CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
AKIS, 25 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
AKIS, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
AKIS, 75 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja aktywna jest diklofenak sodowy.

1 ml roztworu w ampultko-strzykawce zawiera 25 mg diklofenaku sodowego, 50 mg diklofenaku
sodowego lub 75 mg diklofenaku sodowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (iniekcji).
Klarowny do lekko bursztynowego, przezroczysty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wstrzykniecie domigsniowe lub podskorne:

AKIS jest roztworem do wstrzykiwan dziatajacym skutecznie w przypadku ostrego bolu, w tym kolKi
nerkowej, zaostrzenia choroby zwyrodnieniowej stawow 0raz reumatoidalnego zapalenia stawow,
ostrego bolu plecoéw, ostrej dny moczanowej, ostrych urazow i ztaman oraz bolu pooperacyjnego
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

Wstrzykniecie dozylne (bolus):
W leczeniu lub profilaktyce bolu pooperacyjnego w warunkach szpitalnych (patrz punkt 4.3 i 4.4).

AKIS jest wskazany do stosowania u dorostych. Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢ stosujac produkt w najmniejszej skuteczne;
dawce i nie dluzej niz to koniecznie do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
1 $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Dawkowanie

Dorosli

Roztwor do wstrzykiwan AKIS mozna podawa¢ domigsniowo, podskérnie lub dozylnie (bolus). AKIS
jest przeznaczony wytacznie do krétkotrwalego leczenia i nie nalezy go podawac przez wigcej niz dwa
dni.

W przypadku tagodnego i umiarkowanego bolu mniejsze dawki mogg by¢ wystarczajace. Leczenie
cigezkiego bolu, np. kolki nerkowej, moze wymaga¢ zastosowania dawki 75 mg. Wyjatkowo i w
cigzkich przypadkach po 6 godzinach mozna poda¢ druga dawke 75 mg. Nie nalezy przekracza¢
maksymalnej dawki dobowej, ktora wynosi 150 mg.



Jesli wymagane jest podanie wigcej niz jednej dawki produktu leczniczego AKIS na dobe w postaci
iniekcji (maksymalnie 150 mg na dobg), zaleca si¢ zmian¢ miejsca podania kolejnej iniekcji. Jesli to
konieczne, jedno wstrzyknigcie produktu leczniczego AKIS mozna stosowaé razem z innymi
postaciami diklofenaku, przy czym nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 150 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku wystepuje zwigkszone ryzyko powaznych dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.4 1 5.2). Jesli uzna si¢ za konieczne zastosowanie leku z grupy NLPZ, nalezy podawac
najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrotszy mozliwy okres czasu. Podczas leczenia lekami z
grupy NLPZ nalezy regularnie monitorowac pacjenta pod katem krwawienia z przewodu
pokarmowego. Zalecana maksymalna dawka dobowa AKIS wynosi 150 mg.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Hydroksypropylo-beta-cyklodekstryna, ktora jest substancjg pomocniczg AKIS, jest wydalana gtownie
w procesie przesagczania kltgbuszkowego. Dlatego tez u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek
(okreslona, jako stezenie kreatyniny w surowicy ponizej 30 ml/min) nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego AKIS (patrz punkt 4.4 i 5.2). U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy stosowac
najmniejsza skuteczna dawke.

Pacjenci z cigzka niewydolnoscig watroby lub serca

Produkt AKIS roztwor do wstrzykiwan jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby lub serca (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
produktu AKIS pacjentom z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby oraz w
przypadku pacjentow z nadcisnieniem i (lub) umiarkowang zastoinowa niewydolnoS$cig serca
stwierdzonymi w wywiadzie (patrz punkt 4.4). Podobnie w przypadku pacjentow, u ktorych istnieje
znaczne ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego (np.
nadci$nienie, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu), diklofenak mozna stosowa¢ jedynie po
starannym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego AKIS u dzieci w
wieku O - 18 lat.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy AKIS nalezy podawa¢ wytacznie przez personel medyczny. AKIS mozna podawaé
domie$niowo lub podskornie do czystej zdrowej tkanki lub przez wstrzykniecie dozylne w bolusie.

Nalezy stosowac pojedyncza amputko-strzykawke zamiast dwoch amputko-strzykawek w celu
podania ustalonej dawki, tj. jedna iniekcje 75 mg produktu leczniczego zamiast 2 iniekcji dawek 25
mg i 50 mg lub jedna iniekcje 50 mg, zamiast dwoch iniekcji po 25 mg.

Podanie domigsniowe

Nalezy przestrzega¢ nastepujacych wskazoéwek w przypadku podawania domig¢$niowego w celu
unikni¢cia uszkodzenia nerwu lub innej tkanki w miejscu podania. Roztwor nalezy wstrzykiwac
gleboko w gorny zewnetrzny kwadrat posladka. Jesli wymaga si¢ zastosowania dwoch wstrzyknie¢ na
dobe, zaleca si¢ zmiang posladka w celu wykonania drugiego wstrzyknigcia. Roztwor nalezy
wstrzykiwac powoli w celu minimalizacji uszkodzenia miejscowej tkanki.

Podanie podskorne

Roztwor nalezy podawac do tkanki podskornej, najlepiej w gorng cze$¢ migsnia posladkowego lub
gorng czes$¢ uda. Jesli wymaga si¢ zastosowania dwoch wstrzyknigé na dobe, zaleca si¢ zmiang
miejsca podania pomig¢dzy migsniem posladkowym i udem. Nalezy catkowicie wprowadzi¢ igle w
grubos¢ fatdu skory, ktory nalezy utworzy¢ chwytajac ja miedzy keciuk i palec wskazujacy. Nalezy



upewnic si¢, ze produkt leczniczy nie jest wstrzykiwany do naczynia krwiono$nego. Roztwor nalezy
wstrzykiwac¢ powoli i w rownomiernym tempie. Podczas podawania podskornego nalezy przytrzymaé
fatd skéry miedzy palcami.

