CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diclac 150 Duo, 150 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 150 mg diklofenaku sodowego (Diclofenacum
natricum) w postaci szybko uwalnianej (25 mg) i wolno uwalnianej (125 mg).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 83,5 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

* zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choroby reumatycznej: reumatoidalnego zapalenia
stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa, choroby zwyrodnieniowej stawow,
zapalenia stawdw kregostupa, zespotdw bolowych zwiazanych ze zmianami w kregostupie,
reumatyzmu pozastawowego;
boléw spowodowanych pourazowymi i pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzgkami, np. po
zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych;
stané6w bolowych i zapalnych w ginekologii, np. pierwotnego bolesnego miesigczkowania lub
zapalenia przydatkow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Ogolnie zaleca si¢ indywidualne ustalanie dawkowania produktu leczniczego. Wystepowanie dziatan
niepozadanych mozna ograniczy¢ stosujac produkt w najmniejszej skutecznej dawce i nie dtuzej niz to

koniecznie do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.4).

Ogodlna grupa docelowa

Dorosli
150 mg diklofenaku sodowego (1 tabletka Diclac 150 Duo) jeden raz na dobe.

Jesli objawy choroby sg nasilone w nocy lub rano, zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego
Diclac 150 Duo wieczorem.

W tagodniejszych przypadkach, takze w dtugotrwatym stosowaniu, dawke 75 mg uwaza si¢ za
wystarczajaca.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na wielkos¢ dawki, stosowanie produktu leczniczego Diclac 150 Duo nie jest zalecane
u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)
Zmiana dawki poczatkowej u 0sob w podesztym wieku nie jest konieczna (patrz punkt 4.4).

Rozpoznana choroba ukiadu krqzenia lub istotne sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka

Leczenie produktem leczniczym Diclac 150 Duo nie jest na ogot zalecane u pacjentdw z rozpoznang
chorobg uktadu krazenia lub niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym. W razie potrzeby pacjenci

z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym lub
istotnymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej powinni by¢ leczeni produktem
leczniczym Diclac 150 Duo wytacznie po dokonaniu wnikliwej oceny i tylko dawkami <100 mg na
dobe, jesli leczenie trwa diuzej niz 4 tygodnie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Diclac 150 Duo u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, dlatego nie
mozna sformutowac¢ odpowiednich zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci podczas podawania produktu leczniczego Diclac 150 Duo (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Stosowanie produktu leczniczego Diclac 150 Duo u pacjentéw z niewydolno$cig watroby jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie
mozna sformutowac¢ odpowiednich zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci podczas podawania produktu leczniczego Diclac 150 Duo (patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania
Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda, najlepiej podczas positku. Tabletki nie nalezy
dzieli¢ ani zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na diklofenak lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Czynna lub podawana w wywiadzie choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienie
lub perforacja (patrz punkt 4.4).

Podawane w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja zwigzane

Z wezesniejszym leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Czynna lub
podawana w wywiadzie nawracajgca choroba wrzodowa i (lub) krwotok (co najmniej dwa odrgbne
przypadki potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Niewydolno$¢ watroby.

Niewydolnos¢ nerek.

Stwierdzona zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa II-1V wg NYHA), choroba niedokrwienna
serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn moézgowych.

Podobnie jak w przypadku innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), nie nalezy
stosowac¢ produktu leczniczego Diclac 150 Duo u oséb, u ktérych podanie kwasu
acetylosalicylowego lub innych NLPZ moze by¢ przyczyna wystapienia astmy, obrzgku
naczynioruchowego, pokrzywki lub ostrego zapalenia btony §luzowej nosa (tj. nadwrazliwosci
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krzyzowej na NLPZ), patrz punkty 4.4 i 4.8.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawoéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz
wptyw na przewod pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Wptyw na przewéd pokarmowy

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego, ktére moga zakonczy¢ si¢ zgonem,
raportowane w przypadku wszystkich NLPZ, w tym diklofenaku, moga wystapi¢ w kazdym okresie
leczenia, z objawami poprzedzajacymi lub bez, i niezaleznie od cigzkich powiktan dotyczacych
przewodu pokarmowego w wywiadzie. Powiktania te sg bardziej niebezpieczne u 0s6b w podesztym
wieku. Jesli u pacjenta wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu pokarmowego, stosowanie
produktu leczniczego Diclac 150 Duo nalezy przerwac.

