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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Veral Retard 100 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lécivou latkou je sodna stil diklofenaku.

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 100 mg sodné soli diklofenaku.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: monohydrat laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvoliiovanim
Vzhled: bilé, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné strané vyrazeno DSR

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek se pouziva k 1é¢be bolestivych stavl pii zanétlivych a degenerativnich revmatickych
onemocnénich jako jsou revmatoidni artritida, juvenilni idiopaticka artritida, psoriaticka
artritida, dnava atropatie hlavné pti akutni atace, polymyozitida a dermatomyozitida,
polymyalgia rheumatica, systémovy lupus erythematodes, ankylozujici spondylitida,
osteoartroza perifernich kloubli. Je vhodny k lécbé mimokloubniho revmatizmu jako
periarthritis humeroscapularis, epicondylitis, tendinitis, tendosynovitis, bolestivy syndrom
kratSich tsekll patefe a téz k 1écbe pooperacnich nebo posttraumatickych zmén pohybového
aparatu jako jsou distorze, luxace, kontuze. Je vhodny jako analgetikum v gynekologii
(v€etné menstruacnich bolesti), v ortopedii, stomatochirurgii, pfi bilidrnich a renélnich
kolikach.

Ptipravek Veral Retard je urcen k 1é¢bé dospélych osob.

4.2. Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Vyskyt nezddoucich uc¢inkd muze byt snizen podavanim nejnizsi t€¢inné davky po nejkratsi
dobu nutnou ke zlepseni ptiznaki (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti)
Dospéli:

Artrézy a akutni bolestivé stavy

Podavame 1 tabletu denné, podle charakteru obtizi, rano nebo vecer. Celkova denni davka by
nem¢éla u artr6z a akutnich bolestivych stavl piekra¢ovat 100 mg.

Zangtliva revmaticka onemocnéni

Podédvame 1 tabletu denné, podle charakteru obtizi, rano nebo vecer, pfipadné dle klinického
stavu lze denni davku doplnit jinou 1ékovou formou s obsahem 25-50 mg diklofenaku.
Celkovou denni davku 150 mg nepiekracujeme.

U primarni dysmenorhey miize byt davka zvySena az na 200 mg denné. LéCba by
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méla byt zahdjena pii objeveni se prvnich symptomii a méla by podle potizi trvat jen nékolik
dnti.

Déti a dospivajici:

Vzhledem k mnozstvi 1éCivé latky v pfipravku, neni Veral Retard uren k 1é¢bé déti a
dospivajicich.

Star$i pacienti a pacienti s renalnim a/nebo hepatalnim postizenim

U téchto osob neni nutnd Uprava davkovani jinak, nez jak je popsano v bodé 4.4
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

Zpiisob podani

Pripravek je potieba polknout nerozkousany, pii jidle nebo bezprostiedné po ném. Je-li
potteba dosahnout rychlejsi nastup analgetického ucinku, je vhodné podat ptipravek pired
jidlem. Doporucuje se 1éCivy piipravek zapit sklenici vody a po aplikaci zlstat sedét nebo
stat 15 — 30 minut jako prevence uviznuti ptipravku v jicnu, kde by mohl zptsobit iritaci
sliznice.

Tablety se uzivaji celé, nerozkousané. Retardované tablety nelze ptlit.

4.3. Kontraindikace

Ptipravek nesmi uzivat nemocni se zjiSt€énou hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pfi aktivnim gastrointestinalnim krvéceni, ulceraci, perforaci (viz bod 4.4 a 4.8).

Pti anamnesticky gastrointestinalnim krvaceni nebo perforaci ve vztahu k predchozi 1écbé
nesteroidnimi antirevmatiky.

Pti aktivnim nebo anamnesticky rekurentnim peptickém viedu/hemoragii (dvé nebo vice
epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni).

Pf1 stavajicim méstnavém srde¢nim selhani (NYHA II-1V), ischemické chorobé srdecni,
perifernim arterialnim onemocnéni a/nebo cerebrovaskuldrnim onemocnéni.

Pti zavazném selhéni jater, ledvin nebo srdce (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

V poslednim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojent).

Stejné tak jako u ostatnich nesteroidnich antirevmatik (NSA) je také Veral Retard
kontraindikovan u pacientil se zachvaty astmatu, koptivky nebo akutni rinitidy, vzniklych
na podkladé podavani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSA (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Obecné Gcinky

Vyskyt nezadoucich G€inkli mize byt snizen podavanim nejnizsi t€¢inné davky po nejkratsi
dobu nutnou ke zlepSeni ptiznakli (viz bod 4.2 a Gastrointestinalni a Kardiovaskularni riziko
nize).

