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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

AKIS Plus 25 mg/ml injek¢ény roztok naplneny v injekcnej striekacke
AKIS Plus 50 mg/ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
AKIS Plus 75 mg/ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo je sodna sol’ diklofenaku. Kazda 1 ml injek¢na striekacka obsahuje:
25 mg sodnej soli diklofenaku

50 mg sodnej soli diklofenaku

75 mg sodnej soli diklofenaku

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke (injekceia).

Ciry az slabo jantarovy, prichl’adny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Intramuskularna a subkutdanna injekcia: AKIS Plus injekEny roztok je ucinny proti akatnym formam
bolesti vratane renalnej koliky, exacerbacii osteo- a reumatoidne;j artritidy, akatnej bolesti chrbtice,

akutnej dne, akiitnej traume a fraktiram a pooperacnej bolesti (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Intravenozna bolusova injekcia: na lieCbu alebo prevenciu poopera¢nej bolesti v zdravotnickych
zariadeniach (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

AKIS Plus je indikovany dospelym. Pouzitie u deti a dospievajicich sa neodporuca.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované pouzitim najniz$ej ucinnej davky v najkratSom Case
potrebnom na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Davkovanie

Dospeli
AKIS Plus injekény roztok sa moze podavat’ intramuskularne, subkutanne alebo ako intravendzna
bolusova injekcia. AKIS Plus je iba pre kratkodobu lie¢bu a nema sa podavat’ dlhsie ako dva dni.

Na bolesti miernej a strednej intenzity moze byt’ postacujiica niz§ia davka. Davka 75 mg moze byt
nevyhnutna pri silnej bolesti, ako je rendlna kolika. Vynimo¢ne a v zavaznych pripadoch sa méze po
6 hodinach podat’ druhéd davka 75 mg. Poc¢as 24 hodin nesmie byt prekrocena davka 150 mg.

Ak sa vyzaduje viac ako jedna injekcia AKISU Plus za den, (az do maximalnej dennej davky 150 mg),
odportca sa pri naslednych injekciach zmenit’ miesto aplikacie injekcii. Ak je to nutné, moze sa
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pouzit’ jedna injekcia AKISU Plus s inymi liekovymi formami diklofenaku az do maximalnej dennej
davky 150 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Starsi pacienti su vystaveni zvySenému riziku zdvaznych neziaducich reakcii (pozri Casti 4.4 a 5.2). Ak
NSAID su povazované za nevyhnutné, ma sa pouzit’ najnizsia ¢inna davka pocas ¢o najkratse;j
moznej doby. Pocas liecby NSAID treba pacienta pravidelne monitorovat’ kvoli gastrointestinalnemu
krvacaniu. Odporucand maximdlna denna davka AKISU Plus injekéného roztoku je 150 mg.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Hydroxypropyl-B-cyklodextrin (HPBCD), pomocna latka v AKISE Plus injekény roztok, sa vylucuje
najmé glomerularnou filtradciou. Preto sa pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (definovanou
ako klirens kreatininu pod 30 ml/min) nemaju liecit AKISOM Plus injekény roztok (pozri Cast’ 4.4

cvve

Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie pecene alebo so zlyhavanim srdca

AKIS Plus injekény roztok je kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene
alebo so zlyhdvanim srdca (pozri Cast’ 4.3). Odporaca sa opatrnost’ pri podavani AKISU Plus injekény
roztok pacientom s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene ako aj pacientom

s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca v anamnéze
(pozri Cast’ 4.4). Aj pacienti so signifikantnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr.
hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) maji byt lie¢eni diklofenakom len po
starostlivom zvazeni (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ AKISU Plus injekény roztok u deti vo veku 0 — 18 rokov sa nestanovila.

Sposob podavania

AKIS Plus injekény roztok méze podavat’ iba zdravotnicky pracovnik. Mo6ze sa podavat’
intramuskularne alebo subkutanne do ¢istého zdravého tkaniva alebo ako intraven6zna bolusova
injekcia.

Na pripravu znamej davky sa musi pouzit’ jedna injek¢na liekovka, nie dve, t.j. napr. jedna 75 mg
injekcia, nie jedna 25 mg a jedna 50 mg injekcia alebo jedna 50 mg injekcia, nie dve 25 mg injekcie.

Intramuskuldrne

Pri intramuskularnej injekcii sa musia dodrzat’ nasledovné pokyny, aby nedoslo k poskodeniu nervu
alebo iného tkaniva v mieste vpichu. Musi sa podat’ hlboka intraglutealna injekcia do horného
vonkaj$ieho kvadrantu sedacieho svalu. Ak su potrebné dve injekcie za den, odporuca sa, aby sa druha
injekcia podala do inej Casti glutea. Liek sa ma injikovat’ pomaly, aby sa minimalizovalo lokalne
poskodenie tkaniva.

Subkutanne

Injekcia sa musi podat’ do podkozného tkaniva, prednostne do hornej Casti sedacieho svalu alebo do
hornej Casti stehna. Ak s potrebné dve injekcie za deni, odporuca sa menit’ miesto podania injekcie
medzi sedacim svalom a stehnom. Thla sa musi plne zaviest’ do hrubky koznej riasy, ktora sa vytvori
medzi palcom a ukazovakom. Je potrebné dbat’ na to, aby sa nevniklo do cievy. Liek sa ma injikovat’
pomaly a stalou rychlostou. Po¢as podavania injekcie pridrzujte koznl riasu medzi prstami.

Intravendzne pouZitie
AKIS Plus injekény roztok sa moze podavat’ ako intravenozna bolusova injekcia.
Odporacané su 2 alternativne rezimy:
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o Na /iechu stredne silnej az silnej pooperacnej bolesti sa ma podat’ 75 mg injekcia
intravenozne. Ak je to potrebné, liecba sa moze opakovat’ po 4 az 6 hodinach, pri¢om sa
nesmie prekroCit’ davka 150 mg pocas 24 hodin.

e Na prevenciu pooperacnej bolesti sa po chirurgickom zakroku podava nasycovacia davka
25 mg az 50 mg ako 5 az 60 sekundovy intravendzny bolus, nasledovand d’alSou injekciou az
do maximalnej dennej ddvky 150 mg. Ak je to potrebné, liecba sa méze opakovat’ po 4 az
6 hodinach, pricom sa nesmie prekrocit’ davka 150 mg pocas 24 hodin.