Tak jak w przypadku innych NLPZ, w tym diklofenaku, u pacjentow z objawami wskazujacymi na
zaburzenia zotadka i jelit lub z wywiadem sugerujacym chorobg wrzodowa zotadka i (lub)
dwunastnicy, krwawienia lub perforacje, niezbgdny jest $cisty nadzor lekarski. Produkt leczniczy
Diclac 150 Duo nalezy zalecaé¢ tym pacjentom szczegdlnie ostroznie (patrz punkt 4.8).

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest wigksze w przypadku zwigkszania dawek NLPZ

i u pacjentéw z chorobg wrzodowg zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, szczegdlnie gdy
przebiegata z krwotokami Iub perforacjg oraz u pacjentow w podesztym wieku. U 0s6b w podesztym
wieku, zwickszona jest czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem NLPZ, zwlaszcza
krwawienia i perforacji, ktore moga by¢ $miertelne.

W celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na uktad pokarmowy u pacjentow z chorobg
wrzodowg zoladka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie (zwlaszcza powiktang krwotokami lub
perforacja) oraz u pacjentow w podesztym wieku nalezy rozpoczynaé i kontynuowac leczenie

z zastosowaniem najmniejszych skutecznych dawek.

U tych pacjentow, jak rowniez u pacjentow, u ktérych konieczne jest jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych zawierajagcych mate dawki kwasu acetylosalicylowego lub innych produktow
leczniczych mogacych zwigkszy¢ ryzyko powiktan zotadkowo-jelitowych, nalezy rozwazy¢ leczenie
skojarzone z lekami ostonowymi (np. inhibitorami pompy protonowej lub mizoprostolem).

Pacjenci z zaburzeniami zotadka i jelit w wywiadzie, szczeg6lnie pacjenci w podesztym wieku,
powinni informowac lekarza o jakichkolwiek nietypowych objawach brzusznych (szczegdlnie

0 krwawieniach z przewodu pokarmowego). Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leki, ktore mogg powodowac zwigkszenie ryzyka powstania owrzodzenia lub
krwawienia, takie jak kortykosteroidy dziatajace ogdlnoustrojowo, leki przeciwzakrzepowe, leki
przeciwptytkowe, lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.5)

Pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem okrg¢znicy lub z choroba Lesniowskiego-Crohna powinni by¢
pod scista kontrola lekarska, ze wzgledu na mozliwos¢ zaostrzenia ogdlnego stanu (patrz punkt 4.8).

Wptyw na czynno$¢ watroby
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby powinni przyjmowac Diclac 150 Duo pod $cistym
nadzorem lekarza ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia stanu ogdlnego.

Tak jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak moze zwigksza¢ aktywno$¢ jednego
lub wiecej enzymow watrobowych. W trakcie dlugotrwatego leczenia diklofenakiem nalezy regularnie
kontrolowa¢ czynnosci watroby.

Stosowanie diklofenaku nalezy przerwac, jesli nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby
utrzymuja si¢ lub pogarszaja, a takze gdy wystgpia kliniczne oznaki lub objawy wskazujace na
zaburzenia czynnosci watroby oraz inne objawy (np. eozynofilia, wysypka itp.). Zapalenie watroby
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spowodowane stosowaniem diklofenaku moze wystgpi¢ niepoprzedzone objawami prodromalnymi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac Diclac 150 Duo u pacjentdéw z porfirig watrobowa, poniewaz
moze wywota¢ napad choroby.

Wplyw na czynno$¢ nerek

Podczas leczenia NLPZ, w tym diklofenakiem, odnotowano przypadki zatrzymywania ptynow

i powstawania obrz¢kow, dlatego szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci serca lub nerek, z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie, u 0sob w podesztym wieku,

U pacjentow jednoczesnie otrzymujacych leki moczopedne lub leki znaczaco wptywajace na czynnos¢
nerek oraz pacjentéw z nadmierng utratg ptynu pozakomorkowego o réznej etiologii, np. w fazie
okoto- lub pooperacyjnej po duzych zabiegach chirurgicznych (patrz punkt 4.3). Podczas stosowania
diklofenaku zaleca si¢ u tych pacjentow kontrolowanie czynnosci nerek. Odstawienie produktu
leczniczego powoduje zwykle powr6t do stanu sprzed leczenia.