Je nutné se vyvarovat souc¢asného pouziti ptipravku Veral Retard se systémovymi NSA vcetné
selektivnich inhibitord COX-2 vzhledem k moZnosti vzniku kumulativnich nezadoucich
ucinkd.

Opatrnosti je zapotiebi u starSich pacientl vzhledem k jejich zdravotnimu stavu. Nejnizsi
ucinna davka je doporucena zvlasté u starSich pacientli se Spatnym zdravotnim stavem nebo s
nizkou télesnou hmotnosti.

Stejné jako v pfipadé€ jinych nesteroidnich antiflogistik se i v pfipadé€ diklofenaku mohou ve
vyjimeénych pfipadech vyskytnout alergické reakce véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci bez ptedchoziho vystaveni 1é€ivému piipravku. Hypersenzitivni reakce miize rovnéz
ptejit do Kounisova syndromu, coZ je zdvazna alergicka reakce, kterd mize vést k infarktu
myokardu. Mezi symptomy takové reakce patii bolest na hrudi spolu s vyskytem alergické
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reakce na diklofenak.

Také jako ostatni NSA i diklofenak mtze vzhledem ke svym farmakodynamickym
vlastnostem maskovat ptiznaky a projevy infekénich onemocnéni.

Informace tykajici se pomocnych latek

Ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
piipravek uzivat.

Béhem 1€¢by piipravkem Veral Retard neni vhodné piti alkoholickych népojt.

Gastrointestinalni acinky

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, 1
bez predchozi anamnézy zavaznych gastrointestindlnich piihod. Obecné maji vaznéjsi
nasledky u starSich pacienti. Jestlize se u pacienti 1é¢enych ptipravkem Veral Retard
vyskytne krvaceni z gastrointestindlniho traktu nebo viedova choroba, musi byt 1éCivy
ptipravek ihned vysazen.

Jako u vSech NSA, tak i u diklofenaku, je nafizena pfisna pravidelna kontrola zdravotniho
stavu a zvlastni opatrnost zejména pii podavani ptipravku Veral Retard pacientiim se
symptomy svédc¢icimi o gastrointestinalnim onemocnéni, s ptiznaky gastrointestinalni
ulcerace nebo s anamnézou viedové choroby Zaludku nebo stieva, krvaceni nebo perforace
(viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Riziko gastrointestinalniho krvaceni vzriista se zvySenim
davky NSA a u pacientl s ulceraci v anamnéze, zv1aste je-1i komplikovano krvacenim nebo
perforaci a u starSich osob. U starSich osob je vyssi ¢etnost nezadoucich ucinktit NSA, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni.

Ke snizeni rizika gastrointestinalni toxicity u téchto pacientil je zapotiebi, aby lécba byla
zahdjena a udrZovana s ddvkovanim na minimalni 0¢inné urovni.

U téchto pacientl a také u pacientd uzivajicich soucasné ptipravky obsahujici nizké davky
kyseliny acetylsalicylové (aspirin) a jiné 1é¢ivé piipravky pravdépodobné& zvysujici riziko
gastrointestinalnich obtizi by méla byt zvdzena kombinovana 1écba s protektivnimi latkami
(napf. inhibitory protonové pumpy nebo derivaty prostaglandinu jako misoprostol).

U pacientl s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pak u starSich osob, je nutno
sledovat jakékoli neobvyklé abdominalni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni).
Opatrnost je doporucovana u pacienti uzivajicich soucasné léky, které by mohly zvySovat
riziko ulcerace nebo krvéceni, jako jsou systémové kortikosteroidy, antikoagulancia, 1éky
proti srazlivosti krve nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (viz bod 4.5
Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Lékarsky dohled je naprosto nutny u pacientt s ulcer6zni kolitidou nebo s Crohnovou nemoci,
protoze muze dojit k exacerbaci téchto onemocnéni (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).
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.

