sp. zn. sukls217731/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ALMIRAL 75 mg/3 ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 25 mg sodné soli diklofenaku.

Jedna ampulka injek¢niho roztoku (3 ml) obsahuje 75 mg sodné soli diklofenaku.

Pomocné latky se zndmym tGc¢inkem: benzylalkohol 52,35 mg/ml, disifi¢itan sodny 0,5 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Popis pripravku: Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Intramuskularni injekce

ALMIRAL je indikovéan u dospélych k pocatecni nebo akutni 1é¢be téchto stavii:

e Akutni, silna bolest zplisobena zanétlivymi a degenerativnimi formami revmatismu, jako je
revmatoidni artritida, osteoartroza vcetné spondylartrozy

o Periarthritis humeroscapularis

e Akutni dna

e Renalni kolika

e Biliarni kolika

e Bolestivy pooperacni a potirazovy zanét a otok

Intravenodzni infuze

ALMIRAL je indikovan u dospélych k 1écbe stiedné silné az silné pooperacni bolesti pfi hospitalizaci.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucuje se davku individudlné upravit. Vyskyt nezadoucich uc¢inki miize byt snizen podavanim
nejnizsi uc¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou ke zlepSeni ptiznaki onemocnéni (viz bod 4.4).

Dospéli

ALMIRAL se nedoporucuje podavat déle nez dva dny; je-li to nutné, dale se v 1éCb€ pokracuje peroralni
formou nebo ¢ipky s obsahem sodné soli diklofenaku.

Intramuskularni injekce

Davkovani

Davkovani je obvykle 1 ampulka ptipravku ALMIRAL (75 mg) denné¢.
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Zpusob podani

Je tfeba striktn€ dodrzovat nasledujici pokyny pro intramuskularni injekci, aby nedoslo k poskozeni
nervu nebo jiné tkdn€ v misté vpichu (viz bod 4.4).

ALMIRAL se podava hluboko intraglutealné do horniho vnéjsiho kvadrantu hyzd€. V zavaznych
pfipadech (napft. kolika nebo akutni dna) mize byt vyjimecné zvySena denni davka na 2 ampulky po
75 mg, a to oddélen¢, kazda injekce do jiného hyzdového svalu v intervalu nékolika hodin mezi
jednotlivymi aplikacemi. Alternativné 1ze ALMIRAL kombinovat s jinymi lékovymi formami sodné
soli diklofenaku (tablety, ¢ipky) az do celkové davky 150 mg denné.

Intravenodzni infuze

Davkovani

K 1écbe stredné silné az silné pooperacni bolesti ma byt podavano 75 mg infuzi po dobu 30 minut az
2 hodin. V ptipadé potieby lze 1é€bu opakovat po nékolika hodinach, ale nema byt pfekrocena davka
150 mg za 24 hodin.

Alternativné Ize podat 25 mg az 50 mg infuzi po dobu 15 minut az 1 hodiny, s naslednou kontinualni
infuzi piiblizné 5 mg za hodinu az do maximalni denni davky 150 mg.

Zpusob podani
ALMIRAL se nesmi podavat ve forme intraven6zniho bolusu.

Infuze musi byt pfipravena bezprostiedné pfed aplikaci. ALMIRAL se smi fedit pouze 0,9%
fyziologickym roztokem nebo 5% roztoky glukdzy, které obsahuji bikarbonat sodny. Pokyny k natfedéni
ptipravku pfed podanim viz bod 6.6.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Diklofenak je kontraindikovan u pacienttl s tézkym poskozenim ledvin nebo selhanim ledvin (viz bod
4.3).

U pacientil s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny specifické studie, proto nelze doporucit
specifickou upravu davkovani. Pfi podavani diklofenaku pacientim s mirnou az stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin se doporucuje opatrnost (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Diklofenak je kontraindikovan u pacientd s t€zZkym poSkozenim jater nebo selhanim jater (viz bod 4.3).

U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny specifické studie, proto nelze doporudit
specifickou upravu davkovani. Pfi podavani diklofenaku pacientim s mirnou az stfedné tézkou
poruchou funkce jater se doporucuje opatrnost (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (nad 65 let)

Starsi pacienti maji byt 1éCeni nejnizsi u¢innou davkou (viz také bod 4.4). Davka ma byt upravena podle
zdravotniho stavu pacienta, zejména u starSich pacientll se Spatnym zdravotnim stavem nebo s nizkou
télesnou hmotnosti.

Pediatrickd populace

ALMIRAL neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich vzhledem k sile ptipravku.