Wplyw na skére

Bardzo rzadko po zastosowaniu NLPZ obserwowano ciezkie reakcje skorne (niektore zakonczone
zgonem), w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych cigzkich reakcji jest najwigksze
na poczatku leczenia, w wigkszo$ci przypadkow w pierwszym miesigcu stosowania. Produkt leczniczy
nalezy odstawi¢ natychmiast po wystgpieniu pierwszych objawow takich jak wysypka skérna,
uszkodzenie btony §luzowej lub inne objawy nadwrazliwosci.

Tak jak w przypadku innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), po podaniu
diklofenaku rzadko moga wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne
i rzekomoanafilaktyczne, nawet wtedy, gdy ten produkt leczniczy nie byt wczesniej stosowany.

Wptyw na uktad krazenia i naczynia zaopatrujace mozg

Pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolno$cig serca, z zatrzymaniem ptyndéw i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowaé

i wydawa¢ wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzgki byty zgtaszane w zwiazku z leczeniem
NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczeg6lnie
w duzych dawkach (150 mg na dobg) przez dlugi czas moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka zakrzepicy tetnic (np. zawat serca lub udar).

Stosowanie diklofenaku nie jest na ogdt zalecane u pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu krazenia
lub niewyréwnanym nadcis$nieniem tetniczym. W razie potrzeby pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego, niewyréwnanym nadci$nieniem tetniczym lub istotnymi czynnikami
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej nalezy podawa¢ diklofenak wytacznie po dokonaniu wnikliwej
oceny i tylko w dawce <100 mg na dobg, jesli leczenie trwa dtuzej niz 4 tygodnie (patrz punkt 4.4).

Ryzyko dla uktadu sercowo-naczyniowego zwiazane ze stosowaniem diklofenaku moze wzrasta¢ wraz
ze zwiekszaniem dawki i czasu trwania ekspozycji, dlatego nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna
dawke produktu leczniczego przez mozliwie najkrotszy czas. Nalezy okresowo oceniaé
zapotrzebowanie pacjenta na leczenie objawowe oraz jego odpowiedz na produkt leczniczy.

Diklofenak nalezy stosowac¢ bardzo ostroznie u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen
dotyczacych uktadu krazenia (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).
Produkt leczniczy nalezy stosowaé mozliwie jak najkrocej i w najmniejszej skutecznej dawce dobowej
ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia ryzyka dotyczacego uktadu krazenia po zastosowaniu diklofenaku
w duzych dawkach i dtugotrwale. Nalezy okresowo kontrolowa¢ koniecznos¢ kontynuacji leczenia
objawowego 1 odpowiedz na leczenie.

Pacjenci powinni by¢ czujni wobec przedmiotowych i podmiotowych objawow cigzkich zdarzen
zakrzepowych w tetnicach (np. bolu w klatce piersiowej, dusznos$ci, ostabienia, niewyraznej mowy),
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ktore moga wystapic¢ nagle. Nalezy pouczy¢ pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia
sie do lekarza w takim przypadku.

Wplyw na wskazniki hematologiczne

Tak jak w przypadku innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), podczas
dlugotrwatego stosowania diklofenaku zaleca si¢ kontrolowanie wskaznikow hematologicznych.
Tak jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak moze przemijajaco hamowac
agregacje plytek krwi. Nalezy doktadnie kontrolowa¢ pacjentdw z zaburzeniami hemostazy.

Astma w wywiadzie

U pacjentéw z astma, sezonowym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa, obrzgkiem btony
sluzowej nosa, (np. polipy nosa), przewlekta obturacyjng chorobg ptuc lub przewlektymi zakazeniami
uktadu oddechowego (szczegoblnie z objawami podobnymi do objawow alergicznego niezytu nosa)
czesciej niz u innych pacjentdow wystepuja zaostrzenia astmy w wyniku zastosowania NLPZ
(nietolerancja lekow przeciwbolowych), obrzgk Quinckego lub pokrzywka. Dlatego u tych pacjentow
zaleca si¢ szczegblng ostrozno$¢ (nalezy umozliwi¢ szybki dostep do pomocy lekarskiej). Szczegolne
srodki ostroznos$ci nalezy zachowac u pacjentow z alergia na inne substancje, np. z odczynami
skérnymi, $wiadem lub pokrzywka.

