SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Diklofenak HF, 75 mg/3 mL, rastvor za injekciju/infuziju

INN: diklofenak

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna ampula sa 3 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 75 mg diklofenak-natrijuma.

Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna ampula sa 3 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 105 mg benzilalkohola, 2,4 mg natrijum-

metabisulfita (E223) i 600 mg propilenglikola.

Za listu svih pomoc¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju/infuziju.
Bistar, bezbojan do slabo zuc¢kast rastvor, karakteristicnog mirisa.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Intramuskularna primena:
» Akutni bolovi, uklju¢ujuéi bubrezne kolike, egzacerbacije osteoartritisa i reumatoidnog artritisa,
akutni bol u ledima, akutni napad gihta, akutna trauma i frakture i postoperativni bol.

Intravenska primena putem infuzije:
» Terapija ili prevencija postoperativnog bola u bolnickim uslovima.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Nezeljena dejstva se mogu svesti na najmanju mogucu meru primenom najmanje efektivne doze u
najkracem vremenskom periodu neophodnom za kontrolu simptoma (videti odeljak 4.4).

Odrasli

Lek Diklofenak HF, rastvor za injekciju/infuziju (primenjen intramuskularno ili intravenski) ne treba
primenjivati duze od dva dana; ukoliko je neophodno, terapija se moze nastaviti diklofenak tabletama
ili supozitorijama.

Intramuskularna injekcija: Sledece preporuke za intramuskularnu primenu se moraju postovati u
cilju sprecavanja oStecenja nervnog ili drugih tkiva na mestu primene.

Jedna ampula leka Diklofenak HF, rastvor za injekciju/infuziju se primenjuje jednom dnevno (u
teSkim stanjima dva puta dnevno) intramuskularno, kao duboka intraglutealna injekcija, u gornji
spoljasnji kvadrant glutealne regije. Ukoliko je neophodna primena dve ampule dnevno, pozeljno je
da se druga injekcija daje u drugi glutealni misic.
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Alternativno, jedna ampula od 75 mg moze da se primeni u kombinaciji sa drugim farmaceutskim
oblicima diklofenaka (tablete ili supozitorije) uz oprez da se ne prekoraci maksimalna dnevna doza od
150 mg.

Bubrezne kolike: Preporucena doza je 75 mg diklofenaka (1 ampula), intramuskularno. Ukoliko je
potrebno, druga ampula moze da se primeni nakon 30 minuta. Maksimalna preporucena doza
diklofenaka iznosi 150 mg dnevno.

Intravenska infuzija: Neposredno pre pocetka intravenske infuzije, lek Diklofenak HF, rastvor za
injekciju/infuziju se mora razblaziti sa 100 — 500 mL rastvora 0,9% natrijum-hlorida ili rastvora 5%
glukoze. Oba rastvora treba da budu puferovana sa rastvorom natrijum-bikarbonata (0,5 mL 8,4% ili
1 mL 4,2%). Treba koristiti samo bistar rastvor.

Lek Diklofenak HF, rastvor za injekciju/infuziju se ne sme davati kao intravenska bolus injekcija.

Preporucuju se dva alternativna rezima primene:

U terapiji umerenog do teskog postoperativnog bola, 75 mg treba davati u kontinuiranoj infuziji
tokom 30 minuta do 2 sata. Ukoliko je neophodno, terapija se moze ponoviti posle 4-6 sati, ne
prelazeé¢i dozu od 150 mg u toku 24 sata.

U prevenciji postoperativnog bola, treba primeniti infuziju u udarnoj dozi od 25 mg do 50 mg posle
operacije tokom 15 minuta do 1 sata, pra¢eno kontinuiranom infuzijom od oko 5 mg na sat do najvise
dnevne doze od 150 mg.

Posebne populacije

Starije osobe

lako farmakokinetika diklofenaka kod starijih pacijenata nije izmenjena u klinicki zna¢ajnom obimu,
nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL) treba primenjivati sa posebnom paznjom kod ove grupe
pacijenata, jer su uopSteno podlozniji pojavi nezeljenih reakcija. Posebno se preporucuje primena
najmanje efektivne doze kod slabih starijih pacijenata ili kod osoba sa malom telesnom masom (videti
takode odeljak 4.4) i u tim slucajevima treba pratiti pacijenta zbog mogucée pojave gastrointestinalnog
krvarenja tokom terapije NSAIL.

Kardiovaskularni i zna¢ajni kardiovaskularni faktori rizika

Diklofenak je kontraindikovan kod pacijenata sa potvrdenom kongestivnom sré¢anom insuficijencijom
(NYHA klasa II-IV), ishemijskim oboljenjem srca, perifernim arterijskim oboljenjem 1/ili
cerebrovaskularnim oboljenjem (videti odeljak 4.3).

Pacijenti sa kongestivnim sréanim oboljenjem (NYHA klasa I) ili znacajnim faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti mogu primati diklofenak tek nakon pazljive procene. Budu¢i da se
kardiovaskularni rizik pri primeni diklofenaka povecava sa pove¢anjem doze i duzom primenom leka,
potrebno je primeniti najnizu efektivnu dnevnu dozu u najkra¢em mogucem periodu (videti odeljak
4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Diklofenak je kontraindikovan kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (videti odeljak
4.3). Nisu sprovedene posebne studije kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom bubrega, pa se iz tog
razloga ne mogu dati posebne preporuke za prilagodavanje doze kod ovih pacijenata. Savetuje se
oprez kada se diklofenak primenjuje pacijentima sa blagim do umerenim oste¢enjem funkcije bubrega
(videti odeljke 4.3 14.4).

