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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula s riadenym uvolfiovanim obsahuje 75 mg sodnej soli diklofenaku (25 mg vo forme
gastrorezistentnych peliet a 50 mg vo forme peliet s predlzenym uvoliiovanim) a 20 mg omeprazolu

(vo forme gastrorezistentnych peliet).

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Tento liek obsahuje 1,0 mg propylénglykolu a 5,7 mg sodika v kazdej kapsule.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim.

Tvrdé Zelatinové podlhovasté kapsuly vel'kosti 1 s ruzovym nepriehl'adnym viec¢kom a Zltym
nepriehl'adnym telom, naplnené bielymi az svetlozltymi peletami.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliovanim st uréené na symptomaticki lie¢bu
reumatoidnej artritidy, osteoartritidy a ankylozujucej spondylitidy u pacientov, ktori st vystaveni
riziku rozvoja zalidoénych a/alebo dvanastnikovych vredov indukovanych nesteroidnymi
antiflogistikami (NSAID).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli
Davka je jedna kapsula denne (diklofenak 75 mg/omeprazol 20 mg).

Ak priznaky nie st kontrolované podavanim jedenkrat denne, musi sa rezim terapie zmenit’
prechodom na jeden alebo viacero alternativnych produktov. Pacienti nemaja uzivat’ viac ako jednu
kapsulu DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim za den, pretoze to moze
viest’ k nadmernej expozicii omeprazolu.

Neziaduce G¢inky mozu byt minimalizované uzivanim pocas ¢o najkratSej doby potrebnej na kontrolu
priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Lie¢ba ma pokracovat’ az do dosiahnutia individualnych lie¢ebnych ciel'ov, ma sa v pravidelnych
intervaloch prehodnocovat’ a ma sa prerusit’, ak sa nezisti jej prinos.
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Spdsob podavania

DIOMPRAZ 75 mg /20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoltfiovanim sa prehitajii celé s dostatoénym
mnozstvom tekutiny.

DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim sa prednostne maju uzit’ s jedlom.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

O diklofenaku je zname, Ze sa v zna¢nej miere vylucuje oblickami, preto aj riziko toxickych reakcii
suvisiacich s DIOMPRAZOM 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolnovanim méze byt vyssie
u pacientov so zhorsenou funkciou oblic¢iek. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek ma byt DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliovanim pouzivany
s opatrnost'ou a renalne funkcie maju byt’ starostlivo sledované.

DIOMPRAZ 75 mg /20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim je kontraindikovany u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene ma byt DIOMPRAZ 75 mg/20
mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim pouzivany S opatrnost'ou a maju sa starostlivo sledovat’
pecenové funkcie.

DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim je kontraindikovany u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie peéene (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Starsi 'udia st vystaveni zvySenému riziku nasledkov neziaducich u¢inkov. Ak sa NSAID povazuje za
nevyhnutné, ma sa pouzit’ najnizsia t¢inna davka pocas ¢o najkratSej moznej doby. Pacient ma byt v
priebehu liecby NSAID pravidelne sledovany na gastrointestinalne krvacanie. (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).
Pediatricka populacia (< 18 rokov)

DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim sa neodporti¢a na pouzitie u deti
kvoli chybajucim tidajom 0 bezpecnosti a u¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, substituované benzimidazoly alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Predchadzajtice hypersenzitivne reakcie (napriklad astma, zihl'avka, angioedém alebo nadcha) ako
odpoved’ na ibuprofén, aspirin alebo iné NSAID.

Zavazné hepatalne, renalne a srdcové zlyhanie (pozri ¢ast’ 4.4).
UZzivanie pocas posledného trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

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

Gastrointestinalne krvacanie alebo perforacia vo vztahu k predchadzajicej liecbe NSAID v anamnéze.

Omeprazol tak ako iné inhibitory protonovej pumpy (PPI) nesmie byt’ uzivany stcasne s nelfinavirom
(pozri Gast’ 4.5).
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Stanovené kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA II-IV), ischemicka choroba srdca, periférne
arterialne ochorenie a/alebo cerebrovaskularne ochorenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diklofenak (NSAID)

U vsetkych pacientov:
Neziaduce G¢inky mo6zu byt minimalizované uzivanim najniz$ej uéinnej davky pocas najkratsej doby
nevyhnutnej na kontrolu priznakov (pozri ¢ast’ 4.2 a Gl a kardiovaskularne rizika nizsie).

Tak ako pri inych NSAID v zriedkavych pripadoch m6zu vzniknuat alergické reakcie vratane
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii aj bez predoslej expozicie diklofenaku. Reakcie

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

DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim moze prekryvat’ prejavy a priznaky
infekcie z dovodu jeho farmakodynamickych vlastnosti.

Uzivaniu DIOMPRAZU 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim spolu s NSAID vratane
selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 2 je potrebné sa vyhnut' v désledku absencie akéhokol'vek
dbkazu preukazujuceho synergické prinosy a moznosti aditivnych neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’
4.5).

Starsi pacienti

Z dovodu zékladnych medicinskych dovodov je indikovana opatrnost’. U star§ich pacientov je zvySeny
vyskyt neziaducich reakcii na NSAID, najma gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré moézu
byt fatalne (pozri Cast’ 4.2). Odportca sa, aby sa u slabych starSich pacientov alebo u pacientov s

vy

Respiracné poruchy

U pacientov s astmou, sezonnou alergickou nadchou, opuchom nosovej sliznice (napr. nosové polypy),
chronickym obstrukénym pl'aicnym ochorenim alebo chronickou infekciou respiracného traktu (najma
v pripade, ak je spojena s alergickymi priznakmi podobnymi nadche), reakcie na NSAID ako je
exacerbacia astmy (takzvana neznasanlivost’ na analgetika/analgeticka astma), Quinckeho edém alebo
zihl'avka st CastejSie ako u ostatnych pacientov. Preto sa u tychto pacientov odporaca osobitna
opatrnost’ (pohotovostna pripravenost’). Toto taktieZ plati aj pre pacientov, ktori st alergicki na iné
latky, u ktorych sa uz predtym vyskytli kozné reakcie, svrbenie alebo Zihl'avka.

Kardiovaskuldarne, rendlne a hepatalne poruchy

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napriklad hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) maja byt diklofenakom lieceni iba po starostlivom
uvazeni.

Ked’7e kardiovaskularne riziko diklofenaku sa moze zvysovat’ s davkou a dizkou expozicie, ma sa
uzivat’ pocas ¢o najkrat$ej doby a s najnizSou ucinnou dennou davkou. Potreba symptomatickej alavy
pacienta a odpoved’ na lie¢bu sa maju pravidelne prehodnocovat’.

