Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04649-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Neodolpasse

infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1000 ml obsahuje:
Sodna sol’ diklofenaku 300 mg (to zodpoveda 278,4 mg diklofenaku a 21,6 mg sodika)
Orfenadrinium-citrat 120 mg

Elektrolyty: priblizne 190 mmol (4,36 g) sodika v 1000 ml

250 ml obsahuje:
Sodna sol’ diklofenaku 75 mg (to zodpoveda 69,6 mg diklofenaku a 5,4 mg sodika)
Orfenadrinium-citrat 30 mg

Elektrolyty: priblizne 47,5 mmol (1,09 g) sodika v 250 ml
Pomocna latka so zndmym ucinkom: sodik

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infazny roztok
Ciry bezfarebny roztok

Osmolarita: priblizne 303 mosmol/l

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Neodolpasse je indikovany na liecbu bolesti po operaciach.

Potvrdilo sa, Ze akutna radikularna vertebrogénna bolest’, zapalové stavy a tiez akutna bolest’
vyvolana reumatickym ochorenim reaguju na liecbu liekom Neodolpasse.

Neodolpasse je indikovany u dospelych (od 18 rokov a star$ich).
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Dospeli a starsi
e Obvykla denna davka je 250 ml infazneho roztoku.

e Vo vynimo¢nych pripadoch je mozné podat’ denne dve infuzie po 250 ml za
predpokladu, Ze interval medzi dvoma podaniami je aspon 8 hodin.
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Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ pouZzitim najniz$ej ucinnej davky v najkratSom
¢ase potrebnom na kontrolu symptomov (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Neboli uskuto¢nené studie tykajiice sa bezpecnosti a ucinnosti u pacientov s poruchou
funkcie obliciek. Preto, takito pacienti, maju dostavat’ najnizsiu u¢innu davku a rendlna
funkcia sa mé& dokladne monitorovat’. Neodolpasse je kontraindikovany u pacientov s tazkym
rendlnym poskodenim (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Neboli uskuto¢nené studie tykajice sa bezpecnosti a ucinnosti u pacientov s poruchou

cvw e

peceniovych enzymov sa ma dokladne monitorovat’. Neodolpasse je kontraindikovany
u pacientov s tazkym hepatalnym poskodenim (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)

Neboli uskuto¢nené studie tykajuce sa bezpecnosti a ucinnosti u starSich pacientov (vo veku
65 rokov a starsi). Je zname, ze starsi I'udia maju zvySené riziko zdvaznych dosledkov
neziaducich ucinkov u nesteroidnych protizapalovych a antireumatickych lieckov (NSAID).
Ak su NSAID lieky nevyhnutné, ma sa pouzivat’ najnizsia uc¢inna davka a to najma u starSich
oslabenych pacientov a pacientov s podvahou (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Neodolpasse je kontraindikovany u deti a dospievajucich do 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Sp6sob podavania

Na intravenoznu infaziu.
Vzhl'adom na nizku osmolaritu roztoku (priblizne 303 mosmol/l) sa Neodolpasse mbze podat’
aj do periférnej zily.

Cas podavania 250 ml infuzie ma byt 1,5 az 2 hodiny.

Trvanie liecby
Dlzka liecby sa ma minimalizovat’ pouzitim najniz$ej u¢innej davky v najkratSom Case
potrebnom na kontrolu symptémov a vo v§eobecnosti nema presiahnut’ 7 dni.

4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

o diklofenak je kontraindikovany u pacientov, u ktorych kyselina acetylsalicylova a iné
NSAID vyvolavaju astmatické zachvaty, urtikariu alebo akutnu rinitidu,

e aktivny gastricky alebo intestinalny vred, krvacanie alebo perforacia,

e v anamnéze rekurentny pepticky vred/hemoragia (vyskyt dvoch alebo viacerych jasnych
epizdd zistenych ulceracii alebo krvacania),

e v anamnéze vyskyt gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie, spojenych s predoslou
terapiou NSAID,

e hematologické choroby (napr. poruchy krvotvorby, poskodenie kostnej drene, porfyria,
hemoragicka diatéza),

e cerebrovaskularne krvacanie,

e akutne zavazné krvacanie,

e preukazané kongestivne zlyhanie srdca (NYHA II-1V), ischemicka choroba srdca,
periférne arterialne ochorenie a/alebo cerebrovaskularna choroba,
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zavazné poruchy funkcie peCene alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4),

tachyarytmia,

treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6),

deti a dospievajuci do 18 rokov,

myasténia gravis, bulbarna paralyza,

akutny kongestivny glaukém,

gastrointestinalna stenoza, megakolon, paralyticky ileus,

urindrna retencia (adeném prostaty, hypertrofia prostaty, obstrukcia kr¢ka mocového
mechura).

Treba zohl'adnit’ vSeobecné kontraindikacie infuznej liecby, ako je hyperhydratacia,
kongestivne zlyhanie srdca, porucha funkcie obliciek (oligliria, anuria) a edém pl'tc alebo
mozgu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas infuzie lieku Neodolpasse sa musi monitorovat’ krvny tlak, frekvencia srdca
a respiracia.

Horucka samotna nie je indikaciou na liecbu.
UPOZORNENIA TYKAJUCE SA DIKLOFENAKU

Zeny v prvom alebo druhom trimestri, ktoré dostavaju diklofenak, sa musia dokladne
sledovat’. Pouzitie pocas laktacie sa neodporuca (pozri Cast’ 4.6).

Treba sa vyhnut’ si¢asnému pouzivaniu diklofenaku so systémovymi NSAID, vratane
selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 kvoli nedostatku dokazov potvrdzujtcich
synergistické vyhody a kvoli potencidlnemu zvyseniu vyskytu neziaducich ucinkov.

Neziaduce tcinky sa mézu minimalizovat’ pouZzitim najnizsej u¢innej davky v najkratSom
¢ase potrebnom na kontrolu symptomov (pozri ¢ast’ 4.2 a nizsie uvedené gastrointestinalne
a kardiovaskularne rizika).