4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
e Aktivni gastrointestinalni ulcerace, krvaceni nebo perforace (viz také bod 4.4)

e Anamnéza gastrointestindlniho krvaceni nebo perforace ve vztahu k pfedchozi 1écbé
nesteroidnimi antirevmatiky (viz také body 4.4 a 4.8)
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e Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied nebo krvaceni (dvé nebo vice epizod
prokazané ulcerace nebo krvaceni) (viz také body 4.4 a 4.8)

o Posledni trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.6)

e Cerebrovaskularni onemocnéni

e Aktivni krvaceni nebo hemoragicka diatéza

e Pacienti s krevni dyskrazii

e Pacienti se supresi kostni diené

e Zavazné poskozeni jater a selhani jater (viz bod 4.4)

e Zavazné poskozeni ledvin a selhani ledvin (viz bod 4.4)
e Onemocnéni perifernich tepen

o Prokazané méstnavé srde¢ni selhani (NYHA II-1V)

e Ischemicka choroba srde¢ni

Stejn€ jako u jinych nesteroidnich antirevmatik (NSAID) je diklofenak kontraindikovan u pacienti,
u kterych se po podani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSAID vyvinulo astma, angioedém,
urtikérie nebo akutni rinitida (tj. doSlo ke zktizené reaktivité vyvolané NSAID) (viz body 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné informace

Nezadouci 0¢inky je mozné minimalizovat uzitim nejniz$i u¢inné davky po co nejkrat$i dobu nutnou ke
zvladnuti ptiznakii onemocnéni (viz bod 4.2 a nize uvedené gastrointestinalni, kardiovaskularni
a cerebrovaskularni ucinky).

Pokyny pro intramuskularni injekéni podani je tieba striktné dodrzovat, aby se pfedeslo nezadoucim
ucinklim v misté aplikace. Ty mohou mit za nasledek svalovou slabost, svalovou paralyzu, hypestezii,
embolia cutis medicamentosa (Nicolaulv syndrom) a nekrézu v misté aplikace.

ALMIRAL ma byt podavan s opatrnosti pacientim se systémovym lupus erythematodes a MCTD
(smiSené onemocnéni pojivové tkang).

Starsi pacienti (nad 65 let)

Pti 1é¢beé starsich pacientl se doporucuje opatrnost. Zejména u starSich pacientti se Spatnym zdravotnim
stavem nebo s nizkou t€lesnou hmotnosti je vhodné pouzivat nejnizsi ucinnou davku.

U starSich pacientt je vetSi pravdépodobnost snizené funkce ledvin, kardiovaskularniho systému nebo
jater. Proto je nutné peclivé monitorovani.

U starSich osob je veétsi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich U¢inkd NSAID, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni uéinky

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vSech
NSAID, vcetné diklofenaku, a mohou se objevit kdykoli béhem 1é¢by, s varovnymi pifiznaky nebo bez
nich, i bez ptedchozi anamnézy zavaznych gastrointestinalnich piithod. Obecné jsou nezadouci ucinky

wevr

gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, 1écba musi byt ukoncena.

Stejn¢ jako u vSech NSAID i u diklofenaku je nutna pecliva kontrola zdravotniho stavu a zvlastni
opatrnost je nutna pii poddvani piipravku ALMIRAL pacientim s pfiznaky naznacujicimi
gastrointestinalni onemocnéni, ulceraci nebo perforaci nebo pacientim s anamnézou viedové choroby
zaludku nebo stfeva, krvaceni nebo perforace (viz bod 4.8). Riziko gastrointestinalniho krvaceni vzrusta
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se zvySenim davky NSAID a u pacientu s ulceraci v anamnéze, zv1asté je-li komplikovano krvacenim
nebo perforaci a u starSich osob.

Pro snizeni rizika gastrointestinalni toxicity u pacientli s viedy v anamnéze, zejména u pacientil
s komplikacemi, jako je krvaceni nebo perforace, a u starSich pacientii, ma byt pouzita nejnizsi G€inna
davka.

U téchto pacientil a také u pacienttl, ktefi potfebuji soucasné uzivat 1é¢ivé ptipravky obsahujici nizkou
davku kyseliny acetylsalicylové nebo jiné 1éCivé ptipravky, které mohou zvySovat riziko
gastrointestinalnich potizi, je tfeba zvazit kombinovanou 1écbu s protektivnimi latkami (napf. inhibitory
protonové pumpy nebo misoprostol) (viz nize a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zejména starsi pacienti, maji hlasit jakékoli neobvyklé
abdominalni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni). Opatrnost se doporucuje u pacientl
uzivajicich soucasné 1é¢ivé pripravky, které mohou zvySovat riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou
systémové kortikosteroidy, antikoagulancia jako je warfarin, antitrombotika jako je kyselina
acetylsalicylovd, nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (viz bod 4.5).

U pacienti s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni (ulcerdézni kolitida, Crohnova choroba) se
také doporucuje peclivy lékarsky dohled a opatrnost, protoze mtize dojit ke zhorSeni jejich stavu (viz
bod 4.8).

Nesteroidni antiflogistika, vcetné¢ diklofenaku, mohou byt spojena se zvySenym rizikem
gastrointestinalniho anastomotického leaku. Pfi pouziti pfipravkil s obsahem diklofenaku po
gastrointestinalni operaci se doporucuje peclivy lékatsky dohled a obezietnost.

Jaterni ucinky
Ptisny lékatsky dohled je vyzadovan, jestlize je ALMIRAL piedepsan pacientim s poruchou funkce
jater, protoze muze dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni.

Stejné jako u jinych NSA i u diklofenaku mize dojit ke zvySeni hodnot (jedné nebo vice) jaternich
enzymil. Z bezpeCnostnich divodd je nutné pii delsi 1écbé piipravkem ALMIRAL pravidelné
monitorovat jaterni funkce. ALMIRAL je nutné vysadit v ptipadech, kdy ptetrvavaji nebo se zhorsuji
abnormalni hodnoty jaternich testl, objevi se znamky a pfiznaky pocinajiciho jaterniho onemocnéni
nebo se objevi dalsi priznaky (jako napf. eozinofilie, exantém). K hepatitidé mtize dojit v souvislosti
s uzivanim diklofenaku bez prodromalnich ptiznakl. Pozornost je tfeba vénovat pacientim s jaterni
porfyrii, ktefi uzivaji ALMIRAL, protoze 1écbou u nich mtize dojit k vyvolani zachvatu.

