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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

ALMIRAL 50 mg

gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna gastrorezistentna tableta ALMIRAL 50 mg obsahuje 50 mg sodnej soli diklofenaku.
Pomocné latky so znamym téinkom:

Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 25 mg monohydratu laktdzy, farbiva tartrazin (E102)
0,115 mg a oranzovu zIt' (E110) 0,142 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta
Okrahle konvexné oranzové tablety obalené gastrorezistentnou vrstvou.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba:
e zapalovych a degenerativnych foriem reumatizmu: reumatoidnej artritidy, juvenilnej

reumatoidnej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, osteoartrozy a spondylartritidy,
bolestivych syndromov chrbtice, mimoklbového reumatizmu

e akutnych zachvatov dny

e pourazovej a pooperacnej bolesti, zapalu a opuchu, napr. po chirurgickych zakrokoch
Vv stomatologii alebo ortopédii

e Dbolestivych a/alebo zapalovych stavov v gynekologii, napr. primarnej dysmenorey alebo
adnexitidy

e ako adjuvans pri zavaznych bolestivych zapalovych infekciach ucha, nosa alebo hrdla,
napr. pri faryngotonzilitide, otitide. V sulade so v§eobecnymi terapeutickymi zasadami sa
ma podat’ zédkladna lie¢ba zdkladného ochorenia, ak je to potrebné. Samotna hortcka nie
je indikaciou.

ALMIRAL 50 mg je indikovany na liecbu u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Vseobecne sa odporuca ddvkovanie individualne prisposobit’.

Neziaduce G¢inky mézu byt minimalizované pouzitim najniz$ej ucinnej davky v najkratSom cCase
potrebnom na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.4).

Dospeli
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Odportcana zaciato¢na denna davka je 100 az 150 mg podavana v dvoch az troch Ciastkovych
davkach. V menej zavaznych pripadoch, ako aj pri dlhodobej lieCbe, zvycajne postac¢uje 100 mg
denne.

Starsi pacienti

U starSich pacientov vo vSeobecnosti nie je potrebna uprava zaciato¢nej davky. Z principialnych
medicinskych dévodov sa vSak vyzaduje opatrnost’ u starSich pacientov a podava sa najmensia G¢inna
davka, predovsetkym u chorl’avych starSich pacientov alebo pacientov s nizkou telesnou hmotnostou
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Vzhl'adom na davku lie€iva sa pouzitie gastrorezistentnych tabliet ALMIRAL neodportca u deti
a dospievajtcich mladsich ako 14 rokov.

Vyznacné kardiovaskularne rizikové faktory

Pacienti so signifikantnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych ochoreni maju byt lieceni lickom
ALMIRAL iba po starostlivom zvazeni a iba pri davkach < 100 mg denne, ak st lieceni dlhsie ako 4
tyzdne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

ALMIRAL je kontraindikovany u pacientov so zlyhavajicimi obli¢kami (GFR <15 ml/min/1,73m?)
(pozri Cast 4.3).

U pacientov s poruchou funkciou obli¢iek neboli vykonané Ziadne $pecifické skaSania, preto nie je
mozné urobit’ odport¢ania ohl’adne tpravy davkovania. U pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

ALMIRAL je kontraindikovany u pacientov so zlyhavajtiicou peceiou (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané ziadne $pecifické skusania, preto nie je
mozné urobit’ odport¢ania ohl’adne tpravy davkovania. U pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene sa odportac¢a opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Spbosob podavania
Tablety sa maju prehltat’ celé a zapit’ tekutinou, najlepsie pred jedlom. Tablety sa nesmu lamat’ alebo
hryzt.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
e Aktivny vred zaludka alebo dvanastnika, krvacanie alebo perforacia

o QGastrointestinalne krvacanie alebo perforacia v spojitosti s predoslou liecbou
nesteroidnymi antiflogistikami v anamnéze (pozri Casti 4.4 a 4.8). Anamnéza alebo
aktivny pepticky vred/krvacanie (dve alebo viac zretelnych epizod s preukazanou
ulceraciou alebo krvacanim).

Tak ako iné nesteroidové antiflogistika (NSAID), ALMIRAL je kontraindikovany aj u pacientov,
u ktorych kyselina acetylsalicylova alebo iné NSAID vyvolali zachvaty astmy, angioedém, urtikariu
alebo akutnu rinitidu (pozri Casti 4.4 a 4.8)

e Posledny trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6)
e Zlyhanie pecene
e Zlyhanie obli¢iek (GFR <15 ml/min/1,73m?) (pozri ast’ 4.4)

e Zavazné srdcové zlyhavanie (pozri Cast’ 4.4)
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e Preukazané kongestivne zlyhavanie srdca (NYHA I1-IV), ischemicka choroba srdca,
periférne arterialne ochorenie a/alebo cerebrovaskularne ochorenie

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Gastrointestinalne krvacanie, ulcerécia alebo perforacia, ktoré mozu byt smrtel'né, boli hlasené pri
vSetkych NSAID vratane diklofenaku a mozu sa vyskytnat’ kedykol'vek pocas liecby, s varovnymi
symptémami alebo zdvaznymi gastrointestindlnymi udalostami v anamnéze, alebo bez nich.