Vplyv na gastrointestindlny trakt

V suvislosti s uzivanim vsetkych nesteroidnych antireumatik (NSAID) bolo popisané
gastrointestinalne krvacanie, ulceracie alebo perforacia, ktoré mézu byt smrtelné a vyskytuja
sa kedykol'vek pocas lieCby. M6Zu a nemusia im predchadzat’ varovné symptoémy alebo
vazne gastrointestinalne prihody v anamnéze. U starSich 'udi zvyCajne hrozia zdvazné
dosledky.

Stcasny prijem alkoholu mdze zvySovat riziko gastrointestinalneho krvacania.

Ked’ sa u pacientov dostavajucich diklofenak vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo
ulceracia, liek sa ma vysadit’.

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

Tak ako u vSetkych NSAID, aj u diklofenaku, je nevyhnutna dokladna lekarska kontrola

a najma je potrebné byt opatrny, ked sa diklofenak predpisuje pacientom s priznakmi
indikujicimi gastrointestinalne poruchy, alebo ked’ uz v minulosti mali naznacujicu gastrick
alebo intestindlnu ulceraciu, krvacanie alebo perforaciu (pozri Cast’ 4.8).
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Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie je vacsie pri zvySujucich sa davkach
NSAID a u pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytol vred, najma ak bol skomplikovany
hemoragiou alebo perforaciou (pozri ¢ast’ 4.3) a u starSich pacientov.

Tito pacienti maju zacCinat’ lieCbu s najniz§imi vhodnymi davkami. U tychto pacientov (pozri nizsie a
Cast’ 4.5), a tiez u pacientov vyzadujucich terapiu so si€asnym poddvanim kyseliny acetylsalicylovej
(ASA) alebo inych liekov, ktoré zvySuju riziko gastrointestinalnych komplikacii, treba zvazit’
terapeutickt kombindciu s protektivnymi liekmi (napr. s misoprostolom alebo inhibitormi protonovej
pumpy) (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti, ktori mali v minulosti gastrointestinalnu toxicitu, najméa ked’ su star$i, maju hlasit
akékol'vek neobvyklé abdominalne symptomy (predovsetkym gastrointestinalne krvacanie),
najma v pociato¢nych Stadiach liecby.

Je potrebné byt opatrny u pacientov, ktori sucasne dostavaju lieky, ktoré mézu zvysit’ riziko
ulceracie alebo krvacania, ako su perordlne kortikosteroidy, antikoagulancia ako st warfarin,
selektivne inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu alebo antitrombocytové lieky ako je
kyselina acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov, ktori mali v minulosti gastrointestinalne ochorenia (ulcerativnu kolitidu alebo
Crohnovu chorobu) je nevyhnutna dokladna lekarska kontrola a opatrnost’, pretoze tieto
ochorenia sa mézu znovu obnovit’ (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti

Najmai u starSich pacientov podstupujucich liecbu NSAID existuje vysSie riziko neziaducich
ucinkov a to hlavne gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie, ktoré¢ mézu byt
smrtel'né.

Osobitna starostlivost’ sa musi venovat’ star§Sim pacientom vzhl'adom na celkové medicinske
prognozy. Musi sa zvazit’ pouZitie najnizsej ucinnej davky a to najmé u oslabenych pacientov
a pacientov s podvahou (pozri ¢ast’ 4.2).

Kardiovaskularny a cerebrovaskuldarny vplyv

Vhodné monitorovanie a usmernenie sa vyZaduje u pacientov, ktori mali v minulosti
hypertenziu a/alebo mierne az stredne zavazné zlyhavanie srdca, pretoze v suvislosti
s terapiou NSAID boli hlasené edémy a retencia tekutin.

Pacienti so signifikatnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie), nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym
zlyhanim srdca, potvrdenou ischemickou chorobou srdca, s ochoreniami periférnych artérii
a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim musia byt’ lie¢eni diklofenakom len po starostlivom
zvazeni. Takéto zvazenie je potrebné urobit’ pred zaciatkom dlhodobej lieCby pacientov

s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne prihody (napr. hypertenzia, hyperlipidémia,
diabetes mellitus a faj¢enie). Ked'Ze kardiovaskularne rizika diklofenaku sa zvySuju s davkou
a trvanim expozicie, trvanie liecby ma byt’ o najkratSie a uc¢inna denna davka ¢o najnizsia.
Pacientova potreba ul'avy od symptomov a odpoved’ na lie¢bu sa musi periodicky
prehodnocovat’.

Musi sa dokladne prehodnotit’ indikacia na parenteralne pouzitie u pacientov so systolickym
krvnym tlakom pod 100 mm Hg alebo nestabilnym kardiovaskuldrnym systémom (napr.
cirkulacné zlyhanie v dosledku infarktu myokardu, viacnasobné poranenia, za¢inajlci
cirkulacny $ok).

Vplyv na kozu
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V suvislosti s pouzivanim NSAID (pozri ¢ast’ 4.8) boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady
zavaznych koznych reakcii, niektoré z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevensov-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Ukazalo sa, Ze vysSie
riziko vyskytu tychto reakcii je u pacientov na zaciatku lie¢by: vo vacSine pripadov sa
zacCiatok reakcie objavil poc€as prvého mesiaca liecby. Diklofenak sa ma vysadit’ pri prvom
objaveni sa koznej vyrazky, mukotickych 1ézii alebo inych priznakov hypersenzitivity.

Hepatdlny vplyv

Ked’ sa diklofenak predpisuje pacientom s poruchou funkcie pecene je nevyhnutna dokladna
lekarska kontrola, pretoze ich stav sa méze zhorsit'. Tak ako u inych NSAID, aj diklofenak
mobze zvySovat’ hodnoty jedného alebo viacerych peceniovych enzymov.

Pocas dlhodobej liecby diklofenakom sa ako preventivne opatrenie navrhuje pravidelna
kontrola pecenovych funkcii. Diklofenak sa ma vysadit’, ak pretrvavaji neobvyklé pecenové
hodnoty alebo sa este zhorsia, ak sa objavia klinické prejavy a priznaky spajané s ochorenim
pecene alebo sa objavia iné prejavy (napr. eozinofilia, vyrazky). Pri pouziti diklofenaku sa
modze objavit’ hepatitida bez prodromalnych symptémov.