OfStecenje funkcije jetre

Diklofenak je kontraindikovan kod pacijenata sa teskim ostecenjem funkcije jetre (videti odeljak 4.3).
Nisu sprovedene posebne studije kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom jetre, pa se iz tog razloga ne
mogu dati posebne preporuke za prilagodavanje doze kod ovih pacijenata. Savetuje se oprez kada se
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diklofenak primenjuje pacijentima sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre (videti odeljke
43144).

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primena leka Diklofenak HF, rastvor za injekciju/infuziju kod dece.

Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza leka Diklofenak HF, rastvor za injekciju/infuziju je 150 mg.
4.3. Kontraindikacije

* Preosetljivost na aktivnu supstancu, natrijum-metabisulfit ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1.

» Qastrointestinalno krvarenje ili perforacija u istoriji bolesti, povezani sa prethodnom terapijom
NSAIL.

* Aktivni ili rekurentni pepticki ulkus/krvarenje u istoriji bolesti (dve ili viSe jasnih epizoda
dokazane ulceracije ili krvarenja).

* Poslednji trimestar trudnoce (videti odeljak 4.6).

» Insuficijencija jetre.

» Insuficijencija bubrega.

» Potvrdena kongestivna insuficijencija srca NYHA (engl. New York Heart Association) klase II-
IV, ishemijska bolest srca, bolest perifernih arterija i/ili cerebrovaskularna bolest.

» Kao i drugi NSAIL, diklofenak je takode kontraindikovan kod pacijenata kod kojih je nakon
primene ibuprofena, acetilsalicilne kiseline ili drugih NSAIL doSlo do pojave napada astme,
angioedema, urtikarije ili akutnog rinitisa.

Specifi¢ne kontraindikacije kod intravenske primene

» Istovremena primena NSAIL ili antikoagulanasa (uklju¢uju¢i male doze heparina).

* Hemoragijska dijateza u istoriji bolesti, potvrdeno ili suspektno cerebrovaskularno krvarenje u
istoriji bolesti.

»  Operacije povezane sa visokim rizikom od krvarenja.

* Astma u istoriji bolesti.

»  Umereno ili tesko ostecenje funkcije bubrega (kreatinin u serumu > 160 mikromola/L).

* Hipovolemija ili dehidratacija bilo kog uzroka.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
OpSta upozorenja

Nezeljena dejstva se mogu svesti na najmanju moguéu meru, primenom najmanje efektivne doze u
najkracem vremenskom periodu neophodnom za kontrolu simptoma (videti odeljak 4.2 i informacije o
gastrointestinalnim i kardiovaskularnim rizicima koje su navedene u nastavku teksta).

Treba izbegavati istovremenu primenu diklofenaka i NSAIL za sistemsku primenu, ukljucujuéi i
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2, zbog odsustva bilo kakvih dokaza koji bi ukazivali na
sinergisti¢ku korist, kao i zbog moguce pojave aditivnih nezeljenih dejstava (videti odeljak 4.5).

Na osnovu elementarnih medicinskih podataka, oprez je potreban kod starijih osoba. Posebno,
preporucuje se primena najmanje efektivne doze kod slabijih starijih pacijenata ili kod onih sa malom
telesnom masom (videti odeljak 4.2).

Kao i prilikom upotrebe drugih NSAIL, ukljucujuéi i diklofenak, moze do¢i do pojave alergijskih

reakcija, ukljucuju¢i anafilakticke/anafilaktoidne reakcije i bez prethodne izloZenosti leku.
Hipersenzitivne reakcije mogu takode progredirati u Kounis-ov sindrom, ozbiljnu alergijsku reakciju
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koja moze da rezultuje infarktom miokarda. Simptomi koji se mogu javiti kod ovakvih reakcija mogu
ukljuciti bol u grudima povezan sa alergijskim reakcijama na diklofenak (videti odeljak 4.8).

Zbog svojih farmakodinamskih svojstava, diklofenak, kao i ostali NSAIL, moze da maskira znakove i
simptome infekcije.

Uputstvo za primenu intramuskularne injekcije treba strogo pratiti u cilju izbegavanja pojave
nezeljenih dogadaja na mestu primene injekcije, Sto moZze rezultirati slabos¢u miSic¢a, paralizom
miSica, hipoestezijom, embolijom cutis medicamentosa (Nicolau sindrom) i nekrozom na mestu
primene injekcije.

Gastrointestinalna dejstva

Gastrointestinalno krvarenje (hematemeza, melena), ulceracija ili perforacija, koji mogu biti sa
smrtnim ishodom, prijavljeni su tokom terapije sa svim lekovima iz NSAIL grupe, ukljucujuéi i
diklofenak, i mogu se javiti u bilo kom periodu tokom terapije, sa ili bez upozoravajucih simptoma ili
prisustvom ozbiljnih gastrointestinalnih nezeljenih dogadaja u istoriji bolesti. Njihove posledice su
obi¢no ozbiljnije kod starijih osoba. Ukoliko za vreme primene diklofenaka dode do
gastrointestinalnog krvarenja ili ulceracije, treba obustaviti primenu leka.

Prilikom primene svih NSAIL, ukljucujué¢i diklofenak, obavezan je pazljiv medicinski nadzor, a
posebnu paznju treba usmeriti na propisivanje diklofenaka pacijentima sa simptomima koji ukazuju
na gastrointestinalne poremecaje, ili sa istorijom bolesti koja ukazuje na gastri¢nu ili intestinalnu
ulceraciju, krvarenje ili perforaciju (videti odeljak 4.8). Rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja,
ulceracije ili perforacije se povecava sa povecanjem doze NSAIL, ukljucujuéi diklofenak, kao i kod
pacijenata sa ulkusom u istoriji bolesti, narocito ukoliko su prac¢eni komplikacijama u vidu hemoragije
ili perforacije.

Kod starijih osoba je povecana ucestalost nezeljenih reakcija na NSAIL, posebno gastrointestinalnog
krvarenja i perforacije, koji mogu da budu sa smrtnim ishodom (videti odeljak 4.2).