Vseobecne mavaju zavaznejsie nasledky starSi pacienti. Ak sa gastrointestinalne krvacanie alebo
ulceracia vyskytnt u pacientov, ktori dostavaji LMIRAL, liek sa ma vysadit’.

Kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, niektoré smrtel'né, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-
Johnsonovho syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a generalizovanej buldznej fixnej liekovej
erupcie, boli vel'mi zriedkavo hlasené v stvislosti s pouzitim NSAID vratane lieku ALMIRAL (pozri
Cast’ 4.8). Zda sa, ze najvyssie riziko tychto reakcii je u pacientov na zaciatku lie¢by, vo vacsine
pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca liecby. ALMIRAL sa ma vysadit’ pri prvom
objaveni sa koznej vyrazky, slizniénych 1ézii alebo akéhokol'vek iného priznaku precitlivenosti.

Tak ako pri inych NSAID v zriedkavych pripadoch mézu vzniknut alergické reakcie vratane
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii aj bez predoslej expozicie diklofenaku. Reakcie

z precitlivenosti m6zu dokonca vyustit’ do Kounisovho syndrému, zavaznej alergickej reakcie, ktora
mdze viest’ k infarktu myokardu. Priznaky takychto reakcii mozu zahimat’ bolest’ na hrudi vyskytujucu
sa v spojeni s alergickou reakciou na diklofenak.

Maskovanie priznakov infekcie
Tak ako iné NSAID, diklofenak m6ze vzhl'adom na svoje farmakodynamické vlastnosti potlacit’
priznaky a prejavy infekcie.

Bezpecnostné opatrenia

Vseobecné

Neziaduce ucinky sa m6zu minimalizovat’ pouZzitim najmensej U¢innej davky pocas najkratSieho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri ¢ast’ 4.2 a GI a kardiovaskularne riziko
nizsie).

Interakcie s NSAID
Z dévodu neZiaducich aéinkov je potrebné vyhnuat sa stéasnému pouzitiu lieku ALMIRAL
a systémovych NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2 (pozri Cast 4.5).

Geriatrickd populécia

Z principidlnych medicinskych dévodov sa vyzaduje opatrnost’ u starsich pacientov, predovsetkym

u chorlavych starSich pacientov alebo pacientom s nizkou telesnou hmotnost’ou sa odporica podavat’
najnizsiu U¢inna davku.

Existujuca astma

U pacientov s astmou, sezoénnou alergickou nadchou, zdurenim nosove;j sliznice (t.j. nosovymi
polypmi), chronickou obstrukénou chorobou pl'iic alebo chronickymi infekciami dychacej ststavy
(najma ak st spojené so symptomami podobnymi alergickej nadche), su reakcie na NSAID ako
exacerbacie astmy (tzv. intolerancia na analgetika/aspirinova astma), angioneuroticky edém alebo
urtikaria CastejsSie ako u inych pacientov.

Preto sa u takychto pacientov odporucaju osobitné bezpecnostné opatrenia (pripravenost’ na urgentny
zasah). Plati to aj pre pacientov s alergickymi reakciami na iné latky, napr. s koznymi reakciami,
pruritom alebo urtikariou.

Gastrointestinalne uéinky
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Pouzivanie NSAID vratane diklofenaku méze suvisiet’ so zvy$enym rizikom gastrointestinalneho
anastomotického leaku (presakovania). Pri pouZiti diklofenaku po gastrointestinalnom chirurgickom
zakroku sa odporuca starostlivy lekarsky dohl'ad a opatrnost’.

Tak ako pri vSetkych NSAID, vratane diklofenaku, je nevyhnutné starostlivé sledovanie a mimoriadne
opatrny pristup, ked’ sa ALMIRAL predpisuje pacientom so symptomami poukazujlicimi na
gastrointestinalne ochorenia alebo s anamnestickymi idajmi naznacujucimi ulceraciu zalidka alebo
dvanastnika, krvacanie alebo perforaciu (pozri Cast’ 4.8). Riziko gastrointestindlneho krvacania je
vyssie pri zvySujucich sa davkach NSAID a u pacientov s vredom v anamnéze, najmé ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou.

U star$ich l'udi je zvysSena frekvencia neziaducich uc¢inkov na NSAID, najma gastrointestinalne
krvacanie a perforacia, ktoré mézu byt fatalne.

Na znizenie rizika gastrointestinalnej toxicity u pacientov s vredom v anamnéze, najmé ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou, a U starSich l'udi je potrebné liecbu zacat’ a udrziavat’ na
najnizsej ucinnej davke.

