CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DicloDuo Combi, 75 mg + 20 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 75 mg soli sodowej diklofenaku
(25 mg w postaci peletek dojelitowych i 50 mg w postaci peletek o przedtuzonym uwalnianiu) oraz

20 mg omeprazolu (w postaci peletek dojelitowych).

Ten produkt zawiera 1,0 mg glikolu propylenowego w kazdej kapsutce i 5,7 mg sodu w kazdej
kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Twarde kapsutki zelatynowe o rozmiarze 1, wydtuzone, z r6zowym, matowym wieczkiem i zottym
matowym korpusem, napetnione granulkami o kolorze biatym do jasno zo6ttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

DicloDuo Combi jest wskazany do objawowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby
zwyrodnieniowej stawOw 1 zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa u pacjentéw z grupy
podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu
produktow leczniczych z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby doroste

Dawka wynosi jedng kapsutke na dobe (diklofenak 75 mg / omeprazol 20 mg).

Jezeli przyjmowanie produktu leczniczego raz na dobe nie zapewnia wyré6wnania objawow, schemat
leczenia nalezy zmienié¢ na jeden lub wigcej produktow alternatywnych. Pacjenci nie powinni
przyjmowac wigcej niz jednej kapsultki produktu leczniczego DicloDuo Combi na dobg, poniewaz
moze to prowadzi¢ do nadmiernej ekspozycji na omeprazol.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac produkt leczniczy przez mozliwie jak najkrotszy
okres zapewniajacy wyrownanie objawow (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

dotyczace stosowania).

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do osiggnigcia indywidualnych celow leczenia, ocenia¢ w regularnych
odstepach czasu i przerwa¢ w przypadku braku korzysci.



Sposob podawania
DicloDuo Combi, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg / 20 mg nalezy potyka¢ w
cato$ci, popijajac ptynem.

DicloDuo Combi najlepiej przyjmowac podczas positku.

Szczegodlne populacje

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wiadomo, ze diklofenak jest w znacznym stopniu wydalany przez nerki, w zwigzku z czym ryzyko
wystapienia reakcji toksycznych na produkt leczniczy DicloDuo Combi moze by¢ wigksze u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek tagodnymi
do umiarkowanych nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i uwaznie monitorowac czynno$¢ nerek podczas
stosowania produktu leczniczego DicloDuo Combi.

Produkt leczniczy DicloDuo Combi jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac
ostrozno$¢ i uwaznie monitorowaé czynnos¢ watroby podczas stosowania produktu leczniczego
DicloDuo Combi.

DicloDuo Combi jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Osoby w wieku podesztym (>65 lat)

U os6b w wieku podeszlym wystepuje podwyzszone ryzyko powaznych nastgpstw dziatan
niepozadanych. Jezeli zastosowanie NLPZ zostanie uznane za konieczne, wowczas nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie jak najkrotszy czas. Podczas leczenia z zastosowaniem
NLPZ pacjentdéw nalezy regularnie kontrolowac¢ pod katem krwawienia z przewodu pokarmowego
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez (<18 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego DicloDuo Combi u dzieci ze wzgledu na brak danych
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, podstawione benzoimidazole lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Wystepujace w przesztosci reakcje nadwrazliwosci (np. astma, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy
lub niezyt nosa) po zastosowaniu ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ.

Ciezka niewydolnos$¢ watroby, nerek i serca (patrz punkt 4.4).
Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Aktywne lub wystepujace w wywiadzie nawrotowe owrzodzenie trawienne/krwawienie z przewodu
pokarmowego (dwa lub wigcej osobnych epizodéw potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

Wystepujace w wywiadzie krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego zwigzane z
wczesniejszym stosowaniem NLPZ.

Omeprazolu, podobnie jak innych produktéw leczniczych z grupy inhibitorow pompy protonowe;j
(ang. proton pump inhibitor, PPI), nie nalezy podawac¢ jednoczes$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).



Stwierdzona zastoinowa niewydolnosc¢ serca (klasa [I-IV wg NYHA), choroba niedokrwienna serca,
choroba naczyn obwodowych i (lub) zaburzenia krazenia mézgowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Diklofenak (NLPZ)

U wszystkich pacjentow:

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ do minimum, stosujac najmniejszg skuteczng dawke przez
najkrotszy czas niezbedny do zwalczenia objawow (patrz punkt 4.2, a takze ponizsze informacje na
temat zagrozen dotyczacych przewodu pokarmowego i uktadu krazenia).

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ, po podaniu diklofenaku, moga wystapi¢ reakcje alergiczne,
w tym reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, bez weczesniejszej ekspozycji na produkt leczniczy.
Reakcje nadwrazliwo$ci moga takze rozwinac si¢ w zespot Kounisa, ciezka reakcje alergiczna, ktora
moze prowadzi¢ do zawatu mi¢$nia sercowego. Objawy takich reakcji moga obejmowaé bol w klatce
piersiowe]j wystepujacy w zwiazku z reakcja alergiczna na diklofenak.

DicloDuo Combi moze maskowaé objawy podmiotowe i przedmiotowe zakazenia, co wynika z jego
wlasciwosci farmakodynamicznych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego DicloDuo Combi kapsutki twarde o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg / 20 mg jednoczesnie z NLPZ, w tym z selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy COX-2, ze wzgledu na brak dowodow na synergiczne korzysci oraz
ryzyko sumowania dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Osoby w wieku podesztym:

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku wskazan medycznych. U oséb w podesztym wieku
czesciej wystepuja dziatania niepozadane wywotane przez NLPZ, zwlaszcza krwawienie z przewodu
pokarmowego i perforacja, ktore mogg zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2). U ostabionych
pacjentow w podesztym wieku, a takze u 0s6b z mata masg ciata zaleca si¢ stosowanie najmniejszej
skutecznej dawki.

Zaburzenia uktadu oddechowego:

U pacjentéw z astma oskrzelows, sezonowym alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa,
obrzekiem btony Sluzowej nosa (np. z powodu polipéw nosa), przewleklta obturacyjna choroba ptuc
lub przewleklymi zakazeniami drog oddechowych (zwtaszcza jesli wystepuja u nich objawy
przypominajgce alergiczne zapalenie btony §luzowej nosa), czesciej niz u innych pacjentow wystepuja
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem NLPZ, takie jak zaostrzenie objawow astmy (tzw.
nietolerancja na leki przeciwbdolowe lub astma aspirynowa), obrzgk naczynioruchowy (obrzek
Quinckego) lub pokrzywka. Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
(gotowos¢ do pilnej interwencji medycznej). Dotyczy to rowniez pacjentéw z uczuleniem (np.
reakcjami skornymi, §wigdem lub pokrzywka) na inne substancje.

Zaburzenia uktadu krqzenia, nerek i wqtroby:

U pacjentoéw z istotnymi czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. z nadci$nieniem tgtniczym,
hiperlipidemia, cukrzyca i u 0séb palacych tyton) leczenie diklofenakiem nalezy stosowac jedynie po
doktadnym rozwazeniu zasadno$ci takiego leczenia.