Hepatalni u¢inky

Ptisny lékai'sky dohled je vyzadovan, jestliZe je ptipravek Veral Retard pfedepsan pacientim s
poruchou funkce jater, protoze mtize dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni. Stejné tak jako u
jinych NSA, tak i u diklofenaku, mtze dojit ke zvySeni hodnot (jedné nebo vice) jaternich
enzymu. Z bezpecnostnich diivodi je nutné pti delsi 1é¢be ptipravkem Veral Retard pravidelné
monitorovat jaterni funkce. Piipravek Veral Retard je nutné vysadit v ptipadech, kdy
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pietrvavaji nebo se zhorsuji abnormalni hodnoty jaternich testi, objevi se znamky a ptiznaky
vznikajiciho jaterniho onemocnéni nebo se objevi dalsi pfiznaky (jako napft. eozinofilie,
exantém). Hepatitida mize vzniknout v souvislosti s uzivanim diklofenaku bez prodromalnich
ptiznakd.

Pozornost je tieba vénovat pacientim s jaterni porfyrii, kteti uzivaji ptipravek Veral Retard,
protoze 1é¢bou u nich miize dojit k vyvolani zachvatu.

Renalni ucinky

Jelikoz byly u pacientii 1éCenych NSA vcetné diklofenaku hldSeny otoky a retence tekutin, je
tieba vénovat zvlastni pozornost a péci pacientiim s poruchou srde¢ni, poruchou renalnich
funkci, hypertenzi, star§im pacientim a tém, ktefi jsou 1éceni diuretiky nebo ptipravky, které
mohou vyznamnég poskodit funkci ledvin a pacientim, kde z jakéhokoliv divodu dochazi k
depleci extracelularni tekutiny, napft. pred vétSimi chirurgickymi vykony a po téchto
vykonech (viz bod 4.3 Kontraindikace). V téchto ptipadech je nutné z bezpecnostnich divodii
monitorovani rendlnich funkci. Po pieruseni 1écby nasleduje névrat do predlécebného obdobi.

Kozni reakce

Velmi vzacné byly ve vztahu k 1é€b¢€ nesteroidnimi antirevmatiky, v¢etné pfipravku Veral
Retard, hldSeny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly fatalni, véetné exfoliativni
dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a generalizovaného
bul6zniho fixniho Iékového exantému (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvice ohrozeni pacienti
na pocatku 1écby, zacatek reakce se nejcastéji objevuje béhem prvniho mésice 1écby. Pripravek
Veral Retard musi byt vysazen pti prvnich znamkach vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo
jakychkoli jinych ptiznakii hypersensitivity.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky

Je tfeba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani
(NYHA-I), protoze v souvislosti s 1é€bou NSA byly hlaSeny ptipady retence tekutin a edéma.
Klinickeé studie a epidemiologické udaje konzistentné poukazuji na to, Ze podavani NSA vcetné
diklofenaku, obzvlasté ve vysokych davkach (150 mg denné) a po dlouhou dobu, mtze
souviset s mirnym zvysenim rizika zavaznych kardiovaskularnich trombotickych piihod
(v€etné infarktu myokardu a iktu).

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

ProtoZe se kardiovaskularni riziko diklofenaku miize zvySovat s davkou a délkou 1écby, je
nutno podavat nejnizsi u€inné davky po nejkrats§i moznou dobu. Pacientovu potiebu
symptomatické ulevy a jeho odezvu na 1é€bu je nutné pravidelné vyhodnocovat.

Hematologické ucinky

Béhem dlouhodobé 1éEby piipravkem Veral Retard je nutné (stejné tak jako i u jinych NSA)
kontrolovat krevni obraz.

Jako jind NSA, tak i ptipravek Veral Retard mtze ptfechodné inhibovat krevni srazlivost.
Pacienti s poruchami hemostdzy museji byt peclivé monitorovani.

Astma

Zvl1astni pozornosti je tieba vénovat pacientiim trpicim bronchialnim astmatem, sezonni
alergickou rhinitidou, vyklenutim nosni sliznice (napt. nosni polypy), chronickou obstrukéni
plicni nemoci nebo chronickou infekei respiracniho traktu (zvlaste je-li spojena s ptiznaky
podobnymi alergické rhintid€). U téchto pacient jsou reakce na NSA jako je exacerbace
astmatu (takzvané analgetické astma), Quinckeho edém nebo koptivka ¢etnéjsi nez u ostatnich
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pacientl. Toto se vztahuje také na pacienty, ktefi jsou alergicti na nékterou pomocnou latku
projevujici se napf. kozni reakci, pruritem nebo kopftivkou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nasledujici interakce zahrnuji ty, které byly pozorovany pii uzivani ptipravku Veral Retard a
/nebo jinych piipravka obsahujicich diklofenak.