U cilju smanjenja rizika od gastrointestinalne toksi¢nosti kod pacijenata sa ulkusom u istoriji bolesti,
posebno ako je pra¢en komplikacijama u vidu hemoragije ili perforacije, kao i kod starijih osoba,
terapiju treba zapoceti i odrzavati najmanjom efektivnom dozom.

Kod ovih pacijenata, kao i kod pacijenata koji zahtevaju istovremenu primenu lekova koji sadrze male
doze acetilsalicilne kiseline ili lekova koji bi mogli povecati rizik od pojave gastrointestinalnih
poremecaja (videti odeljak 4.5) treba razmotriti kombinovanu terapiju sa protektivnim lekovima (npr.
misoprostol ili inhibitori protonske pumpe).

Pacijenti sa gastrointestinalnom toksi¢no$c¢u u istoriji bolesti, posebno ukoliko su to starije osobe,
treba da prijave pojavu bilo kakvih neuobic¢ajenih abdominalnih simptoma (posebno
gastrointestinalno krvarenje).

Preporucuje se oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji mogu povecati rizik od
pojave ulceracije ili krvarenja kao $to su: kortikosteroidi za sistemsku primenu, antikoagulansi kao $to
je varfarin, selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (engl. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) ili antiagregacioni lekovi kao $to je acetilsalicilna kiselina (videti odeljak 4.5).

Potreban je pazljiv medicinski nadzor i oprez kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom ili sa Crohn-
ovom boles¢u, jer moze do¢i do pogorSanja ovih oboljenja (videti odeljak 4.8).

Nesteroidni antinflamatorni lekovi, ukljucuju¢i i diklofenak, mogu biti povezani sa povecanim

rizikom od curenja iz gastrointestinalne anastomoze. Preporucuje se oprez i blizi medicinski nadzor
tokom kori$¢enja diklofenaka nakon gastrointestinalnih operacija.
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Dejstva na jetru
Potreban je pazljiv medicinski nadzor pri propisivanju leka Diklofenak HF pacijentima sa oSte¢enjem
funkcije jetre, jer se njihovo stanje moze pogorsati.

Kao i kod drugih NSAIL, ukljucujuéi diklofenak, moze do¢i do povecanja vrednosti jednog ili vise
enzima jetre. Tokom produZene terapije diklofenakom, kao mera opreza indikovano je redovno
pracenje funkcije jetre.

Ukoliko se poremecaj vrednosti testova funkcije jetre odrzava ili se pogorSava, ukoliko se razviju
klini¢ki znaci ili simptomi povezani sa boleS¢u jetre ili u slucaju pojave drugih manifestacija
(eozinofilija, osip), primenu leka Diklofenak HF treba prekinuti.

Pri primeni diklofenaka moze se javiti hepatitis bez prodromalnih simptoma.

Potreban je oprez pri primeni diklofenaka kod pacijenata sa hepatiCkom porfirijom, jer moze izazvati
napad.

Dejstva na bubrege

Budu¢i da su u vezi sa primenom NSAIL, ukljucujuéi i diklofenak, prijavljeni retencija tecnosti i
pojava edema, potreban je poseban oprez kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije srca ili bubrega,
hipertenzijom u istoriji bolesti, kod starijih osoba, kod pacijenata na istovremenoj terapiji diureticima
ili lekovima koji mogu znaCajno uticati na funkciju bubrega i kod pacijenata sa znacajnim
smanjenjem volumena ekstracelularne tecnosti iz bilo kog razloga, npr. pre ili posle velikog hirurSkog
zahvata (videti odeljak 4.3). U ovakvim slucajevima se pri primeni diklofenaka, kao mera opreza,
preporucuje pracenje bubrezne funkcije. Prekid terapije je obicno pracen oporavkom do stanja koje je
postojalo pre pocetka terapije.

Dejstva na kozu

Ozbiljne kozne reakcije, od kojih neke i sa smrtnim ishodom, ukljucuju¢i eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnson-ov sindrom, toksicnu epidermalnu nekrolizu i generalizovanu buloznu fiksnu
erupciju izazvanu lekom, su veoma retko prijavljivane prilikom upotrebe diklofenaka (videti odeljak
4.8). Uoceno je da kod pacijenata postoji najveci rizik od pojave ovih reakcija na pocetku terapije. U
veéini slucajeva pojava ovih reakcija se desila u toku prvog meseca leCenja. Terapiju lekom
Diklofenak HF treba prekinuti ¢im se pojave prvi znaci osipa na kozi, mukoznih lezija ili bilo koji
drugi znaci preosetljivosti.

SLE (engl. systemic lupus erythematosus) i meSovita bolest vezivnog tkiva
Kod pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE) i meSovitom boles¢u vezivnog tkiva moze
postojati povecéani rizik za pojavu asepti¢nog meningitisa (videti odeljak 4.8).

Kardiovaskularna i cerebrovaskularna dejstva

Pacijente sa kongestivnom sr¢anom insuficijencijom (NYHA-I) ili sa znacajnim faktorima rizika za
pojavu kardiovaskularnih dogadaja (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, diabetes mellitus, puSenje)
treba leciti diklofenakom samo nakon pazljive procene.

S obzirom da se kardiovaskularni rizici zbog upotrebe diklofenaka mogu povecati sa povecanjem
doze i duzine trajanja terapije, lek treba koristiti najkraCe moguée vreme uz primenu najmanje
efektivne dnevne doze. Periodicno bi trebalo ponovo proceniti potrebu pacijenta za simptomatskom
terapijom, kao i odgovor na terapiju.