Renalni u€inky

Protoze v souvislosti s uzivanim NSAID, vcetné diklofenaku, byla hlaSena retence tekutin a otoky, je
nutna zvlastni opatrnost u pacientd s poruchou funkce srdce nebo ledvin, s hypertenzi v anamnéze,
u starSich pacientl a u pacientd soucasné lé¢enych diuretiky nebo ptipravky majicimi vyznamny vliv na
funkeci ledvin. To plati také pro pacienty s podstatnou depleci extracelularni tekutiny z jakékoli pficiny,
napft. v peri- nebo pooperacni fazi velkych chirurgickych zakrokii. V takovych piipadech proto ma byt
u pacienti 1éCenych injekénim roztokem ALMIRAL peclivé sledovana funkce ledvin. Po ukonéeni
1écby obvykle nasleduje navrat do stavu pied 1écbou.

Pokud se NSAID, véetn¢ injekéniho roztoku ALMIRAL, kombinuji s diuretiky, ACE inhibitory nebo
antagonisty receptoru angiotenzinu II, mize se u nekterych pacientti zvysit riziko zhorSeni funkce
ledvin, véetné mozného akutniho selhani ledvin, zejména pokud je jiz funkce ledvin snizena (viz bod
4.5).

Kozni alergické reakce

V souvislosti s uzivanim NSAID byly velmi vzacné hlaseny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni, vcetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy (viz bod 4.8). Pacienti se zdaji byt nejvice ohroZeni témito reakcemi na zacatku 1écby: prvni
priznaky reakce se objevily ve vét§ing pripadi béhem prvniho mésice 1é¢by. Lécba injekénim roztokem
ALMIRAL musi byt ptrerusena pfi prvnich znamkach kozni vyrazky, slizniénich 1ézi nebo jakychkoli
jinych znamkach precitlivélosti.
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Dalsi alergické reakce

Stejné jako v pripadé jinych NSAID se i v pfipad¢ diklofenaku mohou ve vzicnych ptipadech
vyskytnout alergické reakce, véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci bez pfedchoziho vystaveni
lé¢ivému piipravku. Hypersenzitivni reakce miize rovnéz prejit do Kounisova syndromu, coz je zadvazna
alergicka reakce, kterd miize vést k infarktu myokardu. Mezi symptomy takové reakce patii bolest na
hrudi spolu s vyskytem alergické reakce na diklofenak.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni uéinky

Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim (NYHA-I) nebo vyznamnymi rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni ptihody (napf. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni) maji byt 1é¢eni
diklofenakem pouze po peclivém zvazeni.

Klinické studie a epidemiologické tdaje konzistentné poukazuji na to, ze podavani diklofenaku,
obzvlasté ve vysokych davkach (150 mg denn€) a po dlouhou dobu, mtize souviset s mirnym zvysenim
rizika arterialnich trombotickych ptihod (napt. IM nebo ikth).

Vzhledem k tomu, Ze se kardiovaskularni rizika diklofenaku mohou zvySovat s davkou a délkou 1éCby,
je nutno podédvat nejniz$i ucinné denni davky po nejkrat§i moznou dobu. Pacientova potieba
symptomatické tlevy a reakce na 1éCbu maji byt pravidelné prehodnocovany.

Pacienti musi sledovat znamky a ptiznaky zavaznych arterialnich trombotickych piihod (napf. bolest na
hrudi, dusnost, slabost, zpomalena fec), které se mohou objevit bez varovnych ptiznakt. Pacienti maji
byt pouceni, aby v téchto pfipadech okamzité kontaktovali 1ékare.

Pacienti s anamnézou hypertenze a/nebo méstnavého srde¢niho selhani (NYHA-I) maji byt peclive
sledovani a pouceni, protoze v souvislosti s 1écbou NSAID byla hlasena retence tekutin a otoky.

Hematologické ucinky

Stejné jako u jinych NSAID se pii dlouhodobé 1é¢b¢ injekénim roztokem ALMIRAL doporucuje
kontrolovat krevni obraz.

Stejn€ jako ostatni NSAID miize pouziti injekéniho roztoku ALMIRAL docasné inhibovat agregaci
krevnich desticek a prodlouzit dobu krvaceni. Pacienti s poruchami hemostazy musi byt peclive
sledovani.

Preexistujici astma

Zvlastni pozornost (prfipravenost na piipadné zhorSeni stavu) je tfeba vénovat pacientim trpicim
astmatem, sezonni alergickou rhinitidou, vyklenutim nosni sliznice (napf. nosni polypy), chronickou
obstrukéni plicni nemoci nebo chronickou infekei respiracniho traktu (zvlasté je-li spojena s ptiznaky
podobnymi alergické rhinitid¢), u kterych jsou reakce na NSAID, jako je exacerbace astmatu (takzvané
analgetické astma), Quinckeho edém nebo kopfivka, ¢astéjs$i nez u ostatnich pacientl. Toto se vztahuje
také na pacienty, ktefi jsou alergicti na jiné latky, s ptiznaky jako koZzni reakce, pruritus nebo kopfivka.