Osoby w podesztym wieku
Diklofenak nalezy stosowa¢ ostroznie u oséb w podesztym wieku. U 0s6b w podesztym wieku
i U 0s6b z matg masg ciata zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki.

Interakcje z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Diclac 150 Duo z ogdlnie
dziatajagcymi NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na potencjalne
nasilenie dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Maskowanie objawow zakazenia
Diklofenak, tak jak inne NLPZ, moze maskowac objawy zakazenia ze wzglgdu na swoje wlasciwosci
farmakodynamiczne.

Produkt leczniczy zawiera laktoze i z tego powodu nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca, dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Opisane interakcje uwzgledniajg obserwacje dotyczace stosowania diklofenaku w tabletkach
0 zmodyfikowanym uwalnianiu i (lub) w innych postaciach farmaceutycznych.

Silne inhibitory CYP2C9

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania diklofenaku wraz z silnymi inhibitorami
CYP2C9 (takimi jak worykonazol), gdyz w wyniku zahamowania metabolizmu diklofenaku jego
stezenie w osoczu oraz ekspozycja na lek moze znacznie wzrosnac.

Lit
Diklofenak moze zwigksza¢ stezenie w osoczu jednocze$nie podawanego litu. Zaleca si¢

monitorowanie st¢zenia litu.

Digoksyna
Diklofenak podawany jednoczes$nie z lekami zawierajacymi digoksyne moze zwigkszac jej stezenie
W 0s0czu. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia digoksyny.
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Leki moczopedne i leki zmniejszajgce cisnienie krwi

Tak jak inne NLPZ, diklofenak moze ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe jednoczes$nie
stosowanych lekow moczopegdnych lub lekow zmniejszajacych cisnienie tetnicze krwi (tj. leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory ACE). Z powodu zwigkszonego ryzyka dziatania
nefrotoksycznego, pacjentéw nalezy odpowiednio nawadnia¢ i okresowo kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz w trakcie jego trwania, szczeg6lnie po zastosowaniu lekow
moczopegdnych i inhibitorow konwertazy angiotensyny. U pacjentow, zwlaszcza w podesztym wieku,
nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Diklofenak, tak jak inne NLPZ, moze zwickszy¢ nefrotoksyczno$é cyklosporyny ze wzgledu na
wptyw na prostaglandyny nerkowe. Dlatego diklofenak nalezy podawa¢ w dawkach mniejszych niz
U pacjentow nieotrzymujacych cyklosporyny.

Leki, ktore mogg wywolywac hiperkaliemig

Jednoczesne stosowanie lekow oszczedzajacych potas, cyklosporyny, takrolimusu lub trimetoprimu
moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem stezenia potasu w surowicy, w zwigzku z czym nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Chinolony przeciwbakteryjne
Odnotowano pojedyncze przypadki wystgpienia drgawek, ktore mogty by¢ spowodowane
jednoczesnym stosowaniem chinolonéw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Przewidywane interakcje, ktore nalezy uwzglednié¢

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kortykosteroidy
Jednoczesne podawanie diklofenaku i innych NLPZ lub kortykosteroidow moze zwigkszaé czgsto$é
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe

Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).
Wprawdzie badania kliniczne nie wskazuja, aby diklofenak wplywat na dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, jednak donoszono o zwigkszonym ryzyku wystapienia krwotoku u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie diklofenak i leki przeciwzakrzepowe. Pacjentéw takich nalezy uwaznie
kontrolowac.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
Jednoczesne stosowanie NLPZ (w tym diklofenaku) i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania kliniczne wykazaty, ze diklofenak mozna podawac¢ jednocze$nie z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi bez wptywu na ich dziatanie kliniczne. W pojedynczych przypadkach
obserwowano jednak zarowno dziatanie hipoglikemizujace, jak i hiperglikemizujace, ktore
spowodowalo konieczno$¢ zmiany dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych w trakcie leczenia
diklofenakiem. Z tego wzglgdu podczas jednoczesnego leczenia konieczne jest kontrolowanie stezenia
glukozy we krwi.