Podanie dozylne

Produkt AKIS moze by¢ podany poprzez wstrzykniecie dozylne w bolusie. Zaleca si¢ stosowanie

dwach alternatywnych schematow:

e W leczeniu pooperacyjnego bolu o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nalezy poda¢ dozylnie
75 mg. W razie koniecznos$ci mozna powtdrzy¢ leczenie po 4 do 6 godzinach, nie przekraczajac
dobowej dawki 150 mg.

e W profilaktyce bolu pooperacyjnego nalezy poda¢ dawke nasycajaca 25 mg do 50 mg w 5 — 60
sekundowym wstrzyknigciu (bolus) po zabiegu, a nastgpnie wykonywaé kolejne dodatkowe
wstrzyknigcia do maksymalnej dawki dobowej 150 mg. W razie konieczno$ci mozna powtorzy¢
leczenie po 4 do 6 godzinach, nie przekraczajac dawki dobowej 150 mg.

Produktu leczniczego AKIS nie wolno podawa¢ w infuzji dozylne;.

Instrukcje dotyczace zastosowania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, krwawienie lub perforacja.

o Krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie lub perforacja zwigzana z uprzednim

leczeniem lekami z grupy NLPZ.

o Czynna lub nawracajaca w wywiadzie choroba wrzodowa lub krwotok (dwa lub wigcej réznych
epizodéw owrzodzenia lub krwawienia).

o Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

o Cigzka niewydolno$¢ watroby, nerek lub serca (patrz punkt 4.4).

o Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), diklofenak jest takze
przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych kwas acetylosalicylowy lub inne leki z grupy NLPZ
wywotuja napady astmy, pokrzywke lub ostry niezyt btony §luzowej nosa.

o Zaburzenia homeostazy lub jednoczesne leczenie lekami przeciwzakrzepowymi
(przeciwwskazanie wytacznie do domigéniowego podawania produktu).

o Stwierdzona zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa I11-1V wg NYHA), choroba niedokrwienna
serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn mozgowych.

Dla podania dozylnego:

e Jednoczesne stosowanie NLPZ i lekow przeciwzakrzepowych (w tym matych dawek heparyny).
e Sklonno$¢ do krwotokow oraz potwierdzone lub podejrzewane krwawienia mézgowo-
naczyniowe, w wywiadzie.

Operacje zwigzane z duzym ryzykiem krwotoku.

Astma w wywiadzie.

Umiarkowana lub cig¢zka niewydolno$¢ nerek (kreatynina w surowicy > 160pmol/1).
Hipowolemia lub odwodnienie z dowolnej przyczyny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy
okres czasu niezbedny do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.2 i wptyw na przewod pokarmowy i
uktad krazenia ponizej).



Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diklofenaku z lekami z grupy NLPZ o dziataniu
ogolnoustrojowym, w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na brak
dowodow wskazujacych na korzysci wynikajace z dziatania synergistycznego i mozliwe dodatkowe
dziatania niepozadane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac AKIS u pacjentow w podeszlym wieku ze wzgledow
medycznych. W szczegolnosci zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki u ostabionych
pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw z matg masa ciata.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw z grupy NLPZ, w rzadkich przypadkach, moga wystapic¢
reakcje alergiczne w zwigzku z przyjmowaniem diklofenaku bez uprzedniej ekspozycji na jego
dziatanie, w tym reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne. Reakcje nadwrazliwosci moga takze
rozwingc si¢ w zespot Kounisa, cigzka reakcje alergiczna, ktora moze prowadzi¢ do zawatu migsnia
sercowego. Objawy takich reakcji moga obejmowac bol w klatce piersiowej wystepujacy w zwigzku
z reakcja alergiczng na diklofenak.

Podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, diklofenak moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe zakazenia w zwigzku ze swoimi wlasciwosciami farmakodynamicznymi.

Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen dotyczacych wykonywania wstrzyknie¢ domigsniowych,

aby unikng¢ zdarzen niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia, mogacych doprowadzi¢ do
ostabienia migéni, porazenia migsni, niedoczulicy, embolia cutis medicamentosa (zespot Nicolaua) i
martwicy w miejscu wstrzykniecia.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Zglaszano wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia po podaniu domig¢$niowym diklofenaku,
obejmujaca martwice w miejscu wstrzykniecia oraz embolia cutis medicamentosa, znang takze jako
zespot Nicolaua (zwlaszcza po nieumysinym podaniu podskornym). Podczas domig§niowego
podawania diklofenaku nalezy stosowac wlasciwy dobor igly i techniki wstrzykiwania (patrz punkt
4.2 i (lub) 6.6, w stosownych przypadkach).

Wplyw na przewod pokarmowy

W zwiazku z przyjmowaniem wszystkich lekéw z grupy NLPZ, w tym diklofenaku, zgtaszano
krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacje, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu i
moga pojawi¢ si¢ w dowolnym momencie leczenia, z lub bez objawow ostrzegawczych lub
powaznych zdarzen zotadkowo-jelitowych w wywiadzie. Ogolnie dziatania te majg powazniejsze
konsekwencje u pacjentow w podesztym wieku. Jesli u pacjentow przyjmujacych diklofenak wystapi
krwawienie z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie, nalezy przerwac leczenie tym produktem
leczniczym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw z grupy NLPZ, w tym diklofenaku, konieczny jest $cisty
nadzor medyczny i zachowanie szczeg6lnej ostroznosci w przypadku przepisywania diklofenaku
pacjentom z objawami wskazujacymi na zaburzenia przewodu pokarmowego lub z zaburzeniami w
wywiadzie wskazujacymi na owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy, krwawienie lub perforacj¢ (patrz
punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego jest wyzsze w przypadku
zwigkszania dawek lekow z grupy NLPZ i u pacjentdéw z chorobg wrzodowa w wywiadzie, w
szczegblnosci, jesli jest ona powigzana z krwotokiem lub perforacja. U pacjentéw w podesztym wieku
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, w
szczegoblnosci krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére moga prowadzi¢ do zgonu,
jest wigksza. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego w obrebie przewodu
pokarmowego u pacjentdow z chorobg wrzodowag w wywiadzie, w szczegdlnosci, jesli jest ona
powigzana z krwotokiem lub perforacja oraz u pacjentoéw w podesztym wieku, podczas leczenia
wstepnego 1 podtrzymujacego nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

U tych grup pacjentdw oraz u pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych zawierajacych mate dawki kwasu acetylosalicylowego (ASA)/aspiryna lub innych
produktéw leczniczych, ktore mogg zwickszaé ryzyko dziatania toksycznego w obrebie przewodu



pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. inhibitory pompy
protonowej lub mizoprostol).

