sp. zn. sukls207885/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRiPRAVKU

DICLOFENAC AL 25 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje diclofenacum natricum 25 mg.

Pomocné latky se znamym tc¢inkem: jedna enterosolventni tableta obsahuje 1,81 mg sodiku a

23,75 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

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

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1écba bolesti a zdnétu pfi
- akutni artritidé (v€etn¢ akutnich atakd dny)
- chronické artritidé, zvlasté revmatoidni artritidé
- ankylosujici spondylitidé (Bechtérevova choroba) a dalSich spondylartritidach
- bolestivych stavech vyvolanych degenerativnim onemocnénim kloubl a patete
(osteoartroza a spondylartroza)
- revmatismu mekkych tkani (mimokloubni revmatismus)
- pourazovych bolestivych otocich nebo zanétech

Ptipravek je urcen k 1é¢bé dospélych a dospivajicich nad 15 let véku.

Uvolnovani 1éku a nastup ucinku u piipravku Diclofenac AL 25 mg enterosolventni tablety
muze byt pomalejsi. Diclofenac AL 25 mg enterosolventni tablety by proto nemél byt uzivan
v té€ch ptipadech, kdy je zapotiebi rychly nastup uc¢inku.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Dévkovani

Dévka diklofenaku zavisi na zavaznosti onemocnéni. Doporuceny rozsah davkovani pro

dospélé a dospivajici od 15 let véku je mezi 50 mg az 150 mg sodné soli diklofenaku za den,
rozdéleno do 2 - 3 samostatnych davek.

| Vék | Jednotliva davka | Celkova denni davka |
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Dospivajici ve véku | 1-2 tablety Diclofenac AL |2-6 tablet Diclofenac AL
od 15 let a dospéli (odpovida 25-50 mg (odpovida 50-150 mg
diclofenacum natricum) diclofenacum natricum)

Poznamka:
Pokud je potieba celkova denni davka az do 150 mg diclofenacum natricum, Ize po poradé s
Iékarem pouzit dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem diklofenaku 50 mg.

Pediatricka populace

Pouziti pripravku Diclofenac AL u déti a dospivajicich ve véku do 15 let se nedoporucuje,
protoze nejsou dostatecné zkusenosti s pouzitim diklofenaku v této vékové skupiné (viz také
bod 5.1).

Starsi pacienti
Neni nutné zadnd Gprava davkovani. Vzhledem k profilu moznych nezadoucich ucink je
zapotiebi star$i pacienty obzvlasté peclivé kontrolovat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl s mirnou az sttedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni tfeba davku snizovat
(pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater (viz také bod 5.2)
U pacientll s mirnou az sttedné t€zkou poruchou funkce jater neni tieba Z4dna uprava
davkovani (pacienti se zavaznou poruchou funkce jater viz bod 4.3)

Zpusob podani
Diclofenac AL se uziva cely bez rozkousani, zapiji se tekutinou (1 sklenice neperlivé vody),

nala¢no 1-2 hodiny pted jidlem.

Poznamka:
Pacienti upoutani na liZzko by neméli uzivat enterosolventni tablety, nebot’ miZe byt
zpomalena gastrointestindlni motilita. Pro tyto pacienty jsou k dispozici jiné 1€kové formy.

Trvani 1écby
Délku trvani 1écby stanovi lékar.
U revmatickych onemocnéni mize byt nutné uzivani ptipravku Diclofenac AL po delsi dobu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1

- Jestlize byly jiz diive pti podani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich
protizadnétlivych 1é¢ivych pfipravki zaznamenany reakce jako jsou bronchospasmus,
astma, rhinitis nebo kopfivka

- Nevysvétlené poruchy hematopoezy nebo krevni srazlivosti

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

- Anamnestické gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k pfedchozi 1é€bé
nesteroidnimi antirevmatiky

2/16



- Cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné aktivni krvaceni

- Zéavazné srde¢ni selhani

- Zavazna porucha funkce jater nebo ledvin

- Stavajici méstnavé srdecni selhani (NYHA II-1V), ischemicka choroba srdecni, periferni
arterialni onemocnéni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni

- Posledni trimestr gravidity (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vseobecné

Nezadouci ucinky Ize minimalizovat podavanim nejmensi uc¢inné davky po co nejkratsi dobu
nutnou k 1é¢bé ptiznaki (viz bod 4.2 a rovnéz gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika
nize).

Ptipravek Diclofenac AL nemé byt podavén spolecné s jinymi systémovymi nesteroidnimi
antirevmatiky vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2 vzhledem k absenci dikazl
prokazujicich synergicky Uc€inek a pro potencial aditivnich nezadoucich Gc¢inka (viz bod 4.5).

