
SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU

1.  NÁZEV PŘÍPRAVKU 

DICLOFENAC AL RETARD 

2.  SLOŽENÍ KVALITATIVNÍ I KVANTITATIVNÍ 

Účinná látka: 

Diclofenacum natricum 100 mg v 1 tabletě s prodlouženým uvolňováním. 

3.  LÉKOVÁ FORMA 

Tablety s prodlouženým uvolňováním. 

Popis: světle červené, kulaté, bikonvexní potahované retardované tablety bez zápachu nebo téměř bez zápachu. 

4.  KLINICKÉ ÚDAJE 

4.1.  Indikace 

- Akutní artritidy, včetně ataky dny. 

- Chronické artritidy, zejména revmatoidní artritída (chronická polyartritída). 

- Ankylozující spondylitida (morbus Bechtěrev) a jiná zánětlivá onemocnění páteře. 

- Artrózy, spondylartrózy - stavy podráždění u degenerativních onemocnění kloubů a páteře. 

- Revmatismus měkkých tkání. 

- Bolestivé poúrazové nebo pooperační otoky a záněty. 

4.2.  Dávkování a způsob podání 

Dávkování diklofenaku závisí na závažnosti onemocnění.  Doporučené dávkování diklofenaku pro dospělé je mezi 50 a 150 mg sodné soli diklofenaku denně, rozděleno na 2-3 jednotlivé dávky. 

Dospělí užívají 1x denně 100 mg, tj. 1 tabletu s prodlouženým uvolňováním diklofenaku.  V případě potřeby může být dávka diklofenaku zvýšena na 150 mg, a to přidáním diklofenaku v jiné lékové formě. 

Způsob a doba podávání 

Délka léčby závisí na závažnosti onemocnění a na individuální odpovědi pacienta.  U revmatických onemocnění může být nutné podávat diklofenak po delší dobu. 

Diclofenac AL retard se polyká nerozkousaný s dostatečným množstvím tekutiny; nemá se užívat na lačný žaludek.  Při žaludečních obtížích je doporučováno užívat přípravek při jídle. 

4.3.  Kontraindikace 

Diclofenac AL retard se nesmí užívat 

- při přecitlivělosti na diklofenak nebo jinou součást přípravku; 

- u neobjasněných poruch krvetvorby; 

- u vředové choroby žaludku a střev; 

- v posledním trimestru gravidity (viz 4.6. SPC). 

Vzhledem k vysokému obsahu účinné látky nesmí Diclofenac AL retard užívat děti a mladiství do 18 let. 

4.4.  Speciální upozornění 

Pouze po pečlivém zvážení očekávaného přínosu proti potenciálním rizikům a pod dohledem lékaře by měl být Diclofenac AL retard podáván 

- u indukované porfyrie;  - v prvním a druhém trimestru těhotenství (viz 4.6. SPC); 

- v průběhu kojení; 

- u pacientů se systémovým lupus erytematodes a u difúzních kolagenóz vaziva (smíšená kolagenóza). 

Zvlášť pečlivé monitorování je nutné i 

- u pacientů s gastrointestinálními obtížemi, při podezření na vředovou chorobu žaludku nebo střev a pokud se u pacienta dříve vyskytla zánětlivá onemocnění střev (kolitis ulcerosa, Crohnova nemoc); 

- při zvýšeném krevním tlaku a/nebo srdeční nedostatečnosti; 

- při předcházejícím onemocnění ledvin; 

- při těžkých poruchách funkce jater; 

- bezprostředně po větších chirurgických výkonech; 

- u starších pacientů. 

