sp. zn. sukls207885/2022

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Diclofenac AL 50 mg enterosolventni tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: diclofenacum natricum.
Jedna enterosolventni tableta obsahuje diclofenacum natricum 50 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 3,61 mg sodiku a 38 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta
Popis ptipravku: kulaté oranzové hnédé bikonvexni potahované enterosolventni tablety

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Diclofenac AL 50 mg enterosolventni tablety je indikovan u dospélych k symptomatické
terapii pii

4.2

zanétlivych a degenerativnich formach revmatizmu, jako je revmatoidni artritida,
osteoartr6za a spondylartritida vcetné ankylozujici spondylitidy (Bechtérevova
choroba), vertebrogennich syndromech, revmatizmu mékkych tkani (mimokloubni
revmatizmus)

akutnich zachvatech dny

bolestivych otocich nebo zanétech po urazech a operacich (napf. po zubnich a
ortopedickych operacich)

bolestivych a zanétlivych stavech v gynekologii (napf. primarni dysmenorea nebo
adnexitida)

adjuvantni 1écbé tézkych bolestivych zanétlivych infekei ucha, nosu nebo krku, napf.
pfi faryngotonsilitidé nebo otitidé. Zakladni onemocnéni by mélo byt odpovidajicim
zpiisobem lé¢eno v souladu s obecnymi terapeutickymi principy. Samotnd horecka neni
indikaci k uzivani léku.

Davkovani a zpisob podani
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Vyskyt nezadoucich G€inkti mize byt snizen podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi
dobu nutnou k 1é¢bé ptiznakli onemocnéni (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

Déavkovéni

Obecna populace

Doporucena pocatecni denni davka pro dospélé je 100 —150 mg, rozdélena do dvou az tii
jednotlivych dévek. U lehc¢ich ptipadi a pro dlouhodobou 1é¢bu obvykle postacuje 100 mg
denné.

K potlaceni no¢ni bolesti a ranni ztuhlosti 1ze denni 1écbu tabletami doplnit zavedenim Cipku
pied usnutim (maximalni denni davka 150 mg diklofenaku by neméla byt piekrocena).

U primarni dysmerorey dosahuje denni davka 50 az 150 mg, je vSak potieba ji pfizplsobit
individudlni potiebé. Zpocatku by mélo byt podavano 50 az 100 mg denné, v piipad¢ potieby
je mozné davku zvysit v priabéhu nékolika menstrua¢nich cykli az na maximum 200 mg
denné.

Lécba by méla byt zahdjena pti vyskytu prvnich symptomi a méla by podle obtizi trvat
nékolik dnti.

Zvlastni populace

Pediatricka populace:

Vzhledem k obsahu lécivé latky neni piipravek Diclofenac AL uréen k 1écbé déti a
dospivajicich.

Starsi pacienti (nad 65 let)

U starSich pacientli obecné€ neni nutna uprava davkovani. Pozornost je ovSem zapotiebi
zejména u pacientll ve Spatném zdravotnim stavu nebo u pacientd s nizkou hmotnosti (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

Porucha funkce ledvin

U pacientti se selhanim ledvin (GFR <15 ml/min/1,73m?) je piipravek Diclofenac AL
kontraindikovan (viz bod 4.3 Kontraindikace).

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zvlastni studie, proto nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné upravy davky. Pti podavani pfipravku Diclofenac AL pacientlim s
poruchou funkce ledvin je nutnd obezietnost (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti).

Porucha funkce jater (viz také bod 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti‘)

U pacientl se selhanim jater je Diclofenac AL kontraindikovén (viz bod 4.3
,,Kontraindikace*)

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zvlastni studie, proto nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné upravy davky. Pii podavani ptipravku Diclofenac AL pacientiim s
mirnou az stitedné zdvaznou poruchou funkce jater je nutna obezietnost (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti).

Zpisob podani

Tablety se uzivaji nejlépe pted jidlem polykaji se celé nerozkousané a zapijeji se
dostateCnym mnozstvim vody.
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- Aktivni gastrointestinalni krvaceni, ulcerace, perforace (viz bod 4.4 a 4.8).

- Anamnestické gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k ptredchozi 1écbé
nesteroidnimi antirevmatiky

- Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dvé nebo vice epizod
prokédzané ulcerace nebo krvaceni)

- Posledni trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni).

- Stavajici méstnavé srdeCni selhdni (NYHA II-IV), ischemicka choroba srdecni,
periferni arteriadlni onemocnéni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni.

- Zavazné srdecni selhani

- Selhéni jater (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

- Selhani ledvin (GFR <15 ml/min/1,73m?) (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti).