Fenytoina
Podczas stosowania fenytoiny razem z diklofenakiem nalezy monitorowacé stezenie fenytoiny
W osoczu ze wzgledu na spodziewane zwigkszenie ekspozycji na fenytoing.

Metotreksat

Diklofenak moze hamowac¢ klirens nerkowy metotreksatu, zwiekszajac przez to jego stezenie we krwi
i dzialanie toksyczne. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (w tym diklofenaku) w czasie krotszym niz 24 godziny, przed lub po leczeniu
metotreksatem.
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Kolestypol i kolestyramina

Zwiazki te moga spowodowac opodznienie lub zmniejszenie wchtaniania diklofenaku. Dlatego zaleca
si¢ stosowanie diklofenaku przynajmniej 1 godzing przed lub od 4 do 6 godzin po przyjeciu
kolestypolu lub kolestyraminy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj

zarodka/ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia, wad
rozwojowych serca i wytrzewienia jelit po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn (tj. NLPZ)
we wczesnym okresie cigzy. Wartos¢ bezwzglednego ryzyka wystapienia wad rozwojowych uktadu
sercowo-naczyniowego wzrosta z mniej niz 1% do ok. 1,5%. Warto$¢ ta moze wzrosngc¢ wraz ze
zwigkszeniem dawki i wydluzeniem okresu leczenia. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn zwigkszyto liczbg strat po- i przedimplantacyjnych oraz
$miertelno$¢ zarodka i ptodu.

Dodatkowo, zaobserwowano zwigkszenie czestosci roznych wad wrodzonych, w tym wad
rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego u zwierzat, ktéorym podawano inhibitor syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy. Od 20. tygodnia cigzy stosowanie diklofenaku moze
powodowa¢ matowodzie wskutek zaburzen czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po
rozpoczgciu leczenia i jest zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto, odnotowano przypadki
zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktorych w wigkszo$¢ ustgpita po
zaprzestaniu leczenia. W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawac¢ diklofenaku, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli diklofenak jest stosowany przez kobiete starajaca si¢ o cigze
lub podczas pierwszego i drugiego trymestru ciazy, zastosowana dawka powinna by¢ jak najmniejsza,
a czas trwania leczenia jak najkroétszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku
malowodzia i zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na diklofenak przez kilka dni od 20.
tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu nalezy zaprzestac
stosowania diklofenaku.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptod w
nastepujacy sposob:

- toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca (W tym przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenia czynnosci nerek, ktore mogg prowadzi¢ do niewydolnosci nerek z matowodziem (patrz
powyzej).

U matki i noworodka podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn pod koniec cigzy moze prowadzi¢
do:

- wydhuzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania antyagregacyjnego, ktore moze wystgpi¢ nawet po
zastosowaniu bardzo matych dawek;

- zahamowania 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).

Karmienie piersia

Tak jak inne NLPZ, diklofenak przenika w niewielkich iloéciach do mleka kobiet karmigcych piersig.
7 tego wzgledu produktu leczniczego Diclac 150 Duo nie nalezy podawa¢ kobietom karmigcym
piersig w celu uniknigcia wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnos¢

Stosowanie diklofenaku moze niekorzystnie wptywa¢ na ptodnos¢ u kobiet i nie jest ono zalecane
u kobiet, ktére planuja cigze. U kobiet, ktore majg trudnosci z zajSciem w cigze lub ktore sg
poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ odstawienie diklofenaku.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Diklofenak nie wplywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan Klinicznych, w raportach spontanicznych lub

W doniesieniach literaturowych wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA.
W kazdej z grup dziatania niepozadane przedstawiono wedtug czestosci, poczawszy od najczesciej
wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ponadto, odpowiednia kategoria czgstosci dla kazdego dziatania niepozadanego podana jest na
podstawie nastgpujacego schematu: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz¢stosé
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Przedstawione nizej dziatania niepozadane dotycza diklofenaku w postaci tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu i innych postaci diklofenaku, stosowanych krotko- lub dlugotrwale.