Je potrebné byt opatrny, ked’ sa diklofenak pouziva u pacientov s hepatickou porfyriou,
pretoze moze privodit’ zchvat.

Kardiovaskuldarny systém, oblicky, rovnovaha elektrolytov a vody

V suvislosti s liecbou NSAID bola hlasena retencia tekutin a edémy, preto je nevyhnutné byt’
opatrny najma u pacientov s poruchou funkcie srdca a obliciek, u pacientov, ktori mali

v minulosti hypertenziu, u starSich 'udi, u pacientov, ktori sa sucasne liecia diuretikami alebo
inymi liekmi, ktoré mézu signifikantne ovplyviiovat’ rendlne funkcie (pozri tiez
,Kardiovaskularny a cerebrovaskularny vplyv®).

Je nevyhnutné byt’ opatrny u pacientov so zna¢nou depléciou extracelularneho objemu
vyvolanou akoukol'vek pri¢inou (napr. pred alebo po rozsiahlej operacii), pretoze moze
hrozit’ krvacanie a komplikacie elektrolytov a objemu. Ak sa v takychto pripadoch podava
diklofenak, z preventivneho hl'adiska sa odporucaji kontrolovat’ rendlne funkcie.

Po preruseni lieCby sa zvycCajne vrati taky stav, aky bol pred liecbou.

Osobitna pozornost’ sa méa venovat’ pacientom s hypernatriémiou alebo hypokaliémiou.
Hematologicky vplyv

Diklofenak sa odporuca iba na kratkodobu lie¢bu. Pocas dlhodobej liecby diklofenakom, tak
ako aj u inych NSAID, sa odporaca kontrolovat’ krvny obraz.

Pacienti s poruchami hemostazy a trombocytopéniou sa maju dokladne sledovat’ (pozri Cast’
4.3).

Tak ako iné NSAID, aj diklofenak vo vyssich ddvkach mdze docasne zabraniovat’ jednému
kroku agregacii krvnych dosticiek.

Centrdlny nervovy systém

Osobitna pozornost’ sa musi venovat pacientom s psychiatrickymi poruchami, epilepsiou
a Parkinsonovou chorobou (pozri Cast’ 4.8).

Existujuica astma/hypersenzitivita/imunitny systém

U pacientov s astmou, sezonnou alergickou rinitidou, opuchom nosovej sliznice (napr.
polypmi v nose), chronickou obstrukénou chorobou pl'ic alebo chronickymi infekciami
respiraéného traktu (najma, ak s spojené s priznakmi alergickej rinitidy) su reakcie na
NSAID ako zhorsenie astmy (takzvana intolerancia na analgetiké/analgeticka astma),
Quinckeho edém alebo urtikaria Castejsie ako u inych pacientov. Preto sa u takychto
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pacientov odporacaji preventivne opatrenia (pripravenost’ na nudzové opatrenia). Toto sa
tyka tiez pacientov, ktori st alergicki na iné latky, napr. s prejavmi ako kozné reakcie,
pruritus alebo urtikaria.

Pred zaciatkom infuzie je potrebné u pacienta jednoznacne zistit,, ¢i ma hypersenzitivne
reakcie (napr. alergickt rinitidu), chronické plicne infekcie alebo astmu.

Alergické reakcie, vratane anafylaktickych/anafylaktoidnych reakeii, tak ako u inych NSAID,
sa moZzu tiez objavit’ bez predchadzajiceho kontaktu s liekom.

Reakcie z precitlivenosti m6zu dokonca vyustit’ do Kounisovho syndromu, zavaznej
alergickej reakcie, ktord moze viest’ k infarktu myokardu. Priznaky takychto reakcii mozu
zahiat’ bolest’ na hrudi vyskytujicu sa v spojeni s alergickou reakciou na diklofenak.

Pacienti maju byt pouceni, Ze ak rozpoznaju akiukol'vek hypersenzitivnu reakciu, napr. edém
tvare, pl'icny opuch (opuch hrdla), dyspnoe, astma, tachykardia, kozné reakcie (erytém,
exantém, urtikaria, pruritus) a/alebo pokles krvného tlaku, terapia sa ma ukoncit’ a pacient sa
ma ihned’ obratit’ na lekara.

Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ pacientom, ktori trpia chorobou systematicky lupus
erythematosus a zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva. V suvislosti s tymito
primarnymi ochoreniami boli hladsené priznaky aseptickej meningitidy (stuhnuty krk, bolest’
hlavy, nevol'nost, vracanie, horicka a dezorientacia) (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa pocas podavania Neodolpasse objavia zdvazné priznaky parestézie alebo bolest,
infuzia sa musi ukoncit’.

Vseobecne

Tak ako iné NSAID, aj diklofenak méze prekryvat’ prejavy a priznaky infekcie (napr.
bolestou) kvoli svojim farmakodynamickym vlastnostiam.

Pacienti maju kontaktovat’ svojho lekéra, ak priznaky (napr. bolest’, zapal) pretrvavaji alebo
sa zhorSia — zhor$i sa celkovy stav alebo sa objavi horucka. Musi sa zvazit’ dodato¢na
antiinfek¢né/antibioticka liecba.

Bolest hlavy vyvolana analgetikami
Neindikované a dlhodobé podavanie vysokych davok analgetik méze vyvolat’ bolest’ hlavy,
ktora sa nemdze liecit’ vysokymi davkami lieku. Ak je to potrebné, treba poucit’ pacientov.

Analgeticka nefropatia

Pravidelné uzivanie analgetik, hlavne kombinacia niekol’kych analgetickych lie¢iv, moze
viest’ k trvalému poskodeniu obli¢iek vratane rizika rendlneho zlyhania. Ak je to potrebné,
treba poucit’ pacientov.

Laboratérne ndlezy

Podrla dlzky trvania lie¢by diklofenakom sa dorazne odporaca sledovat’: sérovy idbnogram,
acidobazicka rovnovahu, vodna rovnovahu, sérové aktivity pe¢eniovych enzymov ako aj
hepatalnu a rendlnu funkciu, krvny obraz, zrdzanie krvi a hemokultivacné testy.