Zvýšenému riziku při podávání Diclofenac AL retard jsou vystaveni pacienti s astmatem, sennou rýmou, nosními polypy a chronickou obstrukční bronchopulmonální chorobou nebo chronickými infekcemi dýchacích cest (zejména jsou-li provázeny příznaky senné rýmy) a dále pacienti přecitlivělí na analgetika a nesteroidní protizánětlivé látky; u těchto nemocných dochází častěji než u jiných pacientů k astmatickým záchvatům (tzv. intolerance analgetik, analgetiky vyprovokované astma), lokálnímu otoku kůže a sliznic (tzv. Quinckeho edém) nebo ke kopřivce.  Těmto pacientům smí být Diclofenac AL retard podáván pouze se zvýšenou opatrností (připravenost na kritický stav) a pod lékařským dohledem.  Totéž platí i pro nemocné reagujícími alergicky (svěděním, kopřivkou) i na jiné léky.  Diklofenak může přechodně tlumit agregaci trombocytů a proto musí být pacienti s poruchami srážlivosti krve pravidelně sledováni. 

Pokud užívá pacient delší dobu větší než doporučené dávky přípravku proti bolesti, mohou se objevit bolesti hlavy, které se nesmí léčit zvýšenými dávkami léku.  Návykové užívání léků proti bolestem, zvláště pak kombinace několika účinných látek, může vést k trvalému poškození ledvin až k riziku selhání ledvin (analgetická nefropatie). 

Při déletrvající léčbě diklofenakem musí být pravidelně kontrolovány funkce jater, ledvin a krevní obraz. 

4.5.  Interakce 

Při současném užívání diklofenaku s digoxinem, fenytoinem nebo lithiem může docházet k zvýšení plazmatické hladiny těchto látek a následně i k vzestupu jejich toxicity. 

Diclofenac AL retard může oslabit terapeutický účinek současně podávaných diuretik a antihypertenzív; diklofek může zeslabit i působení ACE inhibitorů a navíc se při současném podávání těchto léků zvyšuje riziko poruch funkce ledvin. 

Při podávání Diclofenac AL retard současně s kalium šetřícími diuretiky se zvyšuje riziko hyperkalémie (musí se sledovat hladiny kalia v séru). 

Při současném užívání s glukokortikoidy nebo s jinými nesteroidními protizánětlivými léky se zvyšuje riziko nežádoucích účinků na gastrointestinální trakt (riziko krvácení). 

Podání Diclofenac AL retard 24 hodin před/nebo po podání metotrexátu může zvýšit koncentraci metotrexátu v krvi a tím zvýšit i jeho toxické účinky. 

Léky obsahující probenecid nebo sulfinpyrazon mohou zpomalovat vylučování diklofenaku z organismu. 

Nesteroidní protizánětlivé léky a tedy i diklofenak, mohou zvýšit nefrotoxické účinky cyklosporinu. 

Zatím provedené klinické studie neprokázaly interakci mezi diklofenakem a perorálními antikoagulancii; přesto je doporučováno, aby u pacientů současně léčených těmito léky byla pravidelně kontrolována krevní srážlivost. 

Diklofenak může vzácně způsobit pokles účinnosti antidiabetik, s následnou hyperglykémií a nutností úpravy dávkování antidiabetik; proto je při jejich současném podávání doporučováno monitorovat hladinu krevního cukru. 

4.6.  Těhotenství a laktace 

Diclofenac AL retard se nesmí podávat v 3. trimestru gravidity; svým účinkem by mohl, podobně jako některá jiná nesteroidní antiflogistika, prodloužit porod (oslabením děložních kontrakcí), u plodu vést k předčasnému uzávěru ductus arteriosus Botalli a zvýšit sklon ke krvácení u matky i plodu a podporovat vznik edémů u matky. 

Bezpečnost užívání diklofenaku u těhotných žen nebyla prokázána.  Proto není jisté, jaký vliv má inhibice syntézy prostaglandinu v těhotenství, neměl by se v prvních dvou trimestrech těhotenství Diclofenac AL retard podávat. 