AKIS Plus sa nesmie podéavat’ ako intravenozna (i.v.) infuzia.
4.3 Kontraindikacie

- Znéama precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukoI'vek z pomocnych latok.

- Aktivny gastricky alebo intestinalny vred, krvacanie alebo perforécia.

- Anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perforacia v suvislosti s predchadzajucou
liecbou NSAID.

- Aktivny alebo rekurentny pepticky vred/hemoragia v anamnéze (dve alebo viac epizod
preukazanej ulceracie alebo krvacania).

- Posledny trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Zavazné zlyhanie pecene, obli¢iek alebo srdca (pozri Cast’ 4.4).

- Tak ako iné nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), aj diklofenak je kontraindikovany
pacientom, u ktorych kyselina acetylsalicylova alebo iné NSAID vyvolavaju astmatické
zachvaty, zihl'avku alebo akutnu rinitidu.

- Poruchy hemostazy alebo subezna antikoagulacna liecba (len pre intramuskularnu cestu
podania).

- Preukazané kongestivne zlyhavanie srdca (NYHA II-1V), ischemicka choroba srdca,
ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne ochorenie.

Konkrétne pre i.v. podanie:
- subezné podavanie NSAID alebo antikoagulancii (vratane nizkych davok heparinu).
- anamnéza hemoragickej diatézy, anamnéza potvrdeného alebo suspektného

cerebrovaskularneho krvacania.

- operacné zakroky spojené so zvySenym rizikom krvacania.
- astma v anamnéze.
- stredne zavazna az zavazna porucha funkcie obliciek (sérovy kreatinin >160 pumol/l).
- hypovolémia alebo dehydratécia z akejkol'vek priciny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecne

Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ pouZzitim najnizsej uc¢innej davky pocas ¢o najkratSej doby
nevyhnutnej na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.2 a gastrointestinalne a kardiovaskularne rizika
nizsie).

Je potrebné sa vyhnut' subeznému pouzivaniu diklofenaku so systémovymi NSAID vratane
selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 v dosledku absencie dokazov poukazujucich na synergické
prinosy a potencial aditivnych neziaducich ucinkov.

U starSich pacientov je zo zdravotnych dévodov potrebna opatrnost. Odportica sa najmé, aby sa
u chorobou oslabenych starSich pacientov alebo u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou pouzila
najnizsia uc¢inna davka.

Tak ako u inych NSAID mdze v zriedkavych pripadoch dojst’ aj k alergickym reakciam vratane
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii na diklofenak bez predchadzajticej expozicie lieku. Reakcie
z precitlivenosti mézu dokonca vyustit’ do Kounisovho syndrému, zavaznej alergickej reakcie, ktora
moze viest’ k infarktu myokardu. Priznaky takychto reakcii mozu zahinat’ bolest’ na hrudi vyskytujucu
sa v spojeni s alergickou reakciou na diklofenak.
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Podobne ako iné NSAID, moze diklofenak vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti maskovat’
prejavy a symptomy infekcie.

Je potrebné prisne dodrziavat’ pokyny pri podavani vnutrosvalovej injekcie, aby sa predislo
neziaducim udalostiam na mieste vpichu, ktoré mézu viest’ k svalovej slabosti, svalovej paralyze,
hypestézii, embolii cutis medicamentosa (Nicolauov syndrom) a nekr6ze v mieste vpichu.

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie v mieste podania injekcie boli hlasené po intramuskuldrnom podani diklofenaku vratane
nekrézy v mieste vpichu a embolia cutis medicamentosa, zname;j aj ako Nicolauov syndrém (najmé po
neumyselnom subkutdnnom podani). Pocas intramuskularneho podania diklofenaku sa ma dodrzat’
vhodny vyber ihly a injekéna technika (pozri ¢ast’ [4.2 a/alebo 6.6 podl'a potreby]).

Gastrointestinalne ucinky

Pri vsetkych NSAID, vratane diklofenaku, bolo hlasené gastrointestinalne krvacanie, ulceracia

a perforacia, ktoré mézu byt fatdlne a mézu sa vyskytnit’ kedykol'vek pocas lieCby s varovnymi
priznakmi alebo bez nich alebo anamnézy zavaznych gastrointestindlnych prihod. Vo vSeobecnosti
maju zavaznejsie nasledky u starSich pacientov. Ak sa gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia
vyskytnt u pacientov uzivajucich diklofenak, liek treba vysadit’.

Tak ako pri vSetkych NSAID aj pri diklofenaku je nevyhnutny starostlivy lekarsky dohl’ad a osobitna
opatrnost’ pri predpisovani diklofenaku pacientom s priznakmi, ktoré sved¢ia pre gastrointestinalne
(G poruchy, alebo s podozrenim na zalido¢n11 alebo intestinalnu ulceraciu, krvicanie alebo
perforaciu v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko GI krvacania je vyssie so zvySujicimi sa davkami
NSAID u pacientov s anamnézou vredovej choroby, najmé ak je komplikovana hemoragiou alebo
perforaciou. U starSich pacientov je zvySend frekvencia neziaducich reakcii na NSAID, najma
gastrointestinalne krvacanie a perforacie, ktoré mozu byt’ fatalne. Na zniZenie rizika GI toxicity

u pacientov s ulceraciou v anamnéze, najma ak je komplikovana hemoragiou alebo perforaciou

a u starSich pacientov, sa ma liecba zacat’ a udrziavat’ na najnizSej u€innej davke.

U tychto pacientov a tieZ u pacientov vyZadujucich subeznu liecbu liekmi s obsahom nizkych davok
kyseliny acetylsalicylovej (ASA)/aspirinu alebo inych liekov, ktoré zvySuju gastrointestinalne riziko,
je potrebné zvazit' kombinovant lieCbu protektivnymi latkami (napr. inhibitormi proténovej pumpy
alebo mizoprostolom).

