Schvaleny text k rozhodnutiu o prediZen, ev. ¢.: 2021/06327-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diclovit
kapsuly s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 kapsula obsahuje

diklofenak, sodna sol’ 50,00 mg
tiaminium-dichlorid (vitamin B;) 50,00 mg
pyridoxinium-chlorid (vitamin Bg) 50,00 mg
kyanokobalamin (vitamin Bi,) 0,25 mg

Pomocna latka so znamym U¢inkom: 3,6 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Kapsula s riadenym uvolniovanim.
Bézové kapsuly s ¢erveno-hnedym vieckom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diclovit je indikovany dospelym vo veku od 18 rokov pri zapalovych, bolestivych stavoch a zapalovych,
reumatickych problémoch, ako su:

o chronicka polyartritida

¢ ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba)

e artroza

o spondylartritida

¢ neuralgie, ako napriklad cervikalny syndrém, lumbago, ischialgia

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Neziaduce ucinky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim najnizsej ti¢innej davky pocas najkratSieho obdobia
potrebného na kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.4).

Davka sa ma individualne prispdsobit’ zdravotnému stavu. Celkova denna davka sa ma podat’ v dvoch
az troch rozdelenych davkach.

Déavkovanie
Odporucana denna davka, v zavislosti od zavaznosti ochorenia, je 1 az 3 kapsuly denne, ¢o zodpoveda
50 az 150 mg diklofenaku.

Dospeli a dospievajuci vo veku 18 rokov a starsi
Na zaciatku liecby je odporicand denna davka 100 - 150 mg (1 kapsula 2 - 3 krat denne).
Na udrziavacie davkovanie je zvycajne postacujuca 1 kapsula raz alebo dvakrat denne.
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Maximalna denna davka 3 kapsuly sa nesmie prekrocit’.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $tudie, ktoré by skiimali Specifické odporicania ohl'adom davkovania. Uzivanie
diklofenaku je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne $tudie, ktoré by skiimali Specifické odporacania ohl'adom davkovania. Uzivanie
diklofenaku je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)
Mimoriadna opatrnost’ sa vyzaduje u starSich pacientov, u ktorych moze dojst’ k vyskytu sprievodnych
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ucinnu davku (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Diclovit kapsuly nie st vhodné pre deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania

Peroralne.

Kapsuly sa maju prehitat’ celé, s dostatoénym mnozZstvom tekutiny, najlepsie pred jedlom.
Kapsuly sa nesmu delit’ alebo hryzt’.

Dizka liecby
O diZke lie¢by kapsulami Diclovit rozhodne lekar.

4.3 Kontraindikacie

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

e Preukazané kongestivne zlyhavanie srdca (NYHA II-1V), ischemickd choroba srdca, periférne
arterialne ochorenie a/alebo cerebrovaskularne ochorenie.

* Rovnako ako ostatné nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) aj diklofenak je kontraindikovany
u pacientov s novo sa vyskytujacimi alebo Castej$imi astmatickymi zachvatmi, Zihl'avkou alebo
akutnou rinitidou, ktori uzivaju kyselinu acetylsalicylovii alebo iné nesteroidové protizapalové
lieky.

o Aktivne gastrické alebo intestinalne vredy alebo gastrointestindlne krvacanie ¢i perforacia.

e Rekurentny pepticky vred/hemoragia (anamnéza dvoch alebo viac samostatnych epizod
potvrdenych vredov alebo krvacania).

e Anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie spojenej s predchadzajiucou lieCbou
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi.

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

o Cerebrovaskularne krvacanie.

o Akutne zavazné krvacanie.

e Zavazna pecenova, oblickova alebo srdcova nedostato¢nost’ (pozri Cast’ 4.4).

o Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

o Deti a dospievajuci vo veku do 18 rokov (z dévodu vysokého obsahu vitaminu B).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Z dovodu absencie dostatoénych dokazov o synergickom pdsobeni a moznosti vyskytu dalSich

neziaducich uc¢inkov, je potrebné sa vyhnut’ sibeznému uzivaniu diklofenaku s inymi nesteroidovymi
protizapalovymi liekmi, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2.
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Vplyv na gastrointestinalny systém

Pri podavani nesteroidovych protizapalovych liekov bolo zistené gastrointestinalne krvacanie, ulceracia
alebo perforacia, ktor¢ mézu byt smrtelné, a to s varovnymi priznakmi alebo bez nich a s
predchadzajucou anamnézou zavaznych gastrointestinalnych prihod alebo bez nej. Tieto U¢inky sa
zvycCajne prejavia silnejSie u starich pacientov.