- Stejné tak jako u ostatnich nesteriodnich antirevmatik (NSA) je také Diclofenac AL
kontraindikovan u pacientli, u nichz podavani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych
NSA vyvolalo astma, angioedém, kopfivku nebo akutni rinitidu (tj. NSA indukovana
zktizena reakce) (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Gastrointestindlni u¢inky

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u
vSech nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem 1é¢by, s varujicimi pfiznaky, ale i bez nich, i
bez ptedchozi anamnézy zdvaznych gastrointestinalnich ptihod.

Obecné maji vaznéjsi nasledky u starSich pacientd. Pokud se béhem lécby piipravkem
Diclofenac AL vyskytne krvaceni z gastrointestinalniho traktu nebo viedova choroba, musi
byt ptipravek ihned vysazen.

Jako u vSech NSA, tak 1 u diklofenaku je nafizena ptisné pravidelna kontrola zdravotniho
stavu a zvla$tni opatrnost zejména pii podavani pfipravku Diclofenac AL pacientlim se
symptomy svéd¢icimi o gastrointestinalnim onemocnéni, s piiznaky gastrointestinalni
ulcerace nebo s anamnézou viedové choroby Zaludku nebo steva, krvaceni nebo perforace
(viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni vzrista se zvySenim davky NSA a u pacienti s ulceraci
v anamnéze, zvlasté byla-li komplikovéana krvacenim nebo perforaci a u starSich osob.

U star$ich pacienttl je zvySeny vyskyt nezddoucich u¢inki NSA, zejména gastrointestinalniho
krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni.

Ke snizeni rizika gastrointestinalni toxicity u téchto pacientli je zapotiebi, aby 1écba byla
zahajena a udrzovana s davkovanim na minimalni u¢inné urovni.

U teéchto pacientl a také u pacientli uzivajicich soucasné ptipravky obsahujici nizké davky
kyseliny acetylsalicylové a jiné 1€Civé piipravky pravdépodobné zvySujici riziko
gastrointestinalnich obtizi, je tfeba zvazit kombinovanou 1écbu s protektivnimi latkami (napf.
inhibitory protonové pumpy nebo derivaty prostaglandinu jako misoprostol).

U pacientli s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pak u starSich osob, je nutno
sledovat jakékoli neobvyklé abdomindlni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni).
Opatrnost je doporucovana u pacientli uzivajicich soucasné léky, které by mohly zvysovat
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riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou systémové kortikosteroidy, antikoagulancia, 1€ky
proti srazlivosti krve nebo selektivni inhinitory zpétného vychytavani serotoninu (viz bod 4.5
Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky a jiné formy interakce).

Lékarsky dohled je naprosto nutny u pacientii s gastrointestindlnimi chorobami (ulcerdzni
kolitida, Crohnova choroba), protoze muze dojit k exacerbaci téchto onemocnéni (viz bod 4.8
Nezadouci ucinky).

Nesteroidni antiflogistika véetné diklofenaku mohou byt spojena se zvySenym rizikem
gastrointestinalniho anastomotického leaku. Pfi pouziti diklofenaku po gastrointestinalni
operaci se doporucuje peclivy Iékaisky dohled a obezietnost.

Astma

Zvlastni pozornosti je tieba vénovat pacientim trpicim astmatem, sezoénni alergickou
rhinitidou, otoky nosni sliznice (napt. nosni polypy), chronickou obstrukéni plicni nemoci
nebo chronickou infekci respirac¢niho traktu (zv1aste je-li spojena s piiznaky podobnymi
alergické rhintid¢), reakcemi na NSA jako je exacerbace astmatu (takzvané analgetické
astma), Quinckeho edémem nebo koptivkou, u kterych jsou tyto obtize ¢etnéjsi nez u
ostatnich pacientl. Toto se vztahuje také na pacienty, ktefi jsou alergicti na nékterou
pomocnou latku projevujici se napi. kozni reakci, pruritem nebo koptivkou.

Kozni reakce

Velmi vzacné byly ve vztahu k 1é6¢bé nesteroidnimi antirevmatiky vcetné ptipravku
Diclofenac AL hlaSeny zavazné koZni reakce, z nichZ nékteré byly fatalni, véetné exfoliativni
dermatitidy, Stevensova-Johnosova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8).
Teémito reakcemi jsou nejvic ohrozZeni pacienti na pocatku 1é€by, zacatek reakce se nejCastéji
objevuje béhem prvniho mésice 1éCby.

Diclofenac AL musi byt vysazen pfi prvnich znamkéch vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi
nebo jakychkoli jinych ptiznaki hypersenzitivity.