Neophodno je odgovarajuce pracenje i savetovanje pacijenata sa hipertenzijom i kongestivhom

sr¢anom insuficijencijom (NYHA-I) u istoriji bolesti, s obzirom na to da su prijavljeni slucajevi
retencije tecnosti 1 pojave edema tokom primene NSAIL, ukljucujuéi i diklofenak.

50d 14



Klinicka studija i epidemioloSki podaci dosledno ukazuju na postojanje poveéanog rizika od
arterijskih trombotickih dogadaja (na primer infarkta miokarda ili mozdanog udara) povezanog sa
upotrebom diklofenaka, posebno u velikim dozama (150 mg na dan), kao i kod dugotrajne terapije.

Pacijenti treba da ostanu na oprezu zbog znakova i simptoma ozbiljnih arteriotromboti¢nih dogadaja
(npr. bol u grudima, otezano disanje, slabost, nerazgovetan govor), koji se mogu javiti bez
upozorenja. Pacijente treba upozoriti da se u slucaju takvog dogadaja odmah jave lekaru.

HematoloS$ki efekti
U toku produzene terapije diklofenakom, kao i prilikom upotrebe drugih NSAIL, preporuCuje se
pracenje krvne slike.

Diklofenak moze reverzibilno da inhibira agregaciju trombocita (videti antikoagulanse u odeljku 4.5).
Pacijente sa poremec¢ajem hemostaze, sklonos¢u ka krvarenju ili sa hematoloskim poremecajima treba
pazljivo pratiti.

Postojeca astma

Kod pacijenata sa astmom, sezonskim alergijskim rinitisom, oticanjem nazalne sluzokoze (4.
nazalnim polipima), hronicnom opstruktivnom boles¢u pluca ili hroni¢nim infekcijama respiratornog
trakta (narocito ukoliko su povezani sa simptomima sli¢énim alergijskom rinitisu), ¢esc¢e su reakcije na
NSAIL, kao S§to su egzacerbacija astme (tzv. intolerancija na analgetike/astma uzrokovana
analgeticima), Quincke-ov edem ili urtikarija, nego kod ostalih pacijenata. Iz tog razloga se kod ovih
pacijenata savetuje poseban oprez (spremnost da se brzo reaguje). Ovo se odnosi i na pacijente koji su
alergi¢ni na druge supstance, npr. sa koznim reakcijama, pruritusom ili urtikarijom.

Kao i drugi lekovi koji inhibiraju aktivnost prostaglandin sintetaze, diklofenak-natrijum i drugi
NSAIL mogu prouzrokovati bronhospazam ukoliko se primenjuju kod pacijenata koji boluju od
bronhijalne astme ili je imaju u istoriji bolesti.

Plodnost kod Zena

Primena diklofenaka moze da smanji plodnost kod Zena i ne preporucuje se kod Zena koje pokusavaju
da zatrudne. Kod zena koje imaju poteskoca sa zaceCem ili koje se podvrgavaju ispitivanju uzroka
neplodnosti, treba razmotriti obustavu primene leka Diklofenak HF (videti odeljak 4.6).

Reakcije na mestu primene

Reakcije na mestu injekcije su prijavljene nakon intramuskularne primene diklofenaka, ukljucujuéi
nekrozu na mestu injekcije i stanje embolija cutis medicamentosa, takode poznatu kao Nicolau
sindrom (naroc€ito nakon nepazljive supkutane primene). Tokom intramuskularne primene diklofenaka
treba postovati odgovarajuci izbor igle i tehniku primene (ubrizgavanja) (videti odeljak 4.2 i/ili 6.6
prema potrebi).

Pomoéne supstance sa potvrdenim dejstvom

Lek Diklofenak HF sadrzi benzilalkohol (3 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 105 mg
benzilalkohola).

Benzilalkohol moze da prouzrokuje alergijske reakcije.

Velike koli¢ine benzilalkohola treba koristiti sa oprezom i samo u slu¢ajevima kada je to apsolutno
neophodno zbog rizika od akumulacije i toksi¢nosti (metaboli¢ka acidoza), posebno kod osoba sa
ostecenjem funkcije jetre ili bubrega i tokom trudnoce i dojenja.

Benzilalkohol je povezan sa rizikom od pojave ozbiljnih nezeljenih dejstava (takozvani ,,sindrom
dahtanja“) kod novorodencadi i male dece. Zabranjeno je davanje prevremeno rodenim bebama,
novorodencadi i maloj deci.

Lek Diklofenak HF sadrzi natrijum-metabisulfit (E223) koji retko moze izazvati teske hipersenzitivne
reakcije i bronhospazam.
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Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

Lek Diklofenak HF sadrzi propilenglikol (3 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 600 mg
propilenglikola, §to odgovara 200 mg/mL). MozZe uzrokovati alkoholu sli¢ne simptome.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Sledece interakcije ukljucuju interakcije koje su primecene kod upotrebe gastrorezistentnih tableta i/ili
drugih farmaceutskih oblika diklofenaka.

Litijum: kod istovremene primene, diklofenak moze da dovede do povecanja koncentracija litijuma u
plazmi. Preporucuje se pracenje koncentracije litijuma u serumu.

Digoksin: kod istovremene primene, diklofenak moze da poveca koncentracije digoksina u plazmi.
Preporucuje se pracenje koncentracije digoksina u serumu.

Diuretici i antihipertenzivni lekovi: kao i drugi NSAIL, istovremena upotreba diklofenaka sa
diureticima i antihipertenzivnim lekovima (npr. beta-blokatori, ACE inhibitori) moze dovesti do
smanjenja njihovog antihipertenzivnog dejstva putem inhibicije sinteze vazodilatatornih
prostaglandina.