Poniewaz zagrozenia dotyczace uktadu krazenia podczas leczenia diklofenakiem moga zwigkszac sie
wraz z dawka i1 czasem ekspozycji, nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke dobowa przez
mozliwie jak najkrotszy czas. Nalezy okresowo ponownie ocenia¢ zapotrzebowanie pacjenta na
leczenie objawowe oraz odpowiedz na takie leczenie.

W przypadku przepisania diklofenaku pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby wymagany jest
$cisly nadzor medyczny, poniewaz moze to doprowadzi¢ do zaostrzenia ich stanu.



Podobnie jak w przypadku innych NLPZ, leczenie diklofenakiem moze by¢ zwigzane ze
zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych. Podczas dlugotrwatego leczenia diklofenakiem
wskazane jest regularne monitorowanie czynnosci watroby, w ramach $rodkow ostroznosci. Jezeli
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby utrzymuja si¢ lub nasilaja, a takze w
przypadku wystapienia klinicznych objawdéw podmiotowych lub przedmiotowych choroby watroby
badz innych zaburzen (np. eozynofilia, wysypka), diklofenak nalezy odstawi¢. Zapalenie watroby
moze wystapic¢ bez objawdw prodromalnych. Wymagana jest ostrozno$¢ u pacjentow z porfiriag
watrobowa, poniewaz leczenie moze wyzwoli¢ rzut choroby.

Z powodu zglaszanych przypadkow zatrzymania ptyndéw lub obrzekdéw towarzyszacych stosowaniu
NLPZ, w tym diklofenaku, wskazana jest szczeg6lna ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek, nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie, u os6b w
podeszlym wieku, a takze podczas jednoczesnego stosowania lekéw moczopednych lub lekow, ktore
moga mie¢ istotny niekorzystny wplyw na czynno$¢ nerek, jak rowniez u pacjentdw ze znacznym
zmniejszeniem objgtos$ci pozakomorkowej z jakiegokolwiek powodu, np. przed lub po wickszym
zabiegu chirurgicznym (patrz punkt 4.3). W tych przypadkach jako $srodek ostroznosci podczas
stosowania diklofenaku zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek. Przerwanie leczenia zazwyczaj
prowadzi do powrotu do stanu zdrowia sprzed leczenia.

Podawanie NLPZ moze powodowa¢ zalezne od dawki obnizenie wytwarzania prostaglandyn i moze
wywotywaé¢ niewydolnos¢ nerek. Najwigksze ryzyko takiej reakcji wystgpuje u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, serca, watroby, u 0séb przyjmujacych diuretyki oraz u pacjentow w
wieku podesztym. U pacjentdow tych nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia dotyczqce uktadu krqzenia i naczyn mozgowych:

Pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym i (lub) tagodng Iub umiarkowang zastoinowg niewydolnoscia
serca w wywiadzie nalezy odpowiednio monitorowac¢ i udziela¢ im porad, gdyz w zwiazku ze
stosowaniem NLPZ obserwowano zatrzymanie ptynow i obrzeki.

Wyniki badan klinicznych i dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie diklofenaku, zwtaszcza w
duzych dawkach (150 mg na dobg¢) i przez dtuzszy czas, moze by¢ zwigzane z nieznacznym
podwyzszeniem ryzyka wystapienia incydentow zakrzepowo-zatorowych naczyn tetniczych (np.
zawalu miesnia sercowego lub udaru mézgu).

U pacjentoéw ze zle kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca,
utrwalong choroba niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) innymi chorobami uktadu
krazenia diklofenak nalezy stosowac tylko po doktadnym rozwazeniu zasadnosci takiego leczenia.
Podobne kwestie nalezy rozwazy¢ przed rozpoczgciem dlugotrwatego leczenia u pacjentow z
czynnikami ryzyka zaburzen dotyczacych uktadu krazenia (np. nadcisnieniem tetniczym,
hiperlipidemia, cukrzyca, paleniem tytoniu).

Wplyw na przewod pokarmowy:

W zwiagzku ze stosowaniem wszystkich NLPZ opisywano przypadki krwawienia z przewodu
pokarmowego, owrzodzenia i perforacji, ktére moga potencjalnie prowadzi¢ do zgonu. Moga one
wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia i moga, cho¢ nie musza by¢ poprzedzone
niepokojacymi objawami lub powaznymi zaburzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego w
wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz z dawkami
NLPZ oraz u pacjentdw, u ktorych wczes$niej wystepowaty owrzodzenia, w szczegolnosci z
powiktaniami w postaci krwotokow Iub perforacji (patrz punkt 4.3) a takze u 0s6b w wieku
podesztym. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od mozliwie jak najmniejszej dawki.

Pacjenci z toksycznymi dzialaniami na przewdd pokarmowy w wywiadzie, a w szczegolnosci osoby
w wieku podesztym, powinni zgtasza¢ lekarzowi wszystkie nietypowe objawy dotyczace jamy
brzusznej (w szczeg6lnosci krwawienia z uktadu pokarmowego), zwlaszcza na wstepnych etapach
leczenia.



Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentéw stosujacych jednoczesnie produkty
lecznicze, ktore mogg zwickszaé¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takich jak podawane doustnie
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentow
stosujacych produkt leczniczy DicloDuo Combi terapi¢ t¢ nalezy przerwac.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania NLPZ u pacjentow z chorobami przewodu
pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego -Crohna),
gdyz choroby te moga ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

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

Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tqcznej:

U pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) oraz
mieszang chorobg tkanki tgcznej moze wystepowac podwyzszone ryzyko aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia dermatologiczne:

Z zwigzku ze stosowaniem NPLZ, bardzo rzadko, odnotowywano wystepowanie powaznych reakcji
skornych, w tym $miertelnych, takich jak ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz
toksyczna nekroliza naskorka. (patrz punkt 4.8). Wydaje sie, ze najwigksze ryzyko wystapienia tych
reakcji wystepuje na wezesnym etapie terapii: w wigkszosci przypadkow reakcje takie pojawiaty si¢ w
pierwszym miesigcu terapii. W przypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki skornej, zmian
w obrebie sluzowek lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego DicloDuo Combi.

Zaburzenia ptodnosci u kobiet:

Stosowanie produktu leczniczego DicloDuo Combi moze powodowaé zaburzenia ptodnosci u kobiet i
w zwigzku z tym nie zaleca si¢ jego stosowania u kobiet, ktore staraja si¢ zaj$¢ w cigze.

U kobiet, ktore majg trudnos$ci z zajsciem w cigze lub ktore sg poddawane badaniom w zwiazku z
zaburzeniami ptodnosci, zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego DicloDuo Combi.

Dziatania hematologiczne:
Podobnie jak inne NLPZ, DicloDuo Combi moze przejsciowo hamowac agregacje ptytek krwi.