Ked’ sa Neodolpasse podava spolu s peroralnymi antidiabetikami, musi sa sledovat’ krvna
glukoza.

Ked’ sa Neodolpasse podava spolu s draslik-Setriacimi diuretikami, musia sa sledovat’ sérové
hladiny draslika.

Ak sa pacient lieci antikoagulanciami, musi sa sledovat’ zraZanie krvi.

Pre d’alSie odporacania pozri Cast’ 4.5.
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UPOZORNENIA TYKAJUCE SA ORFENADRINU

Dlhotrvajuca nepretrzita aplikacia orfenadrinu moze sposobit’ navykovost’. Ked’ze Neodolpasse nie je
uréeny na dlhodobu lie¢bu, tento dosledok sa neocakéva.

U hypotonickych pacientov sa musi kontrolovat’ krvny tlak po intraven6znej injekceii a predtym ako

pacient opusti ambulanciu.

Informacia tykajiica sa pomocnych litok so znadmym ucinkom:

Tento liek obsahuje priblizne 1,09 g sodika v jednej davke, ¢o zodpoveda 54,5 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Maximalna denna davka tohto lieku zodpoveda priblizne 109 % WHO odporac¢aného maximalneho

denného prijmu sodika.

Neodolpasse je povazovany za liek s vysokym obsahom sodika. To je potrebné vziat’ do ivahy najmi
u pacientov na diéte s nizkym obsahom soli (sodika).

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozu sa objavit’ nasledovné interakcie:

INTERAKCIE SUVISIACE S DIKLOFENAKOM

Kombinacia diklofenaku
a:

Mozné interakcie

Iné NSAID

zhorSenie neziaducich ucinkov, najmé zvysené riziko
gastrointestinalnej ulceracie a krvacania (pozri Cast’
4.4) (kombinacia sa neodporica)

Kyselina acetylsalicylova

vzajomna redukcia koncentracii kyseliny
acetylsalicylovej alebo diklofenaku pricom sa zvySuje
riziko gastrointestinalnych portich (kombinacia sa
neodporuca)

Antikoagulancia
a protidostickové lieky

odportca sa obozretnost’, lebo subezné podavanie by
mohlo zvysit riziko krvacania. Aj ked’ z klinickych
vyskumov nevyplyva, ze diklofenak ovplyviuje
ucinok antikoagulancii, u pacientov uzivajtcich
subezne diklofenak a antikoagulancia boli hlasené
pripady zvySeného rizika krvacania. Preto sa odporuca
pozorné sledovanie takychto pacientov.

Srdcové glykozidy (napr.

zvySenie krvnych hladin glykozidov — odporuca sa

digoxin) pravidelna kontrola hladiny glykozidov a v pripade
potreby tUprava davky glykozidov

ACE inhibitory zoslabenie hypotenzivneho ucinku (odporuaca sa

Antagonisty angiotenzinu kontrolovat’ krvny tlak); z dovodu inhibicie

II cyklooxygenazy je vyssie riziko nefrotoxicity (akutne

renalne zlyhanie, najmé u dehydratovanych pacientov)
a taktiez aj vyssie riziko vzniku hyperkaliémie
(odporuca sa kontrolovat’ funkciu obliciek a hladin
draslika, vyzaduje sa dostato¢na hydratacia)

Furosemid a iné kl'u¢kové diuretika
Antihypertenziva

Zoslabenie hypotenzivneho t¢inku (odporica sa
kontrolovat’ krvny tlak)

Diuretika

Zoslabenie hypotenzivneho t€¢inku (odportca sa
kontrolovat’ krvny tlak); vyssie riziko na
diklofenakom vyvolanu nefrotoxicitu (odporaca sa
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kontrolovat’ funkciu obliciek, vyzaduje sa dostatocna
hydratacia)

Diuretika Setriace draslik

zvySenie ucinku diuretik Setriacich draslik, spojené so
zvysenou sérovou hladinou draslika, ktora sa preto ma
pravidelne kontrolovat’

Kortikosteroidy

zvySenie vyskytu gastrointestindlnej ulcerécie alebo
krvacania (pozri Cast’ 4.4)

Selektivne inhibitory spitného
vychytévania sérotoninu (SSRI)

zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri
Cast’ 4.4)

Bisfosfonaty

klinické stadie preukazali vyssie riziko
gastrointestinalneho krvacania alebo moznost’
rendlnych portch (s klodrondtom) — odporuca sa
monitorovanie

Pentoxifylin zvySené riziko gastrointestindlneho krvacania (je

Alkohol potrebné vyhnut’ sa tejto kombinacii)

Cyklosporin vyssie riziko gastrointestinalnych porach, nefro-
a hepatotoxicity (je potrebné vyhnut’ sa tejto
kombinacii alebo sa maju podat’ nizsie davky
diklofenaku; odporuca sa kontrolovat’ funkcie oblic¢iek
a pecene)

Triamterén zlyhanie obli¢iek

Takrolimus zlyhanie obliciek (je potrebné vyhnut’ sa tejto

kombinécii)

Potentné inhibitory

signifikatné zvySenie plazmatickych hladin

CYP2C9 (sulfinpyrazén diklofenaku kvoli spomaleniu jeho metabolizmu
a vorikonazol) (odporuca sa kontrolovat’ a znizit’ davku diklofenaku)
Moklobemid zvySenie ucinku diklofenaku

Kolestyramin, Kolestipol

oneskorené alebo znizené vstrebavanie diklofenaku;
diklofenak sa mé podavat’ bud’ 1 hodinu pred alebo 4
— 6 hodin po podani tychto lieciv

Metotrexat

diklofenak moze blokovat’ tubularny renalny klirens
metotrexatu a tym zvySuje hladiny metotrexatu;
odporuca sa zvySena pozornost’ vtedy, ak sa NSAID,
vratane diklofenaku, podavaju menej ako 24 hodin
pred alebo po lieCbe metotrexatom, pretoze
koncentracia metotrexatu v krvi mdze stupat’ a toxicita
tejto latky sa zvySuje