Stejné jako u jinych nesteroidnich protizanétlivych 1é€ivych ptipravkd, i pfi pouZiti
diklofenaku se mohou ve vzacnych piipadech objevit alergické reakce véetné
anafylaktické/anafylaktoidni reakce i bez pfedchoziho podani 1é€ivého ptipravku.
Hypersenzitivni reakce miize rovnéz piejit do Kounisova syndromu, coz je zavazna alergicka
reakce, kterd miize vést k infarktu myokardu. Mezi symptomy takové reakce patii bolest na
hrudi spolu s vyskytem alergické reakce na diklofenak.

Pti prvnim ptiznaku hypersenzitivni reakce po podani pfipravku Diclofenac AL musi byt
1é¢ba ithned ukoncena. V zavislosti na ptiznacich musi specializovany persondl piijmout
vSechna nezbytna lécebna opatieni.

Tak jako ostatni NSAID i diklofenak miZze vzhledem ke svym farmakodynamickym
vlastnostem maskovat pfiznaky a projevy infek¢nich onemocnéni.

Pokud se znamky nebo symptomy zanétu v priabehu 1écby Diclofenakem AL zhorsi, pacienti
musi byt pouceni, aby okamzité informovali svého 1€kare. Lékat zvazi nutnost nasazeni
antimikrobidlni/antibiotické 1écby.

Dlouhodobé uzivani vysokych davek analgetik mtiZze vyvolat bolest hlavy, ktera nesmi byt
lécena zvySenim davek analgetik.

Béhem uzivani NSAID mohou byt nezadouci ucinky téchto 1é€¢ivych piipravki (a to
obzvlaste ty, které postihuji gastrointestinalni trakt nebo nervovy systém) umocnény
soucasnym pozivanim alkoholu.

Star§i pacienti
U starSich pacientil je na zaklad¢ 1ékatskych znalosti potfeba opatrnost. Tito pacienti by méli

zahajovat 1é¢bu nejniz§i moznou davkou stejné tak jako pacienti s nizkou télesnou hmotnosti.
U star$ich pacientt je zvySeny vyskyt nezddoucich Gc¢inkd, zejména gastrointestinalniho
krvéaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8).

Gastrointestindlni krvaceni, ulcerace a perforace
Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u
vSech nesteroidnich antirevmatik v¢etné diklofenaku a mohou se objevit kdykoli béhem
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1é¢by, s varujicimi ptiznaky, ale 1 bez nich, i bez pifedchozi anamnézy zavaznych
gastrointestinalnich piihod.

U starsSich pacientti mivaji vazné&jsi nasledky. Jestlize se u pacientll uzivajicich diklofenak
objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, musi byt 1éCivy piipravek ihned vysazen.

Stejné jako u ostatnich nesteroidnich antirevmatik, véetné diklofenaku, je nutny peclivy
1ékarsky dohled a zvlaste je nutna opatrnost pii predepisovani diklofenaku pacientim s
priznaky ukazujicimi na gastrointestinalni poruchy anebo s anamnézou svédcici o zalude¢ni
nebo stfevni ulceraci, krvaceni nebo perforaci (viz bod 4.8).

Riziko gastrointestindlniho krvéaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvysujici se davkou
nesteroidnich antirevmatik a u pacient s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl
komplikovén krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3). U starSich osob je vyssi Cetnost
vyskytu nezadoucich ucinkt nesteroidnich antirevmatik zvlasté gastrointestinalniho krvaceni
a perforace, které mohou byt fatalni.

Pro snizeni rizika gastrointestinalni toxicity u pacientli s anamnézou peptického viedu,
zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci, a u starich pacienti by méla byt
1é¢ba zahajovana a vedena nejnizsi u¢innou davkou.

U pacientl se zvySenym rizikem nezédoucich Uc¢inkl, mezi néz patii i pacienti dlouhodobé¢
léceni acetylsalicylovou kyselinou v antiagregacnich davkach nebo jinymi léky zvysujicimi
gastrointestinalni riziko (viz déale a bod 4.5), je vhodné zvazit soucasné podavani
protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestindlni toxicity, obzvlasté ve star§im véku, musi byt poucent,
aby vcas hlasili vSechny neobvyklé gastrointestindlni pfiznaky (zejména gastrointestinalni
krvaceni), pfedev§im na pocatku 1écby.

Obzvlastni opatrnost je doporucovana u pacientll uzivajicich konkomitantni 1écbu, ktera by
mohla zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni (napft. ordlné¢ podévané kortikosteroidy,
antikoagulancia jako warfarin, SSRI nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5).

Nesteroidni antirevmatika musi byt podavana s opatrnosti pacientim s gastrointestinalnimi
chorobami v anamnéze (ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba), protoze jejich stav se miize
touto 1écbou zhorsit (viz bod 4.8).