Zaburzenia krwi i1 uktadu chlonnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistos¢ (w tym niedokrwistos¢ hemolityczna
i aplastyczna), agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: nadwrazliwos$¢, reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne (w tym niedoci$nienie
tetnicze i wstrzas)

Bardzo rzadko: obrzg¢k naczynioruchowy (w tym obrzgk twarzy)

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: dezorientacja, depresja, bezsennos¢, koszmary senne, drazliwos¢, zaburzenia
psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy, zawroty gtowy

Rzadko: senno$¢

Bardzo rzadko: parestezje, zaburzenia pamigci, drgawki, Igk, drzenie migéni, jatowe zapalenie opon
mozgowych, zaburzenia smaku, udar naczyniowy mozgu

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika
Czgsto: zawroty glowy
Bardzo rzadko: szumy uszne, zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: zawal migsnia sercowego, niewydolnos¢ serca, kotatanie serca, bol w klatce
piersiowej

Czgstos$¢ nieznana: Zespot Kounisa

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: astma (w tym duszno$¢)
Bardzo rzadko: zapalenie phuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudno$ci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢, bol brzucha, wzdecia, zmniejszony apetyt
Rzadko: zapalenie btony sluzowej zotadka, krwawienia z przewodu pokarmowego, krivawe wymioty,
krwawe biegunka, smoliste stolce, choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy (z krwawieniem
lub bez i z perforacja), zapalenie odbytnicy

Bardzo rzadko: zapalenie okreznicy (takze krwotoczne zapalenie okreznicy oraz zaostrzenie
wrzodziejgcego zapalenia okreznicy, choroba Lesniowskiego-Crohna), zaparcie, zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej (w tym wrzodziejace zapalenie jamy ustnej), zapalenie jezyka, zaburzenia

W obrebie przelyku, bloniaste zwezenie jelit, zapalenie trzustki, zaostrzenie guzkéw krwawniczych
Czestos¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie okrgznicy

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka, zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko: piorunujace zapalenie watroby, martwica watroby, niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka

Rzadko: pokrzywka

Bardzo rzadko: wysypka pegcherzowa, wyprysk, rumien, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella), ztuszczajace zapalenie
skory, tysienie, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, plamica, choroba Schonleina-Henocha, swiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz, zesp6t nerczycowy,
srodmiazszowe zapalnie nerek, martwica brodawek nerkowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: obrzek

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano wystgpowanie obrzekow, nadcisnienia tetniczego
i niewydolnosci serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegdlnie
w duzych dawkach (150 mg/dobe) i w leczeniu dtugotrwatym zwieksza ryzyko zakrzepicy tetnic
(np. zawat serca lub udar) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy

Brak charakterystycznych objawow klinicznych przedawkowania diklofenaku. Przedawkowanie moze
wywola¢ takie objawy, jak wymioty, krwotok z przewodu pokarmowego, biegunka, zawroty glowy,
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szumy uszne lub drgawki. W przypadku znacznego zatrucia moze nastgpic¢ ostra niewydolno$¢ nerek
i uszkodzenie watroby.

Leczenie przedawkowania

Leczenie ostrego zatrucia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), w tym diklofenakiem,
zasadniczo obejmuje stosowanie §rodkow podtrzymujacych czynnos$ci zyciowe i leczenie objawowe.
Leczenie podtrzymujace i objawowe nalezy zastosowaé w przypadku takich powiktan, jak znaczne
zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi, niewydolnos¢ nerek, drgawki, zaburzenia zotadka i jelit oraz
zaburzenia oddychania.

Wymuszona diureza, dializa lub przetaczanie krwi nie przyspieszaja eliminowania NLPZ (w tym
diklofenaku) z organizmu ze wzgledu na duzg zdolnos$¢ wigzania z biatkami i rozlegty metabolizm.

Po przyjeciu potencjalnie toksycznej dawki nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego i oproznienie
zotadka (np. sprowokowanie wymiotdw, ptukanie zotadka).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu octowego.

Kod ATC: MO1AB05

Mechanizm dzialania

Diklofenak sodowy jest zwigzkiem niesteroidowym o dziataniu przeciwreumatycznym,
przeciwzapalnym, przeciwbolowym i przeciwgorgczkowym.

Wykazano doswiadczalnie, ze w mechanizmie dziatania diklofenaku istotne znaczenie ma hamowanie
biosyntezy prostaglandyn. Prostaglandyny odgrywaja zasadnicza role w patogenezie procesu
zapalnego, bolu i goraczki.