Pacjenci, u ktorych wystepuje dziatanie toksyczne w obrebie przewodu pokarmowego w wywiadzie,
w szczegolnosci pacjenci w podeszlym wieku, powinni zglasza¢ wszelkie nietypowe objawy
wystepujace W zakresie jamy brzusznej (w szczegolnosci krwawienie z przewodu pokarmowego).
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga
zwigkszac ryzyko wystapienia owrzodzenia lub krwawienia, tj. kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwplytkowe lub selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i $cisle monitorowac
pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Crohna, poniewaz ich stan moze
ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

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

Wplyw na wgtrobe

Nalezy $cisle monitorowac pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby przyjmujacych diklofenak,
poniewaz ich stan moze ulec zaostrzeniu. Podobnie jak w przypadku innych lekoéw z grupy NLPZ, w
tym diklofenaku, moze wystapi¢ zwickszenie aktywnosci jednego lub wigcej enzymdw watrobowych.
Podczas dtugotrwatego leczenia diklofenakiem jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ regularne
kontrolowanie czynno$ci watroby. W przypadku utrzymywania si¢ lub pogarszania nieprawidtowych
wynikow testow czynnosciowych watroby lub wystgpienia klinicznych objawow przedmiotowych i
podmiotowych wskazujacych na chorobe watroby, lub jesli wystapig inne objawy (eozynofilia,
wysypka), nalezy przerwa¢ stosowanie diklofenaku. W przypadku stosowania diklofenaku moze
wystapi¢ zapalenie watroby bez objawow prodromalnych.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac diklofenak u pacjentow z porfirig, poniewaz moze on wywolaé
napad.

Wplyw na nerki

Ze wzgledu na to, iz zgtaszano przypadki zatrzymania ptyndéw i obrzeku w zwigzku z leczeniem
lekami z grupy NLPZ, w tym diklofenakiem, nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos$¢ u pacjentéw z
zaburzeniem czynnos$ci serca i nerek, nadci$nieniem w wywiadzie, u pacjentow w podeszlym wieku, u
pacjentow stosujacych jednoczesnie leki moczopedne lub produkty lecznicze, ktére istotnie wptywaja
na czynno$¢ nerek oraz u pacjentOw ze znacznym zmniejszeniem objetosci pozakomorkowej z
jakiegokolwiek powodu, np. przed lub po wigkszym zabiegu chirurgicznym (patrz punkt 4.3). W tych
przypadkach jako $rodek ostroznosci po zastosowaniu diklofenaku zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek.

Przerwanie leczenia zazwyczaj prowadzi do powrotu do stanu zdrowia sprzed leczenia.

Hydroksypropylo-beta-cyklodekstryna, ktora jest substancja pomocnicza, jest wydalana glownie przez
nerki w procesie przesaczania klgbuszkowego. Dlatego tez u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek
(okreslong, jako stezenie kreatyniny w surowicy ponizej 30 ml/min) nie nalezy stosowac roztworu do
wstrzykiwan AKIS. U pacjentow z niewydolnoscia nerek nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng
dawke.

Wplyw na skore

W zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ bardzo rzadko zgtaszano cigzkie reakcje skorne,
niekiedy prowadzace do zgonu, w tym ztuszczajace zapalenie skory, zespdt Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia tych reakcji
wydaje si¢ by¢ wyzsze w poczatkowej fazie leczenia: wigkszo$¢ reakcji odnotowywano w ciggu
pierwszego miesigca leczenia. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym AKIS po wystapieniu
pierwszych objawow wysypki skornej, zmian na blonach §luzowych lub jakichkolwiek innych
objawow nadwrazliwosci.

Wplyw na uktad krgzenia i naczynia mozgu



Ze wzgledu na to, ze zglaszano przypadki zatrzymania ptynow i obrzgku w zwigzku z leczeniem
lekami z grupy NLPZ, wymagany jest odpowiedni monitoring i konsultacje u pacjentéw z
nadci$nieniem w wywiadzie i (lub) tagodna do umiarkowanej zastoinowg niewydolno$cig serca.

Dane z badan Klinicznych i dane epidemiologiczne wskazuja na prawdopodobienstwo zwigzku migdzy
leczeniem diklofenakiem (w szczego6lnosci w duzych dawkach, 150 mg na dobe i w dlugotrwatym
leczeniu) i niewielkim zwickszeniem ryzyka wystgpienia przypadkow zakrzepicy tetniczej (np. zawat
serca migsniowego lub udar mozgu).

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

Wplyw na uktad krwiotworczy
Podczas dlugotrwatego leczenia diklofenakiem, podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy
NLPZ, zaleca si¢ monitorowanie morfologii krwi.

Podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, diklofenak moze przejsciowo zahamowac agregacj¢ ptytek
krwi. Nalezy starannie monitorowa¢ pacjentow z zaburzeniem homeostazy.

Moze pojawic si¢ niedokrwistos¢ w zwiazku z zatrzymaniem wody lub wptywem na erytropoezg.

Dlatego tez, w przypadku wykrycia objawow niedokrwisto$ci, zalecane jest monitorowanie poziomu
hemoglobiny i hematokrytu. U pacjentéw chorych na cukrzyce lub pacjentow przyjmujacych rowniez
leki moczopedne oszczedzajace potas moze wystgpi¢ hiperkaliemia (patrz punkt 4.5).

Astma w wywiadzie

U pacjentéw z astma, sezonowym alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa, obrzgkiem btony
sluzowej nosa (np. polipy nosa), przewlekla obturacyjng chorobg ptuc lub przewlektymi infekcjami
drog oddechowych (szczegodlnie, jesli zwiagzane z objawami podobnymi do alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa), reakcje na leki z grupy NLPZ, np. zaostrzenie astmy (tzw. nietolerancja lekow
przeciwbolowych/astma indukowana lekami przeciwbolowymi), obrzek naczynioruchowy lub
pokrzywka wystepuja czesciej w porownaniu do innych pacjentéw. Dlatego tez nalezy zachowacé
szczeg6lng ostroznos¢ u tych pacjentdw (zapewnic¢ gotowos$¢ pomocy lekarskiej). Dotyczy to takze
pacjentow, ktdrzy sg uczuleni na inne substancje, np. pacjentow z reakcjami skornymi, swigdem lub
pokrzywka.

SLE i mieszana choroba tkanki tqcznej
U pacjentow z uktadowym toczniem rumieniowatym (SLE) i mieszang chorobg tkanki tgcznej moze
wystapi¢ podwyzszone ryzyko aseptycznego zapalenia opon mozgowych (patrz punkt 4.8).