Zvlastni opatrnost se doporucuje pii parenteralnim podavani diklofenaku u pacientl s bronchialnim
astmatem, protoze muze dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni.

Maskovani piiznaka infekce

Stejné jako u jinych NSAID, mize diklofenak diky svym farmakodynamickym vlastnostem maskovat
priznaky infekce.

Ve vyjimecénych piipadech mize u planych neStovic dojit k rozvoji infekénich zavaznych komplikaci
postihujicich kiizi a mékké tkané. Nelze dosud vyloucit roli NSAID pii zhorSovani téchto infekci. Proto
se doporucuje vyhybat se uzivani NSAID u planych nestovic.

Reakce v mist€ aplikace

Po intramuskularnim podani diklofenaku byly hlaseny reakce v misté aplikace, véetné nekrozy v misté
aplikace a embolia cutis medicamentosa, znamé také jako Nicolaulv syndrom (zejména po netimyslném
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subkutannim podani). B€hem intramuskularniho podani diklofenaku je tfeba dodrzovat spravny vybér
jehly a injek¢ni techniku (viz bod 4.2).

Interakce s NSAID

Soucasného pouziti injekéniho roztoku ALMIRAL se systémovymi NSAID, vcetné selektivnich
inhibitorti cyklooxygenazy-2 (COX-2), je tfeba se vyvarovat z divodu zvyseného rizika nezddoucich
ucinkt (viz bod 4.5).

ALMIRAL obsahuje disifi¢itan sodny a benzylalkohol

Disificitan sodny mtize vzacné zptsobovat tézké alergické reakce a bronchospasmus.

Tento léCivy pfipravek obsahuje 157,05 mg benzylalkoholu v jedné ampulce, coz odpovidd 52,35
mg/ml.

Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.

ALMIRAL nesmi byt podavan pfedcasné narozenym détem nebo novorozencim. Benzylalkohol mize
u déti do 3 let véku vyvolat toxické a anafylaktoidni reakce. Toto varovani je uvedeno pouze pro Gplnost,
jelikoz tento 1é¢ivy ptipravek neni urcen k pouziti u pediatrické populace.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména
u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater a u t€hotnych nebo kojicich Zen, protoze existuje riziko
kumulace a toxické reakce (metabolicka acidédza).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
A) Pozorované interakce, které je tfeba vzit v tvahu
Inhibitory CYP2C9

Pti soucasném uzivani diklofenaku s inhibitory CYP2C9 (jako je flukonazol, amiodaron, vorikonazol
a sulfinpyrazon) je nutna opatrnost. Mize dojit k vyznamnému zvySeni maximalni plazmatické
koncentrace i expozice diklofenaku. Soucasné podavani vorikonazolu vedlo k 78% zvySeni AUC
diklofenaku a 114% zvyseni Cmax.

Induktory CYP2C9

Pti soucasném uzivani diklofenaku s induktory CYP2C9 (jako je rifampicin) se doporucuje opatrnost.
Muze dojit k vyznamnému snizeni plazmatické koncentrace a expozice diklofenaku.

Lithium

Pfi soucasném uzivani mize diklofenak zvysit hladinu lithia v plazmé. Doporucuje se monitorovat
koncentraci lithia v séru.

Digoxin
Pfi souCasném uzivani mize diklofenak zvys$it plazmatickou hladinu digoxinu. Doporucuje se
monitorovat koncentraci digoxinu v séru.

Diuretika a antihypertenziva

Tak jako u jinych NSAID soucasné podavani diklofenaku s diuretiky nebo antihypertenzivy (napft.
betablokatory, ACE inhibitory) mutzZe snizit jejich antihypertenzni ucinek. Z tohoto divodu je potfebna
opatrnost pii podavani pacientiim, zejména starSim, a je tfeba pravideln€¢ provadét kontrolu krevniho
tlaku. Pokud se NSAID, véetné diklofenaku, kombinuji s diuretiky, ACE inhibitory nebo antagonisty
receptoru angiotenzinu II, mize se u nékterych pacientd zvysit riziko nefrotoxicity, véetné mozného
akutniho selhani ledvin (kter¢ je obvykle reverzibilni), zvlasté pokud je funkce ledvin jiz naruSena (napft.
u star§ich nebo dehydratovanych pacientii). Proto ma byt tato kombinace podavana s opatrnosti, zejména
u starSich osob. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a je tfeba zvazit monitorovani renalnich funkci
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po zahajeni soubézné 1éCby a v jejim pribéhu, zvlasté pak u diuretik a ACE inhibitort z divodu
zvySeného rizika nefrotoxicity (viz bod 4.4).

Cyklosporin

Stejné jako ostatni NSAID muze diklofenak zptisobit zvySenou nefrotoxicitu cyklosporinu kvuli jeho
ucinku na rendlni prostaglandiny. Kromé toho bylo hldSeno, ze cyklosporin zvySuje plazmatické
koncentrace diklofenaku o 100 %. U pacientli uzivajicich cyklosporin ma byt proto zvoleno nizsi
davkovani diklofenaku.

