijekovi koji sadrze probenecid mogu odgoditi izlu¢ivanje diklofenaka te tako povecati
serumsku koncentraciju diklofenaka.

Metotreksat: Diklofenak moze inhibirati tubularni bubrezni klirens metotreksata povecavajuci time
razinu metotreksata. Preporucuje se oprez prilikom primjene NSAIL-a, ukljuéujuéi diklofenak, 24 sata
prije ili nakon terapije metotreksatom, jer moze do¢i do porasta koncentracije metotreksata u krvi i
povecanja toksi¢nosti ove tvari.

Ciklosporin: Diklofenak, poput ostalih NSAIL-a, moze povecati nefrotoksi¢nost ciklosporina zbog
ucinka na renalne prostaglandine. Stoga ga treba primijeniti u dozama nizim od onih koje bi se
koristile u bolesnika koji ne primaju ciklosporin.

Takrolimus: Mogu¢ je povecan rizik pojave nefrotoksi¢nosti kada se NSAIL-i primjenjuju s
takrolimusom. Ovo moze biti posredovano renalnim antiprostaglandinskim ucincima NSAIL-a i
inhibitora kalcineurina.

Kinolonski antibiotici: Zbog interakcije izmedu kinolona i NSAIL-a moze do¢i do konvulzija. Ovo se
moze pojaviti u bolesnika s ili bez prethodne anamneze epilepsije ili konvulzije. Stoga je potreban
oprez kada se razmatra primjena kinolona u bolesnika koji ve¢ primaju NSAIL.

Fenitoin: Prilikom istodobne primjene fenitoina i diklofenaka preporucuje se pracenje koncentracije
fenitoina u plazmi zbog o¢ekivanog porasta izlozenosti fenitoinu.

Kolestipol i kolestiramin: Ovi lijekovi mogu dovesti do odgode ili smanjene apsorpcije diklofenaka.
Stoga se preporucuje primjena diklofenaka najmanje jedan sat prije ili 4 do 6 sati nakon primjene
kolestipola/kolestiramina.
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Mifepriston: NSAIL-e ne treba primjenjivati 8 dol2 dana nakon primjene mifepristona jer mogu
smanjiti njegov ucinak.

Snazni inhibitori CYP2C9: Potreban je oprez prilikom propisivanja diklofenaka sa snaznim
inhibitorima CYP2C9 (poput sulfinpirazona i vorikonazola), koji mogu dovesti do znacajnog porasta
vr$ne koncentracije u plazmi i izlozenosti diklofenaku zbog inhibicije metabolizma diklofenaka.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze $tetno utjecati na trudnoc¢u i/ili embrionalni/fetalni razvoj.
Podaci iz epidemioloskih ispitivanja upucuju na povecan rizik spontanog pobacaja i/ili srcanih
malformacija i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnodi.
Apsolutni rizik kardiovaskularne malformacije povecan je s manje od 1% na oko 1,5%.

Vjeruje se da se rizik povecava s povecanjem doze i trajanja terapije. U zivotinja se pokazalo da
primjena inhibitora sinteze prostaglandina dovodi do poveéanog pre- i post-implantacijskog gubitka
ploda te embrio-fetalne smrtnosti.

Dodatno, zabiljeZzena je povecana ucestalost raznih malformacija, ukljucujuci kardiovaskularne, u
zivotinja kojima su davani inhibitori sinteze prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, primjena diklofenaka moze uzrokovati oligohidramnion koji je
posljedica bubrezne disfunkcije u fetusa. To se moze dogoditi ubrzo nakon pocetka lijecenja i obi¢no
je reverzibilno nakon prekida lijeenja. Osim toga, bilo je izvje$¢a o suZenju arterijskog duktusa nakon
lijeCenja u drugom tromjesecju, od kojih se ve¢ina povukla nakon prestanka lijeCenja. Stoga, u prvom i
drugom tromjesecju trudnoce diklofenak treba primjenjivati samo ako je nuzno potrebno. Antenatalno
pracenje radi otkrivanja moguce pojave oligohidramniona i suzenja arterijskog duktusa treba
razmotriti nakon izlozenosti diklofenaku tijekom nekoliko dana od 20. gestacijskog tjedna nadalje.
Primjena diklofenaka mora se prekinuti ako se utvrdi oligohidramnion ili suZenje arterijskog duktusa.

Ako diklofenak uzima Zena koja pokuSava zanijeti ili ako ga uzima Zena u prvom i drugom
tromjesecju trudnoce, njegova doza treba biti $to manja, a trajanje primjene Sto krace.