Podanie
Roztwor nalezy podawac przestrzegajac $cisle zasad aseptyki i antyseptyki.

Czas leczenia

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego AKIS dhuzej niz przez 2 dni. Po 2 dniach nalezy
zweryfikowac konieczno$¢ zastosowania alternatywnego leku z grupy NLPZ i w przypadku
koniecznosci dtugotrwatego leczenia lekami z grupy NLPZ, nalezy monitorowac¢ pacjenta pod katem
zaburzenia czynnosci watroby i nerek oraz zaburzen morfologii krwi. Jest to szczego6lnie istotne w
przypadku pacjentéw w podesztym wieku.

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



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ponizsze interakcje obejmujg interakcje obserwowane podczas stosowania diklofenaku w postaci
tabletek dojelitowych i (lub) innej postaci farmaceutycznej.

Lit: Leki z grupy NLPZ powodujg zmniejszenie wydalania litu przez nerki i w zwigzku z tym
zwigkszenie stezenia litu w osoczu. Jesli zastosowanie tego potaczenia jest konieczne, nalezy
kontrolowac¢ stezenie litu we krwi 1 dostosowac jego dawke zaréwno podczas leczenia wstepnego,
skojarzonego, jak i po odstawieniu diklofenaku.

Digoksyna: W przypadku jednoczesnego stosowania diklofenak moze zwigksza¢ st¢zenie digoksyny
w osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Leki moczopedne, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II: Leki z grupy NLPZ moga
zmniejszaé przeciwnadci$nieniowe dziatanie lekdw moczopednych i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych (tj. leki beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny [ACE]). U
niektorych pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek (np. u pacjentéw odwodnionych lub u pacjentéw
w wieku podesztym z zaburzong czynnos$cia nerek) jednoczesne stosowanie inhibitora ACE lub
antagonisty receptora angiotensyny Il i lekéw hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac dalsze,
zwykle odwracalne, zaburzenia czynnosci nerek, w tym mozliwg ostra niewydolno$¢ nerek. Dlatego
tez kombinacje¢ lekow nalezy stosowac ostroznie, szczeg6lnie u pacjentow w podesztym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy tez rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek
po rozpoczgeiu leczenia towarzyszacego, a takze okresowo w okresie pozniejszym (patrz takze punkt
4.4). Jednoczesne leczenie lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas moze powodowaé
zwigkszenie poziomu potasu w osoczu, ktore nalezy regularnie monitorowac (patrz punkt 4.4).

Inne leki z grupy NLPZ, kortykosteroidy i kwas acetylosalicylowy: Jednoczesne podawanie
diklofenaku i innych lekow z grupy NLPZ o dziataniu ogoélnoustrojowym lub kortykosteroidow lub
kwasu acetylosalicylowego moze zwigkszy¢ czesto§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych i nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe i heparyna (leczenie pacjentow w podesziym wieku lub w dawkach
leczniczych): Zaleca si¢ ostroznos¢, poniewaz jednoczesne podawanie z lekami z grupy NLPZ moze
zwickszy¢ ryzyko wystgpienia krwawienia poprzez hamowanie czynnosci ptytek krwi i uszkodzenia
btony $luzowej zotadka i dwunastnicy (patrz punkt 4.4). Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie
lekow przeciwzakrzepowych, tj. warfaryna lub heparyna. Nie zaleca si¢ podawania heparyny u
pacjentow w podesztym wieku lub w dawkach leczniczych. Nalezy starannie monitorowac
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR), jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania. Pomimo, iz badania kliniczne nie wskazujg na to, ze diklofenak wptywa na dziatanie
lekow przeciwzakrzepowych, doniesienia ujawniaja zwickszone ryzyko wystgpienia krwotoku u
pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie diklofenak i leki przeciwzakrzepowe. Stad zaleca si¢ Sciste
monitorowanie tych pacjentow.

Leki trombolityczne i leki przeciwplytkowe: Zaleca si¢ ostrozno$¢, poniewaz jednoczesne podawanie z
lekami z grupy NLPZ moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia krwawienia poprzez hamowanie czynnosci
ptytek krwi i uszkodzenia blony §luzowej zotadka i dwunastnicy.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): Jednoczesne podawanie lekow z grupy
NLPZ o dziataniu ogolnoustrojowym, w tym diklofenaku i SSRI moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcukrzycowe: Badania kliniczne wykazaty, ze diklofenak moze by¢ podawany z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi bez wywierania wptywu na ich dziatanie kliniczne. Jednakze
odnotowano pojedyncze przypadki dziatan hipoglikemizujacych i hiperglikemizujacych, ktore
wymagaly dostosowania dawki lekow przeciwcukrzycowych podczas leczenia diklofenakiem. Dlatego
tez jako srodek zapobiegawczy podczas leczenia towarzyszgcego zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
glukozy we krwi.



Metotreksat: Diklofenak moze zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu, podnoszgc tym samym
poziom metotreksatu. Zaleca si¢ ostrozno$¢ przy podawaniu lekow z grupy NLPZ, w tym diklofenaku,
na mniej niz 24 godziny przed lub po leczeniu metotreksatem, poniewaz w przeciwnym razie moze to
powodowac zwigkszenie stezenia metotreksatu we krwi i zwigkszenie toksyczno$ci tej substancji.
Zaleca si¢ cotygodniowe kontrolowanie morfologii krwi podczas kilku pierwszych tygodni leczenia
skojarzonego. Nalezy zintensyfikowa¢ monitorowanie w przypadku pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek lub pacjentow w podesztym wieku.

Zastosowanie pemetreksedu u pacjentow z prawidtowq czynnosciq nerek, klirens kreatyniny > 80
ml/min: Zwigkszone ryzyko toksycznos$ci pemetreksedu w zwiazku z obnizeniem klirensu kreatyniny
pemetreksedu. Zaleca si¢ biologiczny monitoring czynnos$ci nerek.

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus): Dziatanie nefrotoksyczne inhibitoréw
kalcyneuryny moze si¢ zwigksza¢ pod wptywem lekow z grupy NLPZ poprzez dziatanie za
posrednictwem prostaglandyn nerkowych. Podczas jednoczesnego leczenia zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek, w szczegdlnosci pacjentow w podesziym wieku.