Léky zpusobujici hyperkalemii

Soucasna 1écba léky Setticimi draslik, cyklosporinem, takrolimem nebo trimethoprimem miize vést ke
zvyseni hladin drasliku v séru, proto je nutné tyto hladiny pravidelné sledovat (viz bod 4.4).

Chinolony

Ojedingle byly hlaseny kiece, které mohly byt zptisobeny soubéznym uzivanim chinolond a NSAID.
B) Ocekévané interakce, které je tfeba vzit v ivahu

Ostatni NSAID a kortikosteroidy

Soucasné podavani diklofenaku s jinymi systémovymi NSAID nebo kortikosteroidy mize zvysit vyskyt
gastrointestinalnich nezadoucich ucinkii (viz bod 4.4). Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové
muze snizit plazmatickou koncentraci diklofenaku, aniz by to ovlivnilo klinicky t¢inek.

Antikoagulancia a antiagregancia

Doporucuje se opatrnost, protoze soucasné podavani mize zvysit riziko krvaceni. I kdyz klinické studie
nenaznacuji, ze by diklofenak ovliviioval u¢inek antikoagulancii, bylo u pacientd soucasné uzivajicich
diklofenak a antikoagulancia hlaseno zvySené riziko krvaceni. Proto se u téchto pacientll doporucuje
peclivé sledovani.

Selektivni inhibitory zpé€tného vychytavani serotoninu (SSRI)

Soucasné podavani systémovych NSAID, vcetné diklofenaku, a SSRI muze zvysit riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Antidiabetika

Klinické studie prokazaly, Ze diklofenak mize byt podavan soucasné s peroralnimi antidiabetiky, aniz
by to ovlivnilo jejich klinicky uc¢inek. Existuji vSak ojedin€la hlaseni, Ze soubézna 1écba diklofenakem
méla hyperglykemické nebo hypoglykemické ucinky vyzadujici zménu davkovani antidiabetik. Proto
se jako preventivni opatfeni pti soubézné 1€cbé doporucuje monitorovani hladin glukézy v krvi.

Methotrexat

Diklofenak mtize inhibovat tubularni rendlni clearance methotrexatu s rizikem zvysené expozice
methotrexatu. Pii podavani diklofenaku méné nez 24 hodin pfed nebo po 1é¢bé methotrexatem se
doporucuje opatrnost, protoZze mtze dojit ke zvySeni hladiny methotrexatu v krvi a tim i jeho toxicity.

Kolestipol a cholestyramin

Kolestipol a cholestyramin mohou zpomalit nebo snizit absorpci diklofenaku. Proto se doporucuje
uzivat ALMIRAL alespon 1 hodinu pfed nebo 4 az 6 hodin po podani kolestipolu nebo cholestyraminu.

Fenytoin

Pokud se fenytoin pouziva soucasné s diklofenakem, doporucuje se sledovat plazmatické koncentrace
fenytoinu z diivodu ocekavaného zvySeni expozice fenytoinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
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Inhibice syntézy prostaglandinti miiZe nepiiznivé ovlivnit téhotenstvi a/nebo vyvoj embrya/plodu. Udaje
z epidemiologickych studii naznac¢uji zvySené riziko potratu, srde¢nich malformaci a gastroschizy po
pouziti inhibitorti syntézy prostaglandini v ¢asném tehotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na piiblizné 1,5 %. Predpoklada se, ze riziko se zvysSuje s davkou
a délkou 1écby. Podavani inhibitortt syntézy prostaglandinti zvifatim vedlo ke zvySenym
preimplantacnim a postimplanta¢nim ztratdm a embryo-fetalni letalité. Navic byla hlaSena zvySena
incidence riznych malformaci véetn¢ kardiovaskularnich po podani inhibitord syntézy prostaglandinii
zvitatiim v prabéhu organogenetické periody.

Od 20. tydne téhotenstvi mize uzivani diklofenaku zptisobit oligohydramnion v diisledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu mutze dojit kratce po zahdjeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru hladSeny pitipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodi nema byt béhem prvniho
a druhého trimestru t€hotenstvi diklofenak podavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud diklofenak
uziva Zena v dobé¢, kdy se snazi ot€hotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi, ma byt

v v

Ptfi podavani diklofenaku po dobu nékolika dnti od 20. gesta¢niho tydne je tieba zvazit predporodni
monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V ptipadé
nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani diklofenaku ukonceno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi v§echny inhibitory syntézy prostaglandinii mohou vystavovat plod:
e kardiopulmonalni toxicité (pfedcasna konstrikce/uzaver ductus arteriosus a plicni hypertenze)
e rendlni dysfunkci (viz vyse)

matku a novorozence na konci t€hotenstvi:

e prodlouzeni doby krvacivosti, antiagregacnimu t¢inku na trombocyty, ktery miize nastat i pfi
velmi nizkych davkach

e inhibici d€loznich kontrakei vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu
Diklofenak je proto béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

ALMIRAL obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mtlize prochazet placentou. Je tfeba vzit v uvahu
moznou toxicitu pro predCasné narozené déti po podani piipravki obsahujicich benzylalkohol
bezprostfedné pred nebo béhem porodu nebo cisarského fezu.