Účinná látka, diklofenak, a jeho rozpadové produkty přecházejí v nepatrných množstvích do mateřského mléka.  Protože nežádoucí účinky na kojence dosud nebyly zaznamenány, není zpravidla, při krátkodobém užívání, zapotřebí kojení přerušit.  Pokud je ale při terapii revmatických onemocnění doporučeno dlouhodobé podávání nebo podávání vyšších dávek diklofenaku, je třeba uvažovat o přerušení kojení. 

4.7.  Možnost snížení pozornosti při řízení motorových vozidel a obsluze strojů 

Diclofenac AL retard může vyvolat nežádoucí účinky ze strany centrálního nervového systému jako jsou bolesti hlavy, závrať, excitace, stavy podrážděnosti, únava a ospalost; ve zvýšené míře se tyto účinky uplatňují při současném užití alkoholu.  Tyto nežádoucí účinky mohou u některých pacientů snížit schopnost řídit motorová vozidla a vykonávat jiné obdobné činnosti; při výskytu těchto nežádoucích účinků by nemocní neměli uvedené činnosti vykonávat. 

4.8.  Nežádoucí účinky 

Při výskytu dále uváděných nežádoucích účinků je třeba vzít v úvahu, že jsou většinou závislé na dávce a liší se podle individuálních dispozic pacienta.  Zvláště riziko krvácení do žaludku a střev závisí na velikosti dávky a na době, po kterou byl lék podáván. 

Účinky na gastrointestinální trakt 

Je třeba počítat s častým výskytem zažívacích obtíží jako je nevolnost, zvracení, průjem a drobné krvácení do gastrointestinálního traktu, které může ve výjimečných případech vést k anemii. 

Občas dochází k trávícím poruchám, nadýmání, kolikám, nechutenství a k vzniku žaludečních nebo duodenálních vředů (někdy s krvácením nebo perforací, výjimečně se zvracením krve, melaenou nebo krvavým průjmem). 

V jednotlivých případech byl zaznamenán zánět ústní sliznice nebo jazyka, léze jícnu, bolesti v podbřišku (např. nespecifické hemoragické kolitidy, zhoršení Crohnovy choroby nebo ulcerózní kolitidy) a zácpa. 

Účinky na CNS 

Občas se mohou vyskytnout nežádoucí účinky ze strany CNS jako je bolest hlavy, vzrušení, zvýšená dráždivost, únava, zchvácenost a závrať.  Ojediněle byly pozorovány i poruchy citlivosti, poruchy chuťového vnímání, zrakové poruchy (mlhavé nebo dvojité vidění), hučení v uších a přechodné poruchy sluchu, poruchy paměti, ztráta orientace, křeče, pocity úzkosti, noční děsy, třes, deprese a jiné psychotické reakce. 

V ojedinělých případech vznikla v průběhu léčby diklofenakem aseptická meningitida se ztuhlostí šíje, bolestmi hlavy, nevolnosti a zvracením s horečkou nebo obluzeností.  Zdá se, že k těmto poruchám jsou více predisponováni pacienti s autoimunními chorobami (systémový lupus erytematodes, difúzní kolagenózy vaziva). 

Kůže 

Ojediněle byly pozorovány reakce z přecitlivělosti jako vyrážky a svědění kůže, zřídka urtikárie a vypadávání vlasů. 

Občas se vyskytly puchýřky na kůži, ekzém, erytém, fotosenzitivita, purpura.  Ojediněle se mohou objevit vážné kožní reakce jako je např. Stevens-Johnsonův syndrom nebo Lyellův syndrom. 

Účinky na ledviny 

Ojediněle může vzniknout akutní insuficience ledvin, proteinurie, hematurie nebo poškození ledvin (intersticiální nefritída, nefrotický syndrom, nekróza papil); proto je nutné pravidelně kontrolovat funkci ledvin. 

Účinky na játra 

Občas dochází při podávání diklofenaku k zvýšení hodnot jaterních enzymů (sérových transamináz), ve výjimečných případech dochází k poškození jater (hepatitida provázená žloutenkou nebo i bez ikteru), ojediněle i s fulminantním průběhem bez prodromálních příznaků.  Proto mají být v průběhu léčby pravidelně sledovány jaterní testy. 