Ak sa u pacienta pocas liecby diklofenakom objavi gastrointestinalne krvacanie alebo vredy, liek sa
musi vysadit’.

Rovnako ako pri vSetkych nesteroidovych protizapalovych liekoch, aj pri uzivani diklofenaku je nutny
dohl’ad lekara a osobitna opatrnost’ v pripade, Ze diklofenak uZzivaja pacienti s priznakmi naznacujiicimi
gastrointestinalnu poruchu alebo s anamnézou gastrickej alebo intestinalnej ulcerécie, krvacania alebo
perforacie (pozri Cast’ 4.8).

U starSich pacientov a pacientov s anamnézou vredovej choroby, obzvlast, ak bola spojena
s hemoragiou alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3), narastd so zvySujucimi sa davkami nesteroidovych
protizapalovych liekov riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie. Preto je
potrebné zacat’ s najnizSou moznou ucinnou dévkou. U tychto pacientov, rovnako ako u pacientov
vyzadujucich liecbu nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej (ASA) alebo inych lieCiv zvySujtcich
gastrointestinalne riziko (pozri ¢ast’ 4.5), by sa malo zvazit’ si¢asné podavanie ochrannych latok (napr.
misoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy).

Pacienti, najmé star$i, s anamnézou gastrointestinalnej toxicity maju oznamit’ akékol'vek nezvycajné
abdominalne priznaky (najmé gastrointestinalne krvacanie) a to predovsetkym na zaciatku liecby.

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov stcasne uzivajucich lieky, ktoré mézu zvySovat' riziko
ulceracie alebo krvacania, akymi su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, selektivne
inhibitory spétného vychytavania sérotoninu alebo antiagregacné lieky ako kyselina acetylsalicylova
(pozri Cast 4.5).

NSAID sa musia pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou gastrointestinalneho ochorenia (ulcerézna
kolitida, Crohnova choroba), pretoze by mohlo dojst’ k zhorSeniu stavu (pozri ¢ast’ 4.8).

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

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U starsich pacientov sa zvySuje frekvencia vyskytu neziaducich Gi¢inkov vyvolanych uzivanim NSAID,
najmaé gastrointestinalne krvacanie a perforacia, ktoré mozu byt fatalne.

U starSich pacientov je nutna Specialna pozornost’ v rdmci zékladnej zdravotnej starostlivosti. Tito
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Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uéinky

U pacientov s anamnézou hypertenzie a/alebo mierneho az stredne zavazného kongestivneho srdcového
zlyhania sa vyzaduje nalezité monitorovanie stavu a poucenie pacienta, pretoze v suvislosti s liecbou
NSAID bol zaznamenany vyskyt edému a retencia tekutin.

Klinické a epidemiologické $tadie naznacuju, Ze pouzivanie diklofenaku, obzvlast pri vysokom
davkovani (150 mg/denne) a dlhodobej lieCbe, je spojené s miernym zvySenim rizika arteridlnej
trombotickej prihody (napr. infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody) (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Ma sa pouzit’ najmensia U¢inna davka pocas najkratSicho mozného obdobia.

Pacientom s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, s preexistujiicim
ischemickym ochorenim srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim
sa moze podavat’ diklofenak len po starostlivom zvazeni. Rovnako je potrebné opatrné podavanie aj
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pred zaCatim dlhodobej liecby u pacientov s vysokym rizikom kardiovaskularnych prihod (napr.
hypertenziou, hyperlipidémiou, diabetes mellitus, fajcenim).

Kozné reakcie

V suvislosti s pouzitim NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zdvazné kozné reakcie, niektoré z nich
fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndréomu a toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie riziko spominanych reakcii je na zaciatku liecby, vd¢sina
z nich sa totiZ objavila uz v prvom mesiaci. Uzivanie diklofenaku sa mé prerusit’ pri prvom vyskyte
koznej vyrazky a lézii sliznice alebo akychkol'vek prejavov precitlivenosti.
Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie, rovnako ako aj alergické reakcie spojené s uZzivanim inych
NSAID, sa mozu vyskytnat’ aj bez predchadzajucej liecby diklofenakom.

Utinky na pedeii

U pacientov s poruchou funkcie pecene je z dovodu mozného zhorSenia stavu nevyhnutny dohlad
lekara.