Kombinovana liec¢ba s protektivnymi latkami (napr. inhibitormi proténovej pumpy alebo
misoprostolom) sa mé zvazit’ u tychto pacientov, ako aj u pacientov, ktori potrebuju sti¢asne uzivat’
nizke davky kyseliny acetylsalicylovej (ASA), alebo iné lieky, ktoré pravdepodobne zvysuji
gastrointestinalne riziko.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najma starsi pacienti, maju informovat’
0 akychkol'vek nezvycajnych abdominalnych priznakoch (najma gastrointestinalne krvacanie)
obzvlast’ na zaciatku liecby.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov lieCenych sucasne liekmi, ktoré mézu zvysovat’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st systémové kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, SSRI (selektivne
inhibitory spatného vychytavania serotoninu) alebo antitrombocytarne lieky ako je kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Vel'mi prisne medicinske sledovanie je nevyhnutné aj u pacientov s anamnézou ulcerdznej kolitidy
a Crohnovej choroby, pretoze by mohlo ddjst’ k exacerbacii tychto ochoreni (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskuldrne uéinky

Vhodné monitorovanie a usmernenie sa vyzaduje u pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az
stredne zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA-I), pretoze v suvislosti s terapiou NSAID boli hlasené
edémy a retencia tekutin.

Liecba s NSAID, vratane diklofenaku, obzvlast' liecba vysokymi davkami (150 mg/den1) a dlhodoba
lieCba mdze byt’ spojena s malym zvySenim rizika arterialnej trombotickej prihody (napr. infarkt
myokardu, mozgova prihoda). Pre zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod poc¢as uzivania NSAID,

v

byt €o najkratsia.

Pacienti s kongestivnym zlyhanim srdca (NYHA-I) a pacienti so signifikantnymi rizikovymi
faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, faj¢enie)
musia byt lieceni diklofenakom len po starostlivom zvazeni a iba pri davkach <100 mg denne, ak st
lieCeni dlhsie ako 4 tyzdne.

Ked’ze kardiovaskularne rizika diklofenaku sa zvy$uji s davkou a trvanim expozicie, trvanie lieCby

evw e

a odpoved’ na lieCbu sa musi periodicky prehodnocovat’.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby sledovali priznaky a prejavy zavaznych artériovych
trombotickych prihod (napr. bolest’ na hrudi, dychavi¢nost’, slabost’, spomalenie reci), ktoré sa
mozu vyskytnut’ bez predoslého varovania. Pacientov treba poucit,, aby v takom pripade ihned’
vyhladali lekara.
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Utinky na peceni
Starostlivy lekarsky dohl'ad sa vyzaduje pri predpisovani licku ALMIRAL pacientom s poruchou
funkcie peCene, pretoze moze dojst’ k exacerbacii ich ochorenia.

Tak ako pri inych NSAID, aj pri diklofenaku sa m6zu zvysit hodnoty jedného alebo viacerych
pecenovych enzymov. Pri dlhodobej liecbe lickom ALMIRAL sa ako preventivne opatrenie odporiaca
pravidelne kontrolovat’ funkciu pecene. Ak pretrvavaja alebo sa zhorSujii abnormalne hodnoty testov
funkcie pecene, ak vzniknu klinické priznaky alebo prejavy poukazujice na ochorenie pecene, alebo
ak sa vyskytni in¢€ prejavy (napr. eozinofilia, exantém), ALMIRAL sa ma vysadit’. Hepatitida moze
vzniknut’ pri pouziti diklofenaku bez prodromalnych symptémov.

Opatrnost’ je potrebna pri podani lieku ALMIRAL pacientom s hepatickou porfyriou, pretoze
ALMIRAL méze vyvolat’ zachvat.

Ucinky na oblicky

Pretoze sa v suvislosti s lie€bou NSAID, vratane diklofenaku, zaznamenali retencia tekutin a edémy,
mimoriadna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s poruchou funkcie srdca alebo obli¢iek, hypertenziou
V anamnéze, u starSich pacientov, u pacientov sti€asne liecenych diuretikami alebo liekmi, ktoré mézu
vyznamne ovplyvnit’ funkciu obli¢iek, a u pacientov s podstatnym znizenim extracelularneho objemu
akejkol'vek etiologie, napr. pred alebo po vel’kych chirurgickych zakrokoch (pozri ¢ast’ 4.3). Ked’ sa
ALMIRAL podava v takychto pripadoch, odportca sa ako preventivne opatrenie monitorovat’ funkciu
obli¢iek. Po ukonceni liecby zvy€ajne nasleduje zotavenie na stav pred lieCbou.

Hematologické t¢inky
Tak ako pri inych NSAID, pri dlhodobe;j liecbe liekom ALMIRAL sa odpora¢a monitorovanie
krvného obrazu.

Tak ako iné NSAID, diklofenak m6ze docasne inhibovat’ agregaciu trombocytov. Pacientov
s poruchami zrazanlivosti krvi je potrebné starostlivo sledovat’.