Jaterni ucinky
Prisny lékatfsky dohled je vyzadovan, jestlize je Diclofenac AL pfedepsan pacientim s
poruchou funkce jater, protoze mize dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni.

Stejné tak jako u jinych NSA, tak i u diklofenaku miiZe dojit ke zvySeni hodnot (jedné nebo
vice) jaternich enzymt. Z bezpecnostnich diivodl je nutné pti delsi 1écbé ptipravkem
Diclofenac AL pravideln€ monitorovat jaterni funkce. Diclofenac AL je nutné vysadit v
ptipadech, kdy ptetrvavaji nebo se zhorSuji abnormalni hodnoty jaternich testt, objevi se
znamky a ptiznaky vznikajiciho jaterniho onemocnéni nebo se objevi dalsi pfiznaky (jako
napf. eozinofilie, exantém). Hepatitida mize vzniknout v souvislosti s uzivanim diklofenaku
bez prodromalnich ptiznakl. Pozornost je tfteba vénovat pacientlim s jaterni porfyrii, kteti
uzivaji Diclofenac AL, protoze 1é€bou u nich miiZze dojit k vyvolani zachvatu.

Rendlni ucinky

JelikoZ byly u pacienti 1é€enych NSA vcetné diklofenaku hlaSeny otoky a retence tekutin, je
tieba vénovat zvlastni pozornost a péci pacientim s poruchou srde¢ni, poruchou renélnich
funkci, hypertenzi, starSim pacientiim a tém, ktefi jsou 1éCeni diuretiky nebo ptipravky, které
mohou vyznamné posSkodit funkci ledvin a pacientim, kde z jakéhokoliv diivodu dochéazi k
depleci extracelularni tekutiny, napi. pfed a po vétsich chirurgickych vykonech (viz bod 4.3
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Kontraindikace).V téchto pfipadech je nutné z bezpecnostnich diivodii monitorovani
renalnich funkci. Po preruseni 1€¢by nésleduje navrat do stavu pred 1écbou.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni Géinky:
Je tfeba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo srdec¢niho selhani
(NYHA-I), protoze v souvislosti s 1ébou NSA byly hlaSeny ptipady retence tekutin a edémd.

Klinické studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, Ze podavani NSA vcetné
diklofenaku, obzvlasté ve vysokych davkach (150 mg denn¢) a po dlouhou dobu, mtize
souviset s mirnym zvysenim rizika zdvaznych kardiovaskularnich trombotickych piihod
(napt. IM nebo iktt).

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA-I) a pacienti s vyznamnymi rizikovymi
faktory pro vznik kardiovaskularnich ptihod (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes
mellitus, koufeni) smi byt 1éceni diklofenakem pouze po peclivém zvazeni.

Protoze se kardiovaskuldrni riziko diklofenaku muaze zvySovat s davkou a délkou 1écby, je

Cvwr

symptomatické ulevy a jeho odezvu na 1écbu je nutné pravidelné vyhodnocovat.

Pacienti musi sledovat znamky a pfiznaky zavaznych arteridlnich trombotickych ptihod
(napf. bolest na hrudi, dychavic¢nost, slabost, Spatna artikulace), které se mohou objevit bez
varovani. Pacienti musi byt pouceni, aby v takovych ptipadech neprodlen¢ vyhledali 1¢kate.

Hematologické ucinky

Béhem dlouhodobé 1écby ptipravkem Diclofenac AL je nutné (stejné tak jako i1 u jinych
NSA) kontrolovat krevni obraz.

Jako jind NSA, tak 1 Diclofenac AL mize ptechodné inhibovat krevni srazlivost. Pacienti s
poruchami hemostazy museji byt peclivé monitorovani.

Starsi pacienti
Pozornost je tieba vénovat star§im pacientim vzhledem k jejich zdravotnimu stavu, zejména

pokud se jedna o pacienty se Spatnym zdravotnim stavem a/nebo s nizkou télesnou hmotnosti.

Interakce s NSA
Je nutné se vyvarovat souc¢asného pouziti ptipravku Diclofenac AL se systémovymi NSA

vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygendzy (COX-2) vzhledem k nezddoucim u¢inkiim
(viz bod 4.5).

Piekryvani ptiznaki a projevt infekénich onemocnéni
Podobn¢ jako jind NSA i diklofenak mize vzhledem ke svym farmakodynamickym
vlastnostem maskovat ptiznaky a projevy infek¢nich onemocnéni.