Pri predpisovani diklofenaku pacientom s poskodenou funkciou pecene je potrebny starostlivy
lekarsky dohl’ad, pretoze ich stav sa moéze zhorsit'.

Rovnako ako pri inych NSAID, liecba diklofenakom moze byt spojena so zvysenim pecenovych
enzymov. Pri prediZenej lie¢be diklofenakom je indikované ako preventivne opatrenie pravidelné
sledovanie pe¢enovych funkcii Ak abnorméalne pecenové testy pretrvavaji alebo sa zhor$uju, alebo ak
sa rozvijaju klinické prejavy alebo priznaky ako dosledok ochorenia pecene, alebo ak sa vyskytnt iné
prejavy (napriklad eozinofilia, vyrazky), lie¢ba diklofenakom ma byt prerusena. Hepatitida sa moze
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vyskytnat’ bez prodromalnych priznakov. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s pecefiovou porfyriou,
pretoze moze vyvolat’ zachvat.

S liecbou NSAID, vratane diklofenaku, boli hlasené zadrziavanie tekutin a edém. Predovsetkym sa
vyZaduje opatrnost’ u pacientov s poruchou funkcie srdca alebo obliciek, s hypertenziou v anamnéze, u
star§ich pacientov, u pacientov subezne uzivajucich diuretika alebo lieky, ktoré mozu vyznamne
vplyvat’ na funkciu obli¢iek a u pacientov s vyraznou depléciou extracelularneho objemu z akejkol'vek
pri¢iny, napriklad pred alebo po velkych chirurgickych vykonoch (pozri ¢ast’ 4.3). Monitorovanie
funkcie obliciek sa pri pouziti diklofenaku v takychto pripadoch odportica ako preventivne opatrenie.

Podavanie NSAID moze spdsobit’ od davky zavislu redukciu tvorby prostaglandinu a urychlit’
zlyhanie obliciek. Pacienti s najva¢sim rizikom tejto reakcie su ti, ktori trpia poruchou funkcie
obliciek, srdcovymi poruchami, peceniovou dysfunkciou, pacienti uzivajuci diuretika a starSie osoby.
Funkcie oblic¢iek maji byt u tychto pacientov monitorované (pozri ¢ast’ 4.3).

Kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldarne ucinky

Prislusné sledovanie a konzultacie vyzaduja pacienti s anamnézou hypertenzie a/alebo 'ahkého az
stredne t'azkého kongestivneho srdcového zlyhania, u ktorych boli v stvislosti s liecbou NSAID
hlasené zadrziavanie tekutin a edém.

Klinické Studie a epidemiologické udaje naznacuji, Ze uzivanie diklofenaku, obzvlast pri vysokom
davkovani (150 mg denne) a pri dlhodobej lie¢be, moze byt spojené s miernym zvysenim rizika
arterialnych trombotickych prihod (napriklad infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda).
Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, preukazanou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych tepien a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim
maju byt lieeni diklofenakom po starostlivom zvazeni. Podobné zhodnotenie ma byt vykonané pred
zacatim dlhodobej liecby u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych prihod
(napriklad hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie).

Gastrointestinalne ucinky

Gl krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mozu byt fatalne, boli u vSetkych NSAID hlasené
kedykol'vek pocas liecby s alebo bez varovnych priznakov alebo predchadzajucej anamnézy
zavaznych gastrointestinalnych prihod.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie a perforacie sa zvySuje so zvySujlicou sa davkou,
obzvlast’ u pacientov s anamnézou ulceracie, ak bola komplikovana krvacanim alebo perforaciou
(pozri Cast’ 4.3) a u star§ich osob. Tito pacienti maja zacat’ liebu S najniZzSou moznou davkou.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najma starsi pacienti, maja hlasit’ vSetky neobvyklé
gastrointestinalne priznaky (najmé gastrointestinalne krvacanie), predovSetkym na zaciatku liecby.

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov lie¢enych subezne lickmi, ktoré mézu zvySovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, selektivne
inhibitory spitného vychytavania serotoninu alebo antiagregacné lieky ako aspirin (pozri ¢ast’ 4.5).

Ked’ sa u pacientov liecenych DIOMPRAZOM 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo vredy, lie¢bu je potrebné ukoncit’.

NSAID sa maji podavat’ s opatrnost'ou pacientom s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni
(ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), pretoZe tieto tazkosti sa mézu zhorsit” (pozri Cast’ 4.8).

Pouzivanie NSAID, vratane diklofenaku, moze stuvisiet’ so zvySenym rizikom gastrointestinalneho
anastomotického leaku (presakovania). Pri pouZiti diklofenaku po gastrointestinalnom chirurgickom

zakroku sa odportca dosledny lekarsky dohl’ad a opatrnost’.

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

Zavazné kozné reakcie

V suvislosti s uzivanim NSAID boli veI'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré z nich
fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxickej epidermalnej
nekrolyzy a generalizovanej buldznej fixnej liekovej erupcie (pozri ¢ast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie
riziko tychto reakcii pre pacientov je v skorej faze lie¢by, nastup tychto reakcii sa objavil vo vaésine
pripadov pocas prvého mesiaca lie¢by. Lie¢ba liekom DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s
riadenym uvolfiovanim sa ma ukoncit’ pri prvom vyskyte koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo
akychkol'vek inych prejavov precitlivenosti.

Zenska plodnost

Pouzivanie DIOMPRAZU 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim méze narusit’ zensku
plodnost’ a neodportéa sa zenam, ktoré sa snaZia otehotniet’. Zeny, ktoré maju problémy s
otehotnenim alebo podstupuji vysetrenie na plodnost’, majt DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly
s riadenym uvolfiovanim vysadit’.

Hematologickeé ucinky
DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim, spolo¢ne s inymi NSAID, moze
reverzibilne inhibovat’ agregaciu krvnych dosti¢iek.

Omeprazol

Pri vyskyte akychkol'vek alarmujicich priznakov (napriklad vyznamny nechceny ubytok na vahe,
opakujtce sa vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a pri podozreni na zaludo¢ny vred alebo
pri existujicom vrede, ma byt vyluceny zhubny nédor, pretoze lieCba méze zmiernovat’ priznaky a
oddialit’ stanovenie diagnozy.

Subezné podavanie atazanaviru a inhibitorov proténovej pumpy sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa
kombinacii atazanaviru s inhibitorom proténovej pumpy neda vyhnut’, odporaca sa starostlivé klinické
sledovanie (napriklad virusovej zataze) v kombinacii S0 zvySenim davky atazanaviru na 400 mg so
100 mg ritonaviru, pricom davka omeprazolu 20 mg nema byt’ prekrocena.