Lithium
Pokud je soucasné podavan diklofenak s ptipravky obsahujicimi lithium, mtize zvysit jejich
plazmatickou koncentraci. Hladinu lithia v séru je tieba monitorovat.

Digoxin
Pokud je ptipravek Veral Retard podavan s piipravky obsahujicimi digoxin, miize diklofenak
zvysit jejich plazmatickou koncentraci. Hladinu digoxinu v séru je tieba monitorovat.

Diuretika a antihypertenziva

Tak jako u jinych NSA soucasné podavani diklofenaku s diuretiky nebo antihypertenzivy
(napf. betablokatory, ACE inhibitory) mlze sniZit jejich antihypertenzivni G¢inek. Z tohoto
divodu je potiebna opatrnost pfi podavani pacientiim, zejména star§im osobam, a je tieba
pravidelné provadét kontrolu krevniho tlaku. Pacienti museji byt ptfiméfené hydratovani a je
tieba zvazit sledovani rendlnich funkei po zahéjeni 1éCby a v jejim prubchu, zvIaste pak u
diuretik a ACE inhibitort z diivodii zvySeného rizika nefrotoxicity.

Soucasna lécba kalium Setficimi diuretiky mize byt spojena se vzestupem hladiny drasliku v
séru. Proto je tfeba hladiny drasliku v séru monitorovat (viz bod 4.4).

Ostatni NSA a kortikosteroidy

Soucasné podavani diklofenaku a jinych systémovych NSA nebo kortikosteroidii mize zvysit
vyskyt nezadoucich gastrointestinalnich u€inki (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

Antikoagulancia a antiagregancia

Pii soubéZném podavani se doporucuje opatrnost, protoze soucasné podavani miize zvysit
riziko krvaceni. 1kdyz klinické vySetfeni nenaznacuyi, Ze by diklofenak ovliviioval uc¢inek
antikoagulancii, existuji hlaSeni o zvySeném riziku krvaceni u pacienti 1é¢enych soucasné
diklofenakem a antikoagulancii. Doporucuje se proto peclivé monitorovani téchto pacientt.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

Soucasné podavani systémovych nesteroidnich antirevmatik véetné diklofenaku spolu s
inhibitory zpétného selektivniho vychytavani serotoninu mize zvysit riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Antidiabetika

Klinickeé studie prokazaly, Ze diklofenak mize byt podavan soucasné s peroralnimi
antidiabetiky, aniz by ovlivnil jejich klinicky G¢inek. Existuji ojediné€lé ptipady jak
hypoglykémii, tak hyperglykémii pti sou¢asném uzivani diklofenaku, které vyZzadovaly
zmény v davkovani antidiabetik. Proto je doporuceno preventivni monitorovani hladiny cukru
v krvi pfi soucasné 1écbé témito pripravky.

Metotrexat
Diklofenak mtiZe inhibovat tubularni renalni clearance metotrexatu, ¢imz mtize zvySovat

-----
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diklofenaku podavany mén¢ nez 24 hodin pied nebo po 1€¢bé metotrexatem, jelikoz miize
dojit ke zvySeni koncentrace metotrexatu v krvi a tim 1 jeho toxicity.

Cyklosporin

Pusobenim diklofenaku tak jako i jinych nesteroidnich protizdnétlivych 1ékt na renalni
prostaglandiny mtze dojit ke zvySeni nefrotoxicity cyclosporinu. U pacientti uzivajicich
cyklosporin by mélo byt zvoleno nizs$i davkovani diklofenaku.

Chinolony
Existuji ojedin€lé piipady kieci, které mohly byt zpisobeny sou¢asnym podavanim chinolont
s NSA.

Fenytoin
Pti souCasném podéavani fenytoinu a diklofenaku se doporucuje monitorovani plazmatickych
hladin fenytoinu vzhledem k o¢ekavanému zvysSeni expozice fenytoinu.

Cholestipol a cholestyramin

Tyto latky mohou zptsobit opozdénou nebo snizenou absorpci diklofenaku. Proto se
doporucuje podavat diklofenk nejméné hodinu pted nebo 4-6 hodin po podéani
cholestipolu/cholestyraminu.