Litium
Fenytoin

zvysenie plazmatickych koncentracii tychto latok —
odportca sa pravidelné kontrolovanie plazmatickych
hladin a uprava davky

Oralne antidiabetika

existuje moznost kolisania hladin cukru (odporaca sa
CastejSie kontrolovat’ hladinu cukru v krvi)

Chinolony

kfée (kombinacia sa neodportica)

Analégy prostaglandinov

v ojedinelom pripade boli hlasené myokardialna
nekroza a anafylakticky Sok

Zidovudin

zvySenie rizika hematologickej toxicity

INTERAKCIE SUVISIACE S ORFENADRINOM

Amantadin zvysenie anticholinergného ucinku

Inhibitory MAO

Chinidin

Tricyklické antidepresiva

Levodopa zvySené proti-parkinsonové posobenie
Trankvilizéry urychlenie metabolizmu — znizenie koncentracie
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trankvilizérov v krvi

Dextropropoxyfén tremor, zméatenost’, izkost’

Tyroxin orfenadrin moze mat’ vplyv na analyzu tyroxinu ako aj
na funkciu §titnej zZlazy (zvySenie plazmatickych
hladin tyroxinu viazaného na bielkoviny)

Chlérpromazin zvySené riziko hypotermie

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
DIKLOFENAK:

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze mat’ neziaduci vplyv na graviditu a/alebo vyvoj embrya/
plodu. Udaje z epidemiologickych $tadii naznadujii zvy$ené riziko potratu a malformacie srdca a
gastroschizy po pouZzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v pociato¢nom S§taddiu gravidity.
Predpoklada sa, Ze sa riziko zvySuje s davkou a diZkou lie¢by. Absolutne riziko malformacie srdca
bolo zvysené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %.

U zvierat bolo preukédzané, ze podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov malo za nasledok
zvySené pre- a post-implantacné straty a embryo-fetalnu umrtnost. Podéavanie inhibitorov syntézy
prostaglandinov preukazalo u zvierat zvysSenie pre- a postimplanta¢nych strat a embryofetalnu
umrtnost’. Navyse u zvierat, ktoré dostavali poCas organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov,
bol zvySeny vyskyt réznych malformacii, vratane kardiovaskuldrnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze pouzivanie Neodolpasse sposobit’ oligohydramnion v désledku
poruchy funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lieCby a po jej
ukonceni je zvycCajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady
zuzenia ductus arteriosus, z ktorych vicsina ustapila po ukonceni liecby.

Pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva sa preto Neodolpasse nema podavat’, pokial’ to nie je
jednoznaéne nevyhnutné. Ak sa Neodolpasse podava Zene, ktora sa pokisa otehotniet’, alebo pocas
prvého a druhého trimestra tehotenstva, ddvka méa byt’ ¢o najniZsia a dizka lie¢by o najkratsia. Po
expozicii Neodolpasse pocas niekol’kych dni od 20. gestacného tyzdiia sa ma zvazit’ predpoérodné
monitorovanie zamerané na oligohydramnioén a zizenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zuZenie ductus arteriosus, lieCba Neodolpasse sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’
e uplodu:
- kardiopulmonalnu toxicitu (predCasné zOzenie/uzavretie ductus arteriosus a plicnu
hypertenziu);
- poruchu funkcie obli¢iek (pozri vyssie).
e umatky a plodu na konci tehotenstva:
- mozné prediZenie doby krvacania, antiagrega¢ny uéinok, ktory sa moze vyskytnat’ aj
po vel'mi nizkych déavkach;
- inhibiciu kontrakcii maternice vediicich k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Neodolpasse je preto kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Tak ako iné NSAID, diklofenak prestupuje v malych mnozstvach do materského mlieka. Diklofenak
sa preto nema podavat’ v obdobi dojcenia.

Fertilita

Prostaglandiny hrajt dolezita ulohu pri ovulacii, implantécii a vaskularizacii placenty. Rovnako ako u
inych NSAID, pouzitie diklofenaku moze znizit’ fertilitu Zien a neodporuca sa pouzivat' u zien, ktoré
sa pokus$aju otehotniet’. U Zien, ktoré maji problémy s otehotnenim alebo podstupuji vySetrenia pre
neplodnost’, sa ma zvazit’ vysadenie lieCby diklofenakom.

ORFENADRIN:
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Gravidita

Neexistujii ziadne alebo len limitované skusenosti s pouzitim orfenadrinium-citratu pocas prvého
trimestra gravidity. Nie su ziadne skiisenosti s pouzitim orfenadrinium-citratu pocas druhého a treticho
trimestra gravidity. Studie na zvieratach tykajiice sa reprodukénej toxicity nie si dostatoéné. Nie je
zname potencialne riziko pre l'udi. Z tohto dévodu sa mé preto pouzivat’ orfenadrinium-citrat pocas
gravidity, iba ak potencialne vyhody prevazia nad potencidlnymi rizikami.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa orfenadrinium-citrat vylucuje do materského mlieka. Z tohto dévodu sa preto ma
pouzivat’ orfendrinium-citrat pocas dojcenia iba po dokladnom vyhodnoteni rizik a vyhod.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neodolpasse ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U pacientov, u ktorych sa pocas podavania Neodolpasse objavia poruchy videnia, zavraty, vertigo,
ospalost” alebo iné poruchy centradlneho nervového systému, nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat
stroje. Pacienti musia byt pouceni, hlavne v suvislosti s kombinéciou alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky
Pre vyhodnotenie neziaducich uc¢inkov bola pouzita nasledovna frekvencia vyskytu:

Vel'mi ¢asté (= 1/10)

Casté (= 1/100, < 1/10)

Menej Casté (= 1/1000, < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)

NEZIADUCE UCINKY SUVISIACE S DIKLOFENAKOM

Najcastejsie neziaduce ucinky boli gastrointestinalne ¢inky. Vyskytli sa: pepticka ulceracia,
perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie niekedy fatdlne, najmai u starSich pacientov. Po
podani NSAID boli zaznamenané: nauzea, vracanie, hnacka, meteorizmus, obstipacia,
dyspepsia, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, aftézna stomatitida, zhorSenie existujicej
colitis ulcerosa alebo Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4). Menej Casto bola uvedena
gastritida.