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:

- kardiopulmonarnoj toksi¢nosti (prijevremeno suzenje/zatvaranje duktus arteriozusa i pluéna
hipertenzija)

- poremecaju  funkcije bubrega, koji moZze napredovati do zatajenja bubrega s
oligohidroamnionom (vidjeti prethodni dio teksta)

a majku i novorodence, na kraju trudnoce:

- mogucéem produljenju vremena krvarenja, antiagregacijskom ucinku koji moze nastati ¢ak i pri
vrlo niskim dozama

- inhibiciji kontrakcija maternice koja moze dovesti do odgodenog ili produljenog poroda.

Posljedi¢no, diklofenak je kontraindiciran tijekom treceg tromjesecja trudnoce.

Dojenje
Poput ostalih NSAIL-a, diklofenak u malim koli¢inama prelazi u maj¢ino mlijeko. Stoga, kako bi se
sprije¢io nastanak nuspojava u dojenceta, diklofenak se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Kao i za druge NSAIL-e, primjena diklofenaka moze oStetiti Zensku plodnost te se ne preporucuje u
zena koje pokuSavaju zanijeti. U Zena koje imaju problema sa zaceéem ili onih u kojih se ispituje
uzrok neplodnosti, treba razmotriti prekid primjene diklofenaka.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Bolesnici koji osjete poremecaje vida, omaglicu, vrtoglavicu, somnolenciju ili druge poremecaje
sredi$njeg ziv€anog sustava tijekom primjene NSAIL-a trebaju se suzdrzati od upravljanja vozilima ili

strojevima.

4.8.

Nuspojave

Nuspojave (Tablica 1) su grupirane zavisno od ucestalosti, poCevsi s najces¢ima, koristeci sljedecu
Klasifikaciju: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(>1/10000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).

Sljedece nuspojave ukljucuju one prijavljene tijekom kratkotrajne i tijekom dugotrajne primjene.

Organski Ucestalost
sustav Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Poremecaji Trombocitopenija,
krvi i limfnog leukopenija, anemija
sustava (ukljucujuéi hemoliticku i
aplasti¢nu anemiju),
agranulocitoza
Poremecéaji Preosjetljivost, Angioneurotski edem
imunoloskog anafilakticke i (ukljuéujuci edem lica)
sustava anafilaktoidne
reakcije
(ukljucujuci
bronhospazam,
angioedem,
hipotenziju i $ok)
Psihijatrijski Dezorijentacija, depresija,
poremecaji nesanica, noéne more,
razdraZljivost, psihoti¢ni
poremecaji
Poremecéaji Glavobolja, | Somnolencija Parestezija, poremecaj
Zivéanog omaglica pamcéenja, konvulzije,
sustava anksioznost, tremor, asepticki
meningitis, poremecaj okusa,
cerebrovaskularni dogadaj
Poremecaji Poremecaj vida, zamagljen
oka vid, diplopija
Poremecaji Vrtoglavica Tinitus, poremecaj sluha
uha i labirinta
Srcani Palpitacije, bol u prsima, Kounisov
poremecaji zatajenje srca, infarkt sindrom
miokarda
Krvozilni Hipertenzija, vaskulitis
poremecaji
Poremecaji Astma Pneumonitis
disnog sustava, (ukljuéujuci
prsista i dispneju)
sredoprsja
Poremecaji Muchnina, Gastritis, Kolitis (ukljucujuci Ishemijski
probavnog povracanje, | gastrointestinalno | hemoragijski kolitis i kolitis
sustava proljev, krvarenje, egzacerbaciju ulceroznog
dispepsija, hematemeza, kolitisa ili Crohnove bolesti),
bol u hemoragijski konstipacija, stomatitis
abdomenu, proljev, melena, (ukljucujuci ulcerozni HALMED
29 - 07 - 2025

ODOBRENO




flatulencija,

gastrointestinalni

stomatitis), glositis,

anoreksija ulkus s ili bez poremecaj jednjaka, suzenja
krvarenja ili crijeva nalik na dijafragmu,
perforacije pankreatitis
(ponekad sa
smrtnim
ishodom, osobito
u starijih)
Poremecaji Porast razina | Hepatitis, zutica, | Fulminantni hepatitis,
Jetre i Zuci transaminaza | poremecaj jetre nekroza jetre, zatajenje jetre
Poremecéaji Osip Urtikarija Bulozne erupcije, ekcem,
kozZe i eritem, multiformni eritem,
potkoznog Stevens-Johnsonov sindrom,
tkiva toksi¢na epidermalna
nekroliza (Lyellov sindrom),
eksfolijativni dermatitis,
gubitak kose, reakcija
fotoosjetljivosti, purpura,
alergijska purpura, pruritus
Poremecaji Akutno zatajenje bubrega,
bubrega i hematurija, proteinurija,
mokracnog nefrotic¢ki sindrom,
sustava intersticijski nefritis, renalna
papilarna nekroza
Poremecéaji Impotencija
reproduktivnog
sustava i dojki
Opci Reakcijana | Edem Embolia cutis
poremecaji i mjestu medicamentosa
reakcije na primjene (Nicolauov
mjestu injekcije, bol sindrom)
primjene na mjestu
primjene
injekcije,
otvrdnuce na
mjestu
primjene
injekcije
Infekcije i Apsces na mjestu primjene Nekroza na
infestacije injekcije mjestu injekcije