Zbog toga ovu kombinaciju lekova treba primenjivati sa oprezom i kod pacijenata, posebno ako su to
starije osobe, treba periodi¢no pratiti krvni pritisak. Pacijenti treba da budu adekvatno hidrirani i
preporucuje se pracenje bubrezne funkcije pri zapocinjanju istovremene terapije i periodi¢no nakon
toga, narocito kod istovremene primene sa diureticima i ACE inhibitorima, zbog povecanog rizika od
nefrotoksicnosti (videti odeljak 4.4).

Lekovi za koje se zna da uzrokuju hiperkalemiju: istovremena primena sa diureticima koji Stede
kalijum, ciklosporinom, takrolimusom ili trimetoprimom, moZze biti povezana sa povecanim
koncentracijama kalijuma u serumu, koje iz tog razloga treba pratiti (videti odeljak 4.4).

Antikoagulansi i antiagregacioni lekovi: preporucuje se oprez jer istovremena primena moZze
povecati rizik od krvarenja (videti odeljak 4.4). lako izgleda da klinicka ispitivanja ne ukazuju da
diklofenak utice na dejstvo antikoagulanasa, postoje slucajevi povecanog rizika od krvarenja kod
pacijenata koji istovremeno primaju diklofenak i antikoagulans (videti odeljak 4.4). Stoga, da bi bili
sigurni da nije potrebna promena doze antikoagulansa, potrebno je pazljivo pracenje takvih
pacijenata. Kao i prilikom upotrebe drugih nesteroidnih antiinflamatornih lekova, diklofenak u velikoj
dozi moze dovesti do reverzibilne inhibicije agregacije trombocita.

Ostali NSAIL ukljuc¢ujuci selektivne inhibitore cikloooksigenaze-2 i kortikosteroidi: istovremena
primena diklofenaka sa drugim NSAIL za sistemsku primenu ili kortikosteroidima, moZe da poveca
rizik od gastrointestinalnog krvarenja ili ulceracije. Treba izbegavati istovremenu primenu dva ili vise
NSAIL (videti odeljak 4.4).

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI): istovremena primena SSRI moze
povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja (videti odeljak 4.4).

Antidijabetici: klinicke studije su pokazale da diklofenak moZze da se primenjuje istovremeno sa
oralnim antidijabeticima bez uticaja na njihovo klini¢ko dejstvo. Medutim, prijavljeni su izolovani
slucajevi hipoglikemijskih i hiperglikemijskih efekata, zbog kojih je bilo nuzno promeniti doziranje
antidijabetika tokom terapije diklofenakom. Iz tog razloga se, prilikom istovremene primene ovih
lekova, preporucuje pracenje koncentracije glukoze u krvi, kao mera opreza.

Metotreksat: diklofenak moze da inhibira tubularni renalni klirens metotreksata, $§to dovodi do
povecanja koncentracija metotreksata. Preporucuje se oprez ukoliko se NSAIL, ukljucujuci
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diklofenak, primenjuju u periodu kracem od 24 sata pre terapije metotreksatom, jer moze doci do
porasta koncentracija metotreksata u krvi i povecanja njegove toksi¢nosti. Prijavljeni su slucajevi
ozbiljne toksicnosti kada su metotreksat i NSAIL, ukljucujuéi diklofenak, primenjeni u razmaku
unutar 24 sata. Ova interakcija nastaje kao posledica akumulacije metotreksata zbog oste¢enja renalne
ekskrecije u prisustvu NSAIL.

Ciklosporin: diklofenak, kao i drugi NSAIL, moze da poveca nefrotoksi¢nost ciklosporina zbog
delovanja na prostaglandine bubrega. Zbog toga se preporucuje primena manjih doza diklofenaka u
odnosu na doze koje se koriste kod pacijenata koji nisu na terapiji ciklosporinom.

Takrolimus: mogu¢ je povecani rizik od nefrotoksi¢nosti kada se NSAIL daju sa takrolimusom. Ovo
moze biti posredovano antiprostaglandinskom aktivno$éu NSAIL-a i inhibitorom kalcineurina u
bubrezima.

Hinolonski antibakterijski lekovi: konvulzije se mogu javiti usled interakcije izmedu hinolona i
NSAIL. One mogu da se jave kod pacijenata sa ili bez epilepsije ili konvulzija u istoriji bolesti. Zbog
toga je potreban oprez kada se razmatra primena hinolona kod pacijenata koji ve¢ primaju NSAIL.

Fenitoin: kada se fenitoin istovremeno upotrebljava sa diklofenakom, preporucuje se pracenje
koncentracija fenitoina u plazmi, zbog o¢ekivanog povecanja izlozenosti fenitoinu.

Holestipol i holestiramin: ovi lekovi mogu indukovati odlaganje ili smanjiti resorpciju diklofenaka.
Zbog toga se preporucuje primena diklofenaka najmanje jedan sat pre ili od 4 do 6 sati nakon primene
holestipola/holestiramina.

Kardiotoni¢ni glikozidi: istovremena upotreba kardiotoni¢nih glikozida i NSAIL kod pacijenata
moze dovesti do egzacerbacije sr€ane insuficijencije, smanjenja glomerularne filtracije (engl.
glomerular filtration rate, GFR) i povecanja koncentracije glikozida u plazmi.

Mifepriston: NSAIL ne treba koristiti 8-12 dana nakon primene mifepristona, jer NSAIL mogu
smanyjiti dejstvo mifepristona.

Snazni CYP2C9 inhibitori: preporucuje se oprez prilikom istovremenog propisivanja diklofenaka sa
snaznim CYP2C9 inhibitorima (kao $to je vorikonazol), jer moze do¢i do znacajnog povecanja
maksimalnih koncentracija diklofenaka u plazmi i izloZenosti ovom leku, usled inhibicije
metabolizma diklofenaka.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnocéa

Inhibicija sinteze prostaglandina moze negativno da utice na trudnocu i/ili embriofetalni razvoj.
Podaci iz epidemioloskih studija ukazuju na povecani rizik od pojave pobacaja, kao i od malformacija
srca i gastroshize nakon primene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoc¢i. Apsolutni rizik za
nastanak kardiovaskularnih malformacija poveéan je sa manje od 1% na oko 1,5%.