Účinky na pankreas 

Ojediněle byla pozorována pankreatitida. 

Účinky na krvetvorbu 

Zřídka může při podávání diklofenaku dojít k poruchám krvetvorby (anemie, leukopenie, trombocytopenie a agranulocytóza).  Prvními příznaky mohou být horečka, bolest v krku, povrchní defekty na sliznici dutiny ústní, obtíže připomínající chřipkové onemocnění, těžká ochablost, krvácení z nosu a do kůže.  Při dlouhodobém užívání diklofenaku má být proto pravidelně kontrolován krevní obraz. 

Výjimečně se může vyskytnout i hemolytická anémie (z urychleného odbourávání červených krvinek). 

Účinky na ostatní systémy 

Z ostatních nežádoucích účinků byl u pacientů s hypertenzí nebo omezenou funkcí ledvin popsán periferní edém.  Není vyloučena ani možnost závažných reakcí z přecitlivělosti, které se mohou manifestovat jako edém v obličeji, zduření jazyka, edém hrtanu se zúžením dýchacích cest, dušností až astmatickým záchvatem, bušením srdce, pokles krevního tlaku a s rizikem šoku.  Kterýkoliv z uvedených příznaků se může objevit již po první dávce přípravku a vyžaduje okamžitou lékařskou pomoc. 

Zcela ojediněle byly zaznamenány alergicky podmíněné záněty cév (vasculitis) a plic (pneumonitis). 

Zřídka se vyskytly palpitace, bolesti na hrudi a zvýšení krevního tlaku; výjimečně může dojít k srdeční insuficienci. 

V ojedinělých případech se při podávání nesteroidních antiflogistik popisuje zhoršení infekčních zánětů, jako příklad se uvádí nekrotizující fasciitida, které mohly mít souvislost s mechanismem působení nesteroidních intiflogistik.  Pacient by měl být poučen, že pokud se v průběhu léčení diklofenakem vyskytnou příznaky nové infekce nebo se projevy infekce zhorší, má bez prodlení navštívit lékaře.  Je nutné zvážit podání antimikrobiálních látek. 

V několika případech byl zaznamenán výskyt diafragmatických střevních striktur. 

4.9.  Předávkování 

Při předávkování může docházet k poruchám CNS (závratě, bolesti hlavy, zchvácenost až ztráta vědomí - u dětí navíc myoklonické záškuby), gastrointestinálním poruchám (nauzea, zvracení, bolesti v epigastriu, krvácení do gastrointestinálního traktu) a může se objevit i jaterní a/nebo ledvinová dysfunkce. 

Opatření při předávkování 

Specifické antidotum neexistuje. 

Po perorálním předávkování lze toxicitu zmírnit prostředky, které provokují zvracení a/nebo výplachem žaludku. 

Prvořadým opatřením při předávkování musí být úprava vodního a elektrolytového hospodářství. 

5.  FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 

5.1.  Farmakodynamické vlastnosti 

Diklofenak je nesteroidní antiflogistikum - analgetikum, které na obvyklých experimentálních modelech zánětu vykazuje schopnost tlumit syntézu prostaglandinů.  U člověka diklofenak zmírňuje zánětem vyvolané bolesti, otoky a horečku.  Mimoto diklofenak inhibuje i ADP a kolagenem indukovanou agregaci destiček. 

5.2.  Farmakokinetické vlastnosti 

Po perorální aplikaci obvyklých acidorezistentních forem se diklofenak úplně absorbuje, a to distálně od žaludku.  Maximální hladinu v plazmě dosáhne v závislosti na době žaludeční pasáže, za 1-16 hodin, v průměru po 2-3 hodinách.  Po intramuskulární aplikaci dosáhne maximální hladiny v plasmě za 10-20 minut a po rektální aplikaci přibližně za 30 minut. 