Deferazyroks: Jednoczesne podawanie lekéw z grupy NLPZ o dziataniu ogblnoustrojowym i
deferazyroksu moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmowy. Nalezy $cisle
monitorowaé pacjentow, ktorym jednoczes$nie podawane sg te leki.

Chinolony przeciwbakteryjne: Zgtaszano pojedyncze przypadki drgawek, ktére moga by¢ zwiazane z
jednoczesnym stosowaniem chinolonow i lekow z grupy NLPZ.

Fenytoina: Podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny z diklofenakiem zaleca si¢ monitorowanie
stezenia fenytoiny w osoczu w zwigzku z nieoczekiwanym zwigkszeniem jej stgzenia.

Kolestypol i cholestyramina: Leki te mogg powodowac opoznienie lub zmniejszenie wchtaniania
diklofenaku. Dlatego tez zaleca si¢ podawanie diklofenaku przynajmniej na godzing przed lub 4 do 6
godzin po podaniu kolestypolu/cholestyraminy.

Silne inhibitory CYP2C9: Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas przepisywania jednocze$nie diklofenaku i
silnych inhibitorow CYP2CP (tj. sulfinpirazon i worykonazol), ktore moga powodowac istotne
zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu i zwigkszenie stgzenia diklofenaku w zwiazku z
hamowaniem jego metabolizmu.

Mifepryston: Nie nalezy stosowac¢ lekow z grupy NLPZ w ciggu 8-12 dni po podaniu mifeprystonu,
poniewaz NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie mifepristonu.

Takrolimus: Mozliwe zwigkszenie ryzyka nefrotoksycznosci w przypadku podawania NLPZ z
takrolimusem. Moze to by¢ spowodowane przez dziatanie przeciwko nerkowej prostaglandynie przez
NLPZ, jak i inhibitora kalcyneuryny.

Zydowudyna: Jednoczesne podawanie lekow z grupy NLPZ z zydowudyng zwigksza ryzyko
toksycznego dziatania na uktad krwiotworczy. Udowodniono, ze jednoczesne podawanie ibuprofenu i
zydowudyny zwigksza ryzyko wylewu krwi do stawu i krwiaka u pacjentow chorych na hemofili¢ i
zakazonych wirusem HIV.

Pomimo, iz AKIS w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami, nie zaktdca on wiazania biatka z:
salicylanami, tolbutamidem i prednizolonem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywaé negatywnie na ciaze¢ i (lub) rozwoj zarodka/ptodu.
Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na prawdopodobienstwo zwigkszonego ryzyka



poronienia, wady rozwojowej serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn
we wezesnym stadium cigzy. Ryzyko catkowite wady rozwojowej serca wzrosto z ponizej 1% do ok.
1,5%.
Uwaza sig, ze ryzyko to wzrasta wraz z dawka i czasem leczenia. Zastosowanie inhibitorow syntezy
prostaglandyn u zwierzat wskazywato na zwigkszong ilos¢ strat przed- i poimplantacyjnych oraz
smiertelno$¢ zarodkow i ptodow.
Dodatkowo odnotowano zwigkszong czgsto$é wystepowania réznych wad rozwojowych, w tym serca,
u zwierzat, ktéorym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy.
Od 20. tygodnia ciazy stosowanie diklofenaku moze powodowa¢ matowodzie wskutek zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapic¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne
po jego przerwaniu. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w
drugim trymestrze, z ktorych wiekszo$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia. Z tego wzgledu, nie nalezy
podawac¢ produktu leczniczego AKIS w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, chyba Ze jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli diklofenak jest stosowany u kobiet planujacych cigzg lub w pierwszym
lub drugim trymestrze cigzy, nalezy podawac jak najmniejsza mozliwg skuteczna dawke przez
mozliwie jak najkrotszy okres czasu.
Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku matowodzia oraz zwezenia przewodu
tetniczego po ekspozycji na diklofenak przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy. W przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwe¢zenia przewodu t¢tniczego nalezy zaprzestaé stosowania produktu
leczniczego AKIS.
Podczas trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptod w
nastepujacy sposob:

- powodowac toksyczne dziatanie na serce i pluca (przedwczesne zwezenie/zamkni¢ciem

przewodu tetniczego i nadcisnienie plucne);
- powodowa¢ zaburzenia nerek (patrz powyzej);

U matki i noworodka pod koniec cigzy moga prowadzi¢ do:
- mozliwego wydluzenia czasu krwawienia, dziatania hamujacego agregacje ptytek, ktore moga
wystapi¢ nawet przy stosowaniu matych dawek;
- hamowanie skurczéw macicy i wskutek tego op6znionego lub wydtuzonego porodu.
W zwiazku z tym, produkt leczniczy AKIS jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 5.3).

Karmienie piersia

Podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, diklofenak przenika do mleka ludzkiego w niewielkich
ilosciach. Dlatego tez nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego AKIS w okresie karmienia piersig w
celu uniknigcia dziatan niepozadanych u niemowlecia.

Plodnos$é

Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ, zastosowanie diklofenaku moze zaburzac¢
ptodnos¢ i nie jest zalecane u kobiet planujacych cigze. U kobiet, ktore majg trudnosci z zajsciem w
ciazg lub sa poddawane badaniom ptodnosci, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu
leczniczego AKIS.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych podczas leczenia diklofenakiem wystepuja zaburzenia widzenia, oszotomienie,
zawroty glowy, senno$¢ lub inne zaburzenia oSrodkowego uktadu nerwowego, nie powinni prowadzié¢
pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Najczesciej wystgpujagce dziatania niepozadane, ktdre obserwowano podczas badan klinicznych z
produktem leczniczym AKIS obejmowaty reakcje ze strony zotadka i jelit oraz reakcje w miejscu
podania i og6lnie byty tagodne i krotkotrwate.




Dane z badan klinicznych sugerujg, ze zastosowanie diklofenaku w postaci roztworu do wstrzykiwan
jest zwigzane z wystepowaniem reakcji w miejscu podania, takich jak: bol i krwiak. Czesto$é
wystepowania dzialan niepozadanych w miejscu podania byla istotnie mniejsza w przypadku leczenia
dawkami 25 1 50 mg w poréwnaniu do dawki 75 mg. Po wstrzyknigciu dozylnym (bolus) dawki 75 mg
w ciagu 5 do 30 sekund, odnotowano uczucie dyskomfortu w okolicy wokdt miejsca wstrzyknigcia. Po
podaniu diklofenaku obserwowano takze: nudno$ci, wymioty, biegunke i zaparcie.