Kojeni

Stejné jako jina NSA i diklofenak prostupuje do matetského mléka, avSak ve velmi malém mnozstvi.
Po aplikaci 50 mg i.m. nebo 100 mg p.o. nebyl v matefském mléce vibec detekovatelny. Po podani
150 mg/den byla v mléce zjisténa koncentrace 100 ng/ml, pficemz odhadované mnozstvi, které kojenec
pfijme s mlékem, odpovida denni davce 0,03 mg/kg/den, tj. relativni détska davka je priblizné 1-2 %.

Vzhledem k nedostatku udajti o0 podavani injekéniho diklofenaku kojicim Zenam je vhodné pouZzivat jina
analgetika. AvSak podani jen jedné nebo n€kolika, a to zejména co nejnizsich ucinnych davek, je béhem
kojeni mozné.

Fertilita

Pouziti injekéniho roztoku ALMIRAL mize neptiznivé ovlivnit fertilitu u zen a proto se nedoporucuje
jeho pouziti u Zen, které se snazi otéhotnét. U Zen, které maji potize s ot€hotnénim nebo podstupuji
vySetieni pro neplodnost ma byt zvazeno vysazeni injekéniho roztoku ALMIRAL.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ALMIRAL nema Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
pacienti, u kterych se pti podavani pripravku ALMIRAL vyskytnou poruchy vidéni, vertigo, ospalost
nebo jiné poruchy centralniho nervového systému, nemaji fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéjsi nezddouci ucinky jsou gastrointestinalni povahy. Mohou se objevit peptické viedy, perforace
nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starSich pacientt (viz bod 4.4).

Po podani byly hlaseny nauzea, zvraceni, prijem, plynatost, zacpa, dyspepsie, bolesti bficha, krev ve
stolici, hemateméza, ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova choroba (viz bod 4.4). Méné
Casto byla pozorovana gastritida.

Nezadouci ucinky z klinickych studii a/nebo spontannich hlaseni nebo z literatury (Tabulka 1) jsou
uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA. V kazdé tfidé orgdnovych systémi jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle frekvence, nejcastéjsi nejdiive, s pouzitim nasledujiciho rozdéleni. V kazdé
prvni. Frekvence pro kazdy nezddouci ucinek je zalozena na nasledujici klasifikaci (CIOMS III): velmi
casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az <1/100); vzacné (> 1/10 000 az <1/1
000); velmi vzacné (<1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nasledujici nezadouci Uc¢inky byly pozorovany u injekéniho roztoku a/nebo jinych lékovych forem
diklofenaku pro kratkodobé nebo dlouhodobé pouziti.

Tabulka 1: Nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Velmi vzacné Absces v misté vpichu

Poruchy krve a lymfatického systému

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

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Hypersensitivita, anafylaktické a anafylaktoidni
reakce (vCetné hypotenze a Soku)

Velmi vzacné Angioedém zahrnujici otoky obliceje

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné Dezorientace, deprese, nespavost, no¢ni miry,
podrazdeénost, psychotické reakce, uzkost

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy, zavrat
Vzacné Ospalost
Velmi vzacné Parestezie, poruchy paméti, kiece, tfes, asepticka

meningitida, poruchy chuti, mozkova piihoda

Poruchy oka

Velmi vzacné Poruchy zraku, rozmazané vidéni, diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné Tinitus, porucha sluchu

Srde¢ni poruchy

Méné Casté* Infarkt myokardu, srde¢ni selhani, palpitace,
bolest na hrudi

Neni znamo Kounistiv syndrom
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Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze, vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné

Astma (vcetné dusnosti)

Velmi vzacné

Pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie,
epigastricka bolest, plynatost, nechutenstvi
Vzacné Gastritida, gastrointestindlni krvaceni,

hematemeza, krvavy prijem, meléna, pepticky
vied (s krvacenim nebo perforaci nebo bez ni)

Velmi vzacné

Kolitida (v€etn€¢ hemoragické kolitidy

a exacerbace ulcerdzni kolitidy nebo Crohnovy
choroby), zacpa, stomatitida (v¢etné ulcerdzni
stomatitidy), glositida, poskozeni jicnu,
diafragma-like stfevni striktury, 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

Vyrazka

Vzacné

Koptivka

Velmi vzacné

Bulozni dermatitida, ekzém, erytém,
multiformni erytém, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza
(Lyelltiv syndrom), exfoliativni dermatitida,
alopecie, fotosenzitivni reakce, purpura (vcetné
Henochovy-Schonleinovy purpury), pruritus

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné

Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie,
nefroticky syndrom, intersticialni nefritida,
papilarni nekroza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Reakce v misté vpichu, bolestivost a zdufeni
v misté vpichu
Vzicné Edém, nekr6za v misté vpichu

Neni zndmo**

Embolia cutis medicamentosa (Nicolautiv
syndrom)
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* Frekvence ,,méné Casté” pro Srde¢ni poruchy odrazi tidaje z dlouhodobé 1é¢by vysokymi davkami
(150 mg/den).

** Nezadouci u¢inek byl hlasen po uvedeni diklofenaku na trh. Protoze tato nezadouci reakce byla
hlasena spontanné z populace nezndmé velikosti, neni mozné spolehlivé odhadnout jeji frekvenci. Proto
je kategorizovana jako neni znamo.