Pacienti s GI toxicitou v anamnéze, najmai star$i pacienti, maju hlasit’ akékol'vek nezvycajné
abdominalne priznaky (hlavne GI krvécanie). Opatrnost’ sa odporaca u pacientov sibezne lieCenych
liekmi, ktoré mézu zvySovat’ riziko ulceracii alebo krvacania, ako su systémové kortikosteroidy,
antikoagulancia, antiagregancia alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (pozri
Cast’ 4.5). Starostlivy lekarsky dohl'ad a opatrnost’ je potrebna u pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo
Crohnovou chorobou, pretoze méze dojst’ k exacerbacii ich ochorenia (pozri Cast’ 4.8).

Pouzivanie NSAID vratane diklofenaku moze suvisiet’ so zvySenym rizikom gastrointestinalneho
anastomotického leaku (presakovania). Pri pouziti diklofenaku po gastrointestinalnom chirurgickom
zakroku sa odportca starostlivy lekarsky dohl'ad a opatrnost’.

Ucinky na pecer

Starostlivy lekarsky dohl'ad sa vyzaduje pri predpisovani diklofenaku pacientom s poruchou funkcie
pecene, pretoze moze dojst’ k exacerbacii ich ochorenia. Tak ako pri inych NSAID vratane
diklofenaku, méze dojst’ k zvyseniu hodndt jedného alebo viacerych pecenovych enzymov. Pocas
dlhodobej liecby diklofenakom je pravidelné monitorovanie pec¢enovych funkeii indikované ako
preventivne opatrenie. Ak pretrvavaju hodnoty pecenovych testov mimo normy alebo sa zhorSuju, ak
sa klinické prejavy alebo symptomy zhodné s ochorenim pecene rozvint, alebo ak sa vyskytnua iné
prejavy (napr. eozinofilia, exantém), diklofenak treba vysadit’. Pri pouziti diklofenaku méze dojst’ k
hepatitide bez prodromalnych priznakov.
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Opatrnost’ je potrebna pri pouziti diklofenaku u pacientov s hepatalnou porfyriou, pretoZze moze
spustit’ zachvat.

Ucinky na oblicky

Ked’ze v suvislosti s lieCbou NSAID, vratane diklofenaku, bol hlaseny edém a retencia tekutin,
osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov so zhorSenou funkciou srdca alebo obli¢iek, s anamnézou
hypertenzie, u star§ich pacientov, u pacientov subezne lieCenych diuretikami alebo liekmi, ktoré mozu
signifikantne zhorsit’ funkciu obliciek a u pacientov s vyznamnou extracelularnou hypovolémiou z
akejkol'vek pri¢iny, napr. pred alebo po vel'kom chirurgickom zékroku (pozri Cast’ 4.3). Monitorovanie
funkcie obliciek sa v tychto pripadoch odportca ako preventivne opatrenie pri uzivani diklofenaku v
takychto pripadoch.

Po ukonceni liecby zvycajne nasleduje zotavenie na stav pred lie¢bou.

Pomocna latka HPBCD sa prednostne eliminuje oblickami glomerularnou filtraciou. Pacienti so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (definovanou ako klirens kreatininu pod 30 ml/min) preto nemaja
byt lieCeni AKISOM Plus injekény roztok. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma pouzit’
najnizs$ia uc¢inna davka.

Ucinky na kozu

V suvislosti s liecbou NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré z nich
fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermdlnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii pre pacientov je na
zaCiatku lie¢by: k nastupu reakcii u vacsiny pripadov doslo v prvom mesiaci liecby. AKIS Plus sa
musi vysadit’ pri prvom vyskyte koznych vyrazok, mukdznych 1ézii alebo inych prejavov
hypersenzitivity.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky

Vhodné monitorovanie a usmernenie sa vyzaduje u pacientov s anamnézou hypertenzie a/alebo
miernym az stredne zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca, pretoze v suvislosti s liecbou NSAID
boli hlasené edémy a retencia tekutin.

Udaje z klinickych skagani a epidemiologické idaje naznaduju, Ze pouzivanie diklofenaku (najma vo
vysokych davkach 150 mg/deii a v dlhodobej liecbe) mdze byt spojené s malym zvySenim rizika
arterialnych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda).

Pacienti so signifikantnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) maji byt lieceni diklofenakom len po starostlivom
zvazeni.

Kedze kardiovaskularne rizika diklofenaku sa zvysuji s davkou a trvanim expozicie, trvanie lieCby
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a odpoved’ na liecbu sa musi periodicky prehodnocovat’.

Hematologické ucinky

Pocas dlhodobej liecby diklofenakom sa tak ako pri inych NSAID odportac¢a monitorovanie krvného
obrazu.

Tak ako iné NSAID, aj diklofenak mdze docasne inhibovat’ agregaciu dosticiek. Pacienti s poruchami
hemostazy sa musia starostlivo monitorovat’.

Anémia sa moze vyskytnut’ ako vysledok retencie vody v tele alebo ucinkov na erytropoézu.

Preto je vhodné monitorovat’ hladiny hemoglobinu a hematokritu, ak su zistené priznaky anémie.

K hyperkalémii moze dojst’ u diabetickych pacientov alebo u pacientov, ktori sucasne uzivaji draslik
Setriace lieky (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s astmou

U pacientov s astmou, sezonnou alergickou nadchou, edémom nosovej sliznice (napr. nosové polypy),
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic alebo chronickymi infekciami respiracného traktu (najma ak
su pridruzené k symptomom podobnym alergickej nadche) st reakcie na NSAID, ako je exacerbacia
astmy (tzv. intolerancia na analgetika/analgeticka astma), Quinckeho edém alebo Zihl'avka, CastejSie
ako u inych pacientov. Preto sa u tychto pacientov odporti¢a osobitna opatrnost’ (pohotovostna
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pripravenost). To plati aj pre pacientov, ktori st alergicki na iné latky, napr. s koznymi reakciami,
svrbenim alebo zihl'avkou.

SLE a zmieSané ochorenie spojivového tkaniva
U pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) a zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva
mobze byt’ zvysené riziko aseptickej meningitidy (pozri ¢ast’ 4.8).