Pomocné 1atky
ALMIRAL obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami

galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Liek obsahuje farbiva tartrazin a oranzovu zIt', ktoré mézu vyvolat alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Nasledujtice interakcie zahfiaju interakcie pozorované pri gastrorezistentnych tabletich ALMIRAL
a/alebo inych liekovych formach diklofenaku.

Zaznamenan¢ interakcie, ktoré je potrebné zvazit

CYP2C9 inhibitory: Pri predpisovani diklofenaku spolu s inhibitormi CYP2C9 (ako napr. vorikonazol)
sa odporuca opatrnost, pretoze moze dojst’ k vyraznému zvyseniu maximalnych plazmatickych
koncentracii diklofenaku a expozicii diklofenaku.

Litium: Pri st¢asnom pouziti moéze diklofenak zvysit’ koncentracie litia v plazme. Odportca sa
monitorovat’ sérovt hladinu litia.

Digoxin: Pri suCasnom pouziti moze diklofenak zvysit’ koncentracie digoxinu v plazme. Odportca sa
monitorovat’ sérovu hladinu digoxinu.

Diuretika a antihypertenziva: Tak ako iné NSAID, diklofenak pri si¢asnom pouziti s diuretikami
alebo antihypertenzivami (napr. betablokatormi, inhibitormi ACE) mo6ze zoslabit’ ich antihypertenzny
ucinok. Preto je pri podavani tejto kombinacie potrebna opatrnost’ a U pacientov, zvlast’ starSich, sa ma
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pravidelne kontrolovat’ krvny tlak. Pacienti maji byt primerane hydratovani a vzh’'adom na zvySené
riziko nefrotoxicity sa ma uvazit’ monitorovanie funkcie obli¢iek po zacati subeznej lie¢by a neskor
Vv pravidelnych intervaloch najma pri diuretikach a inhibitoroch ACE (pozri ¢ast 4.4).

Lieky spoésobujuce hyperkaliémiu: Sucasné podavanie s liekmi Setriacimi draslik, cyklosporinom,
takrolimom alebo trimetoprimom moéze zvysit’ hladinu draslika v sére, preto je potrebné ju Casto
kontrolovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Chinolonové antibakteridalne lieciva: Vyskytli sa ojedinelé hlasenia o zachvatoch ki¢ov, ktoré mohli
byt vyvolané sucasnym pouzitim chinolonov a NSAID.

Predpokladané interakcie, ktoré je potrebné zvazit
Iné NSAID a kortikosteroidy: Sucasné podavanie diklofenaku a inych systémovych NSAID alebo
kortikosteroidov moze zvysit’ vyskyt gastrointestinalnych neziaducich uéinkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Antikoagulancia a protidostickové lieky: Odporaca sa obozretnost’, lebo stibezné podavanie by mohlo
zvysit riziko krvacania. Aj ked’ z klinickych vyskumov nevyplyva, ze diklofenak ovplyvnuje u¢inok
antikoagulancii, u pacientov uzivajtcich stibezne diklofenak a antikoagulancia boli hlasené pripady
zvySeného rizika krvacania. Preto sa odporti¢a pozorné sledovanie takychto pacientov.

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

Antidiabetika: Klinické $tadie ukdzali, ze diklofenak sa moze podavat’ sucasne s peroralnymi
antidiabetikami bez toho, aby to ovplyvnilo ich klinicky G¢inok. Ojedinele vsak boli hlasené
hypoglykemické aj hyperglykemické ti¢inky, ktoré si vyziadali zmenu davkovania antidiabetik pocas
liecby diklofenakom. Preto sa ako bezpeCnostné opatrenie pocas sucasnej lieCby odporuca
monitorovat’ hladinu glukozy v Krvi. Pri siibeznom uzivani diklofenaku s metforminom boli

U pacientov s uz jestvujucou poruchou funkcie obli¢iek ojedinele hlasené pripady metabolicke;j
acidozy.

Metotrexat: Diklofenak mo6ze inhibovat’ v tubuloch obliciek klirens metotrexatu a tym zvysit’ jeho
hladinu. Odporaca sa opatrnost’, ked’ sa NSAID, vratane diklofenaku, podavaju menej ako 24 hodin
pred alebo po lieCbe metotrexatom, pretoze koncentracie metotrexatu v krvi mozu stupnut’ a moéze sa
zvysit jeho toxicita.

Cyklosporin a takrolimus: Diklofenak, tak ako iné NSAID, mo6ze tiéinkom na oblickové
prostaglandiny zvysit’ nefrotoxicitu cyklosporinu a takrolimu. Preto sa mé podavat’ v nizsich davkach,
ako sa pouzivaju u pacientov, ktori nedostavaji cyklosporin a takrolimus.

Fenytoin: Pri sibeznom pouziti fenytoinu s diklofenakom sa odpori¢a monitorovanie koncentracie
fenytoinu v plazme vzhl'adom na o¢akavané zvysenie expozicie fenytoinu.