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Znane reakcje niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu AKIS, podawanego domiesniowo i
podskornie, to reakcje w miejscu wstrzyknigcia, czgsto zwigzane ze sposobem podawania, w tym bol
w miejscu wstrzykniecia, rumien 1 wysypka. W niektorych przypadkach zgltaszano reakcje
nadwrazliwo$ci wraz z uogoélnionymi objawami.

Dziatania niepozadane sg przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA
i nastepujacg konwencja dotyczacg czestosci: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 - <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 - <1/100); rzadko (>1/10 000 - <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos$é
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia czestose Martwica w miejscu wstrzyknigcia
pasozytnicze nieznana
Zaburzenia uktadu rzadko reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego | niezbyt czesto oszolomienie
bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit czgsto nudnosci
niezbyt czesto biegunka
wymioty
zaparcie
zapalenie zotadka
czestose niedokrwienne zapalenie okr¢znicy
nieznana
Zaburzenia watroby i drog niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki niezbyt czgsto swiad
podskornej
Zaburzenia mig$niowo- czesto uczucie dyskomfortu w konczynach
szkieletowe 1 tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany w bardzo czesto reakcje w miejscu podania,
miejscu podania
czestose embolia cutis medicamentosa (zespot
nieznana Nicolaua)

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.
Nie zastosowano synonimow i standw pokrewnych, jednakze nalezy je takze uwzglednic.

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatania niepozadane (tabela 1) uporzadkowano wedtug czestosci wystgpowania, zaczynajac od
najczesciej wystepujacych, zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 -
<1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 - <1/100); rzadko (>1/10 000 - <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
czestose nieznana (czgstosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nastegpujace dzialania niepozadane obejmujg dziatania niepozadane zgtaszane zaréwno w przypadku
krotkotrwatego, jak 1 dlugotrwatego stosowania.
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Tabela 1

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

bardzo rzadko

matoptytkowos¢, leukopenia, niedokrwistos¢ (w
tym niedokrwisto$¢ hemolityczna i aplastyczna),
agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

rzadko

bardzo rzadko

nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne i
rzekomoanafilaktyczne (w tym niedocisnienie
tetnicze 1 wstrzas)

obrzgk naczynioruchowy (w tym obrzgk twarzy)

Zaburzenia psychiczne

bardzo rzadko

dezorientacja, depresja, bezsenno$¢, koszmary
senne, drazliwo$¢, zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto
rzadko
bardzo rzadko

bol glowy, zawroty glowy,

sennos¢

parestezje, zaburzenie pamigci, drgawki, lek,
drzenie, aseptyczne zapalenie opon moézgowych,
epizod naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia oka

bardzo rzadko

zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie,
podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

czesto
bardzo rzadko

zawroty glowy
szumy uszne, zaburzenie shuchu

Zaburzenia serca

bardzo rzadko

czesto$¢ nieznana

palpitacje, bol w klatce piersiowej, niewydolno$é
serca, zawal serca mig$niowego
zespot Kounisa

Zaburzenia naczyniowe

bardzo rzadko

nadcis$nienie tetnicze, zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

rzadko
bardzo rzadko

astma (w tym dusznosc¢)
zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto

rzadko

bardzo rzadko

nudnosci, wymioty, biegunka, dyspepsja, bol
brzucha, wzdecia, anoreksja

zapalenie Zzotadka, krwotok z przewodu
pokarmowego, krwawe wymioty, biegunka
krwotoczna, krew w kale, choroba wrzodowa
przewodu pokarmowego (z krwawieniem lub
perforacja albo bez)

zapalenie jelita grubego (w tym krwotoczne
zapalenie jelita grubego i zaostrzenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub
choroby Lesniowskiego-Crohna), zaparcie,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (w tym
wrzodziejace zapalenie btony Sluzowej jamy
ustnej), zapalenie jezyka, zaburzenia w obregbie
przelyku, przeponopodobne zwezenia jelita,
zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

czesto
rzadko

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
zapalenie watroby, zoltaczka, zaburzenie
czynnosci watroby
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bardzo rzadko piorunujace zapalenie watroby, martwica
watroby, niewydolnos¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto wysypka
rzadko pokrzywka
bardzo rzadko wysypki pecherzowe, wyprysk, rumien, rumien

wielopostaciowy, zespOt Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot
Lyell), zluszczajace zapalenie skory, tysienie,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, plamica,
plamica alergiczna, $wiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo rzadko ostra niewydolno$¢ nerek, krwiomocz,
biatkomocz, zespot nerczycowy, srdédmiazszowe
zapalenie nerek, martwica brodawek nerkowych

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

czesto reakcje w miejscu podania, bol w miejscu
podania, stwardnienie w miejscu podania,

rzadko obrzek, martwica w miejscu podania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

bardzo rzadko ropien W miejscu podania

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczeg6lnie
w duzych dawkach (150 mg/dobe) i w leczeniu dlugotrwatym zwieksza ryzyko zakrzepicy tetnic (np.
zawat serca lub udar) (patrz punkty 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania).

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 zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak typowych objawow klinicznych zwigzanych z przedawkowaniem diklofenaku. Przedawkowanie
moze powodowaé nastepujace objawy: wymioty, krwotok z przewodu pokarmowego, biegunka,
oszotomienie, szum uszny lub drgawki. W przypadku znacznego zatrucia, mozliwe jest wystapienie
ostrej niewydolnosci nerek lub uszkodzenia watroby.

Leczenie przedawkowania

Postgpowanie w przypadku ostrego zatrucia lekami z grupy NLPZ, w tym diklofenakiem, w
szczegoblnosci polega na zastosowaniu postgpowania podtrzymujacego czynnosci organizmu i leczenia
objawowego. Nalezy zastosowac postgpowanie podtrzymujgce czynnosci organizmu i leczenie
objawowe w przypadku powiktan, takich jak: niedocisnienie tetnicze, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe i depresja oddechowa.
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Specjalne $rodki, takie jak wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja prawdopodobnie nie sg
pomocne w eliminacji lekow z grupy NLPZ, w tym diklofenaku, z uwagi na wysoki stopien wigzania
z biatkami 0socza i rozlegly metabolizm.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
kod ATC: M01ABO5.