Podavanie
Pri podavani injekcie je potrebné dodrzat’ prisne pravidla asepsy a antisepsy.

Trvanie liecby

AKIS Plus sa nesmie podavat’ dlhsie ako 2 dni. Po 2 diioch sa ma preskimat’ potreba alternativneho
NSAID a ak je dlhodobé liecba NSAID potrebnd, pacienti sa musia monitorovat’ na prejavy renalnej a
hepatélnej dysfunkcie a krvny obraz mimo normy. To je obzvlast’ dolezité u starSich pacientov.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nasledovné interakcie zahtiiaju tie, ktoré boli pozorované pri gastrorezistentnych tabletach s obsahom
diklofenaku a/alebo pri inych liekovych formach diklofenaku.

Litium: Bolo zaznamenané, Zze NSAID zvysuju hladiny litia zniZenim renalneho vylucovania litia. Ak
sa tato kombinacia povazuje za nevyhnutnu, na zaciatku, iprave a ukonceni lieCby diklofenakom sa
maju starostlivo monitorovat’ plazmatické koncentracie litia.

Digoxin: Pri suibeznom uzivani moze diklofenak zvysit’ plazmatické koncentracie digoxinu. Odporuca
sa monitorovat’ sérové hladiny digoxinu.

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisty angiotenzinu-I1I: NSAID mézu znizovat’ antihypertenzivny
ucinok diuretik a inych antihypertenziv (napr. betablokatorov, inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACE)). U niektorych pacientov s oslabenou funkciou obli¢iek (napriklad u dehydrovanych
pacientov alebo starSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek) moze stibezné podéavanie inhibitora
ACE alebo antagonistov angiotenzinu-II a lieCiv, ktoré blokuju cyklooxygenazu, viest’ k d’alSiemu
zhors$eniu funkcie obli¢iek vratane mozného akttneho zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne
reverzibilné. Preto je potrebné tuto kombinaciu pouzivat’ s opatrnost’ou, najmé u starSich pacientov.
Pacienti maju byt dostato¢ne hydratovani a je potrebné zvazit' monitorovanie renalnych funkcii po
zacati sibeznej lieCby, potom v pravidelnych intervaloch (pozri tiez Cast’ 4.4). Siibezna liec¢ba s draslik
Setriacimi liekmi moZe byt spojena so zvySenim sérovych hladin draslika, ktoré sa preto maju casto
monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Iné NSAID, kortikosteroidy a kyselina acetylsalicylova: Stibezné podavanie diklofenaku a inych
systémovych NSAID, kortikosteroidov alebo kyseliny acetylsalicylovej moze zvysit’ vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov (pozri cast’ 4.4), a preto sa neodporuca.

Antikoagulancia a heparin (podavané starsim pacientom alebo pacientom v liecebnych davkach):
Odporuca sa opatrnost’, pretoze subezné podavanie s NSAID mdze zvysit riziko krvacania inhibiciou
funkcie krvnych dosti¢iek a poSkodenim gastroduodenalnej sliznice (pozri Cast’ 4.4). NSAID moézu
zvySovat ucinky antikoagulancii, ako je warfarin a heparin. Heparin sa neodporuca podavat’ star§im
pacientom alebo pacientom v lie¢ebnych davkach. Ak sa subeznému podavaniu neda zabranit’,
odporuca sa starostlivo monitorovat’ medzinarodny normalizovany pomer (international normalized
ratio — INR). Hoci klinické vySetrenia nenaznacujti, Ze diklofenak ovplyviuje aktivitu antikoagulancii,
boli hlasené pripady zvySeného rizika krvacania, u pacientov uzivajucich antikoagulancia subezne

s diklofenakom. Preto sa odporuca starostlivé monitorovanie tychto pacientov.


http://en.wikipedia.org/wiki/International_normalized_ratio
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Trombolytika a antiagregancia: Odporaca sa opatrnost’, pretoze subezné podavanie s NSAID moze
zvysit riziko krvacania v dosledku inhibicie funkcie krvnych dosti¢iek a poskodenia
gastroduodenalne;j sliznice.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI): Subezné podavanie systémovych
NSAID vratane diklofenaku a SSRI moze zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’
4.4).

Antidiabetika: Klinické skuSania preukazali, ze sa diklofenak méze podavat’ spolu s peroralnymi
antidiabetikami bez toho, aby ovplyvnil ich klinicky u¢inok. Ojedinele vSak boli hldsené
hypoglykemické a hyperglykemické ti¢inky vyzadujiuce zmeny v ddvkovani antidiabetik v priebehu
lie¢by diklofenakom. Z tohto dovodu sa odporiuca monitorovanie hladiny glukozy v krvi ako
preventivne opatrenie poCas subeznej liecby.

Metotrexat: Diklofenak méze inhibovat’ tubularny renalny klirens metotrexatu a zvySovat’ hladiny
metotrexatu. Opatrnost’ sa odportaca pri podavani NSAID vratane diklofenaku menej ako 24 hodin
pred alebo po liecbe metotrexatom, pretoze koncentracie metotrexatu v krvi mézu stapat’ a toxicita
tohto lieiva sa moze zvysit. V priebehu prvych niekolkych tyzdnov tejto kombindcie sa odporuca
tyZzdenné monitorovanie krvného obrazu. Monitorovanie ma byt CastejSie u pacientov s poruchou
funkcie obliciek alebo u starSich pacientov.

Pemetrexed u pacientov s normdalnou funkciou obliciek, CLcr >80 ml/min: ZvySené riziko toxicity
pemetrexedu spdsobené poklesom klirensu pemetrexedu. Odporaca sa biologické monitorovanie
funkcie obliciek.

Inhibitory kalcineurinu (napr. cyklosporin, takrolimus): NSAID mo6zu zvysit’ nefrotoxicitu inhibitorov
kalcineurinu sprostredkovant ucinkami rendlnych prostaglandinov. Pocas kombinovanej liecby sa
odportca monitorovanie funkcie obli¢iek, najmé u starSich pacientov.