Omeprazol, rovnako ako vsetky blokatory kyselin, mo6ze znizovat’ absorpciu vitaminu B12
(kyanokobalamin) vzhI'adom na hypo- alebo achlérhydriu. Ma sa to zvazit’ u pacientov so znizenymi
telesnymi zasobami alebo rizikovymi faktormi pre znizent absorpciu vitaminu B12 pri dlhodobej
liecbe.

Omeprazol je inhibitor CYP2C19. Pri zacati alebo ukonéeni liecby omeprazolom sa ma zvazit’
moznost’ interakcie s liekmi, ktoré si metabolizované prostrednictvom CYP2C19. Interakcia je
pozorovana medzi klopidogrelom a omeprazolom (pozri ¢ast’ 4.5). Nie je isty klinicky vyznam tejto
interakcie. Kvoli prevencii sa sibeznému podavaniu omeprazolu a klopidogrelu ma vyhnut’.

U pacientov lie¢enych inhibitormi protonovej pumpy (PPI), ako je omeprazol, po dobu najmenej troch
mesiacov a vo vicsine pripadov pocas jedného roka, bola hlasena zavazna hypomagneziémia. Mozu sa
vyskytnat’ zavazné prejavy hypomagneziémie, ako tinava, tetania, delirium, kice, zavraty a
ventrikularna arytmia, ale mézu za¢at’ nenapadne a moézu byt prehliadnuté. U najviac postihnutych
pacientov sa hypomagneziémia zlepsi po podani hor¢ika a vysadeni PPI. U pacientov, ktori majt byt
na dlhodobej liecbe alebo ktori uzivaju PPI s digoxinom alebo liekmi, ktoré mézu sposobit
hypomagneziémiu (napr. diuretikd), maja zdravotnicki pracovnici zvazit’ meranie hladiny horcika pred
zacCatim liecby s PPI a pravidelne pocas liecby.

Inhibitory protonovej pumpy, najmé ak su pouzivané vo vysokych davkach a po vel'mi dlha dobu (> 1
rok), mézu mierne zvysit’ riziko zlomeniny bedra, zapastia a chrbtice, predovsetkym u star§ich
pacientov alebo v pritomnosti inych znamych rizikovych faktorov.
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Pozorovacie §tadie naznac¢uju, ze inhibitory protonovej pumpy moézu zvysit’ celkové riziko fraktar o
10-40%. Cast’ z tohto narastu moze byt sposobena d’alsimi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom
osteopordzy maju dostavat’ starostlivost’ podl'a sic¢asnych klinickych odporti€ani a maji mat’
adekvatny prijem vitaminu D a vapnika.

Poskodenie obliciek

U pacientov uzivajicich omeprazol sa pozorovala akutna tubulointersticialna nefritida (TIN), pricom
sa moze vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby omeprazolom (pozri Cast’ 4.8.). Aklitna
tubulointersticidlna nefritida méze progredovat’ do zlyhania obliciek.

Omeprazol sa ma vysadit’ Vv pripade podozrenia na TIN a ihned’ sa ma zacat’ vhodna liecba.

Subakutny kozny lupus erythematosus (SCLE, subacute cutaneous lupus erythematosus)

Inhibitory protéonovej pumpy suvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak su sprevddzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie lieku DIOMPRAZ. SCLE po
predchadzajucej liecbe inhibitorom protonovej pumpy moze zvysit’ riziko SCLE pri pouziti inych
inhibitorov protonovej pumpy.

Liecba inhibitormi protonovej pumpy moze viest’ k mierne zvysenému riziku gastrointestinalnych
infekcii ako Salmonella a Campylobacter (pozri ¢ast’ 5.1).

Rovnako ako pri kazdej dlhodobej liecbe, najma pri prekroceni ro¢nej lieCby, pacienti maji byt
pravidelne sledovani.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moéze ovplyvnit’ vySetrovanie neuroendokrinnych nadorov.
Aby sa vyhlo tejto interferencii, lieGba omeprazolom sa ma prerusit’ najmenej 5 dni pred stanovenim
CgA (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati na referen¢nti hodnotu po pociato¢nom
merani, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni lie¢by inhibitorom protonovej pumpy.

Tento liek obsahuje propylénglykol
Tento liek obsahuje 1,0 mg propylénglykolu v kazdej kapsule.

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

45 Liekové a iné interakcie

Diklofenak (NSAID)

Ostatné analgetika vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2

Vyhnite sa sa¢asnému podavaniu dvoch alebo viacerych NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylovej),
pretoze to0 moze zvysit' riziko neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika a antihypertenziva

Mozu sa objavit’ znizené diuretické a antihypertenzné ucinky. Tato kombinacia ma byt podavana s
opatrnost’ou a pacientom, najma star§im, sa ma monitorovat’ ich krvny tlak. Pacienti maju byt’ po
zacati subeznej liecby a potom v pravidelnych intervaloch primerane hydratovani a ma sa sledovat’ ich
funkcia obliciek, najméa u pacientov uzivajtcich diuretika a ACE inhibitory kvoli zvySenému riziku
nefrotoxicity.

Diuretikda mozu zvysovat’ riziko nefrotoxicity NSAID. Stbezna liecba s draslik Setriacimi diuretikami
moze byt spojena S0 zvySenymi hladinami draslika v sére, z toho dovodu sa ma draslik v sére
monitorovat’.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/01021-ZME

Digoxin: Moze sa zistit’ zvySenie plazmatickych koncentracii dixoginu, preto sa odportca
monitorovanie hladin digoxinu v sére.

Srdcové glykozidy: NSAID mézu zhorsit’ srdcové zlyhanie, znizit’ GFR (Glomerular Filtration Rate) a
zvysit plazmatické hladiny glykozidov.

Litium: MoZe sa objavit’ znizena eliminacia litia a preto sa odporica monitorovanie hladin litia v sére.

Metotrexat: V pripade, Ze NSAID a metotrexat su podavané do 24 hodin po sebe, je potrebna
opatrnost’.

Diklofenak moze inhibovat’ tubularny renalny klirens metotrexatu a tym zvysit’ hladiny metotrexatu,
¢o vedie K toxicite.

Cyklosporin: Zvysené riziko nefrotoxicity, preto ma byt diklofenak podavany v davkach niz§ich, aké
by boli pouzité u pacientov, ktori by nedostavali cyklosporin.

Mifepriston: NSAID sa nemaju uzit’ 8-12 dni po podani mifepristonu, pretoze NSAID mézu znizit
ucinok mifepristonu.

Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

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

Chinolénové antibiotika: Stadie na zvieratach naznaduju, ze NSAID mozu zvysit riziko kicov
spojenych s chinolénovymi antibiotikami. Pacienti, ktori uzivaja NSAID a chinolény, mézu mat’
zvysené riziko pre rozvoj kicov.