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

Jaterni ucinky
Ptisny lékatsky dohled je vyzadovan, jestlize je Diclofenac AL pfedepsan pacientim se
zhorSenou jaterni funkci, protoZze miize dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni.

Stejné tak jako u jinych NSAID vcetné diklofenaku miiZze dojit ke zvySeni hodnot (jedné nebo
vice) jaternich enzymil. Z bezpecnostnich diivodi je nutné pii delsi 1écbé ptipravkem
Diclofenac Al pravidelné monitorovat jaterni funkce. Diclofenac AL je nutné vysadit v
ptipadech, kdy pfetrvavaji nebo se zhorSuji abnormalni hodnoty jaternich testli, objevi se
znamky a pfiznaky vznikajiciho jaterniho onemocnéni nebo se objevi dalsi pfiznaky (jako
napi. eozinofilie, exantém). Hepatitida muze vzniknout bez prodromdlnich ptiznaki.
Pozornost je tieba vénovat pacientim s jaterni porfyrii, ktefi uzivaji Diclofenac AL, protoze
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1é¢bou u nich muaze dojit k vyvolani zachvatu.

Renalni Ginky

Jelikoz byly u pacientl 1éCenych NSAID hlaSeny otoky a retence tekutin, je tfeba vénovat
zvlastni pozornost a péci pacientim s poruchou srdecni, poruchou renalnich funkci,
hypertenzi, star§im pacientim a tém, ktefi jsou léceni diuretiky nebo pfipravky, které mohou
vyznamné poskodit funkci ledvin, a pacientiim, kde z jakéhokoliv diivodu dochézi k depleci
extracelularni tekutiny, napt. pfed a po vétSich chirurgickych vykonech (viz bod 4.3). V
téchto piipadech je nutné z bezpeCnostnich divodi monitorovani renalnich funkci. Po
ptreruseni 1écby nésleduje névrat do stavu pred lécbou.

Pravidelné uzivani analgetik, zvlast¢ kombinaci analgetik, mize vyvolat trvalé poSkozeni
ledvin s nebezpecim selhdni ledvin (analgetiky indukovana nefropatie).

Jestlize je Diclofenac AL podédvan po delsi dobu, je nutné pravidelné sledovat funkce ledvin.

KoZni reakce

Velmi vzacné byly ve vztahu k 1é€be€ nesteroidnimi antirevmatiky hlaSeny zavazné kozni
reakce, z nichZ n&které byly fatalni, véetné Stevens-Johnosova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvic ohrozeni pacienti na
pocatku lécby, zacatek reakce se nejcastéji objevuje béhem prvniho mésice 1écby.
Diclofenac AL musi byt vysazen pfi prvnich zndmkach vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi
nebo jakychkoli jinych ptiznakl hypersensitivity.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni G¢inky:

Je tfeba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirné¢ho az stiedné
téZkého srdecniho selhéni, protoze v souvislosti s [é€bou NSAID byly hlaseny piipady
retence tekutin a edémil.

Klinické studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, Ze podavani diklofenaku obzvlaste
ve vysokych davkéch (150 mg denné) a po dlouhou dobu miize souviset s mirnym zvysenim
rizika arterialnich trombotickych ptihod (napt. IM nebo ikti).

Podavani diklofenaku je tieba peclivé zvazit u pacient se Spatné kompenzovanou hypertenzi,
kongestivnim srdeénim selhdnim, ICHS, onemocnénim perifernich tepen a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich piihod (napf.
hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni) smi byt 1é¢eni diklofenakem pouze po
peclivém zvazeni.

Protoze se kardiovaskuldrni riziko diklofenaku mutze zvySovat s davkou a délkou 1é¢by, je

[RA4

symptomatické ulevy a jeho odezvu na 1é¢bu je nutné pravideln¢ 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€kare.

Hematologické ucéinky
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Uzivani tablet obsahujicich diklofenak se doporucuje pouze pro kratkodobou 1é¢bu.

Béhem dlouhodobé 1écby piipravkem Diclofenac AL je nutné (stejné tak jako i u jinych
NSAID) kontrolovat krevni obraz.

Jako jind NSAID, tak i Diclofenac AL miize pfechodn¢ inhibovat agregaci krevnich desticek.
Pacienti s poruchami hemostazy museji byt peclivé monitorovani.

Astma

Zvlastni pozornosti je tfeba veénovat pacientim trpicim astmatem, sezénni alergickou
rhinitidou, zdufenim nosni sliznice (napt. nosni polypy), chronickou obstrukéni plicni nemoci
nebo chronickou infekci respira¢niho traktu (zvlasté je-li spojena s piiznaky podobnymi
alergické rhinitid¢), reakcemi na NSAID jako je exacerbace astmatu (takzvané analgetické
astma), Quinckeho edémem nebo kopfivkou, u kterych jsou tyto obtize Cetnéj$i nez u
ostatnich pacientii. Toto se vztahuje také na pacienty, ktetfi jsou alergicti na nékterou
pomocnou latku projevujici se napi. kozni reakci, pruritem nebo kopfivkou.