Alergické reakce

Vzacné se mohou vyskytnout u diklofenaku, stejné jako u jinych NSA, alergické reakce,
vcetné anafylaktické/anafylaktoidni reakce, a to 1 bez predchozi expozice lé¢ivému piipravku.
Hypersenzitivni reakce mize rovnéz prejit do Kounisova syndromu, coz je zavazna alergicka
reakce, ktera miize vést k infarktu myokardu. Mezi symptomy takové reakce patii bolest na
hrudi spolu s vyskytem alergické reakce na diklofenak.

5/14



Pomocné latky

Sodik: Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné
enterosolventni tableté, to znamend, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

Laktoza: Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdézy nemayji tento ptipravek uzivat.

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nasledujici interakce zahrnuji ty, které byly pozorovany pii uzivani pfipravku Diclofenac AL
a/nebo jinych ptipravkii obsahujicich diklofenak.

Pozorované interakce, které je nutno vzit v avahu

Inhibitory CYP2C9

Opatrnost je doporucena pii souasném podavani diklofenaku se silnymi inhibitory CYP2C9
(jako vorikonazol), které muze zpisobit vyznamny vzestup vrcholovych plazmatickych
hladin a expozice diklofenaku inhibici metabolizmu diklofenaku.

Induktory CYP2C9

Opatrnost je doporucena pii soucasném podavani diklofenaku s induktory CYP2C9 (jako
rifampicin), které muze zpusobit vyznamny pokles plazmatickych koncentraci a expozice
diklofenaku.

Lithium
Pokud je soucasné podavan diklofenak s ptipravky obsahujicimi lithium, mtze dikofenak
zvysit jejich plazmatické koncentrace. Hladinu lithia v séru je tfeba monitorovat.

Digoxin
Pokud je soucasné podavan diklofenak s ptipravky obsahujicimi digoxin, mize dikofenak
zvysit jejich plazmatické koncentrace. Hladinu digoxinu v séru je tfeba monitorovat

Diuretika a antihypertenziva

Tak jako u jinych NSA soucasné podavani diklofenaku s diuretiky nebo antihypertenzivy
(napt. betablokatory, ACE inhibitory, antagonisté angiotensinu II) mize snizit jejich
antihypertenzni ucinek. Z tohoto diivodu je potfebna opatrnost pii podavani pacientim,
zejména starSim osobam, a je tfeba pravidelné provadet kontrolu krevniho tlaku. Pacienti
museji byt pfimefené hydratovani a je tfeba zvazit sledovani renalnich funkci po zahdjeni
1é¢by a v jejim pribéhu, zvlasté pak u diuretik a ACE inhibitorti z dGivodii zvySeného rizika
nefrotoxicity.

Cyklosporin
Diklofenak stejné jako ostatni NSA mize zvysit rendlni toxicitu cyklosporinu kviili G€inku na

renalni prostaglandiny. U pacientil uzivajicich cyklosporin ma byt zvoleno niz8i ddvkovani
diklofenaku.

Ptipravky piisobici hyperkalemii

Soucasné uzivani Diclofenacu AL a kalium Setficich diuretik, cyklosporinu, takrolimu nebo
trimetoprimu by mohlo vyvolat hyperkalemii. Proto je tfeba opakované sledovat hladiny
drasliku v séru (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).
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Chinolony
Existuji ojedinélé ptipady kieci, které mohly byt zptisobeny souc¢asnym podavanim chinolonti
s NSA.

Predpokladané interakce, které je nutno vzit v ivahu

Ostatni NSA, véetné salicylati a kortikosteroidy

Soucasné podavani diklofenaku a jinych systémovych NSA nebo kortikosteroidii mize
zvysit vyskyt nezadoucich gastrointestinalnich G¢inkl (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouZiti).

Antikoagulancia a antiagregancia

Pti soubéZzném podévani se doporucuje opatrnost, protoze soucasné podavani mize zvysit
riziko krvaceni. I kdyz klinicka vySetfeni nenaznacuji, ze by diklofenak ovliviioval uc¢inek
antikoagulancii, existuji hldSeni o zvySeném riziku krvaceni u pacientl lé¢enych soucasné
diklofenakem a antikoagulancii. Doporucuje se proto peclivé monitorovani téchto pacienta.

Selektivni inhibitory zpétného vychytadvani serotoninu (SSRI)
Soucasné podavani systémovych NSA vcetné diklofenaku spolu s SSRI miize zvysit riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouZziti).

Antidiabetika

Klinické studie prokazaly, ze diklofenak mtze byt podavan soucasné s peroralnimi
antidiabetiky, aniZ by ovlivnil jejich klinicky G¢inek. Existuji ojedinélé piipady jak
hypoglykemii, tak hyperglykemii pfi sou¢asném uzivani diklofenaku, které vyzadovaly
zmény v davkovani antidiabetik. Proto je doporuceno preventivni monitorovani hladiny
cukru v krvi pii soucasné 1écbé témito pfipravky.