Selektivne inhibitory spdtného vychytivania serotoninu (SSRI): Zvysené riziko gastrointestinalneho
krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Takrolimus: Mozné zvysenie rizika nefrotoxicity pri podavani NSAID s takrolimom.

Zidovudin: Zvysené riziko hematologickej toxicity, ak st NSAID podavané so zidovudinom. Existuja
dokazy 0 zvysenom riziku hemartr6z a hematomu u HIV (+) hemofilikov podstupujucich stibeznu
lie¢bu zidovudinom a ibuprofénom.

Fenytoin: Odporuca sa sledovanie plazmatickej koncentracie fenytoinu vzhl’adom k o¢akavanému
narastu hladin fenytoinu.

Kolestipol a kolestyramin: Tieto latky mozu vyvolat’ oneskorenie alebo znizenie absorpcie, preto sa
odporuca, aby sa diklofenak podaval najmenej jednu hodinu pred alebo 4 aZ 6 hodin po podani
kolestipolu/kolestyraminu.

Silné inhibitory CYP2C9: Pri su¢asnom uzivani diklofenaku so silnymi CYP2C9 inhibitormi (ako
sulfinpyrazon a vorikonazol), ktoré moze viest’ k vyraznému zvyseniu Koncentracie v plazme a
expozicie diklofenaku v désledku inhibicie metabolizmu diklofenaku, sa odporuca opatrnost’.

Antidiabetika: Klinické stadie preukazali, Ze diklofenak sa moze podavat’ sucasne s peroralnymi
antidiabetikami bez ovplyvnenia ich klinického ucinku. Avsak, ojedinele boli hlasené pripady
hypoglykemickych a hyperglykemickych ucinkov, ktoré si vyzadovali zmeny v davkovani antidiabetik
v priebehu lie¢by diklofenakom. Z tohto dévodu sa odporaca ako preventivne opatrenie pocas
kombinovanej liecby sledovanie hladiny glukozy v Krvi.

Omeprazol
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Vplyv omeprazolu na farmakokinetiku inych lieéiv

Lieciva s absorpciou zavislou od pH

Znizena intragastricka acidita pocas lieby omeprazolom moze zvysit’ alebo znizit’ absorpciu lieciv s
gastrickou absorpciou zavislou od pH.

Nelfinavir, atazanavir:
Plazmatické hladiny nelfinaviru a atazanaviru v pripade sti¢asného podavania s omeprazolom poklesli.

Subezné podavanie omeprazolu a nelfinaviru je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). St¢asné podavanie
omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) znizilo priemernu expoziciu nelfinaviru o cca 40% a priemerna
expozicia farmakologicky aktivneho metabolitu M8 bola znizena o cca 75 -90%. Interakcia moze tieZ
zahtnat’ aj inhibiciu CYP2C109.

Subezné podavanie omeprazolu s atazanavirom sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Subezné podavanie
omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym
dobrovol'nikom viedlo k 75% znizeniu expozicie atazanaviru. Zvysenie davky atazanaviru na 400 mg
nedokazalo kompenzovat’ vplyv omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Stibezné podavanie
omeprazolu (20 mg jedenkrat denne) a atazanaviru 400 mg/ritonaviru 100 mg zdravym
dobrovol'nikom viedlo k znizeniu 0 priblizne 30% Vv expozicii atazanaviru v porovnani s atazanavirom
300 mg/ritonavirom 100 mg jedenkrat denne.

Digoxin:

Subezna liecba omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom zvysila u zdravych dobrovolnikov

biologickt dostupnost’ digoxinu 0 10%. Toxicita digoxinu bola hlasena zriedkavo. Ak je vsak
omeprazol podavany vo vysokych davkach star§im pacientom, ma sa pouzivat' s opatrnost'ou.
Terapeutické monitorovanie digoxinu sa ma vtedy zintenzivnit’.

Klopidogrel:

V skrizenej Klinickej studii bol pocas 5 dni podavany samotny klopidogrel (nasycovacia davka 300 mg
a nasledne 75 mg/den) a spolu s omeprazolom (80 mg v rovhakom ¢ase ako klopidogrel). Expozicia
aktivneho metabolitu klopidogrelu bola znizena 0 46% (1. den) a 42% (5. den), ak boli klopidogrel a
omeprazol podavané spolo¢ne. Priemerna inhibicia agregéacie dosti¢iek bola zniZzena 0 47% (24 hodin)
a 30% (5. den), ak boli klopidogrel a omeprazol podavané sucasne. V inej $tadii bolo preukazané, ze
podavanie Klopidogrelu a omeprazolu v réznych ¢asoch nezabrani ich interakcii, ktora je
pravdepodobne riadena inhibi¢nym uc¢inkom omeprazolu na CYP2C19. Rozporné udaje o klinickych
dosledkoch tejto PK/PD interakcie z hl'adiska vaznych kardiovaskularnych prihod boli hlasené z
pozorovacich a klinickych stadii. Z preventivnych dévodov sa ma sti¢asnému uzivaniu omeprazolu a
klopidogrelu vyhnat' (pozri ¢ast’ 4.4).

Ostatné lieciva:
Absorpcia posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamne znizena a preto moze
byt’ oslabena klinicka u¢innost’. Stibeznému uzivaniu posakonazolu a erlotinibu je potrebné sa vyhnut'.

Lieciva metabolizované CYP2C19:

Omeprazol je stredne silny inhibitor CYP2C19, hlavného enzymu metabolizujuceho omeprazol. To
znamena, ze metabolizmus stibezne podavanych lieciv metabolizovanych CYP2C19 moze byt znizeny
a systémova expozicia tymto latkam zvysena. Prikladmi takychto latok su R-warfarin a iné antagonisty
vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.

Cilostazol:
Omeprazol podavany v davkach 40 mg zdravym dobrovolnikom Vv skrizenej $tadii zvySoval Cmax
cilostazolu 0 18% a AUC 0 26% a jeden z jeho aktivnych metabolitov Cmax 0 29% a AUC 0 69%.

Fenytoin:
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Sledovanie plazmatickej koncentracie fenytoinu sa odpora¢a pocas prvych dvoch tyzdiov od zaciatku
liecby omeprazolom a ak sa upravi davka fenytoinu, k d’al$ej uprave davky a monitorovaniu ma déjst’
aj po ukonceni liecby omeprazolom.

Neznamy mechanizmus

Sachinavir:
Subezné podavanie omeprazolu so sachinavirom/ritonavirom pacientom infikovanym HIV viedlo k
zvyseniu plazmatickych koncentracii az na priblizne 70% pre sachinavir s dobrou toleranciou.