Systémovy lupus erythematodes a smiSené onemocnéni pojiva (MCTD)

U pacientll se systétmovym lupus erythematodes nebo smiSenym onemocnénim pojiva
(MCTD) se smi Diclofenac AL pouzit pouze po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizika
(viz bod 4.8).

Vrozené poruchy metabolizmu porfyrint

U pacientll s vrozenymi poruchami metabolizmu porfyrini (napf. akutni intermitentni
porfyrie) se smi Diclofenac AL pouzit pouze po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizika
(viz bod 4.8).

Plodnost u Zen
Viz bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni.

Pomocné latky

Sodik: Tento l1é€ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné
enterosolventni tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Laktoza: Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pfipravek uZivat.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Dal8i NSAID, v¢etné salicylatt
Soucasné podavani vétSiny NSAID muiZze nasledkem synergistického efektu zvysit riziko

gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni. Proto je tfeba vyvarovat se sou¢asného uzivani
ibuprofenu a dalSich NSAID (viz bod 4.4).

Silné inhibitory CYP2C9

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

Lithium
Soucasné podavani diklofenaku mtize zvysit plazmatické koncentrace lithia. Doporucuje se
sledovani hladiny lithia v séru.
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Digoxin
Soucasné podavani diklofenaku muize zvysit plazmatické koncentrace digoxinu. Doporucuje
se sledovani hladiny digoxinu v séru.

Diuretika a antihypertenziva

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

Ptipravky puisobici hyperkalémii

Soucasné uzivani Diclofenacu AL a kalium Setficich diuretik, cyklosporinu, takrolimu nebo
trimetoprimu by mohlo vyvolat hyperkalemii. Proto je tfeba sledovat hladiny kalia v séru (viz
bod 4.4).

Kortikoidy
Kortikoidy zvySuji riziko gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni (viz bod 4.4).

Antikoagulancia a antiagregancia: Pfi soubézném podavani se doporucuje opatrnost, protoze
soucasné podavani muize zvysit riziko krvaceni. I kdyz klinické vySetfeni nenaznacuji, ze by
diklofenak ovliviioval u¢inek antikoagulancii, existuji hldSeni o zvySeném riziku krvaceni u
pacientil 1écenych soucasné diklofenakem a antikoagulancii. Doporucuje se proto peclivé
monitorovani téchto pacientt.

Inhibitory zpétného selektivniho vychytdvani serotoninu (SSRI)

Soucasné podavani antiagregacnich latek nebo SSRI zvySuje riziko gastrointestindlniho
krvaceni (viz bod 4.4).

Antidiabetika

Klinické studie prokazaly, ze diklofenak miize byt podavan soucasné s peroralnimi
antidiabetiky bez ovlivnéni jejich klinické ui¢innosti. Nicméné existuji jednotliva hlaseni jak
hypoglemického tak hyperglykemického ucinku vyZadujiciho nutnou zménu v davce
antidiabetickych 1é¢iv béhem 1écby diklofenakem. Z toho diivodu_je nutno monitorovat
hladinu glukozy v krvi pfi soubézném podavani téchto 1€k jako preventivni opatteni.

Metotrexat

Diklofenak mulzZe inhibovat tubuldrni rendlni clearance metotrexatu a tim zvysit hladiny
metotrexatu. DoporuCuje se opatrnost, pokud jsou NSAID vcetné diklofenaku podavana
mén¢ nez 24 hodin pfed podanim nebo po podani metotrexatu, protoze mohou byt zvyseny
koncentrace methotrexatu v krvi a toxické u€inky metotrexatu.

Cyklosporin
Diklofenak stejné jako ostatni NSAID muiZe zvysit renalni toxicitu cyklosporinu kviili €inku

na renalni prostaglandiny. Proto se musi podavat davky niz$i nez davky pouzivané u
pacientq, ktefi neuzivaji cyklosporin.

Chinolonové antibakterialni pfipravky
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Byly popsany ojedinélé piipady kieci, které mohly byt zplisobeny soucasnym podanim
chinolonti a NSAID.

Fenytoin
Pfi soucasném podavani s diklofenakem se doporucuje monitorovat plazmatické koncentrace

fenytoinu pro piedpokladané zvyseni expozice fenytoinu.