Edém, vysoky krvny tlak a srdcova insuficiencia boli hlasené v stvislosti s liecbou NSAID.

Nasledujuce neziaduce ucinky zahrnaju vsetky, ktoré sa hlasili pri kratkodobom alebo
dlhodobom pouziti diklofenaku:

Trieda organovych NeZiaduce ucinky

systémov

Frekvencia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi zriedkavé palpitacie, bolest’ na hrudniku, edém, zlyhanie srdca, infarkt
myokardu

Nezname Kounisov syndrom

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé zamedzenie agregacii trombocytov, riziko hemoragie,
trombocytopénia, purpura, leukopénia, pancytopénia,
agranulocyt6za, anémia (vratane hemolytickej a aplasticke;j
anémie), panmyelopatia, eozinofilia

Poruchy nervového systému
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Casté bolest’ hlavy, vertigo
Zriedkavé zavrat, ospalost’, nepokoj, vzrusenie
Vel'mi zriedkavé poruchy citlivosti (vratane parestézie), duSevné poruchy,

dezorientacia, ki¢e, tizkost, tremor, asepticka meningitida,
poruchy chuti, mozgovocievna prihoda

Poruchy oka

Vel'mi zriedkavé | poruchy videnia (nejasné videnie alebo diplopia)

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé vertigo

Vel'mi zriedkavé docasna porucha sluchu, tinitus

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé astma (vratane dyspnoe)

Vel'mi zriedkavé pneumonitida

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Casté bolest’ v epigastriu, strata chuti, nauzea, vracanie, hnacka,
abdominalne kice, dyspepsia, anorexia, meteorizmus,
plynatost’

Zriedkavé gastritida, gastrointestinalne krvacanie (taktiez okultné), pepticky

vred (s alebo bez krvacania a/alebo perforacie, hemateméza, meléna
hemoragicka hnacka

Velmi zriedkavé tazkosti v dolnej Casti brucha (napr. nespecificka hemoragicka
kolitida a zhorSenie ulceroznej kolititidy alebo Crohnovej choroby),
zapcha, stomatitida (vratane ulcerativnej stomatitidy), glositida,
ezofagealna porucha, pablanovité ¢revné striktiry, pankreatitida

Nezname ischemicka kolitida

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté retencia sodika a vody

Vel'mi zriedkavé akutne zlyhanie obli¢iek, hematuria, intersticilna nefritida,

nefroticky syndrom, proteintiria, oblickova papilonekréza

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazKy, exantém
Zriedkavé urtikaria
Vel'mi zriedkavé reverzibilna alopécia, buldézne erupcie, ekzém, erytrodermia,

purpura (tiez alergicka purpura), Stevensov-Johnsonov
syndrom (erythema exsudativum multiforme), Lyellov
syndrom (toxicka epidermalna nekrolyza), exfoliativna
dermatitida, fotosenzitivna reakcia, pruritus

Infekcie a nakazy

Velmi zriedkavé zhorSenie infekénych zapalov (napr. vznik nekrotizujuce;j
fascitidy)

Poruchy ciev

Velmi zriedkavé | hypertenzia, vaskulitida

Celkové poruchy a poruchy v mieste vpichu

Casté bolest’ v mieste vpichu, zdurenie v mieste vpichu,
podrazdenie zily, tromboflebitida

Zriedkavé edém, nekroza v mieste vpichu

Vel'mi zriedkavé absces v mieste vpichu

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé precitlivenost’, anafylaktické a anafylaktoidné systémové reakcie
vratane hypotenzie, Soku a bronchospazmu

Vel'mi zriedkavé angioneuroticky edém (vratane edému tvare), opuch jazyka,
vnutorny opuch laryngu vratane tracheélnej stenozy,
dyspnoe

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté docasné zvySenie transaminaz

Zriedkavé rozne stupne poruchy funkcie pecene, hepatitida s alebo bez zZltacky
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Vel'mi zriedkavé fulminantna hepatitida, nekroza peéene, akitne zlyhanie pe¢ene
Yy
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
M M
Vel'mi zriedkavé | impotencia
Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé dezorientacia, depresia, nespavost’, izkost’, no¢né mory,

podrazdenost’, psychotické poruchy

Klinické studie a epidemiologické udaje stale poukazuju na zvysené riziko arterialnych
trombotickych prihod (napriklad infarkt myokardu alebo mozgovocievna prihoda) spojenych
s pouzitim diklofenaku, najmé vo vysokej davke (150 mg denne) a pri dlhodobej liecbe (pozri
Cast’ 4.3 a 4.4 Kontraindikacie a Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani).

Pacienti maju byt’ informovani, Ze je potrebné ukoncit’ liecbu diklofenakom a obrétit’ sa na lekara
v pripade, ak sa objavia nasledujuce priznaky moznych zavaznych neziaducich Gc¢inkov:

- zalidocné problémy, palenie zahy alebo bolest’ brucha

- hemateméza, meléna alebo hematuria

- kozné reakcie ako vyrazky alebo svrbenie

- tazkosti pri dychani, respira¢na tiesen alebo dychova nedostato¢nost’, opuch v oblasti hlavy

- Zltnutie koze alebo o¢i

- zadvazné vyCerpanie spojené so stratou apetitu

- pretrvavajica bolest’ hrdla, rany v ustach, vycerpanie alebo horucka

- krvacanie z nosa, dermatoragia

- opuch tvare, chodidiel alebo noh

- zniZené vylucovanie mocu spojené so zavaznym vyc¢erpanim

- zavazna bolest’ hlavy alebo stuhnutie krku

- bolest’ na hrudniku

- zahmlené vedomie

NEZIADUCE UCINKY SUVISIACE S ORFENADRINOM

- sa zvycCajne spajaju s parasympatolytickym uc¢inkom orfenadrinu.