Veruje se da rizik raste sa poveéanjem doze i duzine trajanja terapije. Kod Zivotinja, primena
inhibitora sinteze prostaglandina je rezultirala poveCanjem pre- i post-implantacionog gubitka i
embriofetalnog letaliteta.

Pored toga, povecana incidenca razli¢itih malformacija, ukljucujuéi i kardiovaskularne, je zabelezena
kod zivotinja kod kojih su inhibitori sinteze prostaglandina primenjivani tokom perioda
organogeneze.

Od 20. nedelje trudnoce pa nadalje, upotreba diklofenaka moze izazvati oligohidramnion kao rezultat

bubrezne disfunkcije fetusa. Ovo se moze desiti ubrzo nakon pocetka lecenja i obi¢no je reverzibilno
nakon prekida primene leka. Pored toga, bilo je izveStaja o konstrikciji ductus arteriosus-a nakon
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leCenja u drugom trimestru, od kojih je vecina nestala nakon prestanka leCenja. Zbog toga, tokom
prvog i drugog trimestra trudnoce, lek Diklofenak HF ne treba primenjivati osim ako nije neophodno.
Pored toga, kod zivotinja kojima je u toku perioda organogeneze davan inhibitor sinteze
prostaglandina, prijavljen je porast incidence razli¢itth malformacija, ukljucujuéi kardiovaskularne
malformacije. Ukoliko se lek Diklofenak HF primenjuje kod Zena koje pokusavaju da zatrudne ili
tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, treba primeniti najmanju mogucu dozu, uz §to je moguce
krace trajanje terapije. Prenatalno pracenje oligohidroamniona i konstrikcije ductusa arteriosus-a
treba razmotriti nakon izlaganja leku Diklofenak HF tokom nekoliko dana pocevsi od 20. nedelje
gestacije. Treba prekinuti primenu leka Diklofenak HF ako se otkrije oligohidroamnion ili
konstrikcija ductus arteriosus-a.

U toku treceg trimestra trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina kod fetusa mogu dovesti do:

- kardiopulmonalne toksi¢nosti (sa prevremenim zatvaranjem/konstrikcijom ductus arteriosus-a i
pulmonalnom hipertenzijom),

- poremecaja funkcije bubrega, koja moze progredirati do bubrezne insuficijencije sa
oligohidramnionom (videti gore).

Kod majke i novorodenceta, na kraju trudno¢e moze do¢i do:

- moguceg produzZenja vremena krvarenja, antiagregacionog dejstva koji se moze javiti ¢ak i pri
veoma malim dozama,

- inhibicije kontrakcija uterusa, $to rezultira odlozenim ili produzenim porodajem.

Posledi¢no, lek Diklofenak HF je kontraindikovan tokom treceg trimestra trudnoce.

Dojenje
Kao i drugi NSAIL, diklofenak se u malim koli¢inama izlu¢uje u maj¢ino mleko. Stoga, diklofenak ne
treba koristiti u periodu dojenja, kako bi se izbegla nezeljena dejstva kod odojceta (videti odeljak 5.2).

Plodnost kod Zena

Kao i kod drugih NSAIL, primena diklofenaka moze da umanji plodnost kod Zena i ne preporucuje se
njegova primena kod Zena koje pokusavaju da zatrudne. Kod Zena koje imaju poteskoce sa zacecem
ili ispituju uzroke neplodnosti, treba razmotriti obustavu primene diklofenaka. Videti takode i odeljak
4.4, deo koji se odnosi na plodnost kod Zena.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Pacijenti kod kojih se tokom upotrebe NSAIL jave poremecaji vida, vrtoglavica, vertigo,
somnolencija, poremecaji centralnog nervnog sistema, oSamucenost ili zamor, ne treba da upravljaju
vozilima niti da rukuju masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljene reakcije su klasifikovane prema ucestalosti, po¢evsi od najcescih, koris¢enjem sledece
konvencije: veoma cCesta (>1/10), ¢esta (>1/100 do <1/10), povremena (>1/1000 do <1/100), retka
(>1/10000 do <1/1000), veoma retka (<1/10000) i nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na
osnovu dostupnih podataka).

Sledeca nezeljena dejstva su prijavljena tokom kratkotrajne ili dugotrajne primene diklofenaka.

Tabela 1

Infekcije i infestacije

Veoma retka Apsces na mestu primene injekcije.

Nepoznata uCestalost | Nekroza na mestu primene injekcije.

Poremedaji krvi i limfnog sistema
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Veoma retka

Trombocitopenija, leukopenija, anemija (ukljuc¢ujuci hemoliti¢ku i aplasti¢nu
anemiju), agranulocitoza.

Poremecaji imunskog sistema

Retka

Preosetljivost, anafilakticke i anafilaktoidne reakcije (ukljucujuci hipotenziju
i $0k).

Veoma retka

Angioneurotski edem (ukljucujuéi edem lica).

Psihijatrijski poremecaji

Veoma retka

Dezorijentacija, depresija, nesanica, koSmari, razdraZljivost, psihoti¢ni
poremeca;.

Poremecéaji nervnog sistema

Cesta

Glavobolja, vrtoglavica.

Retka

Somnolencija, zamor.

Veoma retka

Parestezija, poremecaj pamcenja, konvulzije, anksioznost, tremor, asepti¢ni
meningitis, poremecaj Cula ukusa, cerebrovaskularni akcident.

Nepoznata ucestalost

Konfuzija, halucinacije, senzorni poremecaji, osecaj slabosti.