Podobne ako pri inych NSAID, vratane diklofenaku, sa mézu zvysit hodnoty jedného alebo viacerych
pecenovych enzymov. Pocas dlhodobej liecby diklofenakom je ako preventivne opatrenie indikované
pravidelné monitorovanie funkcie pecene. Ak budu pretrvavat’, alebo sa zhorSovat’ abnormélne hodnoty
testov funkcie pecene a ak sa budu d’alej rozvijat’ klinické prejavy naznacujuce peceniové ochorenie,
alebo sa objavia iné prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka), musi sa diklofenak prestat’ uzivat. Hepatitida
sa mbze objavit’ bez prodromalnych priznakov.

U pacientov trpiacich hepatalnou porfyriou je potrebné byt obzvlast’ opatrny, pretoze diklofenak moze
vyvolat’ zachvat.

Obehoveé a renalne ucinky, elektrolytova a tekutinova rovnovéha

Ked’Ze sa pri liecbe s NSAID zaznamenala retencia tekutin a edém, je potrebné byt obzvlast’ opatrny u
pacientov s poruchami funkcie srdca alebo obliciek, u pacientov s anamnézou hypertenzie, u star§ich
pacientov a pacientov so siibeznou liecbou diuretikami alebo inymi liekmi, ktoré by mohli vyznamne
ovplyvnit funkciu obli¢iek (pozri tiez ,,Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uc¢inky*).

Z dévodu mozného vyskytu komplikacii zahimajucich krvacanie alebo elektrolytova alebo objemovu
nerovnovahu je nutna zvysena opatrnost’ u pacientov so znaénym znizenim extracelularneho objemu
z akejkol'vek priciny, napr. pred alebo po vaznej operacii.

Ako preventivne opatrenie sa v tychto pripadoch, pocas uzivania diklofenaku, odpori¢a monitorovanie
funkcie obliciek.

Riziko vzniku neziaducich renalnych ucinkov sa zvySuje, ak sa diklofenak podava spolu s ACE
inhibitormi (pozri Cast 4.5).

Hematologické ucinky

Pocas dlhodobej lie¢by diklofenakom, ako aj inymi nesteroidovymi protizdpalovymi lickmi sa odporuca
monitorovanie krvného obrazu.

U pacientov s koagula¢nymi poruchami a trombocytopéniou je nutné Specidlna starostlivost’ (pozri aj
Cast’ 4.3). Diklofenak, ako aj iné NSAID moézu pri vysSich davkach inhibovat’ uroven agregacie
trombocytov.

Centralny nervovy systém
Opatrnost’ sa vyzaduje aj u pacientov so zavaznymi psychickymi poruchami, epilepsiou alebo
parkinsonizmom (pozri aj Cast’ 4.8).

Pri dlhodobom uzivani (6-12 mesiacov) a dennych davkach prekracujticich 50 mg vitaminu Be, rovnako
ako pri kratkodobom uzivani (dlhSie ako 2 mesiace) a dennych davkach prekracujucich 1 g vitaminu Be,
boli pozorované neuropatie. Ak sa objavia priznaky alebo prejavy periférnej senzorickej neuropatie
(parestézie), je nutné prehodnotit’ davkovanie a liek v pripade potreby vysadit’.

Preexistujuca astma/hypersenzitivita/imunitny systém
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U pacientov s astmou, sezénnou alergickou rinitidou, opuchmi nosovej sliznice (nosové polypy),
chronickou obstrukénou chorobou pl'tic alebo s chronickymi respiraénymi infekciami (najmé ak st
spojené s priznakmi podobnymi alergickej rinitide) sa objavuju CastejSie nez u inych pacientov reakcie
na NSAID, ako napriklad exacerbacia astmy (tzv. intolerancia analgetik/analgeticka astma),
angioedém alebo zihl'avka. Preto sa u tychto pacientov odporuca zvysena opatrnost’ (pripravenost’ na
mimoriadny stav). Tyka sa to tiez pacientov alergickych na iné zlozky lieku, napr. s koznymi
reakciami, svrbenim alebo zihl'avkou.

Alergické reakcie, typické aj pre ostatné NSAID, vratane anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie, sa
mozu objavit’ aj u pacientov, ktori doteraz neuzivali tento liek. Reakcie z precitlivenosti mézu dokonca
vyustit’ do Kounisovho syndromu, zavaznej alergickej reakcii, ktora moze viest’ k infarktu myokardu.
Priznaky takychto reakcii mézu zahtiiat’ bolest’ na hrudi vyskytujicu sa v spojeni s alergickou reakciou
na diklofenak. Pacienti musia byt poucCeni o okamzitom vysadeni liecku ako moZnej priciny
hypersenzitivnych reakcii a 0 okamzitom vyhladani lekarskej pomoci v pripade tychto tazkosti: opuch
tvare, respiracného systému (napr. opuch v hrdle), tazkosti s dychanim, astma, zrychlenie srdcového
tepu, kozné reakcie (erytém, exantém, zihl'avka, svrbenie) a/alebo v pripade hypotenzie.