In vitro diklofenak sodowy w zakresie stezen odpowiadajgcych warto$ciom osigganym w organizmie
ludzkim nie hamuje biosyntezy proteoglikanow w chrzastce.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie terapeutyczne diklofenaku w chorobach reumatycznych wynika z jego wtasciwos$ci
przeciwzapalnych i przeciwbolowych, ktére warunkuja wyrazne ztagodzenie objawdw
przedmiotowych i podmiotowych, takich jak bol spoczynkowy, bol podczas ruchu, sztywnos$¢ poranna
1 obrzek stawow oraz poprawe ogolnej sprawnosci fizyczne;.

W pourazowych lub pooperacyjnych stanach zapalnych diklofenak szybko tagodzi zaréwno bol
spoczynkowy jak i bol podczas ruchu oraz zmniejszaja obrzgk powstaty w wyniku stanu zapalnego

i obrzek powstaly w wyniku zranienia.

Produkt leczniczy Diclac 150 Duo jest wskazany dla pacjentoéw, dla ktorych dawka 75 mg jest
odpowiednia. Mozliwo$¢ stosowania produktu leczniczego w postaci jednorazowej dawki dobowej
jest udogodnieniem dtugotrwatego leczenia i pozwala uniknaé¢ btedow w dawkowaniu. Produkt
leczniczy Diclac 150 Duo pozwala na zwigkszenie dobowej dawki do 150 mg, w dwoch dawkach po
75 mg na dobg.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Tabletki Diclac 150 Duo sktadajg si¢ z dwoch warstw. Warstwa rozowa (tabletka zwykta) zawiera
szybko uwalniang dawke inicjujacg, ktora stanowi 1/6 dawki catkowitej. Pozostata cz¢s¢ substancji

czynnej znajduje si¢ w warstwie biatej (tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu) i stanowi 5/6 dawki
catkowitej. Z tej czesci tabletki substancja czynna leku uwalnia si¢ powoli. Wigkszo$¢ substancji
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czynnej z warstwy o szybkim uwalnianiu wchtania si¢ w zotagdku, a z warstwy o zmodyfikowanym
uwalnianiu w jelicie cienkim.

Nerkowe wchtanianie zwrotne diklofenaku w formie niezmienionej i jego hydroksylowych
metabolitow wskazuje, ze taka sama ilo$¢ diklofenaku jest uwalniana i wchianiana z produktu
leczniczego o zmodyfikowanym uwalnianiu, jak i z tabletek dojelitowych. Jednak dostgpnosé
biologiczna diklofenaku z tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu stanowi przeci¢tnie 82%
dostepnosci leku w postaci tabletek dojelitowych (prawdopodobnie na skutek efektu ,,pierwszego
przejsécia”). Ze wzgledu na wolniejsze uwalnianie substancji czynnej z tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu, osiggane stezenia maksymalne s mniejsze od stezen uzyskiwanych po podaniu tabletek
dojelitowych. Spozycie pokarmu nie ma istotnego klinicznie wptywu na wchtanianie i dostgpnosé¢
biologiczng leku.

Czgstos$¢ podawania produktu leczniczego Diclac 150 Duo jest uzasadniona uwalnianiem diklofenaku
z tabletek:

Czas [h] % uwolnionej
substancji czynnej
1/4 10%
1 20%
2 30%
4 50%
8 70-80%
10 90%

Jesli to konieczne, po 12 godzinach mozna poda¢ kolejng tabletke Diclac 150 Duo.

Ilo$¢ wcehtonietego leku wykazuje liniowa zalezno$¢ od dawki.

Poniewaz okoto potowy diklofenaku jest metabolizowane w ciaggu jego pierwszego przejscia przez
watrobe (efekt "pierwszego przejscia"), pole pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu (AUC) po
podaniu doustnym lub doodbytniczym stanowi w przyblizeniu potowe wartosci AUC po
pozajelitowym podaniu rownowaznej dawki.

Podczas ponownego podania produktu leczniczego farmakokinetyka nie zmienia si¢. Nie dochodzi do
kumulacji produktu leczniczego w organizmie, jesli zachowane zostang zalecane przerwy
w dawkowaniu.