Takrolimus:

Pri sibeznom podavani omeprazolu bolo zaznamenané zvysenie sérovych hladin takrolimu. Ma sa
zintenzivnit’ monitorovanie koncentracii takrolimu ako aj renalnych funkcii (klirens kreatininu) a v
pripade potreby upravit’ davkovanie takrolimu.

Metotrexat:

U niektorych pacientov bolo hlasené zvysenie hladin metotrexatu, ak sa podaval spolu s inhibitormi
protonovej pumpy. Ak sa metotrexat podava vo vysokych davkach, méze byt nevyhnutné zvazit
docasné vysadenie omeprazolu.

Ucinky inych lie&iv na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/alebo CYP3A4:

Vzhl'adom k tomu, ze omeprazol je metabolizovany CYP2C19 a CYP3A4, lieCiva, ktoré inhibuju
CYP2C19 alebo CYP3A4 (ako je klaritromycin a vorikonazol) mozu viest’ k zvyseniu hladin
omeprazolu v sére znizenim rychlosti metabolizmu omeprazolu. Subezna lie¢ba s vorikonazolom
viedla k zdvojnasobeniu expozicie omeprazolu. Ak boli vysoké davky omeprazolu dobre tolerované,
nie je vo vseobecnosti potrebna tprava davky omeprazolu. Avsak uprava davkovania sa ma vziat’ do
uvahy u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a ak je indikovana dlhodoba liecba.

Induktory CYP2C19 a/alebo CYP3A4:

Lie¢iva zname ako induktory CYP2C19 alebo CYP3A4 alebo oboch (ako je rifampicin a 'ubovnik
bodkovany) mozu viest’ k znizeniu sérovych hladin omeprazolu zvy$enim rychlosti metabolizmu
omeprazolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Diklofenak

Gravidita:

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze mat’ neziaduci vplyv na tehotenstvo a/alebo
embryonalny/fetalny vyvoj. Udaje z epidemiologickych §tidii naznaduji zvysené riziko potratov,
srdcovych malformacii a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku
tehotenstva. Absolttne riziko kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1% az na
priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze riziko sa zvysuje s davkou a diZkou terapie. U zvierat bolo
preukazané, Ze podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov vedie k Castejsim pre- a post-
implanta¢nym stratdim a k embryo-fetalnej smrti.

Navyse u zvierat, ktoré dostavali inhibitory syntézy prostaglandinov pocas obdobia organogenézy,
bola hlasena zvysena incidencia rdznych malformacii vratane kardiovaskularnych malformacii. Od 20.
tyzdna tehotenstva méze uzivanie DIOMPRAZU 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly spdsobit’
oligohydramnion v désledku poruchy funkcie obliciek 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 zGzenia ductus arteriosus, z ktorych vécsina ustapila po ukonceni lieCby. Pocas
prvého a druhého trimestra tehotenstva sa preto DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly nema
podavat’, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly uziva
zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma byt
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pocas nieckol’kych dni od 20. gestacného tyzdna sa ma zvazit’ predpdrodné monitorovanie zamerané na
oligohydramnion a zizenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zizenie ductus
arteriosus, liecba DIOMPRAZOM 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u plodu:

o kardiopulmonalnu toxicitu (predasné zuZenie/uzavretie ductus arteriosus a pltacnu
hypertenziu);
o renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

u matky a novorodenca na konci tehotenstva:

o mozné predlzenie ¢asu krvacania, antiagregacného ucinku, ktory sa moze vyskytnit aj pri
vel'mi nizkych davkach,
. inhibiciu kontrakcii maternice, ktord vedie k oneskorenému alebo predlzenému porodu.

Preto je DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly pocas tretieho trimestra gravidity kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie:

Z obmedzeného poc¢tu doteraz dostupnych $tadii sa ukazuje, Ze NSAID sa m6zu objavit’ vo vel'mi
nizkych koncentraciach v materskom mlieku. NSAID sa majt, pokial je to mozné, poc¢as dojéenia
vylucit.

Fertilita:
Pozri ¢ast’ 4.4

Omeprazol

Gravidita:

Vysledky troch prospektivnych epidemiologickych stadii (viac nez 1000 ukoncenych gravidit)
nenaznacuju nepriaznivé ucinky omeprazolu na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca.
Omeprazol sa pocas tehotenstva moze uzivat'.

Dojcenie:
Omeprazol sa vyluéuje do materského mlieka, ale je nepravdepodobné, Ze by pri terapeutickych
davkach mal vplyv na doj¢a.

4.7  QOvplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po uziti NSAID je moznost’ vzniku neziaducich u¢inkov ako zavraty, ospalost’, inava a poruchy
videnia, vertigo, ospalost’ alebo iné poruchy centralneho nervového systému. Po uZiti omeprazolu sa
mozu vyskytnit’ zavraty a poruchy videnia (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa objavia, pacienti nemaju riadit’
vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Diklofenak

Ak sa vyskytnt zavazné vedlajsie i¢inky, DIOMPRAZ 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym
uvolnovanim sa mé vysadit’.

NajcastejSie pozorované neziaduce ucinky su gastrointestinalneho charakteru.

Neziaduce u¢inky diklofenaku z klinickych $tudii a epidemiologickych udajov st zhrnuté v tabulke
nizsie.

Na klasifikdciu vyskytu neziaducich Gi¢inkov bola pouZita nasledujtica terminologia:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
Menej ¢asté (>1/1000 az <1/100)

10
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Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Trieda organovych systémov
MedDRA

Neziaduce uc¢inky

Frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Leukopénia, neutropénia,
trombocytopénia, hemolyticka anémia,
aplastickd anémia, agranulocytoza.

Vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného systému

Nespecifické alergické reakcie,
anafylaktoidné reakcie (vratane
hypotenzie a Soku) a anafylaxia.
Reaktivita dychacich ciest zahfiajiica
astmu, zhorSenie astmy,
bronchospazmus alebo dychavicnost.

Zriedkavé

Angioedém, angioneuroticky edém
(vratane opuchu tvare).

Vel'mi zriedkavé

Psychické poruchy

Depresia, dezorientacia, nespavost’,
podrazdenost’, psychotické reakcie,
no¢né mory.

Vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy, zavraty.

Casté

Somnolencia

Zriedkavé

Poruchy paméiti, parestézia, asepticka
meningitida (najmé u pacientov s
existujucimi autoimunitnymi
ochoreniami ako lupus erythematosus,
zmieSané ochorenie spojivového
tkaniva) s priznakmi ako stuhnuty krk,
bolest’ hlavy, nevolnost’, vracanie,
horacka alebo dezorientacia.
Zmitenost’, halucinécie, celkovy pocit
choroby, tinava a ospalost’, poruchy
chuti, tras, kr¢e, izkost’, cievna
mozgova prihoda.