Specialna opatrnost’ je potrebna u pacientov so systémovym lupus erythematosus a so zmie$anym
ochorenim spojivového tkaniva. Pocas lieCby NSAID sa u pacientov s tymto zakladnym ochorenim
zaznamenali priznaky aseptickej meningitidy ako stuhnuty krk, bolest’” hlavy, nevolnost, vracanie,
horucka a poruchy vedomia (pozri ¢ast’ 4.8).

Vseobecne

Kvoli svojim farmakodynamickym vlastnostiam moéze diklofenak — podobne ako iné NSAID —
maskovat prejavy alebo priznaky infekcie (napr. bolest’). Pacientov je potrebné upozornit’ na okamzité
vyhladanie lekarskej pomoci v pripade pretrvavania alebo zhorSovania bolesti a inych prejavov zapalu,
napr. zhorSenie celkového zdravotného stavu alebo vyskyt horacky pocas liecby.

Bolest hlavy vyvolana analgetikami

Pri dlhodobom uZzivani analgetik a pri vysokych davkach alebo pri uzivani inak, ako bolo predpisané
lekarom, sa m6zu vyskytnat bolesti hlavy, ktoré sa nesmu lie¢it’ zvySovanim davky lieku. Tam, kde to
je relevantné, pacientov treba s touto moznostou oboznamit’.

Nefropatia

Chronické uzivanie analgetik, predovsetkym v pripade kombinovaného uzivania niekol'kych analgetik
s obsahom odlisnych aktivnych zloziek, méze viest’ k trvalému poskodeniu obliciek, vratane rizika ich
zlyhavania. Tam, kde to je relevantné, pacientov treba na tito moznost’ upozornit’.

Laboratdérne vy$etrenia

V zavislosti od dizky lie¢by diklofenakom mézu byt indikované nasledovné testy: sérovy ionogram,
acidobazicka rovnovaha, rovnovaha tekutin, aktivita pe¢enovych enzymov v sére, renalna funkcia,
krvny obraz, koagula¢ny a hemokultovy test.

Pri si¢asnom uzivani peroralnych antidiabetik je potrebné monitorovat’ hladinu krvnej glukézy.

Pri suCasnom uzivani diuretik Setriacich draslik, je potrebné monitorovat’ hladinu draslika v krvi. Ak sa
sucasne podavaju antikoagulancia, je nutné monitorovat’ koagulacné parametre.

Uzivanie preparatov s obsahom vitaminu B, mdze skreslit’ klinicky obraz a laboratorne nalezy
funikularnej myelozy a perniciéznej anémie.

Pre d’alSie informacie pozri Cast’ 4.5.
Pre informacie ohl'adom fertility u Zien pozri ¢ast’ 4.6.

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

mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie diklofenaku s:

Mbo6zu sa objavit’ nasledovné reakcie:

Kyselina acetylsalicylova

Vzijomné znizovanie koncentracie v sére
a zvySenie rizika gastrointestinadlneho poskodenia
(tato kombinacia sa neodporica)

Alkohol

Zvysené riziko exacerbdacie potencialneho
gastrointestinalneho krvacania (tejto
kombinacii sa treba vyhnit)

Antikoagulancia a antiagregacné lieky

Opatrnost’ kvoli moznosti vyssieho rizika
krvacania (pozri Cast’ 4.4) — odporica sa
sledovanie stavu koagulacie

Peroralne antidiabetika

Mozny vyskyt fluktuacie hladiny glukoézy v krvi
(odporuca sa €asté monitorovanie)

Srdcové glykozidy (napr. digoxin)

Zvysenie hladiny glykozidov v krvi —
odportca sa monitorovanie stavu a v pripade
potreby upravenie davkovania

Cyklosporin

Hyperkaliémia, zvySené riziko gastrointestinalneho
poskodenia, nefrotoxicity a hepatotoxicity (tejto
kombinacii je potrebné sa vyhntt alebo znizit
davkovanie diklofenaku; odportca sa
monitorovanie funkcie pecene a obliciek)

Kolestyramin, kolestipol

Oneskorena alebo znizena absorpcia diklofenaku;
diklofenak sa mé podéavat’ 1 hodinu pred alebo 4 az
6 hodin po uziti kolestyraminu/kolestipolu.