CYP2C9 induktory: Pri predpisovani diklofenaku spolu s induktormi CYP2C9 (ako napr. rifampicin)
sa odporuca opatrnost, pretoze moze dojst’ k vyraznému znizeniu maximalnych plazmatickych
koncentracii diklofenaku a expozicii diklofenaku.

Kolestipol a kolestyramin: Tieto lie¢iva mozu sposobit’ oneskorenti alebo znizent absorpciu
diklofenaku. Diklofenak sa preto odporuca podavat’ jednu hodinu pred alebo 4 — 6 hodin po podani
kolestipolu/kolestyraminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moéze nepriaznivo ovplyviiovat’ graviditu a/alebo vyvoj embrya
alebo plodu. Udaje z epidemiologickych $tudii naznacuju na zvysené riziko potratu a malformacii
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srdca a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zac¢iatkoch gravidity. Absolttne
riziko kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada
sa, Ze riziko sa zvysuje s davkou a dizkou terapie. U zvierat bolo preukazané, Ze podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvysené pre- a post-implantacné straty a embryo-fetalnu
umrtnost’.

Okrem toho bola po podani inhibitorov syntézy prostaglandinov zvieratdm v obdobi organogenézy
zaznamenana zvysena incidencia viacerych malformacii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie diklofenaku spdsobit’ oligohydramnién v dosledku poruchy
funkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moze objavit kratko po zacati liecby a po jej ukonceni je
zvycajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zizenia ductus
arteriosus, z ktorych vic¢sina usttpila po ukonéeni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva sa preto diklofenak nemé podéavat’, pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak
diklofenak uziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva,
davka ma byt’ €o najnizsia a trvanie liecby ¢o najkratSie. Po expozicii diklofenaku poc¢as niekol’kych
dni od 20. gesta¢ného tyzdna sa ma zvazit’ predpérodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion
a ztzenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo ztZenie ductus arteriosus, liecba
diklofenakom sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u plodu:

e kardivaskularnu toxicitu (pred¢asné ztzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icnu
hypertenziu);

e renalnu dysfunkciu (pozri vyssie)
u matky a novorodenca na konci tehotenstva sposobit’:

e mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény u¢inok, ktory sa méze vyskytnat aj pri
vel'mi nizkych davkach

e inhibiciu kontrakcii maternice rezultujticich do oneskoreného alebo prediZeného porodu.

Preto je diklofenak kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Tak ako iné NSAID, diklofenak v malych mnozstvach prestupuje do materského mlieka. Preto sa
ALMIRAL nem4 podéavat’ v obdobi dojcenia, aby sa zabranilo neziaducim u¢inkom na dojca.

Fertilita

Tak ako iné NSAID, pouzitie licku ALMIRAL méze zhorsit fertilitu Zien a neodporuca sa podavat’
ho Zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet’. U Zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim alebo podstupujt
vySetrenia pre infertilitu, sa ma zvazit' vysadenie liecku ALMIRAL.

Zeny v reprodukcnom veku
K dispozicii nie su udaje umoziujuce vykonat’ odporicania pre zeny v reprodukénom veku.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, u ktorych sa pocas pouzivania licku ALMIRAL vyskytntl poruchy videnia, zavraty, vertigo,
somnolencia alebo iné poruchy CNS, nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V stvislosti s pouzivanim NSAID boli hlasené edémy, hypertenzia a zlyhanie srdca.

Neziaduce reakcie (tabul'ka 1) z klinickych skiiSani a/alebo spontannych hlaseni a pripadov z literattry
s zoradené podla tried organovych systémov konvencie MedDRA. V ramci kazde;j triedy st

neziaduce reakcie na liek zoradené podla frekvencie, najCastejSie ako prvé. V ramci kazdej skupiny
frekvencie st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti, pricom st rozdelené do
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nasledujtcich skupin podl'a konvencie CIOMS III: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>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 (z dostupnych tdajov).

Nasledujuce neziaduce ucinky zahfnaju neziaduce ucinky hlasené pri gastrorezistentnych tabletach
ALMIRAL a/alebo inych liekovych forméch diklofenaku, pri kratkodobom alebo dlhodobom
pouzivani.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi zriedkavé: Trombocytopénia, leukopénia, anémia (vratane hemolytickej
a aplastickej anémie), agranulocytoza
Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Precitlivenost’, anafylaktické/anafylaktoidné reakcie (vratane
hypotenzie a Soku)
Vel'mi zriedkavé: Angioedém (vratane edému tvare)
Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: Dezorientcia, depresia, nespavost’, zIé sny, podrazdenost,
psychotické poruchy
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy, zavraty
Zriedkavé: Somnolencia
Vel'mi zriedkavé: Parestézie, zhorSenie pamiti, kice, izkost’, tremor, asepticka
meningitida, dysgeuzia, cerebrovaskularna prihoda
Poruchy oka
Vel'mi zriedkavé: Zhorsenie zraku, neostré videnie, diplopia
Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Vertigo
Vel'mi zriedkavé: Tinnitus, zhorSenie sluchu
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté*: Infarkt myokardu, srdcové zlyhanie, palpitacie, bolest’ na hrudi
Nezname: Kounisov syndrom
Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé: Hypertenzia, vaskulitida
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: Astma (vratane dyspnoe)
Vel'mi zriedkavé: Pneumonitida
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea, vracanie, hnacka, dyspepsia, bolest’ brucha, flatulencia,
znizena chut’ do jedla
Zriedkavé: Gastritida, gastrointestinalne krvacanie, hemateméza, krvava