Omeprazol

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek niepokojacych objawdw (np. istotnego niezamierzonego
zmniejszenia masy ciata, nawracajacych wymiotdw, utrudnienia potykania, wymiotow krwistych lub
smolistych stolcow), a takze w przypadku podejrzewanego lub potwierdzonego owrzodzenia zotadka,
nalezy wykluczy¢ obecnos¢ zmian nowotworowych, poniewaz leczenie moze tagodzi¢ objawy i
opo6zni¢ rozpoznanie.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru z inhibitorami pompy protonowe;j (patrz

punkt 4.5). W przypadku, gdy jednoczesne stosowanie atazanawiru oraz inhibitora pompy protonowe;j
uzna si¢ za nieuniknione, zalecana jest doktadna kontrola stanu klinicznego (np. miano wirusa) w
polaczeniu ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z rytonawirem w dawce 100 mg; nie
nalezy stosowac¢ dawki omeprazolu wigkszej niz 20 mg.

Omeprazol, podobnie jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze
zmniejsza¢ wchtanianie witaminy B12 (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na niedokwasnosc¢ lub
bezkwasnos¢ (hipochlorhydrie lub achlorhydri¢). Mozliwos$¢ taka nalezy uwzglednia¢ u pacjentow ze



zmniegjszonymi rezerwami w organizmie lub z obecnoscia czynnikow ryzyka zmniejszonego
wchtaniania witaminy B12, u ktorych stosowane jest leczenie dtugoterminowe.

Omeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia omeprazolem
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez izoenzym CYP2C19.
Obserwuje si¢ interakcj¢ pomiedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz punkt 4.5). Znaczenie
kliniczne tej interakcji nie jest pewne. Jednak nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania omeprazolu
oraz klopidogrelu.

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (PPI), takimi jak omeprazol, przez co
najmniej trzy miesigce oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez rok, odnotowano
przypadki wstepowania cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac ciezkie objawy hipomagnezemii,
takie jak uczucie zmeczenia, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy oraz arytmie komorowe,
jednakze moga one rozpocza¢ si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U pacjentow najbardziej
dotknietych tymi zaburzeniami hipomagnezemia poprawita si¢ po uzupekieniu niedoboréw magnezu i
odstawieniu inhibitoréw pompy protonowej. U pacjentdw, u ktoérych przypuszcza sig, ze leczenie
bedzie dlugotrwale lub ktérzy przyjmuja inhibitory pompy protonowe;j tacznie z digoksyng lub lekami
mogacymi wywota¢ hipomagnezemi¢ (np. diuretykami) nalezy rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia
magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe
oznaczanie tego parametru w trakcie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, szczeg6lnie stosowane w duzych dawkach oraz w dlugotrwalej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwicksza¢ ryzyko wystepowania ztaman okolicy biodrowe;j,
kosci nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku lub u pacjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan obserwacyjnych wskazuja, ze
inhibitory pompy protonowej moga zwigeksza¢ ogdlne ryzyko ztaman o 10%—-40%. Wzrost ten moze
by¢ tez jednak do pewnego stopnia spowodowany przez inne czynniki ryzyka. Pacjentom z ryzykiem
wystapienia osteoporozy nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi a
takze zaleci¢ przyjmowanie odpowiedniej suplementacji witaminy D oraz wapnia.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawia si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni stonecznych,
z jednoczesnym bolem stawdw, pacjent powinien niezwlocznie poszukaé pomocy medycznej, a lekarz
powinien rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania produktu DicloDuo Combi. Wystapienie SCLE
w wyniku wezesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze zwickszy¢ ryzyko SCLE w
wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Leczenie z zastosowaniem inhibitorow pompy protonowej moze prowadzi¢ do nieznacznego
zwigkszenia ryzyka zakazen przewodu pokarmowego wywotanych przez bakterie takie, jak Salmonella
i Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Tak jak w przypadku kazdej dtugotrwatej terapii, zwtaszcza w przypadku leczenia trwajgcego dhuzej
niz 1 rok, nalezy zapewni¢ pacjentom regularne badania kontrolne.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stgzenia chromograniny A (CgA) moze zaktocaé badania wykrywajace obecno$é guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy przerwac leczenie produktem Diclo Duo Combi na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14
dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.

Ten produkt zawiera glikol propylenowy i s6d

Lek zawiera 1 mg glikolu propylenowego w kazdej kapsutce.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej kapsutce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Diklofenak (NLPZ)

Inne leki przeciwbolowe, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2: Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania dwdch lub wigcej NLPZ (w tym kwasu acetylosalicylowego), poniewaz
moze to zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Diuretyki i leki przeciwnadcisnieniowe:

Moze wystapi¢ ostabienie dziatania moczopednego i przeciwnadci$nieniowego.

Jednoczesne stosowanie lekow wymaga zachowania ostroznosci a u pacjentow, zwlaszcza w
podesztym wieku, nalezy monitorowac ci$nienie krwi. Z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
nefrotoksycznosci, szczegdlnie u 0s6b przyjmujacych diuretyki i inhibitory ACE, pacjentéw nalezy
odpowiednio nawadnia¢ i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia, a
takze okresowo w pozniejszym okresie.

Diuretyki moga zwicksza¢ ryzyko toksycznego wplywu lekéw z grupy NLPZ na nerki. Jednoczesne
stosowanie diklofenaku i diuretykow oszczgdzajacych potas moze spowodowac¢ zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy, dlatego wskazane jest monitorowanie tego parametru.

Digoksyna:
Moze wystapi¢ wzrost stezenia digoksyny w osoczu, w zwigzku z czym zaleca si¢ monitorowanie
stezenia digoksyny w surowicy.

Glikozydy nasercowe:
Leki z grupy NLPZ moga zaostrza¢ niewydolno$¢ serca, obniza¢ wspotczynnik przesgczania
kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) oraz podwyzsza¢ stgzenie glikozydow w osoczu.

Lit:
Moze wystapi¢ zmniejszenie eliminacji litu, w zwigzku z czym zaleca si¢ monitorowanie stezenia litu
W SUrowicy.

Metotreksat:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania NLPZ w czasie krotszym niz 24 godziny przed
zastosowaniem lub po zastosowaniu metotreksatu.

Diklofenak moze hamowac¢ wydalanie metotreksatu przez kanaliki nerkowe, zwickszajac tym samym
jego stezenie we krwi, co moze prowadzi¢ do dziatan toksycznych.

Cyklosporyna:
W zwiazku z podwyzszonym ryzykiem dziatan nefrotoksycznych diklofenak nalezy stosowac¢ w
dawkach mniejszych niz takie, ktore stosowatoby si¢ u pacjentow, ktorzy nie otrzymuja cyklosporyny.

Mifepriston:
Lekow z grupy NLPZ nie nalezy stosowac przez 8—12 dni po podaniu mifepristonu, poniewaz moga
one ostabia¢ dzialanie mifepristonu.