Kortikosteroidy

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

Potentné inhibitory CYP2C9 (ako napr.
sulfinpyrazon a vorikonazol)

Vyznamny nérast plazmatickej hladiny
diklofenaku v désledku inhibicie metabolizmu
diklofenaku (odporucané znizenie davky)
diklofenaku a monitorovanie stavu)

Diuretika alebo antihypertenziva (napr.
betablokatory, inhibitory ACE)

Pozri Cast’ 4.4;

Rovnako ako pri ostatnych NSAID, aj tu moze
dojst’ k znizeniu antihypertenzivneho ucinku
(najma u starsich pacientov sa odportca CastejSie
monitorovanie krvného tlaku). Zvysené riziko
nefrotoxicity v désledku inhibicie
cyklooxygenazy (najmé u dehydrovanych
jedincov moze dojst’ k akatnemu zlyhaniu
obli¢iek - monitorovanie funkcie obliciek,
dostato¢na hydratacia je nutna!)

Pozri tiez ,,diuretika Setriace draslik®.

Diuretika Setriace draslik

Zvyseny Ucinok a riziko hyperkaliémie
(odporuca sa monitorovanie krvného tlaku a
hladiny draslika)
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Stbezné podavanie diklofenaku s:

M0ozu sa objavit’ nasledovné reakcie:

Litium

Zvysenie hladin litia v krvi — odporuca sa
monitorovanie a v pripade potreby upravenie
davkovania

Moklobemid

Zvyseny ucinok diklofenaku

Metotrexat

Diklofenak méze inhibovat’ renalny tubularny
klirens. Treba zvysit’ opatrnost’, ak sa NSAID
podavaji menej ako 24 hodin pred alebo po uziti
metotrexatu; moze dojst’ k zvyseniu koncentracie
metotrexatu v krvi, ako aj jeho toxicity.

Iné NSAID

Zvyseny vyskyt neziaducich t¢inkov, najma
vyssie riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo
krvacania, pozri ¢ast’ 4.4 (kombinacia sa
neodporuca)

Fenytoin

V dosledku ocakavaného zvysenia plazmaticke;j
hladiny fenytoinu sa odportca jeho
monitorovanie / v pripade potreby upravit
davkovanie

Chinolony

Boli hlasené ki¢e (kombinacia sa neodporica)

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania
serotoninu (SSRI)

Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania
(pozri Cast’ 4.4)

Takrolimus Hyperkaliémia, zlyhanie obli¢iek (je potrebné
vyhnut sa kombinacii)

Triamterén Zlyhanie obli¢iek

Trimetoprim Hyperkaliémia (odportaca sa dokladné
monitorovanie stavu)

Zidovudin Zvysené riziko hematotoxicity

SubeZné podavanie tiaminu s:

M0ozu sa objavit’ nasledovné reakcie:

Alkohol, caj

ZniZena absorpcia tiaminu
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Antacida Znizena absorpcia tiaminu
Ndpoje obsahujuce siricitany (napr. vino) ZvySené odburavanie tiaminu
S-fluorouracil Kompetitivna inhibicia fosforylacie tiaminu na

tiamin pyrofosfat - inaktivacia tiaminu.

Sluckové diuretika, napr. furosemid Inhibicia tubularnej reabsorpcie a nasledné
zvySenie vylucovania tiaminu pocas dlhodobej
liecby (zniZovanie hladiny tiaminu)

SubezZné podavanie pyridoxinu s: Mo7u sa objavit’ nasledovné reakcie:
L-dopa Znizeny Uc¢inok levodopy
Antagonisty pyridoxinu (napr. izoniazid, Zvysena potreba vitaminu Be

hydralazin, D-penicilamin, cykloserin)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Diklofenak

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryo/vyvoj plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii naznaduja zvysené riziko potratu a/alebo srdcovej malformacie a
gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v pociato¢nom $tadiu gravidity.
Predpoklada sa, ze davkou a diZkou lie¢by sa riziko zvysuje.

Absolutne riziko vzniku kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1 % az na priblizne
1,5 %.

U zvierat sa ukédzalo, ze podavanie inhibitora syntézy prostaglandinov vedie k zvySeniu
predimplantacnych a postimplantacnych strat a embryofetalnym timrtiam. Pri zvieratach, ktorym sa
pocas organogenetického obdobia podéval inhibitor syntézy prostaglandinov, sa d’alej zaznamenal
zvySeny vyskyt réznych malformacii, vratane kardiovaskularnych.

Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa moze diklofenak podavat’ len v pripade, ak je jasne
indikovany. Ak diklofenak uziva Zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo v prvom alebo druhom trimestri

oww e

Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov:
- vystavit’ plod nasledovnym rizikam:

o kardiopulmonalnej toxicite (s pred€asnym uzavretim ductus arteriosus a pulmonélnou
hypertenziou)
o oblickovej dysfunkcii, ktord moze postupit az do zlyhania funkcie obli¢iek

s oligohydramni6zou
- na konci gravidity vystavit’ matku a diet’a nasledovnym rizikam:

o moznému predlzeniu doby krvacania, antiagregaénému tGc¢inku, ktory sa moze objavit’ uz
pri vel'mi nizkych davkach
o inhibicii kontrakcii maternice, ktora vedie k oddialeniu alebo predlzeniu porodu.

Z toho ddvodu je pocas tretieho trimestra gravidity podavanie diklofenaku kontraindikované.

Vitaminy B;, Bsa B>
Obsah vitaminov v tejto kombinacii vyrazne prekracuje odporuc¢ané davky v obdobi gravidity. Preto sa
tento liek nema uzivat’ pocas gravidity.
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Dojcenie
Vitaminy B, B¢ a Bi2, rovnako ako malé mnozstva diklofenaku, prechadzaji do materského mlieka.
Aby sa predislo neziaducim u¢inkom na diet’a, Diclovit kapsuly sa nesmu uzivat' v obdobi laktacie.

Fertilita

Diklofenak

Prostaglandiny zohravaju doéleziti tlohu pocas ovulacie, implantacie a vaskularizacie placenty.
Rovnako ako ostatné nesteroidové protizapalové lieky, aj diklofenak by mohol negativne ovplyvnit’
7ensku plodnost’, a preto sa jeho uZivanie neodporiiéa zenam, ktoré sa snaZzia otehotniet’. Zeny, ktoré
maji problémy s otehotnenim alebo podstupuju vysetrenia kvoli tymto problémom, maju zvazit
prerusenie uzivania diklofenaku.

Vitaminy B;, Bsa B>
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje tykajice sa ovplyvnenia plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Diclovit kapsuly maji maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Pacienti, ktori pocituji neziaduce uc¢inky, napr. poruchy videnia, zavraty, unavu alebo iné problémy
CNS, nemaju viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky diklofenaku postihuju gastrointestinalny trakt. Vyskyt
peptickych vredov, perforacie alebo gastrointestindlneho krvacania, najmé u star§ich pacientov, mézu
mat’ fatalne nasledky. Nevolnost, vracanie, hnacka, naduvanie, zapcha, dyspepsia, bolesti brucha,
meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, exacerbacia ulceroéznej kolitidy a Crohnova choroba boli
zaznamenané po podani NSAID (pozri cast’ 4.4). Menej Casto bola pozorovana gastritida.

V suvislosti s liecbou nesteroidovymi protizapalovymi lieckmi bol taktiez hlaseny edém, hypertenzia a
srdcova nedostatocnost’.

Klinické sktsania a epidemiologické data zhodne poukazuju na to, ze uzivanie diklofenaku, najmé vo
vysokych davkach (150 mg denne) a pri dlhodobej liecbe vedu k zvySenému riziku arterialnych
trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu alebo mozgovej prihode) (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Pacienti maji byt pripadne pouceni o preruSeni uzivania Diclovit kapsil a okamzitom vyhladani
lekarskej pomoci v pripade prejavu niektorého zo zavaznych neziaducich ucinkov:

- zaludocné tazkosti, palenie zahy, bolesti brucha

- vracanie krvi, ¢ierna stolica, krv v moci

- kozné reakcie, napr. vyrazka alebo svrbenie

- dychacie tazkosti, dychavicnost’, opuchy tvare alebo inych casti hlavy

- zoZltnutie koze alebo oci

- vyrazna Unava a strata chuti do jedla

- pretrvavajuca bolest hrdla, 1ézie v tstach, vycerpanost’ alebo horucka

- krvacanie z nosa, kozné krvacanie

- opuchy tvare, n6h alebo chodidiel

- zniZené mnozstvo mocu a vyrazna vycerpanost’

- silné bolesti hlavy alebo stuhnuty krk

- bolesti v hrudi

- zniZena Uroven vedomia

b.  Tabulkovy zoznam neZiaducich vucinkov

Neziaduce G¢inky st zaraden¢ podl'a frekvencie do nasledujucich kategorii:
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Velmi ¢asté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10
Menej casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000
VePmi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname: z dostupnych udajov