hnacka, meléna, vred Zaludka alebo dvanastnika (s krvacanim
alebo perforaciou alebo bez nich), gastrointestinalna sten6za
alebo perforacia, ktora moze viest' k peritonitide

Vel'mi zriedkavé: Kolitida (vratane hemoragickej kolitidy, ischemickej kolitidy
a exacerbdcie ulcerdznej kolitidy alebo Crohnovej choroby),
zapcha, stomatitida (vratane ulcerdznej stomatitidy), glositida,
ezofagové poruchy, pablanovité ochorenie Criev, pankreatitida

Nezname Ischemicka kolitida
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté: Zvysenie hodnot aminotransferdz
Zriedkavé: Hepatitida, zltacka, porucha funkcie pecene
Velmi zriedkavé: Fulminantna hepatitida, nekrdza pecene, zlyhanie pecene
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Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Casté: Exantém
Zriedkavé: Urtikaria
Velmi zriedkavé: Buldzna dermatitida, ekzém, erytém, multiformny erytém,

Stevensov-Johnsonov syndréom, toxicka epidermalna nekrolyza
(Lyellov syndrom), exfoliativna dermatitida, alopécia, reakcie
z fotosenzitivity, purpura, Henochova-Schoenleinova purpura,

pruritus
Nezname Fixna liekova erupcia, generalizovana buldzna fixna liekova
erupcia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Vel'mi zriedkavé: Akutne poskodenie obli¢iek (akutne zlyhanie obli¢iek),

hematuria, proteintria, nefroticky syndrém, tubulointersticialna
nefritida, nekroza oblickovej papily
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Zriedkavé: Edém

* frekvencia na zdklade udajov z dlhodobej liecby pri vysokych davkach (150 mg/denne).

Opis vybranych neZiaducich reakcii na liek

Arterialne trombotické prihody

Klinické studie a epidemiologické udaje stale poukazuju na zvySené riziko arterialnych trombotickych
prihod (napriklad infarkt myokardu alebo mozgovocievna prihoda) spojenych s pouzitim diklofenaku,
najma vo vysokej davke (150 mg denne) a pri dlhodobe;j lie¢be (pozri Casti 4.3 a 4.4).

’

Ucinky na zrak
Poruchy zraku, ako zhorSenie zraku, neostré videnie alebo diplopia sa vyskytuju ako ucinok triedy

NSAID a po ukonceni liecby su zvyc€ajne reverzibilné. Pravdepodobnym mechanizmom ucinku je
inhibicia syntézy prostaglandinov a d’alsich pribuznych zloziek, ktoré ovplyviiuji regulaciu prudenia
krvi v sietnici, ¢o moze mat’ za nasledok zmeny videnia. Ak sa takéto priznaky vyskytnii pocas lieCby
diklofenakom, méze byt potrebné ocné vysetrenie, aby sa vylucili iné priciny.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Symptomy

Predavkovanie diklofenakom nevyvolava typicky klinicky obraz. Preddvkovanie mdze vyvolat
symptomy ako vracanie, gastrointestinalne krvacanie, hnacka, zavraty, tinnitus alebo ktce. Pri
zavaznej otrave je mozné akutne zlyhanie oblic¢iek a poskodenie pecene.

Terapeuticke opatrenia

Liecba akutnej otravy NSAID, vratane diklofenaku, pozostava predovsetkym z podpornych opatreni

a symptomatickej lieCby. Podporné opatrenia a symptomaticka lie¢ba st indikované pri komplikaciach
ako hypotenzia, zlyhanie obli¢iek, kice, gastrointestinalne poruchy a utlm dychania.

Mimoriadne opatrenia ako nutend diuréza, dialyza alebo hemoperftizia pravdepodobne nepomahaji pri
eliminacii NSAID, vratane diklofenaku, vzhl'adom na ich vysoky podiel viazany na bielkoviny
a rozsiahly metabolizmus.