Kortykosteroidy:
Podwyzszone ryzyko owrzodzenia przewodu pokarmowego lub krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Wprawdzie badania
kliniczne nie $wiadcza o tym, aby diklofenak wptywat na dziatanie lekow przeciwzakrzepowych,
jednak donoszono o zwigkszonym ryzyku krwotoku u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
diklofenak i leki przeciwzakrzepowe. Pacjentow takich nalezy uwaznie kontrolowac.

Antybiotyki z grupy chinolonow:



Dane uzyskane z badan na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ ryzyko
wystepowania drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow chinolonowych. U pacjentow
stosujacych leki z grupy NLPZ oraz chinolony moze wystepowaé zwiekszone ryzyko wystapienia
drgawek.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI): Podwyzszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Takrolimus:
Leki z grupy NLPZ podawane jednocze$nie z takrolimusem mogg nasila¢ dziatanie nefrotoksyczne
tego leku.

Zydowudyna:

Leki z grupy NLPZ podawane jednoczesnie z zydowudyna zwigkszaja toksycznos¢ hematologiczng
tego leku. Istnieja dowody na zwickszone ryzyko wylewow krwi do stawow oraz krwiakow u HIV-
dodatnich pacjentéw chorych na hemofilie¢, leczonych jednocze$nie zydowudyna i ibuprofenem.

Fenytoina:
Zaleca si¢ monitorowanie stezenia fenytoiny w osoczu ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia
ekspozycji na fenytoing.

Kolestypol i cholestyramina:

Zwiazki te mogg spowalnia¢ lub zmniejsza¢ wchtanianie diklofenaku; dlatego zaleca si¢
przyjmowanie tego leku co najmniej godzing przed lub 4-6 godzin po podaniu
kolestypolu/cholestyraminy.

Silne inhibitory CYP2C9:
Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego podawania diklofenaku z silnymi
inhibitorami CYP2C9 (takimi jak sulfinpirazon i worykonazol) ze wzgledu na mozliwos$¢ znacznego

zwigkszenia st¢zenia w osoczu oraz ekspozycji na diklofenak w wyniku hamowania metabolizmu
diklofenaku.

Leki przeciwcukrzycowe:

Badania kliniczne wykazaly, ze diklofenak mozna podawacé jednoczesnie z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi bez wplywu na ich dziatanie kliniczne. Odnotowano jednak pojedyncze
przypadki zar6wno dzialania hipoglikemizujacego, jak i hiperglikemizujgcego, ktére wymagaty
zmiany dawkowania lekow przeciwcukrzycowych podczas leczenia diklofenakiem. Z tego wzgledu
podczas jednoczesnego stosowania lekow, w ramach $srodkdéw ostroznosci, zaleca si¢ monitorowanie
stezenia glukozy we krwi.

Omeprazol

Wplyw omeprazolu na farmakokinetyke innych substancji czynnych:

Substancje czynne, ktorych wchianianie zalezy od pH
Zmniejszona kwasowo$¢ soku zotadkowego podczas leczenia omeprazolem moze zwigksza¢ lub
zmniegjsza¢ wchlanianie substancji czynnych, ktorych wchtanianie zalezy od pH tresci zotadkowe;j.

Nelfinawir, atazanawir:
W przypadku podawania nelfinawiru i atazanawiru w skojarzeniu z omeprazolem st¢zenia tych lekow
W 0SOCZU S3 zmniejszone.

Jednoczesne podawanie omeprazolu z nelfinawirem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobg) powoduje zmniejszenie $redniej
ekspozycji na nelfinawir o okoto 40% oraz zmniejszenie $redniej ekspozycji na farmakologicznie
czynny metabolit M8 o okolo 75%—90%. Interakcja ta moze réwniez obejmowa¢ hamowanie
aktywnosci izoenzymu CYP2C19.



Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania omeprazolu z atazanawirem (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobg) oraz atazanawiru w dawce 300 mg/rytonawiru
w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikéw powodowato zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o 75%.
Zwickszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie kompensuje wptywu omeprazolu na ekspozycj¢ na
atazanawir. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 20 mg raz na dobe) oraz atazanawiru w
dawce 400 mg/rytonawiru w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikéw powodowalo zmniejszenie
ekspozycji na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu ze stosowaniem atazanawiru 300 mg/rytonawiru
100 mg raz na dobe.

Digoksyna:

Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobe) i digoksyny u zdrowych ochotnikow
powodowato zwigkszenie biodostgpnosci digoksyny o 10%. Objawy toksycznosci digoksyny
obserwowano rzadko. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania omeprazolu w duzych
dawkach u 0s6b w podesztym wieku. W takich przypadkach nalezy prowadzi¢ terapi¢ monitorowania
stezenia digoksyny we krwi.

Klopidogrel:

W badaniu klinicznym w uktadzie naprzemiennym (ang. cross-over study) przez 5 dni stosowano
leczenie klopidogrelem (dawka nasycajgca 300 mg, a nastepnie 75 mg na dobg), stosowanym zaré6wno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z omeprazolem (dawka 80 mg podawana w tym samym czasie co
klopidogrel). Ekspozycja na aktywny metabolit klopidogrelu byta zmniejszona o 46% (w dniu 1) oraz
0 42% (w dniu 5), gdy klopidogrel oraz omeprazol byly podawane jednoczesnie. Przy jednoczesnym
podawaniu klopidogrelu i omeprazolu $rednie hamowanie agregacji ptytek (ang. inhibition of platelet
aggregation, IPA) bylo zmniejszone 0 47% (po 24 godzinach) oraz o 30% (w dniu 5). W innym
badaniu wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu o roznych porach nie zapobiega ich
interakcji, co prawdopodobnie wynika z hamujacego dziatania omeprazolu na aktywnos¢ izoenzymu
CYP2C19. Z badan obserwacyjnych oraz badan klinicznych uzyskano niespdjne dane dotyczace
implikacji klinicznych tej interakcji PK/PD w zakresie powaznych zdarzen ze strony uktadu krazenia.
W ramach srodkow ostroznosci nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania omeprazolu oraz
klopidogrelu (patrz punkt 4.4).

Inne substancje czynne:

Wechtanianie pozakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu oraz itrakonazolu jest istotnie zmniejszone i z
tego wzgledu ich skuteczno$¢ kliniczna moze by¢ zmniejszona. Nalezy unika¢ stosowania
pozakonazolu oraz erlotynibu jednocze$nie z omeprazolem.

Substancje czynne metabolizowane przez CYP2C19:

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C19, gtdéwnego enzymu metabolizujacego
omeprazol. Z tego wzgledu metabolizm stosowanych jednoczes$nie substancji czynnych rowniez
metabolizowanych przez CYP2C19 moze by¢ zmniejszony, a ogdlnoustrojowa ekspozycja na te leki
moze by¢ zwigkszona. Do substancji takich nalezg miedzy innymi: R-warfaryna oraz inne leki z grupy
antagonistow witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol:

Omeprazol podawany zdrowym ochotnikom w dawkach 40 mg w badaniu prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym (ang. cross-over study) zwigkszat Cmax oraz AUC cylostazolu odpowiednio o 18%
oraz 0 26%, a jednego z jego gtdéwnych metabolitow odpowiednio o 29% oraz 69%.