Nasledujtci zoznam neziaducich U€inkov pozostava z ucinkov hlasenych po kratkodobom alebo
dlhodobom uzivani Diclovitu alebo inych liekov s obsahom diklofenaku:

Trieda organovych
systémov podla databazy Frekvencia Neziaduci ucinok
MedDRA
- V case uzivania NSAID bola zaznamenana exacerbacia
. 2 Velmi . L . . . . \
Infekcie a ndakazy . . zapalu suvisiaceho s infekciou. Moznd stvislost
zriedkavé . A .
s mechanizmom posobenia NSAID.
trombopénia
Poruchy krvi a lymfatického Velmi leukopénia
systemu zriedkavé anémia (vratane hemolytickej a aplastickej anémie)
agranulocyt6za
. . reakcie z precitlivenosti, anafylaktické/anafylaktoidné
Zriedkavé . . o
. -y p reakcie (vratane hypotenzie, Soku)
Poruchy imunitného systému —
Velmi angioedém (vratane edému tvare)
zriedkavé g
dezorientacia
o Velmi _depres1§ .
Psychické poruchy . . insomnia, no¢né mory
zriedkavé ‘s )
podrazdenost
psychotické reakcie
5 lest’ hl
Casté b? est avy 5 e
zavraty, vycerpanost, ospanlivost
parestézia
poruchy chuti
poruchy pamite
Velmi kice
Poruchy nervového systemu zriedkavé tras
uzkost’
aseptickd meningitida
cerebrovaskularne prihody
Dlhodobé uzivanie (viac ako 6 - 12 mesiacov) dennych
Nezname davok prekracujucich 50 mg vitaminu B6 moze
spdsobit’ periférnu senzoricku neuropatiu.
Poruchy oka Menej Casté | poruchy videnia (rozmazané videnie, dvojité videnie)
Casté vertigo
Poruchy ucha a labyrintu I'mi . .
Y Yy Ye , tinnitus, zhorSenie sluchu
zriedkavé
. alpitacie
I'mi P , .
zriVeiikaVé bolest’ na hrudi
Poruchy srdca a srdcovej srdcové zlyhanie, infarkt myokardu
cinnosti
Nezname Kounisov syndréom
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Trieda organovych
systémov podl’a databazy Frekvencia Neziaduci uc¢inok
MedDRA

. Velmi hypertenzia
Poruchy ciev zriedkavé | vaskulitida
Poruchy djchace stistavy, Zr1edka've astma (vratane dyspnoe)
hrudnika a mediastina Yel mt pneumonitida

zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

nauzea, vracanie, hnacka
slabé krvacanie

Casté

dyspepsia
bolest’ brucha
nadtvanie
anorexia

Zriedkavé

gastritida, hemateméza, gastrointestindlne krvacanie,
hemoragicka hnacka, meléna, gastrointestinalne vredy
(s krvacanim alebo bez krvacania ¢i perforacie)

Velmi
zriedkavé

kolitida (vratane hemoragickej kolitidy a exacerbacie
ulcerativnej kolitidy alebo Crohnovej choroby)

zapcha

stomatitida (vratane ulcerativnej stomatitidy), glositida
ezofagalne 1ézie

intestinalne zuZenia podobné diafragme (pri
peroralnom uzivani diklofenaku)

pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

Casté

porucha funkcie pecene (zvysenie hladiny transaminaz
v sére)

Menej Casté

hepatitida, ikterus, poSkodenie pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Velmi fulminantna hepatitida, nekroza peceniovych buniek,
zriedkavé zlyhanie pecene
Casté vyrazka
Menej ¢asté | zihlavka
bulézne vyrazky

Velmi
zriedkavé

ekzém, erytém

multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém,
toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom),
exfoliativna dermatitida

alopécia

fotosenzitivna reakcia

purpura, alergicka purpura

pruritus

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Velmi
zriedkavé

akutna renalna nedostato¢nost’
hematria

proteintria

nefroticky syndrom
intersticialna nefritida
papilarna nekroza

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Zriedkavé

edém

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky

Diklofenak

Nebol zaznamenany ziadny typicky klinicky obraz predavkovania diklofenakom. Predavkovanie moze
spdsobit’ prejavy, ako je napriklad vracanie, gastrointestindlne krvacanie, hnacka, zavrat, tinnitus a
konvulzie. V pripade z&dvaznej otravy je mozné akutne zlyhanie obli¢iek a poskodenie pecene ako aj
respirac¢na depresia a cyanoza.

Vitamin B,
Tiamin ma Siroké terapeutické rozmedzie. Velmi vysoké davky tiaminu (nad 10 g) U¢inkuju ako
gangliovy blokator a podobne ako kurare, potlacajua prenos nervovych impulzov.