Podanie aktivneho uhlia mozno zvazit’ po poziti potencialne toxickej vysokej davky a dekontaminaciu
zaludka (napr. vyvolanie vracania, vyplach zalidka) po poziti vysokej davky potencidlne ohrozujice;j
Zivot.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny octovej
a pribuzné latky, ATC kéd: MO1ABOS

Mechanizmus u¢inku

ALMIRAL obsahuje sodnu sol’ diklofenaku, nesteroidovu zluceninu s vyraznymi antireumatickymi,
antiflogistickymi, analgetickymi a antipyretickymi vlastnostami. Experimentalne dokazan4 inhibicia
biosyntézy prostaglandinov sa povazuje za zékladnu zlozku jeho mechanizmu ucinku. Prostaglandiny
zohravaju délezitu ulohu pri patogenéze zapalu, bolesti a hortcky.

Sodna sol’ diklofenaku in vitro nepotlaca biosyntézu proteoglykanov v chrupavke v koncentraciach,
ktoré sa dosahuju v 'udskom organizme.

Farmakodynamické aéinky

Pri reumatickych ochoreniach vyvoldvaju protizapalové a analgetické vlastnosti diklofenaku klinicka
odpoved’, pre ktoru je charakteristické vyrazné zmiernenie priznakov a prejavov, ako je bolest’ v kl'ude
a bolest’ pri pohybe, ranna stuhnutost’ a opuch kibov, ako aj zlepgenie funkcie.

Pri pourazovych a pooperacnych zapalovych stavoch ALMIRAL rychlo zmieriiuje bolest’ v kI'ude aj
bolest’ pri pohybe a zmensuje zapalovy opuch a edém rany.

V klinickych skiisaniach sa tiez zistilo, ze ALMIRAL ma vyrazny analgeticky ucinok pri stredne silnej
a silnej bolesti iného ako reumatického povodu.

Z klinickych §tudii st k dispozicii obmedzené sktsenosti s pouzitim diklofenaku v liecbe juvenilnej
reumatoidnej artritidy/juvenilnej idiopatickej artritidy u pediatrickych pacientov. U deti s juvenilnou
reumatoidnou artritidou/juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 3-15 rokov sa t¢innost’

a bezpec€nost’ pouzitia diklofenaku v dennej davke 2-3 mg/kg telesnej hmotnosti porovnavala

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojtyzdiovej paralelnej Studii oproti kyseline acetylsalicylovej
(denna davka 50-100 mg/kg telesnej hmotnosti) a placebu, s 15 pacientmi v kazdej skupine.

V celkovom vyhodnoteni sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie (p < 0,05)u 11 z 15 pacientov
lieCenych diklofenakom, u 6 z 12 pacientov lieCenych kyselinou acetylsalicylovou a u 4 z 15 pacientov
uzivajacich placebo. Poéet citlivych kibov sa pri lie¢be diklofenakom a kyselinou acetylsalicylovou
znizil, zatial’ ¢o pri placebe doslo k jeho zvySeniu. V d’al$ej randomizovanej, dvojito zaslepenej,
Sest'tyzdiovej paralelnej $tadii u deti s juvenilnou reumatoidnou artritidou/juvenilnou idiopatickou
artritidou vo veku 4-15 rokov bola t¢innost’ diklofenaku (denna davka 2-3 mg/kg telesnej hmotnosti,
n=22) porovnatel'na s indometacinom (denna davka 2-3 mg/kg telesnej hmotnosti, n=23).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Diklofenak sa uplne absorbuje z gastrorezistentnych tabliet po ich prechode cez zaludok. Hoci je
absorpcia rychla, gastrorezistentna obalova vrstva tabliet moze oddialit’ jej nastup.

Priemerné maximalne koncentracie v plazme 1,5 ug/ml (5 umol/l) sa dosiahnu v priemere 2 hodiny po
poziti jednej 50 mg tablety. Absorbované mnozstvo je linearne imerné vel'kosti davky.

Prechod tablety cez zalidok je pomalsi, ked’ sa tableta uZije pri alebo po jedle, ako ked’ sa uzije pred
jedlom, mnozstvo absorbovaného diklofenaku v§ak zostava rovnaké.

PretoZe asi polovica diklofenaku sa metabolizuje poc¢as prvého prechodu pecenou, plocha pod krivkou

koncentracie (AUC) po peroralnom alebo rektalnom podani je asi poloviéna ako po ekvivalentne;j
parenteralnej davke.
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Farmakokinetika sa nemeni po opakovanom podavani. K akumulacii lieiva nedochadza, ak sa
dodrzuji odporacané intervaly medzi davkami.

Plazmatické koncentracie, ktoré sa dosahujui u deti po podani ekvivalentnych davok (mg/kg telesne;j
hmotnosti), stt podobné ako u dospelych.

Distribucia
99,7 % diklofenaku sa viaze na sérové bielkoviny, hlavne na albumin (99,4 %). Vypocitany zdanlivy
distribu¢ny objem je 0,12 az 0,17 1/kg.