Fenytoina:

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia fenytoiny w osoczu w okresie pierwszych dwdéch tygodni po
rozpoczgciu leczenia omeprazolem, a takze w przypadku zmiany dawki fenytoiny. Ponadto nalezy
rozwazy¢ dodatkowe dostosowanie dawki przy zakonczeniu leczenia omeprazolem.

Mechanizm nieznany

Sakwinawir:



Jednoczesne podawanie omeprazolu z sakwinawirem/rytonawirem powodowalo zwigkszenie st¢zenia
sakwinawiru w osoczu o okoto 70% i byto dobrze tolerowane przez pacjentéw z zakazeniem wirusem
HIV.

Takrolimus:

Opisywano zwickszenie st¢zenia takrolimusu w surowicy podczas jego stosowania rownoczesnie z
omeprazolem. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie st¢zenia takrolimusu, a takze czynnos$ci nerek
(klirensu kreatyniny), a w razie potrzeby dostosowanie dawek takrolimusu.

Metotreksat:

Opisywano zwigkszenie stezenia metotreksatu u niektorych pacjentow podczas stosowania tego leku
réwnoczesnie z inhibitorami pompy protonowej. W przypadku stosowania duzych dawek
metotreksatu nalezy rozwazy¢ tymczasowego przerwanie leczenia omeprazolem.

Whplyw innych substanciji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4:

Poniewaz omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 oraz CYP3 A4, substancje czynne znane z
hamujacego wptywu na CYP2C19 lub CYP3 A4 (takie jak klarytromycyna oraz worykonazol) moga
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia omeprazolu w surowicy w wyniku zmniejszenia tempa
metabolizmu tego leku. Jednoczesne leczenie worykonazolem skutkowato ponad dwukrotnym
zwigkszeniem ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na to, ze wysokie dawki omeprazolu sg dobrze
tolerowane, dostosowywanie dawkowania omeprazolu nie jest zazwyczaj konieczne. Dostosowanie
dawki nalezy jednak rozwazy¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz w
przypadkach, gdy wskazane jest stosowanie dtugotrwatego leczenia.

Induktory CYP2C19 i (lub) CYP3A4:

Substancje czynne o znanym wplywie indukujacym aktywnos¢ CYP2C19 lub CYP3A4 badz obu tych
izoenzymow (takie jak ryfampicyna oraz dziurawiec) moga prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
omeprazolu w surowicy poprzez zwigkszenie tempa metabolizmu tego leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Diklofenak

Cigza:

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka i ptodu. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia, wad
rozwojowych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym
okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu krazenia uleglo zwigkszeniu z ponizej
1% do okoto 1,5%. Wydaje sig¢, ze ryzyko to wzrasta wraz z dawkg i czasem trwania leczenia. U
zwierzat wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszona liczbe
poronien przed- i po implantacyjnych oraz §mierci zarodkow/ ptodow.

Ponadto u zwierzat otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w fazie organogenezy
zaobserwowano zwickszong czesto§¢ wystepowania réznych wad wrodzonych, w tym wad
rozwojowych uktadu krazenia.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie DicloDuo Combi moze powodowaé¢ matowodzie wskutek
zaburzen czynno$ci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest

zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto zglaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego
po leczeniu w drugim trymestrze, z ktorych wigkszo$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia. Dlatego tez,
w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawa¢ DicloDuo Combi, chyba zZe jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli DicloDuo Combi jest stosowany przez kobietg starajaca si¢ o cigze lub
podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, zastosowana dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a
czas trwania leczenia jak najkrotszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku
matowodzia po ekspozycji na DicloDuo Combi przez kilka dni od 20. tygodnia ciazy. W przypadku
stwierdzenia matowodzia nalezy zaprzestac¢ stosowania DicloDuo Combi.



W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostoglandyn moga dziata¢ na ptod w
nastgpujacy sposob:

o toksyczne dzialanie dotyczace ptuc i serca (w tym przedwczesne zamknigcie
przewodu tetniczego i nadcisnienie plucne);

o zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej);

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

o wydhuzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania antyagregacyjnego, ktére moze
wystapi¢ nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek;

. hamowanie czynno$ci skurczowej macicy powodujacego opoznienie lub przedtuzenie
si¢ porodu.

W zwiazku z tym DicloDuo Combi jest przeciwwskazany jest w trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersiqg:

Na podstawie dostgpnych ograniczonych wynikow badan wydaje sie, ze leki z grupy NLPZ moga
przenika¢ do mleka matki w bardzo niewielkich ilo$ciach. Dlatego w miar¢ mozliwosci nalezy unikaé
stosowania lekow z grupy NLPZ podczas karmienia piersig.

Plodnosc:
Patrz punkt 4.4.

Omeprazol

Cigza

Wyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (obejmujacych ponad 1000 przypadkow
ekspozycji) nie wykazaly niepozadanych oddziatywan omeprazolu na cigze¢ lub na stan zdrowia
ptodu/noworodka. Omeprazol mozna stosowac podczas ciazy.

Karmienie piersig
Omeprazol przenika do mleka matki, lecz nie ma zagrozenia niekorzystnym oddzialywaniem na
dziecko podczas stosowania leku w dawkach terapeutycznych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy,
sennos¢, uczucie zmeczenia i zaburzenia widzenia, uczucie wirowania, ospatos¢ lub inne zaburzenia
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Po przyjeciu omeprazolu moga wystapi¢ zawroty glowy i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W razie pojawienia si¢ tego typu objawow nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Diklofenak

W przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
DicloDuo Combi.

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane dotyczyly przewodu pokarmowego.
Dziatania niepozadane diklofenaku zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz dane
epidemiologiczne sg zestawione w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano na podstawie czgstosci wystepowania z zastosowaniem
nastepujacej terminologii:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (=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)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)



MedDRA

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Czesto$é

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistosé
hemolityczna, niedokrwisto$¢
aplastyczna, agranulocytoza.

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieswoiste reakcje alergiczne, reakcje
anafilaktoidalne (w tym niedoci$nienie i
wstrzas) i anafilaktyczne. Reakcje ze
strony drog oddechowych, w tym astma,
nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub
dusznos¢.

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek
twarzy).

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Depresja, dezorientacja, bezsennosc,
drazliwo$c, reakcje psychotyczne,
koszmary senne.

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bole glowy, zawroty glowy.

Czgsto

Sennosc¢.