Trieda organovych Neziaduce ucinky

systémov

Frekvencia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Nezname | tachykardia, palpitacie

Poruchy nervového systému

Casté unava, vertigo

Menej Casté bolest’ hlavy, svalovy tremor, dysfagia a poruchy reci,
poruchy uvazovania, poruchy chuti a apetitu

Nezname slabost’, zavrat, nepokoj

Poruchy oka

Casté poruchy videnia

Menej Casté bolestivé, suché oci

Nezname docasné poruchy akomodacie, zvySeny ocny tlak

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté | rinitida, bolest’ na hrudniku

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté zalido¢na nevol'nost’, nauzea

Menej Casté suchost’ v Gstach, abdominalna bolest’, zdpcha, hnacka

Nezname vracanie, strata chuti do jedla

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté | retencia mocu, inkontinencia mo&u

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

12




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04649-Z1B

Menej Casté exantém

Nezname znizena sekrécia potnych Zliaz (akumulacia tepla), zaervenanie koze
Celkové poruchy a poruchy v mieste vpichu

Menej Casté | diskomfort, slabost’ v nohach

Psychické poruchy

Menej Casté euforia, nervozita, uzkost’, poruchy spanku, zmitenie, depresia,

emocna labilita

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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 na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Symptémy

Diklofenak: Neexistuje typicky klinicky obraz vyplyvajici z predavkovania diklofenakom.
Predavkovanie mdze spdsobit’ priznaky ako vracanie, gastrointestindlne krvacanie, hnacka,
vertigo, tinitus a k¢e. V pripade zavaznej otravy moze dojst’ k akiitnemu zlyhaniu obliciek a
poskodeniu peCene a taktiez sa moZu objavit’ respiracné depresia a cyandza.

Orfenadrin.

Priznakmi akutneho predavkovania orfenadrinu st: hortica, sucha koza, potenie, navaly,
suché sliznice, zvySena frekvencia dychu, rozsirené zrenicky, poruchy motility, tremor
svalov, ataxia, tonické a klonické kice, halucinacie, antria, srdcova arytmia, zlyhanie srdca,
vycerpanost, kolaps, bezvedomie a poruchy elektrolytov a acidobazickej rovnovahy.

Lie¢ba

Diklofenak:

Neexistuje Specifické antidotum.

Liecba predavkovania pozostava z liecby symptomov a podpornych opatreni vratane
sledovania vitalnych funkcii. Podporné opatrenia a symptomaticka lieCba sa maju podavat’ pri
komplikaciach ako st hypotenzia, zlyhanie obliciek, kice, gastrointestinalne poruchy

a respiracna depresia.

Osobitné opatrenia ako nutené diurézy, dialyzy alebo hemoperfuzia pravdepodobne
nepomahaju pri eliminacii NSAID vzhl'adom na silna vdzbu na bielkoviny a extenzivny
metabolizmus.

Orfenadrin:

- nttena diuréza na zvySenie objemu mocu a prechodu mo¢ovym mechirom,

- peritonealna dialyza, hemodialyza,

- podporné opatrenia: intravendzna hydratacia a podpora na regulovanie obehu v zavislosti na
symptoémoch.

Terapia fyzostigminom sa mé zvazit’ na liecbu anticholinergnych uc¢inkov, ktoré st vyvolané
orfenadrinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakodynamicka skupina: antiflogistika a antireumatika, nesteroidné antiflogistika
a antireumatika.
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ATC kod: MO1ABSS

Neodolpasse je kombinovany liek analgetika, nesteroidového antireumatika (diklofenaku)

a latky, ktora uvolfiuje spazmy kostrového svalstva (orfenadrin) a je urceny na lie¢bu akutne;j
bolesti spojenej so zdpalom.

Tato kombinacia poméha narusit’ cyklus medzi bolestou a svalovou kontrakciou (cyklus
bolesti). Bolest’ vyvolana spazmom svalstva sa lieci svalovym relaxans, zatial’ co zapaly bez
pdvodu spazmov sa liecia analgetickou a protizapalovou latkou.

Diklofenak (o-[(2,6-dichlorofenyl)amino]-fenylacetat), derivat fenyloctovej kyseliny, je
nesteroidové antireumatikum s analgetickym, protizapalovym a antipyretickym tc¢inkom.
Primarnym mechanizmom u¢inku je blokada cyklooxygenazy a biosyntézy prostaglandinov.
Pri vys$$ich dévkach diklofenak znizuje syntézu lipoxygenazovej cesty produktov (napr.
leukotriénov) a tieZ je reverzibilny inhibitor pokusne vyvolanej agregacie dosticiek.
Orfenadrin (2-dimetylaminoetyl-2-metyl-benzhydryleter) je vysoko ucinné svalové relaxans,
ktoré posobi cez centralny nervovy systém. Pdsobi iba na svaly s patologicky zvySenym
tonusom. Bolesti podmienené svalovymi spazmami dobre reaguju na liecbu orfenadrinom.
Orfenadrin ma aj parasympatolytické, lokalne anestetické a slabé antihistaminové ucinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

DIKLOFENAK

Absorpcia

Ihned’ po podani infuzie sa dosahuju najvyssie plazmatické hladiny diklofenaku. Po infazii
diklofenaku nastupuje rapidny nastup ucinku.

Okrem toho, najvyssie plazmatické koncentracie sa pri infuzii nedosiahnu.

Po podani 75 mg diklofenaku intravendznou infiziou za viac ako 2 hodiny sa dosiahne
priemernd maximalna plazmaticka koncentracia 1,9 ug/ml. Plazmaticka koncentracia je
linearne umerna podanej davke. 2 — 4 hodiny po infuzii sa maximalne koncentracie dosiahnu
v synovialnej tekutine a zostavaji na vysokej hladine (nez v plazme) az do 12 hodin.

Distribucia a biotransformdcia

Systémova dostupnost’ po intravendéznom podani je priblizne dvakrat taka ako po oralnom
alebo rektalnom podani rovnakej davky, pretoze priblizne polovica G¢innej latky sa
metabolizuje (first pass efekt) pocas prvého prechodu pecenou po ordlnom alebo rektalnom
podani. Pri terapeutickych davkach sa 99,7 % diklofenaku viaze na bielkoviny (hlavne na
albumin).