Vel'mi zriedkavé

Poruchy oka Poruchy zraku (rozmazané videnie), Vel'mi zriedkavé
dvojité videnie, zapal zrakového nervu.
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Casté
Poruchy sluchu, tinnitus. Vel'mi zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej Edém Zriedkavé

¢innosti

Hypertenzia, vaskulitida, busenie
srdca, bolest’ na hrudniku, srdcové
zlyhanie.

Vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

Malé zvysenie rizika arterialnych
trombotickych udalosti (napriklad
infarkt myokardu alebo cievna
mozgova prihoda).

Vel'mi zriedkavé

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Astma (vratane dyspnoe).

Zriedkavé

Pneumonitida

Vel'mi zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea, vomitus, diarea, dyspepsia,
bolest’ brucha, flatulencia, anorexia.

Casté

Gastritida, hemateméza, hemoragicka
hnacka, meléna, gastrointestinalny vred
(s alebo bez krvacania alebo
perforacie), peptické vredy, perforacia
alebo gastrointestinalne krvacanie,
niekedy fatalne, najmé u starSich

Zriedkavé

11
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pacientov.

Exacerbacia kolitidy a Crohnove;j Vel'mi zriedkavé
choroby, zapcha, ulcerdzna stomatitida,
glositida, porucha pazeraka,
intestinalne striktiry podobné
diafragme, pankreatitida.

Ischemicka kolitida Neznédme
Poruchy pecene a Zlcovych ZvySenie transaminaz Casté
ciest Zltatka, abnormalna funkcia pecene, Zriedkavé
hepatitida (v ojedinelych pripadoch
nahla).
Nekroza pecene, zlyhanie peCene. Velmi zriedkavé
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Casté
tkaniva Zihl'avka Zriedkavé
Fotosenzitivita, kozné vyrazky, Velmi zriedkavé

buldzne vyrazky, ekzém, multiformny
erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrom), strata
vlasov, exfoliativna dermatitida,
purpura, alergicka purpura, svrbenie.

Fixna liekova erupcia, generalizovand | Nezname
buldzna fixna lickova erupcia

Poruchy obli¢iek a mocovych Nefrotoxicita v roznych formach, Vel'mi zriedkavé
ciest vratane intersticialnej nefritidy,
proteintria, renalna papilarna nekréza,
nefroticky syndrom, akutne renalne
zlyhanie, poruchy mocenia (napriklad
hematuria).

Klinické studie a epidemiologické udaje trvale naznacuji zvySené riziko arterialnych trombotickych
prihod (napr. infarkt myokardu alebo mftvica) spojenych s uzitim diklofenaku, najma pri vysokych
davkach (150 mg denne) a pri dlhodobej lie¢be. (Pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Omeprazol
Najcastejsimi neziaducimi G¢inkami (1-10% pacientov) st bolest’ hlavy, bolest” brucha, zapcha,
hnacka, plynatost’ a nevol'nost’/vracanie.

Nasledujtce neziaduce ucinky boli identifikované alebo predpokladané v programe klinického
hodnotenia omeprazolu a po uvedeni na trh. Ziadne neboli zavislé od velkosti davky. Neziaduce
uéinky uvedené nizsie st klasifikované podla frekvencie vyskytu a triedy organovych systémov.
Kategorie frekvencii su definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej éasté (> 1/1000 az <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych NeZiaduce ucinky Frekvencia
systémov MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického | Leukopénia, trombocytopénia, Zriedkavé
systému Agranulocytdza, pancytopénia Velmi zriedkavé

Poruchy imunitného systému | Reakcie z precitlivenosti napriklad | Zriedkavé
hortcka, angioedém a
anafylakticka reakcia/Sok

Poruchy metabolizmu a Hyponatriémia Zriedkavé
VyZivy Hypomagneziémia, zavazna Nezname
hypomagneziémia moze mat za
nasledok hypokalciémiu

12
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Psychické poruchy Insomnia Menej casté
Nepokoj, zmitenost’, depresia Zriedkavé
Agresivita, halucinacie Vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému | Bolesti hlavy Casté
Zavraty, parestézia, somnolencia Menej casté
Zmeny chuti Zriedkavé
Poruchy oka Rozmazané videnie Zriedkavé
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Menej Casté
Poruchy dychacej ststavy, Bronchospazmus Zriedkavé
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Bolesti brucha, zapcha, hnacka, Casté
traktu naduvanie, nevol'nost’/vracanie,
polypy podzaludkovej zl'azy
(benigne)
Sucho v ustach, stomatitida, Zriedkavé
gastrointestinalna kandidéza
Mikroskopicka kolitida Nezname
Poruchy pecene a zl¢ovych Zvysené hladiny pecenovych Menej Casté
ciest enzymov
Hepatitida so Zltackou alebo bez Zriedkavé
nej

Zlyhanie pecene, encefalopatia u Velmi zriedkavé
pacientov s uz existujucim
ochorenim pecene

Poruchy koZe a podkozného | Dermatitida, pruritus, vyrazka, Menej Casté
tkaniva zihlavka
Alopécia, fotosenzitivita Zriedkavé
Multiformny erytém, Velmi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza

(TEN) Nezname
Subakutny kozny lupus
erythematosus (pozri ¢ast’ 4.4)
Muskuloskeletalne poruchy Zlomenina bedra, zapastia alebo Menej Casté
a poruchy spojivového chrbtice
tkaniva Artralgia, myalgia Zriedkavé
Svalova slabost’ Vel'mi zriedkavé
Poruchy obliciek Tubulointersticialna nefritida Zriedkavé
a mocovych ciest (s moznou progresiou do renalneho
zlyhania)
Poruchy reprodukéného Gynekomastia Velmi zriedkavé
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Celkovy pocit choroby, periférny Menej Casté
V mieste podania edém
zvysené potenie Zriedkavé

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.

49 Predavkovanie
Diklofenak

Priznaky:
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Medzi priznaky patria bolesti hlavy, nevolnost’, vracanie, bolesti v nadbrusku, gastrointestinalne
krvacanie, zriedkavo hnacka, dezorientacia, excitacia, kdma, ospalost’, zavraty, tinnitus, mdloby a
obcas kiée. V pripade vyznamnej otravy je mozné akutne zlyhanie obli¢iek a poskodenie pecene.

Liecba:

Manazment akutnej otravy NSAID sa v podstate sklada z podpornych a symptomatickych opatreni.
Do jednej hodiny po poziti potencialne toxického mnoZstva sa ma zvazit’ podanie aktivneho uhlia.
Alternativne, u dospelych pacientov, sa ma do jednej hodiny pri potencialne Zivot ohrozujicom
predavkovani zvazit' vyplach zaludka.