Fenytoin
Pfi souCasném uZzivani fenytoinu a diklofenaku se doporucuje monitorovani plazmatické

hladiny fenytoinu vzhledem k ofekavanému zvySeni expozice fenytoinu.

Metotrexat

Diklofenak muze inhibovat tubuldrni renalni clearance metotrexatu, ¢imz miize zvySovat
hladinu metotrexatu. Opatrnosti je tfeba, pokud jsou NSA vcetn¢ diklofenaku podavany méné
nez 24 hodin pfed lécbou nebo po 1écbé metotrexatem, jelikoz muze dojit ke zvySeni
koncentrace metotrexatu v krvi a tim 1 jeho toxicity.

Cholestipol a cholestyramin
Tyto latky mohou zplsobit opozdéné nebo snizené vstrebavani diklofenaku. Proto se
doporucuje podavat diklofenak nejméné 1 hodinu pfed anebo 4-6 hodin po podani
cholestipolu/cholestyraminu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinti mize mit nezddouci vliv na t€hotenstvi a fetalni/embryonalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratii po uzivani inhibitorti
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syntézy prostaglandini (jako jsou NSA) v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z méné nez 1% na ptiblizné 1,5%. Predpoklada se,
ze se riziko zvySuje s davkou a trvanim terapie. U zvifat se prokazalo, ze podani inhibitort
syntézy prostaglandinti vede k zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryondlni
letalité. Navic byla hlaSena zvySena incidence riznych malformaci véetné kardiovaskularnich
po podani inhibitord syntézy prostaglandinti zvifatim v pribéhu organogenetické periody.

Od 20. tydne téhotenstvi muze uzivani diklofenaku zptsobit oligohydramnion v disledku
poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu muze dojit kratce po zahajeni 1écby a po jejim
ukonceni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny
ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto
davodi nema byt diklofenak v pribéhu prvniho a druhého trimestru podan, pokud to neni
zcela nezbytné.

Pokud je diklofenak podavan zenam, které chtéji ot€hotnét nebo v prvnim a druhém trimestru
dobu nékolika dn od 20. gesta¢niho tydne je tfeba zvazit ptfedporodni monitorovani z
divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V piipad¢ nalezu
oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani diklofenaku ukonceno.

Béhem tfetiho trimestru téhotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinii mohou
vystavovat
plod:
-kardiopulmonalni toxicit¢ (pfedcasna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a
pulmondlni  hypertenze)
-renalni  dysfunkci (viz vySe), kterd mize progredovat v rendlni selhani
s oligohydramniem

matku a novorozence na konci t€¢hotenstvi:
- potencidlnimu prodlouzeni krvaceni (antiagregacni Ucinek, ktery se miiZze projevit 1
pfi velmi nizkych davkach),
- inhibici déloZnich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pritbéhu porodu

Proto je diklofenak kontraindikovan ve tfetim trimestru t€hotenstvi.

Kojeni

Stejné tak jako jind NSA, tak i1 diklofenak prostupuje v malém mnozstvi do matefského
mléka. Z divodu vylouceni moznych neZzaddoucich G¢inkii na kojence by Diclofenac AL
nem¢l byt béhem kojeni uzivan (viz také bod 5.2).

Fertilita

Pouziti pfipravku Diclofenac AL stejné€ jako uZivani ostatnich NSA miize poskodit fertilitu
zeny a proto neni doporuceno Zenam, které chtéji ot€hotnét. U Zen, které maji problémy

s ot€hotnénim nebo podstupuji 1€€bu pro neplodnost, je nutné zvazit preruseni 1éCby timto
ptipravkem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti, u kterych se pfi podavani ptipravku Diclofenac AL zjisti poruchy vidéni, vertigo,

ospalost nebo jiné poruchy centralniho nervového systému, nemaji fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci Gcinky

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni diklofenaku, spontdnnich hlaSeni nebo z literatury
jsou uvedeny dle tfid organovych systému databaze MedDRA a tazeny sestupné podle
ocekéavané frekvence vyskytu dle nasledujicich kriterii: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté¢ (> 1/100
az <1/10), méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Nasledujici nezadouci uc¢inky zahrnuji dlouhodobé 1 kratkodobé pouziti diklofenaku i v
jinych Iékovych formach nez je tato.