Poremecéaji oka

Veoma retka

Poremecaj vida, zamucenje vida, diplopija.

Nepoznata ucestalost

Opticki neuritis.

Poremec¢aji uha i labirinta

Cesta

Vertigo.

Veoma retka

Tinitus, osteéenje sluha.

Kardioloski poremeca

=

Povremena*

Infarkt miokarda, srcana insuficijencija, palpitacije, bol u grudima.

Nepoznata ucestalost

Kounis-ov sindrom

Vaskularni poremecaji

Veoma retka

| Hipertenzija, hipotenzija, vaskulitis.

Respiratorni, torakaln

i i medijastinalni poremedéaji

Retka

Astma (ukljucujuéi dispneu).

Veoma retka Pneumonitis.

Gastrointestinalni poremecaji

Cesta Mucnina, povracanje, dijareja, dispepsija, abdominalni bol, flatulencija,
anoreksija.

Retka Gastritis, gastrointestinalno krvarenje, hematemeza, hemoragijska dijareja,

melena, gastrointestinalni ulkus sa ili bez krvarenja ili perforacije (ponekad
sa smrtnim ishodom, posebno kod starijih osoba).

Veoma retka

Kolitis (ukljucujuci hemoragijski kolitis i egzacerbaciju ulceroznog kolitisa
ili Chron-ove bolesti), konstipacija, stomatitis (ukljucujuci ulcerozni
stomatitis), glositis, ezofagealni poremecaj, intestinalne strikture nalik
dijafragmi, pankreatitis.

Nepoznata ucestalost

Ishemijski kolitis.

Hepatobilijarni porem

ecaji

Cesta

Povecane vrednosti transaminaza.

Retka

Hepatitis, zutica, poremecaj funkcije jetre.

Veoma retka

Fulminantni hepatitis, nekroza jetre, insuficijencija jetre.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesta Osip.

Retka Urtikarija.

Veoma retka Bulozne erupcije, ekcem, eritem, erythema multiforme, Stevens-Johnson-ov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyell-ov sindrom), eksfolijativni
dermatitis, gubitak kose, reakcije fotosenzitivnosti, purpura, alergijska
purpura, pruritus.

Nepoznato Fiksna erupcija izazvana lekom.

Generalizovana bulozna fiksna erupcija izazvana lekom.
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Poremecéaji bubrega i urinarnog sistema

Veoma retka Akutna bubrezna insuficijencija, hematurija, proteinurija, nefrotski sindrom,
intersticijalni nefritis, renalna papilarna nekroza.

Poremecaj reproduktivnog sistema i dojki

Veoma retka | Impotencija.

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Cesta Reakcija na mestu primene injekcije, bol na mestu primene injekcije,
induracija na mestu primene injekcije.

Retka Edem.

Nepoznato Embolia cutis medicamentosa (Nicolau sindrom)

* Ucestalost je dobijena na osnovu podataka iz dugotrajnih lecenja sa velikim dozama (150 mg/dan).

Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci dosledno ukazuju da je upotreba diklofenaka, posebno u
velikim dozama (150 mg na dan) i u duzem vremenskom periodu, povezana sa povecanim rizikom od
arterijskih trombotickih dogadaja (na primer infarkta miokarda ili mozdanog udara) (videti odeljke 4.3
14.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucéava kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Ne postoji tipicna klini¢ka slika predoziranja diklofenakom. Predoziranje moze prouzrokovati
simptome kao $to su: glavobolja, mucnina, povracanje, bol u epigastrijumu, gastrointestinalno
krvarenje, dijareja, vrtoglavica, dezorijentacija, ekscitacija, koma, pospanost, tinitus, gubitak svesti ili
konvulzije. U slucaju teskog trovanja, mogu nastati akutna bubrezna insuficijencija i oStecenje
funkcije jetre.

Terapijske mere

Lecenje akutnog predoziranja sa NSAIL, ukljucuju¢i diklofenak, sastoji se obi¢no od suportivnih
mera i simptomatske terapije. Suportivhe mere i simptomatska terapija koriste se kod komplikacija
kao $to su hipotenzija, renalna insuficijencija, konvulzije, gastrointestinalni poremecaji i respiratorna
depresija.

Posebne mere kao §to su forsirana diureza, dijaliza i hemoperfuzija verovatno nece biti od pomoci u
uklanjanju NSAIL ukljucujué¢i diklofenak, zbog visokog stepena vezivanja za proteine plazme i
ekstenzivnog metabolizma.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: nesteroidni antiinflamatorni i antireumatski lekovi; derivati siréetne
kiseline 1 srodne supstance.

ATC Sifra: MO1ABO5

Mehanizam dejstva

Diklofenak-natrijum je nesteroidni lek sa izrazenim analgetickim/antiinflamatornim dejstvom. On je
inhibitor prostaglandin sintetaze (ciklooksigenaze). Diklofenak-natrijum u in vitro uslovima ne
suprimira biosintezu proteoglikana u hrskavici pri koncentracijama ekvivalentnim onima koje se
postizu kod ljudi. Kada se primenjuje istovremeno sa opioidnim analgeticima u terapiji
postoperativnog bola, diklofenak znacajno smanjuje potrebu za opioidima.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija

Nakon primene 75 mg diklofenaka u obliku intramuskularne injekcije, resorpcija pocinje odmah, a
maksimalne koncentracije u plazmi se postizu za oko 20 minuta i prosecno iznose
2,558 + 0,968 mikrogram/mL (2,5 mikrograma/mL = 8 mikromola/L). Resorbovana koli¢ina je u
linearnoj korelaciji sa veli¢inom primenjene doze.