Silné inhibitory CYP2C9

Opatrnost je doporucena pii sou¢asném podavani diklofenaku se silnymi inhibitory CYP2C9
(jako vorikonazol), které miiZze zpusobit vyznamny vzestup vrcholovych plazmatickych
koncentraci a expozice diklofenaku inhibici metabolizmu diklofenaku.

4.6.Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini mize mit nezddouci vliv na t€¢hotenstvi a fetalni/embryonélni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potrati a kardidlnich
malformaci po uzivani inhibitorii syntézy prostaglandinti v pocatku té¢hotenstvi. Absolutni
riziko kardiovaskuldrnich malformaci se zvySilo z méné nezZ 1% na piiblizné 1,5%.
Piedpoklada se, ze se riziko zvySuje s davkou a trvanim terapie. U zvifat se prokazalo, Ze
podani inhibitorG syntézy prostaglandinii vede k zvySeni pre- a postimplanta¢nich ztrat ak
fetalni/embryonalni letalité. Navic byla hladSena zvySena incidence riznych malformaci vcetné
kardiovaskularnich po podani inhibitori syntézy prostaglandinii zvifatim v pribéhu
organogenetické periody.

Od 20. tydne t€hotenstvi miZze uzivani diklofenaku zplsobit oligohydramnion v
disledku poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu mize dojit kratce po zahajeni 1é€by a po
jejim ukonceni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru
hlaseny piipady konstrikce ductus arteriosus, z nichZ vétSina po ukonceni 1écby odeznéla.
Z téchto diivodid nemd byt béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi diklofenak
podan, pokud to neni zcela nezbytné.

Pokud je diklofenak podavan zenadm, které chtéji ot¢hotnét nebo v prvnim a druhém
trimestru t€hotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1écby co nejkratsi.

Pti podéavani diklofenaku po dobu nékolika dnt od 20. gesta¢niho tydne je tfeba zvazit
pfedporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus
arteriosus. V piipad¢ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus mé byt podavani
diklofenaku ukonceno.
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Béhem tietiho trimestru t¢hotenstvi vS§echny inhibitory syntézy prostaglandinti mohou
vystavit plod:
- kardiopulmonalni toxicité-(pifedCasny-uzavér konstrikce/ ductus-arteriosus
a pulmonalni hypertense)
- renalni dysfunkci (viz vyse), kterd miize progredovat v renélni selhani s oligohydramnion

matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
- moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu u¢inku na trombocyty, ktery
se muze projevit i pii velmi nizkych davkach,
- inhibici déloznich kontrakei vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.
Proto je diklofenak kontraindikovan ve tfetim trimestru téhotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni

Stejné jako jind NSA, tak i diklofenak prostupuje v malém mnozstvi do mateiského mléka.
Z dtvodu vylou¢eni moznych nezddoucich U€inkii na kojence by piipravek Veral Retard nemél
byt béhem kojeni uzivan (viz také bod 5.2).

Fertilita

Pouzivani ptipravku Veral Retard, jakoz i ostatnich NSA, miize poskodit fertilitu Zeny a neni
doporuCovano Zenam, které chtéji otc¢hotnét. U zen, které maji problémy s otéhotnénim
nebo jsou léceny pro neplodnost, je nutné zvazit preruSeni 1écby ptipravkem Veral Retard.

4.7.0¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti, u kterych se pii podani ptipravku Veral Retard zjisti poruchy vidéni, vertigo,
somnolence nebo jiné poruchy CNS by neméli fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8.Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni, spontdnnich hldseni nebo literarni ptipady (viz
tabulka 1) jsou uvedeny podle tfid organovych systémt dle MedDRA.

Nezéadouci ucinky jsou fazeny sestupné podle systémtl z hlediska ocekavané frekvence vyskytu
dle nasledujicich kriterii: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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 znamo (z
dostupnych tidaju nelze urcit).

Nasledujici nezaddouci u€inky zahrnuji dlouhodobé i kratkodobé pouZiti ptipravku.

Tabulka 1
Poruchy krve a lymfatického systému

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

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Hypersenzitivita, anafylakatické a anafylaktoidni
reakce (véetné hypotenze a Soku).
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Velmi vzacné:

| Angioedém (véetné edému obliceje).

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné:

Dezorientace, deprese, nespavost, nocni désy,
podrazdénost, psychotické reakce.

Poruchy nervového systému

Casté:

Bolest hlavy, zavrat’.

Vzacné:

Ospalost.

Velmi vzacné:

Parestezie, poruchy paméti, kece, uzkost, ties,
asepticka meningitida, poruchy chuti, cévni
mozkova piihoda.