Rzadko

Zaburzenia pamigci, zaburzenia czucia,
aseptyczne zapalenie opon mozgowych
(W szczegblnosci u pacjentow z
istniejacymi zaburzeniami
autoimmunologicznymi, takimi jak toczen
rumieniowaty uktadowy, mieszana
choroba tkanki tacznej) z objawami
takimi jak sztywno$¢ karku, bole glowy,
nudnosci, wymioty, goraczka lub
dezorientacja. Splatanie, omamy, zte
samopoczucie, uczucie zmeczenia i
sennos$¢, zaburzenia smaku, drzenia,
drgawki, niepokdj, zaburzenia krazenia
mozgowego

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia (nieostre widzenie),
podwojne widzenie, zapalenie nerwu
wzrokowego.

Bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i btednika Zawroty glowy. Czesto
Zaburzenia stuchu, szumy uszne. Bardzo rzadko
Zaburzenia serca Obrzeki. Rzadko

Nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn,
kotatanie serca, bol w klatce piersiowej,
niewydolno$¢ serca.

Bardzo rzadko

Zespot Kounisa

Nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Niewielkie podwyzszenie ryzyka
incydentéw zakrzepowo-zatorowych
naczyn tetniczych (na przyktad zawatu
serca lub udaru mézgu).

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Astma (w tym duszno$¢).

Rzadko

Zapalenie phuc.

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty, biegunka,
niestrawno$c¢, bole brzucha, wzdecia,
utrata apetytu.

Czesto




MedDRA Dzialania niepozadane Czestos¢

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Zapalenie btony $luzowej zotgdka, Rzadko
wymioty krwawe, krwotoczna biegunka,
smoliste stolce, owrzodzenie przewodu
pokarmowego (z krwawieniem lub
perforacja badz bez takich powiktan),
wrzody trawienne, perforacja lub
krwawienie z przewodu pokarmowego,
ktore moga mie¢ nastepstwa $miertelne,
szczegolnie u 0sob w podesztym wieku.

Nasilenie zapalenia okrgznicy i choroby Bardzo rzadko
Lesniowskiego i Crohna, zaparcia,
wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace
przetyku, struktury bloniaste w jelitach,
zapalenie trzustki.

Niedokrwienne zapalenie okreznicy. Nieznana
Zaburzenia watroby i drog Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz. | Czesto
zotciowych ZobMtaczka, zaburzenia czynnos$ci watroby, | Rzadko

zapalenie watroby (w izolowanych
przypadkach piorunujace).

Martwica watroby, niewydolnos$¢ Bardzo rzadko
watroby.
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka. Czesto
podskornej Pokrzywka. Rzadko
Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wykwity Bardzo rzadko

skorne, zmiany pgcherzowe, wyprysk,
rumien wielopostaciowy, zespol Stevensa
i Johnsona, martwica toksyczna naskorka
(zespot Lyella), wypadanie wlosow,
zhuszczajace zapalenie skory, plamica,
plamica alergiczna, §wiad.

Zaburzenia nerek i drog Nefrotoksycznos¢ o réznych postaciach, Bardzo rzadko
moczowych w tym $rodmigzszowe zapalenie nerek,
bialkomocz, martwica brodawek
nerkowych, zespot nerczycowy, ostra
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia uktadu
moczowego (np. krwiomocz).

Wyniki badan klinicznych i dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja, ze stosowanie
diklofenaku, zwtaszcza w duzych dawkach (150 mg na dobg¢) i przez dtuzszy czas, moze by¢ zwigzane
z nieznacznym podwyzszeniem ryzyka wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych naczyn
tetniczych (np. zawatu migsnia sercowego lub udaru mozgu) (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania i
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Omeprazol
Najczestsze dziatania niepozadane (wystgpujace u 1%—10% pacjentdw) obejmuja bole gtowy, bole
brzucha, zaparcia, biegunke, wzdgcia i nudnosci/wymioty.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zidentyfikowano lub podejrzewano w programie badan
klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz po dopuszczeniu tego produktu leczniczego do obrotu.
Zadne z tych dziatan nie byto zalezne od dawki. Dziatania niepozadane wymienione ponizej
sklasyfikowano wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow.



Bardzo czgsto (>1/10)
Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nie znana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

MedDRA Dzialania niepozadane Czestos¢
Klasyfikacja ukladoéw i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Leukopenia, matoptytkowosé Rzadko
Agranulocytoza, pancytopenia Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, np. goraczka, Rzadko
immunologicznego obrzgk naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrzas
Zaburzenia metabolizmu i Hiponatremia Rzadko
odzywiania Hipomagnezemia, cigzka Czgstosc
hipomagnezemia, ktéra moze prowadzié nieznana
do hipokalcemii
Zaburzenia psychiczne Bezsenno§¢ Niezbyt czesto
Pobudzenie, splatanie, depresja Rzadko
Agresja, omamy Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole glowy Czgsto
Zawroty glowy, parestezje, sennos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie Rzadko
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty glowy Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu oddechowego, Skurcz oskrzeli Rzadko
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha, zaparcia, biegunka, Czesto
wzdecia, nudnosci/wymioty, polipy dna
zotadka (fagodne)
Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy Rzadko
ustnej, kandydoza przewodu
pokarmowego
Mikroskopowe zapalenie jelita grubego Czestosc¢
nieznana
Zaburzenia watroby 1 drog Podwyzszona aktywno$¢ enzymow Niezbyt czesto
zo6tciowych watrobowych
Zapalenie watroby z z6ttaczka lub bez Rzadko

z6ttaczki

Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u
pacjentdow z wczesniej istniejacg choroba
watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zapalenie skory, s$wiad, wysypka, Niezbyt czesto
pokrzywka
Lysienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto Rzadko

Rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN)

Podostra postac¢ skorna tocznia
rumieniowatego (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko

Nieznana




MedDRA Dzialania niepozadane Czestos¢
Klasyfikacja ukladéw i narzadow
Zaburzenia nerek i drog Srédmiazszowe zapalenie nerek Rzadko
moczowych
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Ztamanie w okolicy biodrowej, Niezbyt czesto
1 tkanki tgcznej nadgarstka lub kregostupa
Bole stawow, bole miesni Rzadko
Ostabienie mig$ni Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Ginekomastia Bardzo rzadko
piersi
Zaburzenia ogdlne i stany w Ze samopoczucie, obrzeki obwodowe Niezbyt czesto
miejscu podania Zwiekszona potliwosé Rzadko

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Diklofenak

Objawy:

Objawy obejmuja bole glowy, nudnosci, wymioty, bole w nadbrzuszu, krwawienie z przewodu
pokarmowego, rzadko biegunke, dezorientacje, pobudzenie, $pigczke, sennos¢, zawroty gtowy, szumy
uszne, omdlenie, a niekiedy drgawki. W przypadkach cigzkiego zatrucia moze rozwing¢ si¢ ostra
niewydolno$¢ nerek i uszkodzenie watroby.

Leczenie:

Leczenie ostrego zatrucia produktami leczniczymi z grupy NLPZ zasadniczo obejmuje stosowanie
leczenia podtrzymujacego i objawowego. W ciagu jednej godziny od przyjecia leku w ilosci
potencjalnie toksycznej nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego. Alternatywnie, u 0s6b
dorostych, nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka w ciggu jednej godziny od momentu potencjalnie
zagrazajacego zyciu przedawkowania leku.