Cholestipol a cholestyramin
Tyto latky mohou vyvolat opozdéné nebo snizené vstifebavani diklofenaku. Proto se
doporucuje podavat diklofenak nejméne¢ 1 hodinu pted anebo 4-6 hodin po podéani
cholestipolu/chloestyraminu.

Probenecid
Ptipravky obsahujici probenecid mohou prodlouzit exkreci diklofenaku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini mize mit nezddouci vliv na t¢hotenstvi a fetalni/embryonalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratii, kardidlnich
malformaci a rozstépii zaludku po uzivani inhibitorG syntézy prostaglandini v pocatku
téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z méné nez 1% na
ptiblizné 1,5%. Predpoklada se, ze se riziko zvySuje s ddvkou a trvanim terapie.

U zvifat se prokazalo, ze podani inhibitori syntézy prostaglandini vede k zvySeni pre- a
postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryonalni letalité. Navic byla hlaSena zvySena incidence
riznych malformaci véetné kardiovaskularnich po podéani inhibitorli syntézy prostaglandinti
zvitatiim v prubéhu organogenetické periody.

Od 20. tydne tehotenstvi mtize uzivani diklofenaku zpisobit oligohydramnion v disledku
poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu muize dojit kratce po zahdjeni 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 1é¢by odeznéla. Z téchto
divodi nema byt diklofenak podan v pribéhu prvniho a druhého trimestru, pokud to neni
zcela nezbytné.

Pokud je diklofenak podavan zendm, které chtéji otchotnét, nebo v prvnim a druhém
trimestru téhotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1éby co nejkratsi. Pfi podavani
diklofenaku po dobu né¢kolika dnit od 20. gestacniho tydne je tieba zvazit predporodni
monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V
piipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani
diklofenaku ukonceno.

Béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinii mohou

vystavovat plod:
-kardiopulmondlni toxicité¢ (pfedCasnd konstrikce/uzdvér ductus arteriosus a
pulmonéalni  hypertenze)
-rendlni  dysfunkci (viz vySe), kterd& mize progredovat vrendlni selhani
s oligohydramniem
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vystavovat matku a novorozence na konci téhotenstvi:
- potencidlnimu prodlouzeni krvaceni (antiagregacni ucinek na trombocyty, ktery se
muze objevit i pfi velmi nizkych davkach)
- inhibici d€loznich kontrakei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pritbé¢hu porodu

Proto je diklofenak kontraindikovan ve tfetim trimestru t¢hotenstvi.

Kojeni:

Stejné jako ostatni NSAID, diklofenak je v malém mnozstvi vylu¢ovan do matetského mléka.
Proto se diklofenak nemé podavat béhem kojeni, aby se zabranilo nezaddoucim u¢inkiim na
kojence.

Fertilita

Stejné jako ostatni NSAID, muze diklofenak ovlivnit plodnost, a proto neni doporuc¢en
zendm, které chtéji otc¢hotnét. U Zen, které maji problémy s ot€hotnénim nebo podstupuji
vySetfeni pro neplodnost, se doporucuje piestat s uzivainim tohoto ptipravku.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti, kteti pozoruji poruchy vidéni, zavraté, ospalost anebo jiné poruchy centralniho
nervového systému pfi uzivani ptipravku Diclofenac AL, zejména pii vysSich davkéach, nesmi
fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji pozorované nezadouci U€inky postihuji gastrointestindlni trakt. Mohou se objevit
peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starSich
osob (viz bod 4.4). Byly hlaSeny nauzea, zvraceni, prijem, nadymani, zdcpa, poruchy
zazivani, bolest bficha, dehtovita stolice, hemateméza, ulcerdzni stomatitida, zhorSeni
ulcer6zni kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4). Méng¢ Casto byla hlaSena gastritida.

Ve spojeni s 1é€bou NSAID byly hladSeny otoky, vysoky krevni tlak a srdecni nedostatecnost.

Klinické studie a epidemiologicka data konzistentn¢ poukazuji na zvySené riziko arteridlnich
trombotickych ptihod (napiiklad infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda) spojené s
uzivanim diklofenaku, zejména ve vysokych davkach (150 mg denn¢) a pti dlouhodobé 1€cbé
(viz body 4.3 a 4.4).

Cetnost nezadoucich G¢ink? je definovana nasledovné:

velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Je tfeba vzit do tivahy, ze nasledujici nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a 1isi se u
jednotlivych pacientt.

Infekce a infestace

Velmi vzéacné: ZhorSeni zanéti infekéniho plGvodu (napt. vznik nekrotizujici fasciitidy)
v Casov¢é souvislosti se systémovym uzivanim nesteroidnich antirevmatik. Tyto piihody
mohly byt zpisobeny mechanismem ucinku nesteroidnich antirevmatik.
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Pokud se znamky nebo symptomy zanétu v prubéhu 1écby Diclofenacem AL zhor$i, pacienti
musi byt pouceni, aby okamzit¢ informovali svého lékare. Lékar zvazi nutnost nasazeni
antimikrobialni/antibiotické 1éCby.