Klinické studie a epidemiologickd data konzistentné poukazuji na zvySené riziko arterialnich
trombotickych pfihod (napf. infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda) pfi uzivani diklofenaku,
zejména pii vysokych davkach (150 mg denn€) a pti dlouhodobé 1é¢be (viz body 4.3 a 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Klinicky obraz ptedavkovani injekénim roztokem ALMIRAL nema zadné charakteristické ptfiznaky.
Predavkovani mize zplsobit potize jako zvraceni, gastrointestinalni krvaceni, prijem, zavraté, tinitus
nebo kiece. V piipad€ zdvazné otravy mize dojit k akutnimu selhani ledvin a poSkozeni jater.

Lécba

Lécba akutni otravy NSAID, véetné diklofenaku, spociva v podptirnych opatienich a symptomatické
1écbé. U komplikaci, jako je hypotenze, selhani ledvin, kiecCe, gastrointestinalni poruchy a respira¢ni
deprese maji byt poskytnuta podpiirné opatieni a symptomaticka 1écba.

Zvlastni opatfeni, jako je forsirovana diuréza, dialyza nebo hemoperfuze pravdépodobné nepfispivaji
k urychlené eliminaci NSAID, v¢etn¢ diklofenaku, kvili rozsahlé vazbé na bilkoviny a intenzivnimu
metabolismu téchto latek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

octové a piibuzna léciva
ATC kod: MO1ABOS

Mechanismus u¢inku

ALMIRAL obsahuje diklofenak sodny, coz je inhibitor syntézy prostaglandint. Jedna se o derivat
kyseliny fenyloctové s antiflogistickymi, antipyretickymi a analgetickymi vlastnostmi.

Duilezita soucast mechanismu ucinku je pfipisovana inhibici biosyntézy prostaglandinii (prokazano
béhem studii). Prostaglandiny hraji dlezitou roli pfi rozvoji zanétu, bolesti a horecky.

Farmakodynamické uéinky

rrrrr

klinickou odpovédi charakterizovanou zlepSenim funkce a zmirnénim ptiznak, jako je bolest v klidu,
bolest pii pohybu, ranni ztuhlost a otoky kloubt.
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U bolestivych pooperacnich a potrazovych zanétu a otokti vede podani diklofenaku k rychlému sniZeni
spontanni bolesti a bolesti pfi pohybu a ke snizeni zanétu a otoku.

ALMIRAL lze pouzit, pokud je pozadovan akutni ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ptiblizné za 20 minut po intramuskularnim podani 75 mg diklofenaku je dosazeno primérné maximalni
plazmatické koncentrace 2,5 pg/ml (8 pmol/l).

Pokud se 75 mg diklofenaku podava formou intraven6zni infuze po dobu 2 hodin, je primérna
maximalni plazmaticka koncentrace ptiblizn€ 1,9 pg/ml (5,9 pmol/l). Krat$i doba infuze mé za nasledek
vy$$i maximalni plazmatické koncentrace, zatimco delsi doba infuze dosahuje platoé koncentrace tmérné
rychlosti infuze po 3 az 4 hodinich. Nicméné po intramuskuldrni injekci nebo po podéani
gastrorezistentnich tablet nebo Cipkt plazmatické koncentrace po dosazeni maxima rychle klesaji.

Biologicka dostupnost po intramuskularnim nebo intravendznim podani je ptiblizné dvakrat vétsi nez
po peroralnim nebo rektalnim podani stejné davky, protoze pifi ordlnim nebo rektalnim podani
diklofenaku je piiblizn€ polovina ucinné latky metabolizovdna pfi prvnim prichodu jatry (first pass
efekt).

Farmakokinetické chovani diklofenaku zlstava nezménéno i pii opakovaném podavani. Pokud jsou
dodrzeny doporucené intervaly davkovani, nedochazi ke kumulaci.

Distribuce
Diklofenak se z 99,7% vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin (99,4%).
Distribuc¢ni objem je 0,12 az 0,17 1/kg.

Diklofenak prechazi do synovialni tekutiny, kde jsou maximalni hodnoty naméteny za 2 az 4 hodiny po
dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci. Polocas eliminace ze synovialni tekutiny je 3 az 6
hodin. Dvé hodiny po dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci jsou proto koncentrace u€¢inné
latky v synovialni tekuting€ vyssi nez v plazmeé a ziistavaji zvysené az do 12 hodin po podani.

Diklofenak a jeho metabolity prochazeji placentou. Stopy diklofenaku se nachazeji v matetském mléce
kojicich zen (viz bod 4.6).

Biotransformace

Biotransformace diklofenaku probiha castecné glukuronidaci intaktni molekuly, ale hlavné
jednorazovou a vice¢etnou hydroxylaci a methoxylaci. Vysledkem celého procesu je vytvoreni nékolika
fenolickych metabolitt (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 metabolitti jsou biologicky aktivni, ale v mnohem mensi mife nez samotny diklofenak.

Eliminace

Celkova systémova clearance diklofenaku z plazmy je 26356 ml/min (priimérna hodnota + smérodatna
odchylka). Konecny plazmaticky polocas je 1 az 2 hodiny.

Ctyfi z metabolitd véetné dvou aktivnich maji také kratky polo¢as vyludovani 1 aZz 3 hodiny. Jeden
metabolit, 3'-hydroxy-4'-methoxydiklofenak, ma mnohem delsi polocas vylucovani. AvsSak tento
metabolit je farmakologicky netcinny.