Tabulka 1

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Trombocytopenie, leukopenie, anemie
(v€etné hemolytické a aplastické anemie),
agranulocytoza.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Hypersenzitivita, anafylaktické a
anafylaktoidni reakce (vCetné hypotenze a
Soku).

Velmi vzacné: Angioedém (vCetné edému obliceje)

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné: Dezorientace, deprese, nespavost, nocni désy,

podrazdénost, psychotické reakce.

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, zavraté
Vzacné: Ospalost.
Velmi vzacné: Parestézie, poruchy paméti, kiece, tizkost,

tres, aseptickd meningitida, poruchy chuti,
cévni mozkové piihoda.

Poruchy oka

Velmi vzicné: ‘ Poruchy zraku, rozmazané vidéni, diplopie.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: Zavrate.

Velmi vzacné: Tinitus, porucha sluchu.

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté™*: Infarkt myokardu, srde¢ni selhani, palpitace,
bolest na hrudi.

Neni zndmo Kounistiv syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzécné: ’ Hypertenze, vaskulitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: Astma vcetné dusnosti

Velmi vzécné: Pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie,
epigastricka bolest, plynatost, snizend chut’ k
jidlu.
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Vzacné:

Gastritida, gastrointestinalni krvaceni,
hematemeza, krvavy prijem, meléna,
pepticky vied (s krvacenim nebo perforaci
nebo bez téchto komplikaci).

Velmi vzacné:

Kolitida (v¢etné hemoragické kolitidy a
exacerbace ulcerozni kolitidy nebo Crohnovy
choroby), zacpa, stomatitida (vCetné
ulcer6zni stomatitidy), glositida, poSkozeni
jicnu, viedova léze stiev s naslednou
sten6zou nebo vznikem blanitych prepazek,
pankreatitida.

Neni znamo

Ischemicka kolitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Zvyseni hodnot aminotransferaz.

Vzacné:

Hepatitida, Zloutenka, poSkozeni jater.

Velmi vzacné:

Fulminantni hepatitida, nekroza jater, selhani
jater.

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté:

Vyrézka.

Vzacné:

Kopfivka.

Velmi vzacné:

Bul6zni dermatitida, ekzém, erytém,

multiformni erytém, Stevenstiv-Johnsoniv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza
(Leyelltiv syndrom), exfoliativni dermatitida,
alopecie, fotosenzitivni reakce, purpura,
Henochova- Schonleinova purpura , pruritus.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné: Akutni poSkozeni ledvin (akutni selhani
ledvin), hematurie, proteinurie, nefroticky
syndrom, tubulointersticialni nefritida,

papilarni nekroza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacné: | Edém

* Cetnost odpovida vidajiim z dlouhodobé 1écby vysokymi davkami (150 mg/den)

V souvislosti s 1écbou NSA byly hlaSeny edémy, hypertenze a srdecni selhani.

Klinické studie a epidemiologicka data konzistentn¢ poukazuji na zvysené riziko arteridlnich
trombotickych piihod (napfiklad infarkt myokardu nebo cévni mozkové piihoda) spojené s

uzivanim diklofenaku, zejména ve vysokych davkach (150 mg denng) a pti dlouhodobé 1écbé
(viz body 4.3 Kontraindikace a 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani pomeéru pifinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
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Srobérova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Symptomy

Predavkovani diklofenakem nema zadny typicky klinicky obraz. Pifedavkovani zptsobuje
potize jako je zvraceni, gastrointestinalni krvaceni, prijem, zavrat, tinitus nebo kiece. V
ptipadé vyznamné otravy miize dojit k akutnimu selhani ledvin nebo k poSkozeni jater.

Lécebné postupy

Opatteni pii akutni otravé NSA vcetné diklofenaku zahrnuji 1éc¢bu podpirnou a
symptomatickou. Podptirnd a symptomatickd 1écba ma byt pouzita pti komplikacich jako je
hypotenze, selhdni ledvin, kiece, gastrointestinalni podrdzdéni a deprese dychani.

Specificka 1écba, jako forsirovana diuréza, dialyza nebo hemoperfuze pravdépodobné
nepiispiva k urychlené eliminaci NSA vcetné diklofenaku, protoze tyto jsou z velké casti
vazany na plazmatické bilkoviny a jsou rozsahle metabolizovany.

Podéani aktivniho uhli by mélo byt zvdZzeno co nejdiive po predavkovani a vyprazdnéni
zaludku (napf. zvracenim nebo vyplachem) v ptipadé Zivot ohrozujiciho pfedavkovani.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

kyseliny octové a pribuzna léCiva
ATC kod: MO1ABOS

Mechanismus uc¢inku

Diclofenac AL obsahuje diklofenak sodny, nesteroidni latku s vyraznymi protizanétlivymi,
analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi.