Diklofenak prenika do synoviélnej tekutiny, kde sa maximalne koncentracie nameraju 2 az 4 hodiny
po dosiahnuti maximalnych hladin v plazme. Zdanlivy pol€as eliminécie zo synovidlnej tekutiny je 3
az 6 hodin. Dve hodiny po dosiahnuti maximalnych hladin v plazme st koncentracie lieCiva uz vyssie
v synovialnej tekutine ako v plazme a zostavaju vysSie az 12 hodin.

Nizke hladiny diklofenaku (100 ng/ml) sa zaznamenali v materskom mlieku jednej dojcCiacej matky.
Odhadovana davka uzitd dojc¢iacim dietatom predstavuje davku 0,03 mg/kg/den.

Biotransformacia

Biotransformacia diklofenaku prebieha ¢iastocne ako glukuronidacia neporusenej molekuly, ale
hlavne ako jednorazova a viacnasobna hydroxylacia a metoxylacia, ¢im vznika niekol’ko fenolickych
metabolitov (3"-hydroxy-, 4’-hydroxy, 5-hydroxy-, 4,5-dihydroxy- a 3’-hydroxy-4’-
metoxydiklofenak), z ktorych sa vacSina premiena na glukuronidové konjugaty. Dva z tychto
fenolickych metabolitov su biologicky aktivne, ale v ovel'a mensej miere ako diklofenak.

Eliminacia

Celkovy systémovy klirens diklofenaku z plazmy je 263 + 56 ml/min (priemerna hodnota + SD).
Koneény poléas v plazme je 1 az 2 hodiny. Styri metabolity, vratane dvoch aktivnych, maju tiez
kratSie plazmatické pol€asy, a to 1 az 3 hodiny. Jeden metabolit, 3"-hydroxy-4’-metoxydiklofenak, ma
ovel’a dlhsi plazmaticky polcas. Tento metabolit je vSak prakticky neaktivny.

Priblizne 60 % podanej davky sa vyluci mocom ako glukuronidovy konjugat intaktnej molekuly a ako
metabolity, z ktorych véc¢Sina sa tiez premiena na glukuronidové konjugaty. Menej ako 1 % sa vylaci
ako nezmenena latka. ZvySok davky sa vyluci ako metabolity cez zI¢ do stolice.

Linearita/nelinearita
Mnozstvo absorbovaného lie€iva je linearne imerne podanej davke.

Charakteristika u osobitnych skupin pacientov
Nepozorovali sa vyznamné rozdiely v absorpcii, metabolizme a vylucovani zavislé od veku.

U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek nemozno usudzovat’ z kinetiky po jednorazovom podani
pri obvyklej davkovacej schéme na akumulaciu nezmeneného lieciva. Pri klirense kreatininu nizSom
ako 10 ml/min su vypocitané rovnovazne hladiny hydroxymetabolitov v plazme asi 4-krat vyssie ako
u zdravych jedincov. Metabolity sa vSak napokon vylucia cez ZI¢.

U pacientov s chronickou hepatitidou alebo kompenzovanou cirhézou pecene st kinetika
a metabolizmus diklofenaku rovnaké ako u pacientov bez ochorenia pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané zo $tadii akatnej a chronickej toxicity, ako aj zo $tudii genotoxicity,
mutagenity a karcinogenity diklofenaku nepreukazali pri predpokladanych terapeutickych davkach

osobitné riziko pre I'udi. Na zaklade obvyklych predklinickych $tadii u zvierat neboli zistené dokazy
0 teratogénnom potenciale u mysi, potkanov alebo kralikov.
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Diklofenak nemal vplyv na fertilitu potkanov. S vynimkou minimalnych fetalnych t¢inkov pri
davkach toxickych pre matku neovplyvnil diklofenak prenatalny, perinatalny a postnatalny vyvoj ich
potomstva.

Podavanie NSAID (vratane diklofenaku) brzdilo u kralikov ovulaciu, u potkanov implantaciu

a placentaciu a viedlo k pred¢asnému uzatvoreniu ductus arteriosus u tehotnych potkanich samic.
Davky toxické pre matku boli u potkanov spajané s dystociou, predizenou gestaciou, znizenym
prezivanim plodu a retardaciou vnutromaternicového rastu. Mierne ucinky diklofenaku na
reprodukéné parametre, porod a konstrikciu ductus arteriosus in utero su nasledkom
farmakologickych t¢inkov tejto triedy inhibitorov syntézy prostaglandinov (pozri ¢ast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokystalické celul6za

monohydrat laktozy
sodna sol’ karmelozy
koloidny oxid kremicity
stearat horecnaty
metakrylatovy kopolymér
propylénglykol

mastenec

simetikon

Zlozenie obal'ovacej sustavy Opadry Orange OY-3538
hypromeloza

makrogol 8000

mastenec

oranzova zIt’ (E110)

tartrazin (E102)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/ALl), papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel'a.
Velkost balenia: 20 tabliet

Liekovka z plastickej hmoty s potrebnym oznacenim, pisomna informacia pre pouzivatel’a.
Velkost balenia: 100, 250, 500, 1000 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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