Intravenska infuzija: kada se 75 mg diklofenaka primenjuje kao intravenska infuzija tokom 2 sata,
srednja vrednost najviSe koncentracije leka u plazmi su oko 1,875 + 0,436 mikrograma/mL
(1,9 mikrograma/mL = 5,9 mikromola/L). Krace infuzije dovode do ve¢ih maksimalnih koncentracija
u plazmi, dok duZe trajanje infuzije daje plato koncentracija proporcionalne brzini infuzije posle 3 do
4 sata. Ovo je u suprotnosti sa brzim padom koncentracija u plazmi uocenim posle postizanja
maksimalnih koncentracija nakon oralne, rektalne ili i.m. primene.

BioraspoloZivost
Povrsina ispod krive (PIK) nakon intramuskularne ili intravenske primene je oko dva puta veca nego
nakon oralne ili rektalne primene, zbog izostanka metabolizma prvog prolaska kroz jetru.

Distribucija
Diklofenak se vezuje 99,7% za proteine plazme, uglavnom za albumin (99,4%).

Diklofenak prodire u sinovijalnu te¢nost, gde se maksimalne koncentracije postizu 2-4 sata nakon
postizanja maksimalnih vrednosti u plazmi. Prividno poluvreme eliminacije iz sinovijalne tecnosti
iznosi 3-6 sati. Dva sata nakon postizanja maksimalne vrednosti u plazmi, koncentracije aktivne
supstance su ve¢ veée u sinovijalnoj teCnosti nego u plazmi i ostaju vece do 12 sati.

Diklofenak je u malim koncentracijama (100 nanograma/mL) detektovan u maj¢inom mleku kod
jedne dojilje. Procenjena koli¢ina ingestije iz maj¢inog mleka kod odojceta je ekvivalentna dozi od
oko 0,03 mg/kg/dan (videti odeljak 4.6).

Metabolizam

Biotransformacija diklofenaka se odvija delimi¢no glukuronidacijom intaktnog molekula, ali
najve¢im delom pojedinacnom i viSestrukom hidroksilacijom i metoksilacijom, Sto ima za rezultat
formiranje nekoliko fenolnih metabolita od kojih se najve¢i deo konvertuje u konjugate glukuronske
kiseline. Dva fenolna metabolita su bioloski aktivna, ali u mnogo manjoj meri nego diklofenak.

Eliminacija
Ukupni sistemski klirens diklofenaka iz plazme iznosi 263 + 56 mL/min (srednja vrednost = SD).

......

aktivna, takode imaju kratko poluvreme eliminacije iz plazme, koje iznosi 1-3 sata.
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Oko 60% primenjene doze se izluCuje urinom u obliku glukuronskih konjugata intaktnog molekula i
njegovih metabolita, koji su takode ve¢im delom konvertovani u glukoronske konjugate. Manje od
1% se izluCuje u nepromenjenom obliku. Preostali deo doze se eliminiSe u obliku metabolita preko
Zuci, fecesom.

Posebne populacije pacijenata

Starije osobe: nisu uocene znacajne razlike u resorpciji, metabolizmu i izlu¢ivanju koje bi bile zavisne
od zivotne dobi, osim S§to je kod 5 starijih pacijenata, nakon i.v. infuzije u trajanju od 15 minuta,
zabelezeno povecanje koncentracija u plazmi za 50% u odnosu na o¢ekivane vrednosti kod mladih
zdravih osoba.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega: kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom bubrega ne dolazi
do akumulacije nepromenjene aktivne supstance pri primeni jedne doze, ukoliko se primenjuje prema
uobi¢ajenom rezimu doziranja. Kod klirensa kreatinina < 10 mL/min, izracunate ravnotezne
koncentracije hidroksi metabolita u plazmi su oko 4 puta vete nego kod zdravih osoba. Ipak,
metaboliti se u potpunosti izlu¢uju putem zuci.

Pacijenti sa oboljenjem jetre: kod pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom ili nekompenzovanom cirozom
jetre, kinetika i metabolizam diklofenaka su isti kao kod pacijenata bez oboljenja jetre.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Nema navedenih.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

» Benzilalkohol

* Natrijum-metabisulfit (E223)
* Manitol

* Natrijum-hidroksid

* Propilenglikol

* Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Lek Diklofenak HF, rastvor za injekciju/infuziju za intramuskularnu ili intravensku upotrebu se ne
sme mesati sa drugim rastvorima za injekciju/infuziju.

6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe pre prvog otvaranja: 3 godine.

Rok upotrebe nakon razblazivanja rastvora za intravensku infuziju:

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost u primeni do 2 sata na temperaturi do 25 °C nakon
razblazivanja sa 0,9% rastvorom natrijum-hlorida ili 5% rastvorom glukoze.

Sa mikrobioloske tacke gledista lek treba upotrebiti odmah nakon razblazivanja. Ako se odmah ne
upotrebi, vreme i uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti.
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Za uslove ¢uvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka je ampula od stakla (tip I).

Intermedijerno pakovanje leka je blister. U jednom blisteru se nalazi 5 ampula.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 5 ampula sa po 3 mL rastvora

za injekciju/infuziju u blisteru (intermedijerno pakovanje) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

RazblaZivanje leka za intravensku infuziju: Odmah pre pocetka intravenske infuzije Diklofenak HF,
rastvor za injekciju/infuziju se mora razblaziti sa 100 — 500 mL rastvora natrijum-hlorida (0,9%) ili
rastvora glukoze (5%). Oba rastvora treba da budu puferovana sa rastvorom natrijum-
hidrogenkarbonata (0,5 mL 8,4% ili 1 mL 4,2%). Treba koristiti samo bistar rastvor.

Intravenska infuzija treba biti sveze pripremljena i odmah upotrebljena. Nakon pripreme, infuzija ne
sme biti skladiStena.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC

Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 000454489 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 04.11.1991.

Datum poslednje obnove dozvole: 25.01.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar, 2026.
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