Experimentalné prokdzand inhibice biosyntézy prostaglandinii je vyznamnou sloZzkou
mechanismu piisobeni. Prostaglandiny hraji vyznamnou roli pfi vzniku zanétu, bolesti a
horecky. Diklofenak sodny in vitro netlumi proteoglykanovou biosyntézu v kloubu v
koncentracich dosahovanych u lidi.

Farmakodynamické uéinky

-----

AL pfic¢inou klinické odpovédi charakterizované zlepSenim funkce a vyraznym zmirnénim
takovych ptiznaki, jako bolest v klidu, bolest pii pohybu, ranni ztuhlost, otoky kloubii.

U posttraumatickych a pooperacnich zanét diklofenak rychle utiSuje spontanni i pohybovou
bolest a zmensuje zanétlivé otoky a edém réany.

V pribéhu klinickych sledovani bylo rovnéz zjiSténo, Ze diklofenak ma také vyrazny
analgeticky ucinek u stfedn¢ a siln€ bolestivych stavii nerevmatického ptvodu. Klinické
studie navic ukazaly, Ze u primarni dysmenorey je diklofenak schopen odstranit bolest a
zmenSit krvaceni. Vyzkumy ukazuji, ze Zeny s dasmenoreou maji vysoké hladiny
prostaglandind, které zpisobuji abdomindlni bolesti a nadmérné krvaceni. NSA jako
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piipravek Diclofenac AL jsou inhibitory syntézy prostaglandini. Pfi snizeni produkce
endometridlnich prostaglandinii mohou zmirnit silné d€lozni krvaceni a dysmenoreu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po prichodu zaludkem je diklofenak rychle a kompletn¢ vstteban. Ackoli vstiebani je rychlé,

jeho zacatek mize byt u pripravku Diclofenac AL oddalen diky gastro-rezistentnimu obalu
tablet.

Priimérného vrcholu plazmatické koncentrace odpovidajiciho 1,5 mikrogramu/ml (5
mikromol/l) je dosazeno piiblizné za dvé hodiny po perordlnim podani 50 mg. Tato
koncentrace je v linedrnim vztahu k velikosti davky.

Po podéni pfi jidle nebo po ném je prichod tablety Zaludkem pomalej$i, nez kdyz je poddna
pted jidlem. MnozZstvi vstiebané 1éCivé latky je vSak stejné.

Ponévadz asi polovina 1écivé latky je metabolizovana jiz v pribéhu prvniho prostupu jatry
("first pass efekt"), je oblast pod koncentracni kiivkou (AUC) po peroralnim anebo rektalnim
podani jen asi polovi¢ni, nez kdyz byla stejna davka podéna parenteralné.

Po opakovaném podani se farmakokinetické parametry neméni. Nebyla zjisténa zadna
kumulace latky pti dodrzovani doporu¢ené¢ho ddvkovaciho schématu a pti zachovéavani
doporucenych intervali mezi jednotlivymi davkami.

Plazmatické koncentrace po podani ekvivalentni davky (mg/kg hmotnosti) u déti byly
podobné tém, kterych bylo dosazeno u dospélych.

Distribuce

Diklofenak je vazan z 99,7% na plazmatické bilkoviny, hlavn¢ albumin (99,4%). Distribucni
objem je 0,12-0,17 I/kg.

Diklofenak pronik4 do synovidlni tekutiny, ve které byly naméteny nejvyssi koncentrace za 2
aZ 4 hodiny po dosazeni maximalnich koncentraci v plazmé. Polocas eliminace ze synovialni
tekutiny je 3-6 hodin. Dvé hodiny po dosaZeni maximalnich plazmatickych hladin je
koncentrace v synovialni tekutin€ jiz vysSi nez plazmaticka a zlstdva zvySena 12 hodin.
Diklofenak byl v nizké koncentraci (100 ng/ml) nalezen v matefském mléce jedné z kojicich
matek (po davce 150 mg diklofenaku/den). Odhadované mnoZstvi pozité kojencem
prostfednictvim matefského mléka je ekvivalentni davce 0,03 mg/kg/den. U jedné matky po
davce diklofenaku 50 mg i.m. a u Sesti matek uzivajicich 100 mg/den p.o. po dobu jednoho
tydne byla hladina diklofenaku ve vSech vzorcich mléka pod limitem detekce (<100 pg/l,
resp. 10 pg/l).