Klinicko ispitivanje i epidemioloski podaci dosljedno ukazuju na poveéan rizik od arterijskih
tromboti¢nih dogadaja (na primjer infarkt miokarda ili moZzdani udar) povezanih s primjenom
diklofenaka, osobito pri visokim dozama (150 mg dnevno) te tijekom dugotrajnog lijeCenja (vidjeti
dijelove 4.3. i 4.4. za Kontraindikacije i Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

Dodatku V.
4.9,

Simptomi

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

Klinicka slika predoziranja diklofenakom nije tipicna. Predoziranje moze izazvati simptome kao §to su
mucnina, gastrointestinalno krvarenje, proljev, omaglica, tinitus ili konvulzije. U slucaju teskog
trovanja, moguce je akutno zatajenje bubrega i jetre.

Terapijske mjere

LijecCenje akutnog trovanja s NSAIL-ima, ukljucujuéi diklofenak, u osnovi se sastoji od suportivnih
mjera i simptomatskog lijeCenja. Suportivne mjere i simptomatsko lijeCenje treba primijeniti za
komplikacije poput hipotenzije, zatajenja bubrega, konvulzija, gastrointestinalnog poremecaja te
respiratorne depresije.

Posebne mjere poput forsirane diureze, dijalize ili hemoperfuzije vjerojatno nisu od Koristi za
eliminaciju NSAIL-a, uklju¢ujuéi diklofenak, zbog visokog stupnja vezanja za proteine te opseznog
metabolizma.

Nakon uzimanja potencijalno toksi¢ne prekomjerne doze moze se razmotriti primjena aktivnog
ugljena, a dekontaminacija zeluca (npr. povraéanje, ispiranje zeluca) nakon uzimanja doze
potencijalno opasne po zivot.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem; derivati octene kiseline
i srodni spojevi; ATK oznaka: MO1ABO05

Mehanizam djelovanja

Diklofenaknatrij je nesteroidni antireumatik. Djeluje analgetski, protuupalno i antipiretski. Inhibira
djelovanje enzima ciklooksigenaze i time sintezu prostaglandina. Tijekom lijecenja diklofenaknatrijem
ustanovljena je smanjena koncentracija prostaglandina u urinu, Zelucanoj sluznici i sinovijalnoj
tekucéini.

Namijenjen je lijecenju svih oblika reumatskih bolesti i olakSavanju razlicitih bolova.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Najvece serumske koncentracije dostize u pola sata. Na serumske bjelancevine, ve¢inom albumine,
veze se 99% diklofenaknatrija.

Dobro prelazi u sinovijalnu teku¢inu, gdje dostize 60—70% vrijednosti serumske koncentracije. Nakon
3 do 6 sati koncentracija ljekovite djelatne tvari i metabolita u sinovijalnoj tekucini visa je nego u
serumu. Diklofenaknatrij se sporije izluCuje iz sinovijalne tekuc¢ine nego iz seruma.

Biotransformacija
Diklofenaknatrij se prakticki sav, pretezno hidroksilacijom i metoksilacijom metabolizira u jetrima.

Eliminacija

Biolosko poluvrijeme izluc¢ivanja iznosi 1-2 sata. Kod blagih oStecenja bubrezne i jetrene funkcije nije
promijenjeno.

Priblizno 70% diklofenaknatrija izlu€uje se urinom u obliku farmakoloski neaktivnih metabolita.
Samo se 1% izlucuje nemetaboliziran. Preostali dio metabolita izlucuje se sa Zuci i stolicom.

Posebne populacije
U starijih bolesnika apsorpcija, distribucija, biotransformacija i eliminacija nisu bitno promijenjeni.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
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Embriotoksicnost i teratogenost diklofenaknatrija ispitivane su na Stakorima, miSevima i kuni¢ima.
Smrt zametaka i usporen rast zabiljezeni su samo kad su Zenke primale toksi¢ne doze ljekovite
djelatne tvari. Promjene nisu opazene. Gestacijsko vrijeme i trajanje porodaja bili su produljeni. Nije
primijecen utjecaj diklofenaka na fertilnost.

Nema drugih informacija relevantnih za propisivaca izuzev onih ve¢ navedenih u drugim dijelovima
Sazetka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

benzilni alkohol

propilenglikol

natrijev metabisulfit

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Ne preporucuje se mijeSanje s drugim lijekovima u istoj Strcaljki.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Ampula (staklo, Ph. Eur. tip I): 5 ampula po 3 ml otopine za injekciju, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radni¢ka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-819086953

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 05.05.1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 06.07.2016.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29. svibnja 2025.
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