Deferasirox: Stibezné podavanie NSAID a deferasiroxu moze zvysit riziko gastrointestinalnej
toxicity. Pri kombinacii tychto liekov je potrebné starostlivé klinické monitorovanie.

Chinolonové antibiotika: Ojedinele boli hlasené pripady ki¢ov, ktoré mézu byt v désledku sibezného
podavania chinolonov a NSAID.

Fenytoin: Pri pouziti fenytoinu spolu s diklofenakom sa odpori¢a monitorovanie plazmatickych
koncentracii fenytoinu kvoli o¢akavanému zvySeniu expozicie fenytoinu.

Kolestipol a kolestyramin: Tieto lie¢iva mézu vyvolat’ oneskorenie alebo zniZenie absorpcie
diklofenaku. Z tohto doévodu sa odporuca podavat’ diklofenak najmenej jednu hodinu pred alebo 4 az
6 hodin po podani kolestipolu/kolestyraminu.

Silné inhibitory CYP2C9: Opatrnost’ sa odporaca pri sibeznom predpisovani diklofenaku so silnymi
inhibitormi CYP2C9 (ako je sulfinpyrazon a vorikonazol), ¢o mdZze viest k signifikantnému zvySeniu
maximalnej plazmatickej koncentracie a expozicie diklofenaku v doésledku inhibicie metabolizmu
diklofenaku.

Mifepriston: NSAID sa nemaju pouzivat' 8 — 12 dni po podani mifepristonu, pretoze NSAID mozu
znizit' G¢inok mifepristonu.
Takrolimus: Mozné zvysené riziko nefrotoxicity, ak sa NSAID podavaju spolu s takrolimom. Mdze to

byt sprostredkované renalnymi antiprostaglandinovymi uc¢inkami NSAID a inhibitora kalcineurinu.

Zidovudin: Zvysené riziko hematologickej toxicity, ak sa NSAID podavaju spolu so zidovudinom.
Existuje dokaz o zvySenom riziku hemartroz a hematomov u HIV(+) hemofilikov lieCenych subezne
zidovudinom a ibuprofénom.
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Napriek tomu, Ze sa AKIS Plus vyrazne viaze na bielkoviny, neinterferuje s proteinovymi vdzbami
salicylatov, tolbutamidu a prednizolonu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moZze nepriaznivo ovplyviiovat’ tehotenstvo a/alebo embryofetalny
vyvin. Udaje z epidemiologickych $tadii poukazujii na zvysené riziko potratu a malformacii srdca

a gastroschizy po uZzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zaciatkoch tehotenstva. Absolttne
riziko kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %.

Predpoklada sa, Ze sa riziko zvysuje s davkou a dizkou terapie. Preukazalo sa, Ze u zvierat podavanie
inhibitorov syntézy prostaglandinov viedlo k zvySeniu pred- a postimplanta¢nych strat a embryo-
fetalnej letalite.

Okrem toho u zvierat, ktoré dostavali poCas organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov, sa

hlasila zvysend incidencia r6znych malformacii vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdia tehotenstva moze uzivanie diklofenaku spdsobit’ oligohydramnion v dosledku poruchy

funkcie obliciek. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati liecby a po jej ukoncéeni je zvycajne

reverzibilnd. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hlasené pripady zGzenia ductus arteriosus,

z ktorych vécsina ustapila po ukonceni liecby.

Preto sa pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva AKIS Plus nema podavat’, pokial to nie je

jednoznacne nevyhnutné. Ak diklofenak uziva zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého

a druhého trimestra tehotenstva, davka ma byt ¢o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia.

Po expozicii diklofenaku pocas niekol’kych dni od 20. gestatného tyzdna sa ma zvazit' predporodné

monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zuzenie ductus arteriosus. Ak sa zisti

oligohydramnioén alebo ztzZenie ductus arteriosus, liecba lieckom AKIS Plus sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u

plodu:

- kardiopulmonalnu toxicitu (predasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icnu
hypertenziu);

- renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

matky a novorodenca na konci tehotenstva:

- mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény u¢inok, ktory sa moze vyskytnat aj po vel'mi
nizkych davkach;

- inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Preto je AKIS Plus kontraindikovany pocas treticho trimestra tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Tak ako iné NSAID aj diklofenak prechadza do materského mlieka v malych mnozstvach. Preto sa

AKIS Plus nesmie podavat’ pocas dojcenia, aby sa zabranilo vzniku neziaducich u¢inkov u dietata.

Fertilita

Tak ako v pripade inych NSAID, moZe pouzivanie diklofenaku poskodit’ fertilitu Zien, preto sa
neodporuca Zenadm, ktoré sa snazia otehotniet’. U Zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim alebo sa u
nich vySetruje neplodnost,, je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby liekom AKIS Plus.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby diklofenakom vyskytnt poruchy videnia, zavrat, vertigo,
somnolencia alebo iné poruchy centralneho nervového systému, nemaju viest motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Klinické skui$ania
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Najcastejsie neziaduce ucinky pozorované v klinickych skiSaniach s lickom AKIS Plus su u¢inky
gastrointestinalneho charakteru alebo reakcie v mieste vpichu, ktoré su obvykle mierne a prechodné.
Udaje z klinickych skagani naznaduju, Ze pouZivanie injek&ného roztoku diklofenaku je spojené s
reakciami v mieste vpichu, ako st bolest’ a hematomy, frekvencia neziaducich udalosti v mieste
vpichu bola signifikantne niz§ia pri davke 25 a 50 mg ako pri davke 75 mg. Po intravendznej
bolusovej injekcii v davke 75 mg pri rychlosti podania injekcie 5 az 30 sektind bol hlaseny pocit
diskomfortu v oblasti okolo miesta vpichu injekcie. Po poddvani diklofenaku boli tiez hldsené
nasledovné neziaduce ucinky: nevolnost’, vracanie, hnacka a zapcha.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Zname neziaduce reakcie s lieckom AKIS Plus po intramuskuldrnom a subkutannou podavani boli
reakcie v mieste podania injekcie, ¢asto spdsobené samotnym procesom podavania, vratane bolesti
v mieste podania injekcie, erytém a vyrazka. V niektorych pripadoch boli po liecbe hlasené
hypersenzitivne reakcie spojené s celkovymi priznakmi.