Nalezy zapewni¢ odpowiednig diurezg.

Nalezy tez dokladnie monitorowaé czynnos¢ nerek i watroby.

Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac przez co najmniej cztery godziny po przyjeciu potencjalnie
toksycznej ilosci leku.

W przypadku wystgpienia czestych lub przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy wlaczy¢ leczenie
diazepamem podawanym dozylnie.

Moga tez by¢ wskazane inne dzialania w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. Specjalne $rodki,
takie jak wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja prawdopodobnie sg nieskuteczne w
eliminowaniu NLPZ, ze wzgledu na duza zdolno$¢ wigzania z biatkami i rozlegly metabolizm tych
produktow leczniczych.

Nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace i objawowe w przypadku powiktan takich, jak spadek
ci$nienia krwi, niewydolno$¢ nerek, drgawki, zaburzenia zotadka i jelit oraz depresja oddechowa.



Omeprazol
Dostepne sg ograniczone dane na temat skutkow przedawkowania omeprazolu u ludzi. W

piSmiennictwie opisywano przypadki przyjecia dawek do 560 mg, a pojedyncze doniesienia dotyczyly
przypadkow zastosowania pojedynczej dawki doustnej do 2400 mg omeprazolu (dawki 120-krotnie
wiekszej od dawki zalecanej). Odnotowano nastepujace objawy przedawkowania omeprazolu:
nudnos$ci, wymioty, zawroty glowy, bole brzucha, biegunka i bole glowy. W pojedynczych
przypadkach opisywano rowniez apati¢, depresje i splatanie.

Opisane objawy miaty charakter przemijajacy i nie odnotowano po ich ustagpieniu powaznych
nastepstw klinicznych. Zwiekszone dawki omeprazolu nie zmieniaty szybkosci eliminacji leku
(kinetyka pierwszego rzedu). Leczenie, o ile jest potrzebne, powinno by¢ wytacznie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne kwasu octowego i substancje pokrewne, kod ATC: MO1ABS5
(diklofenak w potgczeniach)

Diklofenak
Diklofenak jest zwigzkiem niesteroidowym o wyraznym dziataniu przeciwbolowym/przeciwzapalnym.
Jest to inhibitor syntetazy prostaglandynowej (cyklooksygenazy).

Omeprazol

Mechanizm dziatania

Omeprazol, bedacy racemiczng mieszaning dwoch enancjomeréw, zmniejsza wydzielanie kwasu
solnego w zotadku w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Jest to swoisty inhibitor
pompy protonowej w komoérkach oktadzinowych zotadka. Dziatanie leku jest szybkie i zapewnia
zahamowanie objawow przez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu zotadkowego przy
podawaniu raz na dobe.

Omeprazol jest stabg zasada; substancja ta osiaga duze stezenie w wysoce kwasnym srodowisku
kanalikéw wydzielniczych komorek oktadzinowych btony §luzowej zotadka, gdzie hamuje aktywnos¢
H" K"™-ATP-azy — pompy protonowej. Ten wplyw na ostatni etap powstawania kwasu solnego w
zotadku jest zalezny od dawki i zapewnia wysoce skuteczne hamowanie wydzielania kwasu solnego w
zotadku, zarowno podstawowego, jak i stymulowanego, niezaleznie od czynnika pobudzajacego to
wydzielanie.

Dziatanie farmakodynamiczne
Wszystkie obserwowane dziatania farmakodynamiczne omeprazolu mozna wythumaczy¢ jego
wptywem na wydzielanie kwasu solnego.

Wplyw na wydzielanie kwasu solnego w Zotgdku:

Doustne podawanie omeprazolu raz na dobg zapewnia szybkie i skuteczne hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zoladku zaré6wno w ciagu dnia, jak i w nocy, przy czym maksymalne dziatanie jest
osiggane po 4 dniach podawania leku. Po tym czasie stosowania omeprazolu w dawce 20 mg na dobe
u pacjentow z wrzodem dwunastnicy nastgpuje utrzymujace si¢ zmniejszenie 24-godzinnej (dobowej)
kwasnosci soku zotadkowego $rednio o okoto 80%; $rednie zmniejszenie maksymalnego wydzielania
kwasu solnego po stymulacji pentagastryng wynosi okoto 70% po 24 godzinach od podania leku.
Doustne stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg u pacjentow z choroba wrzodowa dwunastnicy
powoduje utrzymanie wartos$ci pH w zoladku na poziomie >3 przez $rednio 17 godzin w ciagu doby.
W nastegpstwie zmniejszonego wydzielania kwasu solnego i zmniejszonej kwasoty soku zotadkowego
omeprazol w sposob zalezny od dawki zmniejsza/normalizuje ekspozycje przetyku na wptyw kwasnej
tresci zotadkowej u pacjentow z choroba refluksowa przetyku.



Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zwigzany z wielkos$cig pola pod krzywa
stezenia omeprazolu w osoczu w czasie (ang. area under the curve, AUC); nie ma natomiast zwigzku z
faktycznym, chwilowym stezeniem leku w osoczu.

Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaksji.

Wplyw na inne procesy zwigzane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego:

Podczas dlugotrwatego leczenia omeprazolem opisywano nieco zwiekszong czesto$¢ wystgpowania
torbieli gruczolowych zotadka. Stanowig one fizjologiczne nastgpstwo znacznego hamowania
wydzielania kwasu solnego w zotadku, majg charakter tagodny i wydaje si¢, Ze ustgpuja samoistnie.
Zmniegjszona kwasno$¢ soku zotadkowego z dowolnej przyczyny, w tym takze w wyniku stosowania
inhibitorow pompy protonowe;j, zwicksza liczebnos$¢ bakterii w zotadku, ktére wystepuja normalnie w
przewodzie pokarmowym. Leczenie produktami leczniczymi zmniejszajacymi wydzielanie kwasu
moze prowadzi¢ do nieco wigkszego ryzyka wyst¢powania zakazen przewodu pokarmowego
wywotanych przez bakterie takie jak Sa/monella oraz Campylobacter.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA réwniez
zwigksza si¢ z powodu zmniegjszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwickszenie stezenia CgA
moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzdéw neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwac w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwickszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego

U niektorych pacjentdw (zard6wno u dorostych jak i dzieci) w trakcie dtugotrwatego leczenia
omeprazolem odnotowano zwigkszenie liczby komorek enterochromafinopodobnych (ang.
enterochromafin like, ECL), co prawdopodobnie zwigzane jest ze zwigkszonym stgzeniem gastryny w
surowicy. Uwaza si¢, Ze obserwacja ta jest nieistotna klinicznie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Diklofenak

Sol sodowa diklofenaku jest szybko wchtaniana z jelita i podlega efektowi pierwszego przejscia.
Terapeutyczne stezenie w osoczu wystepuje okoto 2 godziny po podaniu diklofenaku. Substancja
czynna wigze si¢ z biatkami w 99,7%, a okres pottrwania w osoczu w koncowej fazie eliminacji
wynosi 1-2 godziny. Okoto 60% podanej dawki jest wydalane przez nerki w postaci metabolitow, a
mniej niz 1% w postaci niezmienionej. Pozostata cz¢$¢ dawki jest wydalana z zotcig w postaci
zmetabolizowane;.