Priblizné€ 60 % podané davky je vylouceno moci ve formé metabolitt, které jsou vysledkem dvou vyse
zminénych procesti. Méné nez jedno procento je vylouceno v nezménéné formé. Zbytek davky je
vyloucen ve formé metabolitd ZIu¢i do stolice.

Linearita/nelinearita

Mnozstvi absorbovaného diklofenaku je piimo imérné podané davce.

Zvlastni populace
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Studie s jednordzovymi 50 mg intraven6znimi ddvkami *C-diklofenaku u &tyf pacientl s rliznym
stupném poskozeni ledvin (clearance kreatininu 3 az 42 ml/min) ukazaly, Ze pocate¢ni hladiny
radioaktivity v plazmé byly stejné jako u osob s normalni funkeci ledvin.

Biologicka dostupnost byla vyrazné zvysena pouze u pacientll s hodnotou clearance kreatininu pouze
3 ml/min. K opozdéné eliminaci doslo hlavné u konjugatti diklofenaku a jeho primarnich metaboliti.
Bylo zjisténo, ze se plazmatickd koncentrace vSech metabolitl diklofenaku zvySuje pii rendlni
insuficienci, ale eliminace po prvnich 24 hodinach se nelisila od eliminace u pacientti s normalni funkci
ledvin. U pacientll se zdvaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu <10 ml/min) mohou byt
ustalené koncentrace hydroxymetaboliti diklofenaku pfi davce 50 mg dvakrat denné 4krat vyssi nez
u pacientil s normalni funkci ledvin. Na druhou stranu jsou vSak tyto metabolity z velké ¢asti ptitomny
jako konjugaty s malou farmakologickou aktivitou a renélni clearance je kompenzovana eliminaci
metabolitl zluci.

Pii zhorsené funkci jater, jako je chronicka hepatitida, cirh6za jater bez portalni dekompenzace, jsou
kinetika a metabolismus diklofenaku stejné jako u pacientli bez jaterniho onemocnéni. Pfi zavazném
poskozeni jater vSak neni vylouceno neptiznivé ovlivnéni kinetiky a metabolismu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje nenaznacuji pfi zamyslenych terapeutickych davkach zadné zvlastni riziko pro
cloveéka. Tyto udaje jsou u diklofenaku odvozeny z konvencnich studii akutni toxicity, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity, mutagenity a karcinogenity.

Studie reprodukéni toxikologie ptinesly vysledky:

e Podévani NSAID (v€etné diklofenaku) inhibovalo ovulaci u kraliki a implantaci a tvorbu
placenty u potkanii a vedlo k predCasnému uzavieni ductus arteriosus u biezich potkant.
Maternalné toxické davky diklofenaku byly u potkanti spojeny s dystokii, prodlouzenou
biezosti, snizenym piezitim plodu a zpomalenim intrauterinniho ristu.

e Diklofenak u potkani neovlivitoval plodnost rodict. Ve standardnich studiich embryo-fetalniho
vyvoje u mysi, potkani nebo kraliki nebyly zjistény dikazy o teratogennim potencialu.
Diklofenak nemél ucinek na prenatalni, perinatalni a postnatalni vyvoj potomki s vyjimkou
ucinkl na plod pii davkach toxickych pro matku.

Utinky diklofenaku na fertilitu a porod, stejné jako na uzavieni ductus arteriosus in utero, jsou
farmakologickym disledkem této tfidy inhibitorti syntézy prostaglandind (viz body 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Propylenglykol, benzylalkohol, disifi¢itan sodny, roztok hydroxidu sodného 1 mol/l, natrium-
hydroxymethansulfinat a voda na injekci

6.2 Inkompatibility

ALMIRAL nesmi byt pfidavan k jinym injekénim roztoktim. Smi se michat pouze s 0,9% fyziologickym
roztokem s pfidanym bikarbondtem sodnym nebo s 5% glukézy roztokem s pridanym bikarbondtem
sodnym. Pokud by byly pouzity tyto roztoky bez bikarbonatu sodného, mohlo by to vést ke vzniku
presyceného roztoku a tim k moznosti tvorby krystalti nebo precipitaci. Proto se nesmi pouzivat jiné nez
tyto doporucené roztoky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Intraveno6zni infuze musi byt podana bezprostfedné po piipravé infuzniho roztoku (viz téz bod 6.6).
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z hnédého skla (hydrolytickd tfida I, jmenovity objem 3 ml), PVC zasobnik uzavieny PE folii,
krabicka

Velikost baleni: 1 x 3 ml, 10 x 3 ml, 100 x 3 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
ALMIRAL ampulky jsou na jedno pouziti.

Pro pfipravu intraven6zni infuze ma byt 1 ampulka nafedéna 100 az 500 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného nebo 5% roztoku glukézy. Oba infuzni roztoky maji byt nejdfive upraveny pfidavkem 0,5 ml
8,4% roztoku bikarbonatu sodného nebo 1 ml 4,2% roztoku bikarbonatu sodného. Pouzivejte pouze Ciré
roztoky. Pfipravujte za aseptickych podminek. Infuze musi byt pouzita bezprostfedné po jeji ptiprave
(viz téZ bod 4.2).
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