Neziaduce G¢inky st uvedené nizSie podla klasifikacie triedy orgdnovych systémov podl'a databazy
MedDRA a frekvencie pozorovani v stlade s nasledujucou konvenciou: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10); menej asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Organovy systém Frekvencia Neziaduca reakcia na liek
Infekcie a nakazy Nezname Nekroza v mieste podania
injekcie
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Hypersenzitivne reakcie
Poruchy nervového systému Menej Casté Zavrat
Bolest hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Nauzea
Menej Casté Hnacka
Vracanie
Zapcha
Gastritida
Nezndme Ischemicka kolitida
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Menej Casté Zvysenie pecenovych
enzymov
Poruchy koze a podkozného tkaniva Menej Casté Pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a Casté Neprijemny pocit v
spojivového tkaniva koncatinach
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | Vel'mi Casté Reakcie v mieste vpichu
Nezname Embolia cutis medicamentosa
(Nicolauov syndrém)

Na opisanie urcitej reakcie sa uvadza najvhodnejsi termin podl'a MedDRA. Synonyma alebo suvisiace
stavy nie su uvedené, ale mali by sa tiez brat’ do ivahy.

Skupinovy uéinok

Neziaduce ucinky (Tabul’ka 1) su zoradené podl'a frekvencie vyskytu, najcastejSie sa vyskytujuce ako
prvé podla nasledujucej konvencie: vel'mi Casté: (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (>
1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Nasledujuce neziaduce ucinky zahinaju G¢inky zaznamenané bud’ pri kratkodobom alebo dlhodobom
pouZivani.

Tabulka 1

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé | Trombocytopénia, leukopénia, anémia (vratane
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hemolytickej a aplastickej anémie),
agranulocyto6za.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Hypersenzitivita, anafylaktické a anafylaktoidné
reakcie (vratane hypotenzie a Soku).
Angioneuroticky edém (vratane opuchu tvare).

Psychické poruchy

Velmi zriedkavé

Dezorientacia, depresia, insomnia, nocné mory,
podrazdenost’, psychotické poruchy.

Poruchy nervového systému

Casté
Zriedkavé
Velmi zriedkavé

Bolest hlavy, zavraty.

Somnolencia.

Parestézia, porucha pamati, kice, uzkost’, tras,
asepticka meningitida, poruchy chuti, cievna
mozgova prihoda.

Poruchy oka

Velmi zriedkavé

Porucha videnia, rozmazané videnie, diplopia.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté
Velmi zriedkavé

Vertigo.
Tinitus, porucha sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Velmi zriedkavé

Nezname

Palpitacie, bolest’ na hrudniku, zlyhanie srdca,
infarkt myokardu.
Kounisov syndrom

Poruchy ciev

Velmi zriedkavé

Hypertenzia, vaskulitida.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Zriedkavé
Velmi zriedkavé

Astma (vratane dyspnoe).
Pneumonitida.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Nauzea, vracanie, hnacka, dyspepsia, bolesti
brucha, flatulencia, anorexia.

Gastritida, gastrointestinalna hemoragia,
hemateméza, hemoragicka hnacka, meléna,
gastrointestinalny vred (s krvacanim alebo bez
krvacania alebo perforacie).

Kolitida (vratane hemoragickej kolitidy a
exacerbacie ulceroznej kolitidy alebo Crohnove;j
choroby), zdpcha, stomatitida (vratane ulcerdznej
stomatitidy), glositida, ezofagova porucha,
membranozné Crevné striktliry, pankreatitida.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté
Zriedkavé
Velmi zriedkavé

ZvySenie transaminaz.

Hepatitida, ZItac¢ka, poruchy pecene.
Fulminantna hepatitida, nekr6za pecene, zlyhanie
pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté
Zriedkavé
Velmi zriedkavé

Vyrazka.

Urtikaria.

Bulézne vyrazky, ekzém, erytém, multiformny
erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka
epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom),
exfoliativna dermatitida, vypadavanie vlasov,
fotosenzitivna reakcia, purpura, alergicka
purpura, pruritus.

10




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04972-Z1B

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Vel'mi zriedkavé Akutne renalne zlyhanie, hemattria, proteintria,
nefroticky syndrom, intersticialna nefritida,
renalna papilarna nekrdza.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Reakcie v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu,
induracia v mieste vpichu.
Zriedkavé Edém.

Nekroza v mieste vpichu.

Infekcie a nakazy

Velmi zriedkavé Absces v mieste vpichu.

Klinické skusania a epidemiologické udaje stale poukazuju na zvysené riziko arteridlnych
trombotickych prihod (napriklad infarkt myokardu alebo mozgovocievnu prihodu) spojenych

s pouzitim diklofenaku, najma vo vysokej davke (150 mg denne) a pri dlhodobej liecbe (pozri Cast’ 4.3
Kontraindikacie a 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Neexistuje typicky klinicky obraz nasledkom v dosledku predavkovania diklofenakom. Predavkovanie
moze vyvolat’ symptomy ako je vracanie, gastrointestinalna hemoragia, hnacka, zavraty, tinitus alebo
kice. V pripade signifikantnej otravy moze dojst’ k akutnemu zlyhaniu obli¢iek a poskodeniu pecene.

Terapeutické opatrenia

Liecba akutnej otravy NSAID vratane diklofenaku zahiiia v zasade podporné opatrenia

a symptomaticki liecbu. Podporné opatrenia a symptomaticka liecba by sa majui podat’ pri
komplikaciach ako je hypotenzia, zlyhanie obliciek, kice, gastrointestinalna porucha a atlm dychania.

Osobitné opatrenia ako je forsirovana diuréza, dialyza alebo hemoperfizia pravdepodobne nemaju
vyznam pri eliminacii NSAID vratane diklofenaku vzhl'adom na ich silnt vézbu na proteiny
a extenzivny metabolizmus.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistika (NSAID), ATC kod: M0O1ABOS.