Klasyfikacja podgrupy terapeutycznej: leki dziatajace na uktad migsniowo-szkieletowy/ niesteroidowe
leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne/pochodne kwasu octowego i zwiazki o podobnej budowie.

Mechanizm dzialania

Roztwor do wstrzykiwan AKIS jest niesteroidowym lekiem o wiasciwosciach przeciwbolowych i
przeciwzapalnych. Jest on inhibitorem syntetazy prostaglandyn (cyklooksygenazy). In vitro diklofenak
sodu nie hamuje biosyntezy proteoglikanéw w chrzastce przy stezeniach rownowaznych ze stezeniami
osigganymi u ludzi. Po jednoczesnym stosowaniu z opioidami w celu leczenia bolu pooperacyjnego
diklofenak sodowy czgsto zmniejsza konieczno$¢ stosowania opioidow.

Skutecznos¢ kliniczna

Dziatanie przeciwbolowe AKIS badano w dwoch gtownych badaniach dziatania przeciwbolowego po
zabiegach stomatologicznych, ktore obejmowaly pacjentéw z bolem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego po zabiegach usuwania zebow z powodu wklinowania.

W ramach pierwszego badania porownywano dziatanie przeciwbolowe AKIS podanego podskérnie z
placebo. AKIS we wszystkich mocach wykazywat statystycznie znamiennie wyzsze zmniejszenie bolu
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po zabiegu usuwania zeba z powodu wklinowania (zgodnie z
pomiarami wg skali VAS) w poréwnaniu do placebo (p<0,001). AKIS takze wykazywat znaczgco
wieksze dziatanie przeciwbolowe w pomiarach skutecznosci wtdrnej, czasu do wystapienia dziatania
przeciwbolowego, zastosowania lekow doraznych przez 8 godzin po podaniu produktu i odsetka
pacjentéw z 30% zmniejszeniem intensywnosci bolu po 1,5 godziny po podaniu produktu w
porownaniu z placebo (p<0,001 we wszystkich porownaniach z placebo; nie wykryto statystycznej
réznicy w porownaniach pomiedzy aktywnymi lekami).

W ramach drugiego badania dziatania przeciwbolowego po zabiegach stomatologicznych
poréwnywano dziatanie przeciwbdlowe AKIS podanego podskérnie z lekiem Voltarol® 75 mg/3 mi
podanym domig$niowo. Badanie nie wykazatlo znamiennej r6znicy pomiedzy dwoma lekami
przeciwbolowymi w dowolnym punkcie czasu przez 8 godzin po podaniu leku. Po 1,5 godziny po
podaniu leku (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) 95% CI r6znicy miedzy dwoma lekami
przeciwbolowymi byt catkowicie poza ustalong uprzednio gérng granica rownowaznosci (-15 mm).
Zatem, wykazano, ze AKIS jest terapeutycznie rownowazny z lekiem Voltarol. Srednie réznice i 95%
Cl r6znicy w dowolnym punkcie czasu przez § godzin po podaniu leku przedstawia tabela ponizej.

PUNKECZasU | ¢ qnia rozmica (95% CT) Wartosé p
pomiaru

15 minut 0,7 (-4,02 ; 5,41) 0,7708

30 minut 1,6 (-4,26 ; 7,55) 0,5826

45 minut 1,3 (-4,93 ; 7,48) 0,6857

1 godzina -2,1(-8,63 ; 4,44) 0,5272
1,5 godziny -1,8 (-8,26 ; 4,61) 0,5764

2 godziny -2,9(-8,81; 3,11) 0,3457

3 godziny -3,7 (-10,12 ; 2,72) 0,2559

4 godziny -5,6 (-12,48 ; 1,21) 0,1061
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Punlft czasu Srednia roznica (95% CI) Wartos$¢ p
pomiaru

5 godzin -5,7 (-12,84 ; 1,50) 0,1205

6 godzin -5,5 (-13,73 ; 2,70) 0,1864

7 godzin -6,7 (-15,47 ; 1,98) 0,1284

8 godzin -5,4 (-14,08 ; 3,25) 0,2183

5.2  WlasciwosSci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Podanie domigesniowe

Po domigéniowym podaniu 75 mg/ml roztworu do wstrzykiwan AKIS, wchtanianie produktu
leczniczego przebiega szybko i $rednie maksymalne stezenie w osoczu wynoszace w zakresie 2,603 +
0,959 pg/ml (2,5 ug/ml stanowi ok. 8 umol/l) jest osiggane po 34 minutach. Obszar pod krzywa
stezenia AUCo+Wynosi 250,07 + 46,89 pg/ml.min. W poréwnawczych badaniach klinicznych
mediana maksymalnego stgzenia w osoczu w przypadku domigsniowego podania Voltarolu
(75mg/3ml) wynosi 2,242 + 0,566 ng/ml, ktora to wartos¢ jest osiagana po 27 minutach, a AUCo+
wynosi 246,70+ 39,74 pg/ml.min. AUC po podaniu domig¢$niowym jest w przyblizeniu ponad dwa
razy dtuzsza w poréwnaniu do podania doustnego lub doodbytniczego, poniewaz unika si¢
metabolizmu pierwszego przejscia.

Podanie podskorne

Wochtanianie po podaniu podskornym produktu leczniczego AKIS w dawce 75 mg/ml przebiega
szybko 1 mediana maksymalnego stezenia w osoczu o wartosci 2,138 + 0,646 pg/ml (2,5 pg/ml
stanowi ok. 8 pmol/l) jest osiggana po 40 minutach. Obszar pod krzywa stezenia AUCo WynO0Si
261,94 + 53,29 pg/ml.min. W poréwnawczych badaniach klinicznych mediana maksymalnego
stezenia w osoczu w przypadku domig$niowego podania Voltarolu wynosi 2,242 + 0,566 pg/ml i jest
osiggana po 27 minutach, a AUCotwynosi 246,70+ 39,74 ug/ml.min, AUC i Crax PO podaniu
podskornym dawki 75 mg AKIS byly biorownowazne z domigéniowo podang dawka 75 mg/3 ml
Voltarolu. AUC po podaniu podskornym jest w przyblizeniu ponad dwa razy dtuzsza w poréwnaniu
do podania doustnego lub doodbytniczego, poniewaz unika si¢ metabolizmu pierwszego przejscia.
Liniowos$¢ dawki wzgledem AUC i Chax zostata wykazana w przypadku podskornego podania
diklofenaku. Wykazano brak liniowej zaleznosci pomiedzy Cmaxa dawka, co oznacza odpowiednio
$rednig warto$¢ Cmax 1 090 ng/ml, 1648,9 ng/ml i 1 851,1 ng/ml po dawkach AKIS 25 mg, 50 mg i 75
mg.