Poruchy oka

Velmi vzacné:

Poruchy zraku, rozmazané vidéni, diplopie.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Zavrat'.

Velmi vzacné:

Tinitus, porucha sluchu.

Srde¢ni poruchy

Méné Casté:

Infarkt myokardu, srde¢ni selhani, palpitace, bolest
na hrudi.

Neni znamo:

Kounisiiv syndrom,

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, snizena chut’ k jidlu.

Vzacné:

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

Velmi vzacné:

Kolitida (v¢etné hemoragické kolitidy a exacerbace
ulcerdzni kolitidy nebo Crohnovy choroby), zacpa,
stomatitida (vCetné ulcerdzni stomatitidy), glositida,
poskozeni jicnu, viedova 1éze 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, nekrdza jater, selhani jater.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté:

Vyrézka.

Vzacné:

Kopfivka.
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Velmi vzacné: Buldzni dermatitida, ekzém, erytém, multiformni
erytém, Stevenstiv-Johnsondv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza (Leyelltiv syndrom),
exofoliativni dermatitida, alopecie, fotosenzitivni
reakce, purpura, Henochova-Schonleinova
purpura, pruritus.

Neni znamo: Fixni 1ékovy exantém,
generalizovany bul6zni fixni 1ékovy exantém.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné: Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie,
nefroticky syndrom, tubulointersticialni nefritida,
papilarni nekroza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzicné: || Edém.
T

Klinické studie a epidemiologickd data konzistentné 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 pfi
dlouhodobé 1é¢bé. (viz body 4.3 a 4.4 Kontraindikace a Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti).

HlaSeni podezieni na nezadouci ti¢inky

Hl43eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dulezité.
Umoziiuje to pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostiednictvim webového
formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

nebo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9.Piredavkovani

Symptomy

Ptedavkovani diklofenakem nema zadny typicky klinicky obraz. Predavkovani zplisobuje
potize jako je zvraceni, gastrointestinalni krvaceni, priijem, zavrat,, tinitus nebo kiece. V
ptipadé vyznamné otravy miiZe dojit k akutnimu selhani ledvin nebo k poskozeni jater.

Lécebné postupy

Opatteni pfi akutni otravé NSA vcetné diklofenaku zahrnuje 1€cbu podpiirnou a
symptomatickou.

Podpiirna a symptomaticka 1é¢ba by méla byt pouzita pti komplikacich jako hypotenze,
selhani ledvin, kiece, gastrointestinalni podrazdéni a deprese dychani.

Specificka 1écba jako forsirovana diuréza, dialyza nebo hemoperfuze pravdépodobné
nepiispivaji k urychlené eliminaci NSA vcetné diklofenaku, ponévadz ty jsou z velké ¢asti
vazany na bilkoviny a jsou rozsahle metabolizovany.

Podéani aktivniho uhli by mélo zvaZeno co nejdiive po pfedavkovani a vypraznéni Zaludku
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(napft. zvracenim nebo vyplachem) v ptipad¢ Zivot ohrozujiciho predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1.Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC kod: MO1ABOS

Mechanizmus uéinku:

-----

prostanoidi. Diklofenak vyrazné inhibuje v podminkach in vitro a in vivo cyklooxygendzu a
tim syntézu prostaglandinti, prostacyklinu a thromboxanu. Pii poddvani diklofenaku byl in
vivo opakované pozorovan pokles prostanoidi v moci, zaludecni sliznici a synovialni
tekutin€. V experimentu na zvifecich modelech se uplatiiujii nékteré jiné mechanizmy,
jako je dismutace nékterych volnych radikalii odvozenych od molekularniho kysliku,
ovlivnéni solubilnich mediatori zanétu, snizeni prostupnosti lysosomalni membrany, zvysSeni
cyklického AMP a inhibice agregace desticek.

Diklofenak inhibuje téz sekundarni fazi agregace desticek. Ovlivnéni funkce
polymorfonukledrt se projevuje snizenim chemotaxe, tvorby superoxidi, protedz a vlivem
na syntézu makromolekul pojivové tkdné.