V ramci klasifikacie terapeutickych podskupin: muskuloskeletarny systém/antiflogistika
a antireumatika/nesteroidové antiflogistika a antireumatika/derivaty kyseliny octovej a pribuzné
lieciva.

Mechanizmus ucinku:

AKIS Plus injekeény roztok je nesteroidovy liek s vyraznymi analgetickymi/protizapalovymi uc¢inkami.
Je to inhibitor syntézy prostaglandinov (cyklooxygenazy). Sodna sol’ diklofenaku in vitro nepotlaca
biosyntézu proteoglykanov v chrupavke pri koncentraciach zodpovedajucich koncentraciam
dosiahnutych u 'udi. Ked’ sa diklofenak sodny pouziva sucasne s opioidmi pri liecbe pooperacénej
bolesti, sodna sol’ diklofenaku Casto zniZuje potrebu opioidov.

Klinicka ucinnost’:
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Analgeticka uc¢innost’ AKISU Plus 25, 50 a 75 mg injekéného roztoku bola hodnotena v dvoch
pilotnych studiach pri liecbe bolesti zubov. Do tychto §tadii boli zahrnuti pacienti so stredne silnou az
silnou bolest’ou po operacii zaklinenych zubov

V jednej Studii sa porovnaval analgeticky uc¢inok subkutanne podaného AKISU Plus 25, 50

a 75 mg/ml s placebom. AKIS Plus vo vsetkych silach vyvolal $tatisticky vyznamne vyssiu ul'avu od
bolesti (meran pomocou vizualnej analdgovej Skaly bolesti, VAS) v porovnani s placebom

(p <0,001). AKIS Plus tiez vyvolal statisticky vyznamne vys$iu analgéziu v porovnani s placebom pri
merani sekundarnej u¢innosti, teda doby do nastupu analgézie, pouzitie zachrannej lie¢by v priebehu
8 hodin po podani lieku a podiel pacientov s 30 % zniZenim intenzity bolesti 1,5 hodiny po podani
lieku (p < 0,001 pri vSetkych porovnaniach s placebom; nebol zisteny Ziadny Statisticky rozdiel v
porovnani medzi liekmi).

V druhej studii lie€by bolesti zubov sa porovnaval analgeticky ti¢inok subkutdnne podaného AKISU
Plus 75 mg/ml s intramuskularne podanym Voltarolom 75 mg/3 ml. V kazdom ¢asovom bode pocas

8 hodin po podani lieku nebol pozorovany ziadny vyznamny rozdiel medzi oboma liekmi. 1,5 hodiny
po podani lieku (primarny koncovy ukazovatel stadie) lezal 95 % IS (interval spolahlivosti) nad
preddefinovanou hranicou non-inferiority (-15 mm). Tymto sa preukazalo, ze AKIS Plus je
terapeuticky ekvivalentny Voltarolu. Priemerné rozdiely medzi lieCbami vo vsetkych casovych bodoch
v priebehu 8 hodin po podani a ich 95 % IS st uvedené v nasledujuce;j tabulke.

Casovy bod Rozdiel medzi priemermi (95 %
vyhodnotenia IS) p-hodnota
15 minut 0,7 (-4,02; 5,41) 0,7708
30 minut 1,6 (-4,26; 7,55) 0,5826
45 minuat 1,3 (-4,93; 7,48) 0,6857
1 hodina -2,1 (-8,63; 4,44) 0,5272
1,5 hodiny -1,8 (-8,26; 4,61) 0,5764
2 hodiny -2,9 (-8,81; 3,11) 0,3457
3 hodiny -3,7(-10,12; 2,72) 0,2559
4 hodiny -5,6 (-12,48; 1,21) 0,1061
5 hodin -5,7 (-12,84; 1,50) 0,1205
6 hodin -5,5 (-13,73; 2,70) 0,1864
7 hodin -6,7 (-15,47; 1,98) 0,1284
8 hodin -5,4 (-14,08; 3,25) 0,2183

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Intramuskularna injekcia

Po podani AKISU Plus 75 mg/ml injekény roztok intramuskularne dochadza k rychlej absorbcii

a priemerna maximalna plazmaticka koncentracia 2,603 = 0,959 pg/ml (2,5 ng/ml zodpoveda
priblizne 8 pumol/l) sa dosiahne po 34 minutach po podani. Plocha pod krivkou koncentracie AUC,.je
250,07 £ 46,89 pug/ml.min. V porovnavacich klinickych skuSaniach sa priemerna maximalna
plazmaticka koncentracia pre intramuskularny Voltarol (75 mg/3 ml) 2,242 + 0,566 ng/ml dosiahne
po 27 minttach a AUC,je 246,70 + 39,74 pg/ml.min. AUC po i.m. podani je priblizne dvakrat
vacsia ako po peroralnom alebo rektalnom podani, pretoze tato cesta podania obchadza "first-pass"
metabolizmus.

Subkutdnna injekcia

Po podani AKISU Plus 75 mg/ml injek¢ny roztok subkutanne dochadza k rychlej absorbcii

a priemerné maximalne plazmatické koncentracie 2,138 = 0,646 pg/ml (2,5 ng/ml zodpoveda
priblizne 8 umol/l) sa dosiahnu po 40 minttach po podani. AUC,..je 261,94 + 53,29 ng/ml.min.
V porovnavacich klinickych skasaniach je priemerna plazmatickd maximalna koncentracia pre
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intramuskularny Voltarol 2,242 + 0,566 pg/ml dosiahnuta po 27 minutach a AUC,.je

246,70 = 39,74 pg/ml.min. Subkutanna davka 75 mg AKISU Plus bola bioekvivalentna
intramuskularne podanej davke Voltarolu 75 mg/3 ml, ak i§lo 0 AUC a Cmax. AUC po subkutannom
podani je priblizne dvakrat vicsia ako po perordlnom alebo rektdlnom podani, pretoze tato cesta
podania obchadza "first-pass" metabolizmus.