Podanie dozylne w bolusie

Wchtanianie po podaniu dozylnym w bolusie produktu leczniczego AKIS w dawce 75 mg/ml
nastepuje natychmiastowo i mediana maksymalnego stezenia w osoczu o warto$ci okoto 16,505 +
2,829 ng/ml osiggana jest w ciggu 3 minut. W porownawczych badaniach farmakokinetycznych, w
ktorych diklofenak mierzono w osoczu do 8 godzin po podaniu, produkt AKIS 75 mg/ml w dozylnym
bolusie okazat si¢ by¢ bioréwnowazny w stosunku do ampulki Voltarol 75 mg/3 ml podawanej jako
30-minutowa infuzja dozylna (100 ml) pod wzglgdem ekspozycji ogolnoustrojowej (AUCO-t:
5193,46 + 1285 ng/ml.h i 4584,13 + 1014,20 ng/ml.h, odpowiednio dla produktu AKIS i Voltarol),
ale przy znacznie wigkszej szybkosci wchtaniania (Cmax dla wlewu Voltarol 75 mg/3 ml wynosita
6,177 £ 1,051 pg/ml). Ponadto stezenie diklofenaku w osoczu (Cmax) p0 podaniu produktu AKIS w
dozylnym bolusie okazato si¢ porownywalne do opisanego w literaturze podobnego roztworu
zawierajacego diklofenak sodu i hydroksylo-propylo-B-cyklodekstryny do wstrzykiwan (Dyloject® 75
mg/2 ml, Javelin Pharm. Ltd., Wielka Brytania) podawanym tg samg droga (Cmax: 15,147 + 2,829
ug/ml). AUC diklofenaku po podaniu dozylnym w bolusie jest okoto dwa razy wigksza w
porownaniu do podawania doustnego lub doodbytniczego, poniewaz unika si¢ metabolizmu
pierwszego przejscia.

Dystrybucja

Substancja czynna jest w 99,7% wigzana z biatkami osocza, gtownie z albuminami (99,4%).
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Diklofenak przenika do ptynu maziowego, gdzie maksymalne stezenie wystgpuje po 2 do 4 godzin od
osiggni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Okres pottrwania w fazie eliminacji z ptynu
maziowego wynosi od 3 do 6 godzin. 2 godziny po osiggni¢ciu wartosci maksymalnych w osoczu
krwi warto$ci stezenia substancji czynnej w plynie maziowym osiagaja juz wicksze wartosci w
porownaniu do osocza i stan ten utrzymuje si¢ przez maksymalnie 12 godzin.

Metabolizm

Metabolizm diklofenaku odbywa si¢ czgsciowo na drodze glukuronidacji niezmienionej czasteczki,
ale diklofenak gtownie ulega pojedynczej lub wielokrotnej hydroksylacji i metoksylacji, w wyniku
czego powstaje kilka pochodnych fenolowych, ktérych wigkszo$¢ zostaje przeksztatcona do postaci
koniugatow glukuronidowych. Dwie pochodne fenolowe sa biologicznie aktywne, jednakze w
znacznie mniejszym stopniu niz diklofenak.

Eliminacja

Calkowity klirens uktadowy diklofenaku w osoczu wynosi 263 + 56 ml/min ($rednia warto$¢ + SD).
Koncowy okres pottrwania w osoczu wynosi 1-2 godziny. Cztery z pochodnych, w tym dwie
aktywne, maja takze krotki okres poitrwania w osoczu, ktory wynosi 1-3 godziny.

Okoto 60% podanej dawki jest wydalane z moczem w postaci sprzezonych z glukuronidami,
niezmienionych czasteczek i metabolitow, z ktdrych wiekszo$¢ jest przeksztatcana do koniugatow
glukuronowych. Mniej niz 1% produktu leczniczego jest wydalane w postaci niezmienione;j.
Pozostala cz¢$¢ dawki ulega wydaleniu w postaci metabolitow z z6kcig w kale.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie obserwowano istotnych réznic zaleznych od wieku w zakresie wchtaniania, metabolizmu lub

wydalania.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek:

Kinetyka pojedynczej dawki z zastosowaniem typowego schematu dawkowania u pacjentow z
niewydolno$cia nerek nie wskazuje na wystegpowanie kumulacji niezmienionej substancji czynnej. W
przypadku klirensu kreatyniny <10 ml/min stezenie hydroksypochodnych diklofenaku w osoczu
obliczone w stanie rownowagi dynamicznej jest o ok. 4 razy wicksze w porownaniu do pacjentow z
prawidtowa czynnoscig nerek. Jednakze ostatecznie pochodne te sg wydalane z zblcia.

Pacjenci z chorobg watroby:
Kinetyka i metabolizm diklofenaku sg takie same u pacjentow ze zdrowa watrobg i u pacjentow z
przewleklym zapaleniem watroby lub wyré6wnang marsko$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak nowych badan przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania diklofenaku sodowego.
Produkt leczniczy ma dobrze ustalony profil bezpieczenstwa.

Badania miejscowej tolerancji wykazatly, ze produkt nie wywotuje znaczacego nieoczekiwanego,

miejscowego dziatania toksycznego zarowno w przypadku podania domig$niowego, jak i
podskdrnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks
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Polisorbat 20
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci
2 lata

Po otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.
Nalezy usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputko-strzykawka z bezbarwnego szkta typu I, z ostonka zabezpieczajaca wykonang z
syntetycznego izoprenu-bromobutylu oraz z ttokiem z gumy chlorobutylowej (pret ttoka wykonany z
poliestru).

Zestaw do podania:

1 igta do podania podskornego (rozmiar 27 G), szara

1 igta do podania domigsniowego lub dozylnego (rozmiar 21 G), zielona

Opakowanie: 1, 3 lub 5 amputko-strzykawek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie nalezy stosowac, jesli pojawia sie krysztatki lub osad.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IBSA Farmaceutici Italia Srl

Via Martiri di Cefalonia 2

26900 Lodi

Wtochy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia numer: 24769; 24770; 24771
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.05.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.11.2022
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