5.2.Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Na lacno je diklofenak kompletné vstiebavan z gastrointestinalniho traktu, avsak diky
vysokému first-pass efektu je pouze cca 50% - 60% podané latky systémove dostupné.
Maximalnich plazmatickych hladin dosahuje ptiblizn€ za 5 hodin. Pokud je uzivan s
potravou, je absorpce zpomalena a Cmax niz$i, rozsah absorpce (AUC) vSak neni
podstatnéji ovlivnén. Maximalni koncentrace v synovialni tekutiné se opozd’uji asi 2-4
hodiny za koncentraénim maximem v plazmé¢. Diklofenak je vice nez z 99% je vazén na
plazmatické bilkoviny, zejména na albumin.

Distribuce

Diklofenak je distribuovan i do synovialni tekutiny, kde postupné dosahuje vyssich hladin
nez plazmatickych. Distribu¢ni objem diklofenaku je relativné maly, v ustaleném stavu
(VDss) se pohybuje mezi 0,12 - 0,55 1/kg, zdanlivy distribu¢ni objem (V/F) je 1.4 1/kg.

Biotransformace
Diklofenak podléha intenzivni metabolizaci v jatrech, na jeho metabolizace se podili zejména
cytochrom P4502C9 (CYP2C9), ale 1 dal$i cytochromy. Hlavnim metabolitem je 4‘-hydroxy
derivat, dale 3‘-hydroxy, 5-hydroxy, 4°,5-dihydroxy a 3°-hydroxy-4°‘-metoxy derivaty. Jak
matefskd latka, tak metabolity dale podléhaji konjugaci za vzniku glukuronid a sulfata.

Eliminace

Diklofenak a jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci (65% podané davka) a zluci (35%
podané davky). Nezménény a nekonjugovany diklofenak je vylucovan jen minimalné.
Konjugovany (zejména glukuronidy, méné sulfaty) nezmeénény diklofenak tvofii cca 5-
10% mnozstvi latek vyluCovanych moci a méné nez 5% latek vylu¢ovanych ZIuci.
Konjugaty hlavniho metabolitu (4‘- hydroxydiklofenak) tvoii 20-30% latek vylucovanych
mocia 10- 20% latek vylucovanych zluci.

Celkové systémové clearance diklofenaku se pohybuje mezi 210 - 310 ml/min.
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Eliminacni poloCas matei'ské latky a vétSiny metabolitii se pohybuje mezi 1 - 3 hodinami.
Vyjimkou je 3’- hydroxy-4-metoxymetabolit, ktery ma polocas cca 80 hodin a pii
opakované aplikaci dochazi k jeho postupné kumulaci v plazmé (steady-state pfii
davkovani 2x 75 mg je cca 10 g/ml), k terapeutické ucinnosti tento metabolit neptispiva, neni
ucinny, zatimco hlavni metabolit - 4°- hydroxydiklofenak vykazuje alespon slabou
farmakologickou aktivitu.

Pfi rendlni insuficienci nedochdzi ke =zvySeni hladin diklofenaku, ale u jeho
hydroxymetaboliti ano, pfi jaterni insuficienci (vzhledem k metabolizaci diklofenaku jatry)
muze byt vhodné snizeni ddvkovani.

Diklofenak snadno pfestupuje placentarni bariérou a do mléka. V- mléce byla namétena
hladina 100 ng/ml pfi dlouhodobé 1é¢bé diklofenakem davkou 150 mg/den (odpovidé davce
0,03 mg/kg/den pro 4 -5 kg kojence pijiciho denné 1 litr matetského mléka).

5.3.Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti pripravku

Podle provedenych piedklinickych studii akutni a chronické toxicity, genotoxicity,
mutagenity a karcinogenity nepfedstavoval diklofenak v ptredpokladaném terapeutickém
davkovani zvlastni riziko u lidi.

U potkanti byly toxické davky spojovany s dystocii, prodlouzenou gestaci, snizenim
fetalniho pfeziti a intrauterinni vyvojovou retardaci. Mirny G¢inek diklofenaku na fertilitu
a porod stejn¢ jako na uzévér ductus arteriosus in utero je farmakologickym dusledkem
této tfidy inhibitort syntézy prostaglandind.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Hydrogenovany rostlinny olej, monohydrat laktozy, magnesium-stearat, povidon 30, mastek

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuji se.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Prtihledny PVC/ALl blistr, krabicka
Velikost baleni: 30 tablet (3x10 tablet)
50 tablet (5x10 tablet)
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6.Zv1astni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Herbacos Recordati s.r.o0., generala Svobody 335, Rosice, 533 51 Pardubice, Ceska republika
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31.7.2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25.11.2015
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