Elimindcia

Eliminacia zo synovialnej tekutiny je pomalsia (elimina¢ny polcas 3 — 6 hodin) ako
eliminacia z plazmy (elimina¢ny polcas 1 — 2 hodiny).

Priblizne 60 % podanej davky sa vyluci oblickami ako Ciastocne efektivne metabolity, menej
ako 1 % sa vyluci vo svojej nezmenenej forme, zvySok davky sa vylaci metabolizovanim

v peceni a stolicou.

Farmakokinetika diklofenaku nie je ovplyvnena vekom. Ak sa dodrZiavaji odporacané
intervaly pri ddvkovani, neo¢akava sa kumulacia a to ani u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek a pecene.

ORFENADRIN

Absorpcia
Najvyssie plazmatické hladiny sa objavuji uz po 2 minttach po intravenéznom podani.

Distribucia a biotransformdcia
Studie preukazali, Ze okolo 90 % orfenadrinu sa viaze na bielkoviny v plazme.
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Eliminacia
Elimina¢ny pol¢as orfenadrinu je 14 hodin. Lieivo sa rozsiahle metabolizuje a vylucuje
najmai oblickami.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Diklofenak

Predklinické udaje ziskané zo Studii farmakologickej bezpecnosti, Stadie toxicity pri podani
jednorazovej a opakovanej davky, genotoxicity a karcinogenity nepreukazali osobitné riziko pre l'udi.

St dostupné Stadie tykajtce sa chronickej toxicity vykonané na ré6znych druhoch zvierat. Pri toxickom
rozpiti davkovania sa objavila iba ulceracia v gastrointestinalnom trakte a modifikacia poc¢tu krviniek.

Diklofenak nema vplyv na fertilitu potkanov alebo na prenatalny, perinatalny a postnatalny vyvin ich
potomstva. Nepreukazali sa teratogenické ti€inky u mysi, potkanov a kralikov. R6zne (Zivocisne)
mutagénne $tadie nepotvrdili mutagénne vplyvy ani in vitro a ani in vivo a taktiez dlhodobé stidie na
potkanoch a mysiach nepreukazali zZiadne karcinogénne aktivity.

Koncentracie sodnej soli diklofenaku podané in vitro (do buniek kralika), a ktoré

zodpovedaju koncentraciam, ktoré sa dosiahnu v 'udskej plazme alebo synovialnej tekutine,
nespdsobuju supresiu biosyntézy proteoglykanov v chrupavke.

Orfenadrin

Studie tykajuce sa opakovej toxickej davky nespliiaju dnesné standardy.

Opakované podavanie psom (oralne 60 mg/kg telesnej hmotnosti po dobu 8 tyzdnov, za
ktorym nasledovala davka az do 150 mg/kg telesnej hmotnosti po dobu 5 tyzdiov, vzdy 5
dni/tyzden) nepreukazalo ziadny vplyv na vyvoj telesnej hmotnosti, krvného obrazu

a renalnej funkcie.

Po oralnom podavani 20 mg/kg telesnej hmotnosti psom po dobu 5 mesiacov sa preukazala
leukocytoza, ale nepotvrdili sa ziadne histopatologické modifikacie vySetrovanych organov.

Nepreukazali sa ziadne mutagénne vplyvy ani klinicky relevantna genotoxicita v stidiach in
vitro s orfenadrinom. Stiidie skiimajuce karcinogenitu nie su zname.

St dostupné rozne predklinické Studie reprodukénej toxicity u mysi, potkanov a krélikov,
avsak neboli uskuto¢nené dokladne a nie su dostato¢ne zdokumentované. Vysledky st
neuplné, predsa sa vSak neda vylucit’ potencialna embryotoxicita.

6  FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

acetylcystein

kyselina jabl¢na

edetan disodny, dihydrat

hydroxid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Liek sa moze mieSat len s takymi liekmi, u ktorych sa preukazala kompatibilita.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti
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Cas pouzitelnosti v origindlnom obale:
1 rok

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni obalu:

Neodolpasse sa musi pouzit’ ihned’ po prvom otvoreni balenia. Akékol'vek nespotrebované
mnozstvo roztoku sa musi zlikvidovat’.

Cas pouzitelnosti po zmieSani s inymi liekmi:

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a oby¢ajne nemaju byt dlhsie
ako 24 hodin pri izbovej teplote, pokial’ sa mieSanie nevykonalo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok a overila sa kompatibilita zmesi (pozri Cast’ 6.6).

6.4 Speciilne upozornenie na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
FTaSe uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena flasa 250 ml (PhEur, sklo typ II) s halogén-butylovou zatkou a hlinikovym
uzaverom, papierova Skatula.

Velkost balenia: 1 x250 ml
5x250 ml
10 x 250 ml

Na trhu nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek sa musi pouzit’ ihned’ po prvom otvoreni obalu.
Akykol'vek nespotrebovany roztok alebo zvysky roztoku po infuzii sa musia zlikvidovat'.

Na jednorazové pouzitie.
Mozu sa pouzit’ len ¢ire bezfarebné roztoky v neporusenych obaloch.

Ak sa Neodolpasse miesa s inymi liekmi, musia sa dodrzat’ aseptické podmienky, dokladné
premieSanie a najma sa musi dokladne zvazit' kompatibilita.

Testovala sa kompatibilita zmesi Neodolpasse napr. s dexametazénom, prednizénom,
omeprazolom, lidokainom, ranitidinom, metoklopramidom alebo ezomeprazolom.

Kompatibilita je zarucena iba pri urcitych pomeroch mieSania. Podrobné informacie
o pomeroch pri miesani su dostupné na vyziadanie u drzitel’a registracného rozhodnutia.

Kompatibilita sa musi skontrolovat” aspoii vizualne (hoci st mozné aj neviditené chemické
a terapeutické inkompability).

Infazia zmesi sa ma podat’ do 24 hodin.

Akékol'vek nespotrebované mnozstvo roztoku alebo odpadového materialu sa musi
zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.
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