Velmi vzacné: Priznaky aseptické meningitidy zahrnujici ztuhnuti $ije, bolest hlavy, nauzeu,
zvraceni, horecku a zastfené védomi. Pacienti s autoimunitnimi chorobami (systémovy lupus
erythematodes, kombinovand onemocnéni pojivovych tkani) jsou nachylnéjsi k témto
nezddoucim reakcim.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Trombocytopenie, leukopenie, anemie (véetné hemolytické a aplastické
anemie), pancytopenie, agranulocytoza.

Casné symptomy mohou byt: horetka, bolest vkrku, povrchové 1éze v ustech,
pseudochiipkové ptiznaky, tézké vycerpani, epistaxe a kozni hemoragie (ekchymozy).

Dlouhodobé uzivani ptipravku vyzaduje pravidelné kontroly krevniho obrazu.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Zavazna celkova reakce z precitlivélosti (anafylakticka a anafylaktoidni reakce).
Velmi vzacné: Angioedém (vCetné otoku tvare, otoku jazyka, otoku hrdla se zuZenim
dychacich cest), dusnost, tachykardie, hypotenze s prohlubovanim stavu az k zivot
ohrozujicimu Soku.

Pokud se objevi néktery z téchto ptiznakl, coz se muze stat jiz pii prvnim pouziti, nesmi se
Diclofenac AL dale podévat a je nutna neodkladna Iékatskd pomoc.

Velmi vzacné: Alergicka vaskulitida a pneumonitida.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Psychotické poruchy, deprese, izkost, no¢ni dé€sy, nespavost, dezorientace.

Poruchy nervového systému
Casté: Bolesti hlavy, zavraté, excitace, drazdivost, inava, ospalost

Velmi vzacné: Poruchy Citi (parestézie), poruchy chuti, poruchy paméti, kiece, ties, uzkost,
asepticka meningitida, cévni mozkova ptihoda.

Poruchy oka
Velmi vzacné: Poruchy vizu (amblyopie a diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Zavraté
Velmi vzacné: Tinitus a pfechodné porucha sluchu.

Srde¢ni poruchy

Méng¢ cCasté: Palpitace, bolesti na hrudi, otok, srde¢ni nedostate¢nost, infarkt myokardu.
(Cetnost odpovida udajim z dlouhodobé 1é¢by vysokymi davkami 150 mg/den).

Neni znamo: Kounisuv syndrom

Cévni poruchy
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Velmi vzacné: Hypertenze, vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: Astma (véetné dusnosti)
Velmi vzacné: Pneumonie

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: Nauzea, zvraceni, prijem, malé krvaceni do zazivaciho traktu, které¢ mize ve
vyjimecnych piipadech zptsobit anemii.

Casté: dyspepsie, flatulence, abdominalni bolest, abdominalni kieée, ztrata chuti k jidlu
(anorexie), gastrointestinalni viedy (bez anebo s krvacenim a perforaci).

Méné¢ Casté: Zvraceni krve, meléna nebo krvavé prijmy

Vzacné: Gastritida

Velmi vzacné: Stomatitida (véetné ulcerdzni stomatitidy), glositida, jicnové 1éze, obtize

v dolni ¢asti gastrointestindlniho traktu - kolitida (v€etné hemoragické kolitidy a exacerbace
Crohnovy choroby nebo ulcer6zni kolitidy), obstipace, pankreatitida, intestinalni striktury
(diafragma-like)

Neni znamo: Ischemicka kolitida

Pacienti musi byt pouceni o nezbytnosti okamzité prestat uzivat diklofenak a vyhledat
1ékatfskou pomoc, pokud se objevi abdominalni bolesti, zvraceni krve nebo krvavé priajmy.

Poruchy jater a ZluCovych cest

Casté: Zvyseni hladin transaminaz v séru.

Méné casté: PoSkozeni jater zvlasté pii dlouhodobé 1€¢bé€, akutni hepatitis (ikterickd nebo
anikterickd), velmi vzacné i s fulminantnim pribéhem dokonce bez prodromalnich ptiznak.
Velmi vzéacné: Jaterni nekroza, jaterni selhani.

Z uvedenych udajii vyplyva nutnost pravidelnych kontrol jaternich funkci pfi dlouhodobé
lécbe.

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté: Hypersenzitivni reakce jako svédéni a kozni vyrazky

Pacient musi byt poucen, Ze v téchto piipadech musi piestat uzivat Diclofenac AL a ihned
vyhledat 1ékare.