Dystrybucja
Diklofenak wiaze si¢ z biatkami osocza w 99,7%, glownie z albuminami (99,4%). Objetosé¢

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

Diklofenak przenika do ptynu maziowego, gdzie osiaga maksymalne stezenie po 2 do 4 godzinach od
uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu. St¢zenie to jest wigksze niz w osoczu nawet przez

12 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji z ptynu maziowego wynosi od 3 do 6 godzin.
Diklofenak i jego metabolity przenikaja przez tozysko, a §ladowe ilosci diklofenaku byty wykrywane
w mleku kobiet karmigcych piersia.

Metabolizm

Metabolizm diklofenaku obejmuje czg¢$ciowo glukuronidacje niezmienionej czasteczki, jednak
glownym szlakiem metabolicznym jest pojedyncza i wielokrotna hydroksylacja i metoksylacja

z wytworzeniem kilku metabolitow fenolowych (3’-hydroksy-, 4’-hydroksy-, 5°-hydroksy-, 4°, 5°-
dihydroksy-, 3’-hydroksy-4’-metoksy-diklofenak), z ktorych wigkszos¢ jest przeksztatcana do
zwigzkow sprz¢zonych z kwasem glukuronowym. Dwa sposrod metabolitow fenolowych wykazuja
aktywnos$¢ biologiczng, ale mniejsza niz diklofenak.

Woydalanie
Calkowity klirens ogdlnoustrojowy diklofenaku wynosi 263 + 56 ml/minute (§rednia = SD).

Okres poltrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 1 do 2 godzin. Cztery metabolity, w tym dwa
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czynne, rowniez charakteryzuja si¢ krotkim okresem poéttrwania (1 do 3 godzin). Jeden metabolit
(3’-hydroksy-4’-metoksydiklofenak) ma znacznie dtuzszy okres pottrwania, ale jest on praktycznie
nieaktywny. Okoto 60% podanej dawki wydalane jest w moczu w postaci metabolitow. Mniej niz

1% dawki wydala si¢ w postaci niezmienionej, a pozostata cze$¢ wydalana jest w postaci metabolitow
poprzez z6k¢ z katem.

Dane dotyczgce pacjentéw

Nie obserwowano istotnych réznic we wchtanianiu, metabolizmie lub wydalaniu diklofenaku,
zaleznych od wieku pacjenta.

Badania kinetyki pojedynczej dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek moga sugerowac
brak kumulacji substancji czynnej w postaci niezmienionej po zastosowaniu zalecanego schematu
dawkowania. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/minute, teoretyczne stezenia
hydroksypochodnych diklofenaku w osoczu w stanie stacjonarnym sg okoto 4 razy wicksze niz u 0s6b
zdrowych. Jednak metabolity te sg ostatecznie wydalane z zotcig.

U pacjentéw z przewlekltym zapaleniem watroby lub wyrownana marskoscig watroby kinetyka
i metabolizm diklofenaku sg takie same, jak u pacjentow bez chordb watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Brak danych pochodzacych ze standardowych badan
nieklinicznych na zwierzetach, dotyczacych wptywu diklofenaku na dziatanie teratogenne u myszy,
szczurow lub krolikow.

Diklofenak nie wptywa na rozrdd szczuroéw. Poza minimalnym wptywem na ptod w dawce toksycznej
dla matki, rozwoj przed-, okoto- i poporodowy potomstwa nie zostat zaburzony.

Podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (w tym diklofenaku) hamuje owulacje

u krolikow oraz implantacj¢ i tworzenie si¢ tozyska u szczurow, a takze prowadzi do przedwczesnego
zamknigcia przewodu tetniczego u szczurow. Podanie diklofenaku w dawce toksycznej dla matki
wigzalo si¢ z dystocja, wydtuzeniem cigzy, zmniejszong przezywalnoscia ptodow

i wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu u szczurow. Niewielki wptyw diklofenaku na
parametry reprodukcji i porodu, jak rowniez zwezenie przewodu tetniczego W macicy, sa
farmakologicznymi konsekwencjami tej klasy inhibitoréw syntezy prostaglandyn (patrz punkty
4.314.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Warstwa o niemodyfikowanym uwalnianiu:
Laktoza jednowodna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Skrobia kukurydziana

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Warstwa o przedluzonym uwalnianiu:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza
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Woda oczyszczona
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sa znane.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PP lub Aluminium/PVC w tekturowym pudetku, zawierajace 10 lub 20 tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9578

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 wrzesnia 2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 sierpnia 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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