Ma sa zabezpecit’ dobry odtok mocu.
Renalne a pecenové funkcie sa maju starostlivo monitorovat'.

Pacienti po poziti potencialne toxického mnoZstva maja byt starostlivo sledovani po dobu najmenej
Styroch hodin.

Casté alebo dlhotrvajuce ki¢e majii byt lie¢ené intravendznym diazepamom.

Dalsie opatrenia sa maju indikovat’ podla klinického stavu pacienta. Specifické terapie ako niitena
diuréza, dialyza alebo hemoperfuzia pravdepodobne nenapomahajt pri eliminacii NSAID vzhladom k
ich vysokej miere vizby na proteiny a extenzivny metabolizmus.

Pri komplikaciach ako hypotenzia, zlyhanie obliciek, kice, gastrointestinalne poruchy a utlm dychania
sa maju uskuto¢nit’ podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Omeprazol
K dispozicii si len obmedzené informacie o vplyve predavkovania omeprazolom u l'udi. V literatare

boli popisané davky az do 560 mg a zaznamenali sa ojedinelé hlasenia o uZiti jednorazovych
peroralnych davok az 2400 mg omeprazolu (120 nasobna obvykla odporucana klinicka davka). Boli
hlasené nevolnost’, vracanie, zavraty, bolesti brucha, hnacka a bolest’ hlavy. TaktieZ v jednotlivych
pripadoch boli popisané apatia, depresia a zmétenost’.

Opisané priznaky boli prechodné a nebol nahlaseny ziadny zavazny doésledok. So zvySenymi davkami
sa miera eliminacie nemeni (Kinetiky prvého poriadku). Liecba je v pripade potreby symptomaticka.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: derivaty kyseliny octovej a pribuzné latky
ATC kod: MO1ABSS (diklofenak, kombinacie)

Diklofenak
Diklofenak je nesteroidna latka s vyraznymi analgetickymi/protizapalovymi vlastnost'ami. Je to
inhibitor prostaglandin syntetazy (cyklooxygenazy).

Omeprazol
Mechanizmus uéinku

Omeprazol, racemicka zmes dvoch enantiomérov znizuje sekréciu zalado¢nej Kyseliny vysoko
cielenym mechanizmom ucinku. Je $pecifickym inhibitorom kyselinovej pumpy Vv parietalnej bunke.
Je rychlo ucinkujuci a poskytuje kontrolu prostrednictvom reverzibilnej inhibicie sekrécie zalidocnej
kyseliny s davkovanim raz denne.
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Omeprazol je slaba zasada a koncentruje a konvertuje sa na aktivnu formu v silne kyslom prostredi
intracelularnych kanalikov parietalnych buniek, kde inhibuje enzym H*K*-ATPazu — kyselinova
pumpu. Tento G¢inok na kone¢ny stupen procesu tvorby zaltdoénej kyseliny je zavisly od davky a
poskytuje vel'mi uéinnu inhibiciu sekrécie bazalnej kyseliny a inhibiciu sekrécie stimulovanej
kyseliny, a to bez ohl'adu na stimul.

Farmakodynamické G¢inky
Vsetky pozorované farmakodynamické u€inky mozno vysvetlit’ i¢inkom omeprazolu na sekréciu
kyseliny.

Ucinok na sekréciu zalidocnej kyseliny:
Peroralne podavanie omeprazolu raz denne umoziuje rychlu a G¢innd inhibiciu dennej aj noénej
sekrécie zaludo¢nej kyseliny s maximalnym ucinkom v priebehu 4 dni lieCby.

Pri davke 20 mg omeprazolu sa priemerné zniZenie 24-hodinovej acidity vo vnutri zaludka o
minimalne 80 % u pacientov s dvanastnikovym vredom potom udrziavalo, pricom priemerné zniZenie
maximalnej tvorby kyseliny po stimulécii pentagastrinom bolo priblizne 70 % 24 hodin po podani.

U pacientov s dvanastnikovym vredom peroralne podavanie omeprazolu 20 mg udrZiava intragastrické
pH > 3 priemerne po dobu 17 hodin z 24 hodinovej periddy.

U pacientov trpiacich gastroezofagealnym refluxom v dosledku zniZenia sekrécie kyseliny a
intragastrickej acidity omeprazol v zavislosti od davky znizuje/normalizuje expoziciu pazeraka
kyseline.

Inhibicia sekrécie kyseliny suvisi s oblastou pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od
¢asu (AUC) omeprazolu a nie od aktualnej plazmatickej koncentracie v danom ¢ase.

V priebehu lie¢by omeprazolom nebola pozorovana tachyfylaxia.

Dalsie ucinky majiice vztah k inhibicii kyseliny:

Pri dlhodobej liecbe gastrické grandularne cysty boli hlasené s mierne zvysenou frekvenciou. Tieto
zmeny su fyziologickym désledkom vyraznej inhibicie sekrécie kyseliny, st benigne a zdaju sa byt’
reverzibilné.

Znizenie gastrickej acidity z akychkol'vek dévodov vratane inhibitorov protonovej pumpy zvysuje
mnozstvo gastrickych baktérii obvykle pritomnych v gastrointestindlnom trakte. Lie¢ba lieckmi
znizujicimi aciditu moze viest’ kK mierne zvysenému riziku gastrointestinalnych infekcii ako
Salmonella a Campylobacter.

Pocas liecby antisekreCnymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v ddsledku zniZenej kyslosti zaludka. ZvySena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, Ze inhibitory proténovej pumpy sa maju vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré by mohli byt po
liecbe PPI umelo zvysené, vratili do referencného rozsahu.

U niektorych pacientov (u deti aj dospelych) bol pocas dlhodobej lie¢by omeprazolom pozorovany
zvySeny pocet ECL buniek pravdepodobne stavisiaci so zvySenim sérovych hladin gastrinu. Vysledky
nie su povazované za klinicky vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Diklofenak
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Diklofenak sodny sa z ¢riev rychlo absorbuje a podlieha metabolizmu prvého prechodu. Terapeutické
plazmatické koncentracie sa dostavia asi pol hodiny po podani diklofenaku. Lie¢ivo je na 99,7%
viazané na bielkoviny a plazmaticky polcas pre fazu terminalnej eliminacie je 1 az 2 hodiny. Priblizne
60% podanej davky sa vylucuje oblickami vo forme metabolitov a menej ako 1% v nezmenenej forme.
Zvysok davky sa vyluéuje ZI¢ou v metabolizovanej forme.