Biotransformace

Biotransformace diklofenaku probihd ¢aste¢né glukuronidaci intaktni molekuly, ale hlavné
jednordzovou a viceCetnou hydroxylaci a methoxylaci. Vysledkem celého procesu je
vytvoteni nékolika fenolickych metabolitd (3'-hydroxy, 4'-hydroxy-, 5-hydroxy-, 4',5-
dihydroxy- a 3'-hydroxy-4'-methoxy diklofenaku), z nichZ je vétSina nasledné pfeménéna na
glukuronidové konjugaty. Dva z téchto fenolickych metabolitli jsou biologicky aktivni, ale v
mnohem mensi mife nez diklofenak.

Eliminace
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Celkova systémova clearance diklofenaku z plazmy je 263 + 56 ml/min. (priimérnd hodnota +
SD).

Kone&ny plazmaticky polo¢as je 1-2 hodiny. Ctyii z metaboliti, véetné dvou aktivnich, maji
také kratky poloCas vylucovani 1 az 3 hodiny. Jeden metabolit, 3'-hydroxy-4'-methoxy
diklofenak, ma mnohem delsi polocas vylucovani. Avsak tento metabolit je farmakologicky
neucinny. Asi 60% podané davky je vylouceno moci jako glukuronid konjugét intaktni
molekuly a jako metabolity, z nichZ je vétSina rovnéz konvertovana na glukuronid konjugat.
Méné nez 1% je vylouCeno v nezménéné formé. Zbytek davky je vyloucen ve formé
metabolitl ZIu¢i do stolice.

Linearita/nelinearita
Absorbované mnozstvi je pfimo imérné podané déavce.

Zvldstni populace

Nebyly pozorovany zadné na v€ku zavislé vyznamné rozdily v absorpci, metabolizmu a
vylucovani latky. Nicméné, u nékolika starSich pacientd se po 15-minutové intravendzni
infizi objevily plazmatické koncentrace o 50% vy$si, neZ bylo ofekavano podle udajii od
mladych zdravych dobrovolniki.

U pacientl s poSkozenim ledvin nelze s kinetiky jednordzové davky usuzovat na kumulaci
nezménéné 1é¢ivé latky, pokud je pouzito obvyklé davkovaci schéma. Pii clearance
kreatininu mens$i neZ 10 ml/min jsou teoretické wustdlené plazmatické hladiny
hydroxymetabolitl asi ¢tyfikrat vys$si nez u zdravych jedinc.

Nicméné metabolity jsou nakonec vylouceny Zluéi.

U pacientii s chronickou hepatitidou nebo nedekompenzovanou cirh6zou jsou konetika a
metabolizmus diklofenaku stejné jako u pacientli bez jaterniho onemocnéni.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podle provedenych ptredklinickych studii akutni a chronické toxicity, genotoxicity,
mutagenity a karcinogenity nepfedstavoval diklofenak u c¢lovéka v doporucenych
terapeutickych davkach zvlastni riziko. Ve standardnich ptedklinickych testech na zvitatech
nebyl prokazan teratogenni potencial diklofenaku u mysi, potkant nebo kraliki.

Diklofenak nemé vliv na fertilitu u potkanti obojiho pohlavi. S vyjimkou minimalniho vlivu
na plod pfi davce toxické pro samici nebyl ovlivnén pre-, peri- a postnatalni vyvoj mladat.
Podani NSA (v€etn¢ diklofenaku) inhibovalo ovulaci u krélikii a implantaci a placentaci u
potkantl, a u biezich potkant vedlo k pfed¢asnému uzavéru ductus arteriosus. U potkant byly
davky toxické pro samici spojovany s dystocii, prodlouzenou gestaci, snizenim fetalniho
pfeziti a intrauterinni vyvojovou retardaci. Mirny ucinek diklofenaku na reprodukéni
ukazatele a porod stejné tak jako na uzavér ductus arteriosus in utero je farmakologickym
diisledkem této tfidy inhibitor syntézy prostaglandinii (viz bod 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.  Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalickd celulosa, monohydrat laktdzy, makrogol 400, makrogol 6000, magnesium-
stearat, kukufi¢ny Skrob, hypromelosa 2910, povidon K30, kopolymer kyseliny methakrylové

a methyl-methakrylatu 1:1 disperze 30%, koloidni bezvody oxid kiemicity, acetyltriethyl-
citrat, mastek, oxid titanicity, zluty oxid zelezity, cerveny oxid zelezity.
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6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3.  Doba pouzitelnosti

5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5.  Druh obalu a obsah baleni

Blistr PVC/PVDC/ALI, krabicka.

Velikost baleni:

20, 30, 50 a 100 enterosolventnich tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvla§tni pozadavky
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Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko
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29/144/97 - C
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