Biologická dostupnost perorálně podaného diklofenaku činí pro značný efekt prvního průchodu játry pouze 35-70%; cca 30% účinné látky se metabolizuje a vylučuje stolicí.  Přibližně 70% diklofenaku se po metabolizaci v játrech (hydroxylace a konjugace) vylučuje renálně ve formě inaktivních metabolitů. 

Poločas eliminace je - nezávisle na jaterních a renálních funkcích - cca 2 hodiny.  Vazba na plazmatické bílkoviny je cca 99%. 

V malých množstvích proniká diklofenak placentární bariérou a je vylučován do mateřského mléka. 

Studie biologické dostupnosti 

                       DICLOFENAC AL RETARD 

Studie biologické dostupnosti, provedená v roce 1996 u 24 dobrovolníků, poskytla při porovnání s referenčním přípravkem následující výsledky: 

                       Testovaný přípravek     Referenční přípravek 

Plocha pod křivkou 

koncentrace x čas 

AUCo-24 (ng/mlxh)      2126,14 (427,02)        2119,83 (390,43) 

Max. koncentrace 

v plazmě 

Cmax (mikrog/ml):       492,69 (279,18)         568,57 (245,42) 

Doba trvání max. 

konc. v plazmě 

tmax (h)                     8,02 (4,02)          4,56 (2,04) 

Uvedeny jsou průměrné hodnoty, v závorkách standardní odchylka. 

5.3.  Preklinická data ve vztahu k bezpečnosti přípravku 

Testování akutní toxicity u různých druhů zvířat neprokázalo žádnou zvláštní citlivost. 

Chronická toxicita byla sledována na potkanech, psech a opicích.  Rozmezí toxicity bylo závislé na testovaném druhu - dávky nad 0,5 resp. 2,0 mg/kg hmotnosti vedly k ulceracím v gastrointestinálním traktu a změnám v krevním obraze. 

Mutagenní a kancerogenní účinky 

V pokusech prováděných na potkanech a myších diklofenak neměl onkogenní účinky.  Provedené studie mutagenity nesvědčí o mutagenním efektu diklofenaku. 

Reprodukční toxicita 

Embryotoxicita diklofenaku byla studována na třech druzích zvířat - na potkanech, myších a králících.  Dávky pod hranicí materno-toxicity neměly vliv na průběh postnatálního vývoje potomků.  Při dávkách toxických pro matku docházelo k retardaci růstu a odumření plodu; nebyly zjištěny malformace plodu. 

Diklofenak prodlužoval dobu těhotenství a vlastní délku porodu.  Nebyl zjištěn následný negativní vliv na fertilitu. 

6.  FARMACEUTICKÉ VLASTNOSTI 

6.1.  Seznam všech pomocných látek 

Talcum, ethylcellulosum, magnesii stearas, povidonum, hydroxypropylmethylcellulosum, diethylis phtalas, titanii dioxidum, ferri oxidum rubrum, acidum stearicum, macrogolum 4000. 

6.2.  Inkompatibility 

Nejsou známy. 

6.3.  Doba použitelnosti 

2 roky. 

6.4.  Skladování 

Uchovávat na suchém místě, při teplotách do 25 st. C. 

6.5.  Druh obalu 

AL/PVC/PVDC blistr, papírová skládačka, příbalová informace v češtině. 

Velikost balení: 20, 30, 50 a 100 tablet s prodlouženým uvolňováním. 

6.6.  Návod k užití 

Tablety k vnitřnímu užití. 

7.  DRŽITEL REGISTRAČNÍHO ROZHODNUTÍ 

Aliud Pharma GmbH and Co. KG, 

Gottlieb-Daimler-Strasse 19 

D-89150 Laichingen 

SRN 

8.  REGISTRAČNÍ ČÍSLO 

    29/483/93-C 

9.  DATUM REGISTRACE / DATUM PRODLOUŽENÍ REGISTRACE
    23.6.1993 
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