Po szybkim przejsciu przez zotadek sktadnik produktu leczniczego w postaci peletek dojelitowych
zawierajacych diklofenak zapewnia szybka dostepnos¢ substancji czynnej w krwiobiegu. Peletki o
przedluzonym uwalnianiu powodujg op6znione uwalnianie substancji czynnej, dzieki czemu
zazwyczaj wystarczajace jest przyjmowanie jednej dawki na dobe.

Omeprazol

Wchtanianie

Omeprazol oraz s6l magnezowa omeprazolu nie sg trwate w srodowisku kwasnym i dlatego sa
podawane doustnie w postaci kapsutek lub tabletek wypetnionych granulkami dojelitowymi.
Wechtanianie omeprazolu jest szybkie, a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po
1-2 godzinach od podania. Omeprazol jest wchianiany w jelicie cienkim w okresie 3—6 godzin.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wywiera zadnego wptywu na biodostepno$¢ omeprazolu.
Ogodlnoustrojowa dostepnosé (biodostgpnos$¢) omeprazolu po jednorazowym podaniu doustnym
wynosi okoto 40%. Podawanie wielokrotne raz na dob¢ powoduje zwigkszenie biodostgpnosci do
okoto 60%.



Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji u zdrowych os6b wynosi okoto 0,3 1/kg masy ciata. Omeprazol wigze si¢

z biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP). Metabolizm ten
zachodzi gléwnie przy udziale polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, ktéra powoduje
powstawanie glownego metabolitu wystepujacego w osoczu — hydroksyomeprazolu. Pozostata czgsé
procesu metabolizmu jest zalezna od innego swoistego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za
powstawanie sulfonu omeprazolu. W wyniku duzego powinowactwa omeprazolu do CYP2C19
istnieje mozliwos¢ hamowania kompetycyjnego oraz metabolicznych interakcji mi¢dzylekowych z
innymi substancjami bedacymi substratami dla CYP2C19. Jednak ze wzgledu na niewielkie
powinowactwo do CYP3A4, omeprazol nie wykazuje mozliwo$ci hamowania metabolizmu innych
substratow CYP3A4. Ponadto, omeprazol nie wykazuje wplywu hamujacego na gldwne enzymy
cytochromu CYP.

W przyblizeniu u 3% osob rasy kaukaskiej oraz u 15%—-20% populacji azjatyckich brakuje czynnego
enzymu CYP2C19, a osoby takie okresla si¢ jako stabo metabolizujace. U takich osob metabolizm
omeprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtéwnie przez CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu
pojedynczej dawki dobowej omeprazolu wynoszacej 20 mg, Srednie pole pod krzywa stgzenia w czasie
(AUC) byto od 5 do 10 razy wigksze u 0sob stabo metabolizujacych niz u 0séb z czynng postacia
enzymu CYP2C19 (0s6b szybko metabolizujacych). Srednie warto$ci maksymalnego stezenia w
osoczu rowniez byly wigksze od 3 do 5 razy. Jednakze z danych tych nie wynikaja Zadne konsekwencje
odno$nie dawkowania omeprazolu.

Eliminacja

Okres pottrwania omeprazolu w osoczu wynosi zwykle ponizej jednej godziny, zard6wno po podaniu
dawki pojedynczej, jak i po wielokrotnym podawaniu pojedynczej dawki dobowej. Omeprazol jest
catkowicie eliminowany z osocza pomiedzy kolejnymi dawkami bez tendencji do kumulacji podczas
podawania jeden raz na dobe. Prawie 80% podanej doustnie dawki jest wydalane w postaci
metabolitow z moczem, a pozostata czes¢ wydalana jest w kale, gtdéwnie z zolcia.

Pole powierzchni pod krzywa stezenia w czasie dla omeprazolu zwigksza si¢ podczas wielokrotnego
podawania leku. Zwigkszenie to jest zalezne od dawki i skutkuje nieliniowa zalezno$cig dawka-AUC
po podaniu dawek wielokrotnych. Ta zalezno$¢ od czasu i dawki wynika ze zmniejszenia efektu
pierwszego przejscia oraz klirensu ogoélnoustrojowego, prawdopodobnie spowodowanych
hamowaniem enzymu CYP2C19 przez omeprazol i (Iub) jego metabolity (np. sulfon).

Nie stwierdzono jakiegokolwiek oddziatywania ktoregokolwiek z metabolitow omeprazolu na
wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Szczegolne populacje

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Metabolizm omeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby jest zaburzony, co skutkuje
zwigkszeniem AUC. Omeprazol nie wykazuje tendencji do kumulacji przy podawaniu leku raz na
dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wiasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu, w tym biodostepnos¢ ogdlnoustrojowa oraz szybkosé
eliminacji, s3 niezmienione u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek.

Pacjenci w podesziym wieku
Szybkos$¢ metabolizmu omeprazolu jest nieco zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku (75-79
lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Diklofenak

Nie sg dostepne dane z badan przedklinicznych istotne dla lekarza przepisujacego lek, ktore nie
bylyby juz przedstawione w innych punktach ChPL.



Omeprazol
W badaniach na szczurach otrzymujacych omeprazol, ktore byty prowadzone przez cate zycie

badanych zwierzat, obserwowano wystepowanie hiperplazji komorek ECL Zoladka oraz rakowiakow.
Zmiany te sg wynikiem utrzymujacej si¢ hipergastrynemii wtoérnej do hamowania wydzielania kwasu
w zotadku. Podobne obserwacje poczyniono po leczeniu antagonistami receptoréw Hp, inhibitorami
pompy protonowej oraz po czgsciowym wycieciu dna zotagdka. A zatem zmiany te nie sg wynikiem
bezposredniego dziatania jakiejkolwiek pojedynczej substancji czynne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutek:

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K 25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) typ A zobojetniony sodu wodorotlenkiem
(6 mol%)

Glikol propylenowy

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ A)

Mannitol

Magnezu weglan ciezki

Hydroksypropyloceluloza (75-150 mPas/roztwor 5%).

Sodu laurylosiarczan

Hypromeloza (6 mPas)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30 %
Polisorbat 80

Trietylu cytrynian

Talk

Oslonka kapsutki:

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Butelka HDPE: 4 lat
Blister: 4 lat

Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu
Butelka HDPE: 1 miesigc

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Butelka HDPE/blister: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Butelka HDPE: Przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Biata butelka HDPE z zakretka polipropylenowsg zawierajgca srodek pochtaniajacy wilgo¢, z
zabezpieczeniem gwarancyjnym

Oryginalne opakowania po 30 kapsulek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
Oryginalne opakowania po 10, 20, 30, 50, 60, 100 kapsulek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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