Méné¢ casté: Alopecie, kopfivka

Velmi vzacné: Vyrazka, ekzém, erytém, multiformni erytém, exfoliativni dermatitida,
fotosenzibilizace, purpura (véetné alergické), Henoch-Schonleinova purpura a bulézni kozni
reakce jako je Stevens-Johnsonliv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltv
syndrom), svédéni.

Poruchy ledvin a mocovyvch cest
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Méng¢ cCasté: Otoky, zvlasté u pacientl se zvySenym krevnim tlakem nebo poruchami funkce
ledvin.

Velmi vzacné: Poskozeni rendlni tkané (tubulointersticialni nefritida, nekrézy renalnich
papil), které mize byt doprovazeno akutnim rendlnim selhdnim, proteinurii a /nebo hematurii.
Nefroticky syndrom.

Z uvedenych udaji vyplyva nutnost pravidelnych kontrol funkci ledvin.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: Edém

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Neexistuje zadny typicky klinicky obraz jako nésledek ptedavkovani diklofenakem.
Ptedavkovani mize vyvolat ptiznaky, jako jsou bolesti hlavy, zdvraté, malatnost a porucha
védomi (u déti rovnéZ myoklonus), bolesti bficha, nauzea a zvraceni, gastrointestinalni
krvaceni, prijem, tinnitus nebo kiece.

Muze se rovnéz objevit hypotenze, itlum dychéani a cyandza.

V ptipadech vyznamné intoxikace je mozné akutni selhani jater a /nebo ledvin.

Lécebné postupy

Lécba akutni intoxikace NSAID, vcetn¢ diklofenaku, sestdva z podplirnych opatfeni a
symptomatické 1écby. Podplrnd opatfeni a symptomaticka 1é€ba maji potlacit vzniklé
komplikace jako je hypotenze, selhani ledvin, kiece, poruchy zazivaciho traktu a Utlum
dychani.

Specializovana opatfeni, jako je forsirovand diuréza, hemodialyza nebo hemoperfuze,
pravdépodobné neposkytuji zadnou pomoc pii eliminaci NSAID vcetné diklofenaku, pro
vysokou miru vazby na bilkoviny a extenzivni metabolizmus téchto latek.

Po poziti potencidlné toxické vysoké davky muze byt zvazeno co nejrychlejsi podani
aktivniho uhli a odstranéni obsahu Zaludku (zvraceni, vyplach zaludku).

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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kyseliny octové a ptibuzna léciva
ATC kéd — MO1ABOS

Diklofenak patfi mezi nesteroidni antiflogistika. Na zvifecim modelu byl prokazéan
protizanétlivy ucinek inhibici syntézy prostaglandinti. U ¢loveéka diklofenak snizuje bolest,

'''''

inhibuje ADP a kolagenem indukovanou agregaci krevnich desticek.

Pediatricka populace

Jsou pouze omezené zkuSenosti s pouzitim diklofenaku pii 1é€bé juvenilni idiopatické
artritidy (JIA) v pediatrické populaci. V randomizované, dvojité zaslepené, 2-tydenni studii s
paralelnimi skupinami déti ve v€ku 3-15 rokti s JIA byla hodnocena ucinnost a bezpecnost
diklofenaku (davka 2-3 mg/kg tclesné hmotnosti/den) v porovnani s kyselinou
acetylsalicylovou (ASS, davka 50 - 100 mg/kg télesné hmotnosti/den) a s placebem - 15
pacientil v kazdé skupiné. V celkovém hodnoceni prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni 11
z 15 pacientti ve skuping uzivajici diklofenak, 6 z 12 pacientl ve skupin€ uzivajici ASS a4 z
15 pacienti ve skupiné uzivajici placebo (p<0,05). Pocet postizenych kloubl se snizil ve
skupinéach uzivajicich diklofenak a ASS, ale zvysil se ve skupiné uzivajici placebo. Ve druhé
randomizované, dvojité zaslepené, 6-tydenni studii s paralelnimi skupinami déti ve veéku 4-15
let s JIA, byla uc¢innost diklofenaku (denni davka 2-3 mg/kg/den, n=22) porovnatelnd s
ucinnosti indometacinu (denni davka 2-3 mg/kg/den, n=23).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani se diklofenak z enterosolventni tablety kompletné absorbuje

z gastrointestinalniho traktu distdlné od Zzaludku. Vrcholu plasmatické koncentrace je
dosazeno v rozpéti 1-16 hodin v zavislosti na pasazi Zaludkem a stfedni tmax je 2-3 hodiny,
po intramuskuldrnim podéni je tmax 10-20 minut a tmax po rektalnim podéni je ptiblizné 30
minut. Perordlni podani diklofenaku je vystaveno vyraznému first pass efektu, pouze 35-70%
absorbované davky dosahuje posthepatické cirkulace nezménéno.