Po rychlom gastrickom prechode gastrorezistentné pelety diklofenaku zaistuja rychlu dostupnost’
lie¢iva v krvnom riec¢isku. Pelety s predlZzenym uvolfiovanim spdsobujti oneskorenie uvolfiovania
aktivnej zlozky, takze jedna denna davka je obvykle dostacujtca.

Omeprazol

Absorpcia
Omeprazol a hore¢nata sol’ omeprazolu su v kyslom prostredi nestale a preto sa peroralne podavaju

ako gastrorezistentné granuly v kapsulach alebo tabletach. Absorpcia omeprazolu je rychla s
maximalnymi plazmatickymi hladinami vyskytujacimi sa priblizne 1 az 2 hodiny po podani davky.
Absorpcia omeprazolu prebieha v tenkom ¢éreve a je zvyc¢ajne ukoncena pocas 3-6 hodin. Stcasny
prijem potravy neovplyviiuje biologickl dostupnost’. Systémova dostupnost’ (biologicka dostupnost) z
jedinej peroralnej davky omeprazolu je priblizne 40%. Po opakovanom podani raz denne sa biologicka
dostupnost’ zvysuje az na 60%.

Distribiicia
Zdanlivy distribuény objem u zdravych osob je priblizne 0,3 I/kg telesnej hmotnosti. Omeprazol je na
97% viazany na plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Omeprazol sa tplne metabolizuje systémom cytochromu P450 (CYP). Hlavna ¢ast’ jeho metabolizmu
je zavisla na polymorfne vyjadrenom CYP2C19, zodpovednom za tvorbu hydroxyomeprazolu,
hlavného metabolitu v plazme. Zostavajuca Cast’ je zavisla na d’alsej Specifickej izoforme CYP3A4,
zodpovednej za tvorbu omeprazolsulfonu. V dosledku vysokej afinity omeprazolu k CYP2C19
existuje potencial pre kompetitivnu inhibiciu a metabolické interakcie liek — liek s inymi substratmi
pre CYP2C19. Avsak v dosledku nizkej afinity k CYP3A4 nema omeprazol ziadny potencial
inhibovat’ metabolizmus inych substratov CYP3A4. Navyse omeprazol nema inhibiény vplyv na
hlavné enzymy CYP.

Priblizne 3% belosskej a 15 - 20% 4zijskej populacie nema funkény enzym CYP2C19 a nazyvaju sa
slabi metabolizatori. U tychto jedincov je metabolizmus omeprazolu pravdepodobne katalyzovany
prevazne CYP3A4. Po opakovanom podani 20 mg omeprazolu raz denne bola priemerna hodnota
AUC 5 - 10 krat vyssia U slabych metabolizatorov ako u jedincov s funkénym enzymom CYP2C19
(extenzivni metabolizatori). Priemerné maximalne plazmatické koncentracie boli tiez 0 3 az 5 krat
vyssie. Tieto zistenia nemajt vplyv na davkovanie omeprazolu.

Elimindcia

Plazmaticky elimina¢ny pol¢as omeprazolu je zvyc¢ajne kratsi ako jedna hodina ako po jednorazovom,
tak aj po opakovanom peroralnom podani raz denne. Omeprazol sa z plazmy medzi davkami aplne
eliminuje a nema pri podavani raz denne tendenciu k akumulacii. Takmer 80% peroralnej davky
omeprazolu sa vylucuje v podobe metabolitov moc¢om, zostatok stolicou, primarne pochadzajucich zo
sekrécie zI¢ou.

AUC omeprazolu sa zvysuje S opakovanym podavanim. Toto zvySenie je zavislé od davky a po
opakovanom podavani ma za nasledok nelinearny vzt'ah davka - AUC. Tato zavislost’ od ¢asu a davky
je v dosledku znizenia metabolizmu prvého prechodu a systémového klirensu pravdepodobne
sposobena inhibiciou enzymu CYP2C19 omeprazolom a/alebo jeho metabolitmi (napriklad sulfonom).
Zistilo sa, ze ziaden metabolit nema akykol'vek vplyv na sekréciu zalidoénej kyseliny.

Osobitné skupiny pacientov
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Porucha funkcie pecene
Metabolizmus omeprazolu u pacientov s poruchou funkcie pecene je naruSeny, ¢o ma za nasledok
zvysené AUC. Omeprazol nepreukazal tendenciu k akumulécii pri davkovani raz denne.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika omeprazolu, vratane systémovej biologickej dostupnosti a rychlosti eliminacie, je u
pacientov so znizenou funkciou obli¢iek bez zmeny.

Starsi pacienti
Rychlost” metabolizmu omeprazolu je u starsich osob (75 az 79 rokov) mierne znizena.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Diklofenak
Neexistuj ziadne d’alsie predklinické udaje dolezité pre predpisovanie lieku ako tie, ktoré uz sa
zahrnuté v ostatnych castiach SPC.

Omeprazol
V stadiach s potkanmi celozivotne lieCenymi omeprazolom boli pozorované hyperplazia ECL buniek

zaludka a vyskyt karcinoidov. Tieto zmeny st vysledkom dlhodobej sekundarnej hypergastrinémie na
inhibiciu kyseliny.

Podobné nalezy boli zistené po liecbe antagonistami H.-receptorov, inhibitormi protonovej pumpy a
po Ciasto¢nej fundektomii. Takze tieto zmeny nepochadzajt z priameho Géinku kazdého jednotlivého
lieciva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celuloza

povidon K25

koloidny bezvody oxid kremigity

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylkrylatom (1: 1), typ A, neutralizovany hydroxidom sodnym (6
mol%)

propylénglykol

kopolymér metakrylatu amonneho typ A

kopolymér metakrylatu amonneho typ B

manitol

uhli¢itan horecnaty tazky

hydroxypropylceluloza (75-150 mPas/5% sol.)

laurylsiran sodny

hypromel6za (6mPas)

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1: 1) 30% disperzia (susina)
polysorbat 80

trietylcitrat

mastenec

Obal kapsuly:

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity E 172
zIty oxid Zelezity E 172
Zelatina

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

HDPE fT'asa: 4 roky
Blister: 4 roky

Cas pouZitel'nosti po prvom otvoreni
HDPE fT'asa: 1 mesiac

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

HDPE fTasa/blister: Uchovavajte pri teplote do 30 ° C.
HDPE fTasa: Uchovavajte v dobre uzatvorenej flasticke na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela HDPE f{Tasa s polypropylénovym skrutkovym uzaverom indikujucim porusenie S integrovanym
vysusadlom.

Originalne balenie 30 tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim.

oPA-Aluminium-PVC/Al blister
Originalne balenie 10, 20, 30, 50, 60, 100 tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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