Pre diklofenak absorbovany po subkutannom podani bola preukdzana linearita davky, ak iSlo o AUC
a Crnax. Zistilo sa, Ze Cmax nie je priamo umerna davke a priemerné hodnoty Cmax boli 1 090 ng/ml, 1
648,9 ng/ml a 1 851,1 ng/ml, ktoré boli dosiahnuté¢ davkami 25 mg, 50 mg a 75 mg injekéného
roztoku AKIS Plus v uvedenom poradi.

Intravenozna bolusova injekcia

Po podani AKISU Plus 75 mg/ml injekény roztok ako intraven6zny bolus nastava ihned’ absorpcia

a priemerné maximalne plazmatické koncentracie priblizne 16,505 + 2,829 pg/ml sa dosiahnu po

3 minutach po podani.

V porovnavacich klinickych skusaniach, v ktorych sa diklofenak meral v plazme az do 8 hodin po
podani davky sa preukazalo, ze AKIS Plus 75 mg/ml ako i.v. bolus bol ekvivalentny Voltarolu

75 mg/3 ml ampulky, ktory sa podaval ako 30 minutova i.v. infazia (100 ml), ¢o sa tyka systémovej
expozicie (AUC,.: 5193,46 + 1285 ng/ml.h pre AKIS Plus a 4 584,13 £ 1 014,20 ng/ml.h pre
Voltarol v uvedenom poradi), ale s vyrazne vysSou rychlostou absorpcie (Cmax pre infuziu Voltarolu
75 mg/3 ml bola 6,117 + 1,051 pg/ml). Aj maximalna plazmatickd koncentracia diklofenaku (Cuax)
AKISU Plus po i.v. bolusovej injekcii bola porovnatel'na ako v literatire popisana pri podobnom
roztoku na injekciu s obsahom sodnej soli diklofenaku a hydroxypropyl-p-cyklodextrinu (Dyloject 75
mg/2 ml, Javelin Pharm. Ltd., Spojené kral'ovstvo) podany rovnakym sposobom (Cmax: 15,147

+ 2,829 85 pg/ml). AUC diklofenaku po bolusovom intravendéznom podani je priblizne dvakrat vicsia
ako po peroralnom alebo rektalnom podani, pretoze tato cesta podania obchadza "first-pass”
metabolizmus.

Distribucia

Liecivo sa z 99,7 % viaze na bielkoviny, najmi na albumin (99,4 %).

Diklofenak vstupuje do synovialnej tekutiny, v ktorej st maximalne koncentracie namerané o 2 —
4 hodiny po dosiahnuti maximalnych hodnét v plazme. Zdanlivy pol€as eliminacie zo synovialnej
tekutiny je 3 — 6 hodin. Dve hodiny po dosiahnuti maximalnych hodnét v plazme st koncentracie
lieCiva v synovialnej tekutine uz vyssie ako v plazme a zostavaju vyssie az 12 hodin.

Biotransformacia

Biotransformacia diklofenaku prebieha ¢iastocne glukuronidaciou povodnej molekuly, ale najméa
jednoduchou a viacnasobnou hydroxylaciou a metoxylaciou, ¢o vedie k vzniku niekol’kych
fenolovych metabolitov, z ktorych vicsina sa premeni na glukuronidové konjugaty. Dva fenolové
metabolity su biologicky aktivne, ale v ovel'a mensSej miere ako diklofenak.

Eliminacia

Celkovy systémovy plazmaticky klirens diklofenaku je 263 + 56 ml/min (priemerna hodnota +
smerodajna odchylka). Terminalny plazmaticky poléas je 1 —2 hodiny. Styri metabolity vratane
dvoch aktivnych, maju tiez kratky plazmaticky pol¢as 1 — 3 hodiny.

Asi 60 % podanej davky sa vylaci mocom vo forme pdvodnej molekuly konjugovane;j s
glukuronidom a ako metabolity, z ktorych vicSina sa tiez konvertuje na glukuronidové konjugaty.
Menej ako 1 % sa vylic¢i v nezmenenej podobe. Zvysok davky sa vylic¢i vo forme metabolitov zl¢ou
do stolice.

Charakteristiky pacientov

Starsi pacienti: Nepozorovali sa zZiadne relevantné rozdiely v zavislosti od veku, ¢o sa tyka absorpcie,
metabolizmu a exkrécie.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemusi dochadzat’
k akumulacii nezmeneného lie¢iva odvodenej z kinetiky jednorazovej davky pri pouziti obvyklej
davkovacej schémy. Pri klirense kreatininu <10 ml/min su vypoc¢itané rovnovazne plazmatické
koncentracie hydroxymetabolitov asi 4-krat vyssie ako u zdravych jedincov. Metabolity st vSak
nakoniec eliminované ZI¢ou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene: U pacientov s chronickou hepatitidou alebo nedekompenzovanou
cirhozou su kinetika a metabolizmus diklofenaku rovnaké ako u pacientov bez ochorenia pecene.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

So sodnou sol'ou diklofenaku neboli vykonané Ziadne nové predklinické Stiidie bezpecnosti.
Bezpecnostny profil lieku je dobre znamy.

Studia lokalnej tolerancie preukazala, Ze po intramuskularnom alebo subkutannom podani liek nemé
ziadnu vyznamnu neocakavanu lokalnu toxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxypropylbetadex

Polysorbat 20

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky
Liek sa musi pouzit’ okamzite po otvoreni a nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka z priehladného skla typu I s vieCkom zo syntetickej izoprén-
bromobutylovej latky, s gumovym piestom z chlorobutylu v stilade s Eurdpskym liekopisom pre
gumoveé uzavery a tiahlo piestu z polystyrénu.

1 ihla na subkutannu injekciu (27 kalibrovana) siva

1 ihla na intramuskularnu injekciu (21 kalibrovand) zelena

Balenie po 1, 3 a 5 naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek sa nesmie pouzivat’, ak sa spozoruju krystaly alebo zrazeniny.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IBSA Slovakia s.r.o.

Mytna 42

811 07 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CIiSLA

AKIS Plus 25 mg/ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke: 29/0331/17-S
AKIS Plus 50 mg/ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke: 29/0332/17-S
AKIS Plus 75 mg/ml injekEny roztok naplneny v injekéne;j striekacke: 29/0333/17-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 8. novembra 2017
Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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