Distribuce

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

Diklofenak pronika do synovidlni tekutiny, ve které byly naméfeny nejvyssi koncentrace za 2
aZ 4 hodiny po dosaZzeni maximalnich koncentraci v plazmé. Poloc¢as eliminace ze synovialni
tekutiny je 3-6 hodin. Dv€ hodiny po dosaZeni maximalnich plazmatickych hladin je
koncentrace v synovidlni tekutiné jiz vyss$i nez plazmaticka a zlstavd zvySena 12 hodin.
Diklofenak byl v nizké koncentraci (100ng/ml) nalezen v matefském mléce jedné z kojicich
matek (po davce 150 mg diklofenaku/den). Odhadované mnozstvi pozité kojencem
prostiednictvim matetského mléka je ekvivalentni ddvce 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
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Biotransformace diklofenaku probihd castecné glukuronidaci intaktni molekuly, ale hlavné
jednorazovou a viceCetnou hydroxylaci a methoxylaci. Vysledkem celého procesu je
vytvofeni nékolika fenolickych metaboliti (3'-hydroxy, 4'-hydroxy-, 5-hydroxy-, 4',5-
dihydroxy- a 3'-hydroxy-4'-methoxy diklofenaku), z nichZ je vétSina nésledné pfeménéna na
glukuronidové konjugaty. Dva z té€chto fenolickych metabolitii jsou biologicky aktivni, ale v
mnohem mensi mife nez diklofenak.

Eliminace

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

Kone&ny plazmaticky polo¢as je 1-2 hodiny. Ctyii z metaboliti, vetné dvou aktivnich, maji
také kratky polocas vylucovani 1 az 3 hodiny. Jeden metabolit, 3'-hydroxy-4'-methoxy
diklofenak, m4 mnohem del$i polocas vylu¢ovéani. AvSak tento metabolit je farakologicky
neucinny. Asi 60% podané davky je vylouceno moci jako glukuronid konjugét intaktni
molekuly a jako metabolity, z nichZ je vétSina rovnéz konvertovdna na glukuronid konjugat.
Méné nez 1% je vylouCeno v nezménéné formé. Zbytek davky je vyloucen ve formé
metabolitl ZIuc¢i do stolice.

Linearita/nelinearita
Absorbované mnozstvi je pfimo imérné podané déavce.

Zvldstni populace

Nebyly pozorovany zadné na véku zavislé vyznamné rozdily v absorpci, metabolizmu a
vylucovani latky. Nicméné€, u nekolika star§ich pacienti se po 15minutové intravendzni
infuzi objevily plazmatické koncentrace o 50% vyssi, nez bylo ocekdvano podle udajii od
mladych zdravych dobrovolniki.

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

Nicméné metabolity jsou nakonec vylouceny Zluéi.

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

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka s vyjimkou rizik popsanych v piredchozich bodech Souhrnu tdajt o ptipravku.

Chronické toxicita byla studovana na zvifecich experimentech a projevovala se pfedevsim
lézemi a ulceracemi gastrointestinalniho traktu. Ve 2leté studii toxicity u potkant byl popsan
na davce zavisly vyssi pocet trombotickych uzavért srdecnich tepen u potkand, kterym byl
podavan diklofenak.

Ve zvitecich studiich reprodukéni toxicity vedl diklofenak k inhibici ovulace u kralikti a k
porucham implantace a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkant a u biezich potkani vedl k
pred¢asnému uzéveru ductus arteriosus. Pti podavani diklofenaku bylo prodlouzeno gestacni
obdobi a doba porodni.

14/16



Embryotoxicky potencidl diklofenaku byl studovan na tfech zivociSnych druzich (potkan,
mys, kralik). Davky toxické pro matku byly spojeny se smrti plodu a s retardaci ristu. Na
zéklad¢ dostupnych udajt je diklofenak povazovan za neteratogenni.

Davky pro matku subtoxické nemély zadny ucinek na postnatalni vyvoj potomkd.

Mirny ucinek diklofenaku na reprodukéni ukazatele a porod stejné tak jako na uzavér ductus
arteriosus in utero je farmakologickym dusledkem této tfidy inhibitorti syntézy
prostaglandint (viz bod 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktézy, makrogol 400, makrogol 6000, magnesium-
stearat, kukufi¢ny skrob, hypromelosa, povidon K30, disperze methakrylatového kopolymeru
L 30%, koloidni bezvody oxid kiemicity, acetyltriethyl-citrat, mastek, oxid titanicity, Zluty
oxid zelezity, ¢erveny oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr PVC/PVDC/AI, 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

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stada Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
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Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO

29/473/93 - C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

16.6.1993/13.4.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 12.2022
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