Vitamin Bs

Toxicky potencial vitaminu Bg je mozno povazovat’ za velmi maly. Dlhodoba liecba (viac ako 6-12
mesiacov) s dennymi davkami presahujucimi 50 mg vitaminu Bs, vSak moze spdsobit’ periférnu
senzorickll neuropatiu. Kontinualny prijem vitaminu B¢ v dennych davkach vyssich ako 1 g, dlhsie ako
2 mesiace, mdze mat’ neurotoxické uc¢inky.

Po uzivani dennej davky vysSej ako 2 g, boli opisané pripady neuropatii s ataxiou a poruchami citlivosti,
cerebralne konvulzie so zmenami EEG a vo vel'mi zriedkavych pripadoch hypochromna anémia a
seboroicka dermatitida.

Vitamin B>
Po parenteralnom podani vysokej davky (zriedkavo aj po perordlnom uziti) boli zaznamenané alergické
reakcie, kozné ekzematozne zmeny a benigne formy akné.

Liecba

Diklofenak

Nie je ziadne Specifické antidotum. Liec¢ba predavkovania spoc¢iva v symptomatickej liecbe a kontrole
vitalnych funkcii. Pri peroralnej intoxikacii je potrebné odstranit’ z tela zvysky lieku prostrednictvom
gastrického vyplachu, uzitim aktivneho uhlia alebo laxativ. Pri komplikaciach typu hypotenzia, zlyhanie
obliciek, kice, gastrointestindlne podrazdenie a respiracné depresia, je potrebné zacat’ symptomaticka
lie¢bu a podporné opatrenia.

Osobitné opatrenia ako nutend diuréza, dialyza alebo hemoperfiizia pravdepodobne pri eliminacii
NSAID nepomdzu z dovodu vysokej vazby na bielkoviny a extenzivneho metabolizmu.

Po uziti potencialne toxickej nadmernej davky sa ma zvazit’ podanie aktivneho uhlia a dekontaminacia
zaltidka (vracanie, vyplach zaltdka).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nesteroidové antiflogistikd a antireumatika, derivaty kyseliny octovej
a pribuzné lieciva

ATC kod: MO1ABSS

Diclovit kapsuly si kombinaciou sodnej soli diklofenaku a neurotropnych vitaminov Bi, Bs, a Bia.
Farmakodynamické uéinky

Diklofenak, nesteroidové lieivo, ma antireumatické, antiflogistické, analgetické a antipyretické ucinky

najmid vdaka inhibicii syntézy prostaglandinov. Pri vysokych dévkach prechodne inhibuje
experimentalne indukované agregacie trombocytov.
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U l'udi diklofenak zmieriiuje bolest, opuchy a hortc¢ku vyvolanti zapalovymi procesmi. Diklofenak
navyse inhibuje agregaciu trombocytov indukovani ADP a kolagénom.

Vitaminy B, (tiamin), Bs (pyridoxin) a B, (kyanokobalamin) st koenzymy, ktoré sa podiel'aju na
metabolickych procesoch. St zv1ast’ délezité pri metabolizme nervovej ststavy a podporuju analgeticky
ucinok sodnej soli diklofenaku.

Terapeutické podavanie tychto vitaminov, v pripade poruch nervového systému, vedie k zmierneniu
sprievodnych javov pri nedostatku vitaminov (pravdepodobne ako nésledok zvysenej potreby v
suvislosti s poruchou) a na stimulaciu mechanizmov prirodzenej obnovy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Diklofenak

Absorpcia

Diklofenak sa uplne absorbuje, ak je podany vo forme peroralneho roztoku alebo obalenych tabliet.
Priemerna maximalna koncentracia v plazme 1,5 pg/ml (5 pmol/l) sa dosahuje asi 2 hodiny po podani
50 mg davky. Medzi podanou davkou a absorbovanou dévkou je linedrny vzt'ah.

Prechod cez zaludok je pomals$i, ak sa kapsuly uziju sjedlom alebo po jedle, ale mnozstvo
absorbovaného diklofenaku zostava rovnaké v porovnani s uzitim pred jedlom.

Priblizne polovica absorbovaného diklofenaku sa metabolizuje pocas prvého prechodu pecenou (efekt
,»prvého prechodu®).

Distribucia

Vizbovost’ na proteiny je 99,7%, prevazne na albumin.

Zdanlivy distribu¢ny objem je mozno vypocitat’ a je 0,12-0,17 I/kg.

Diklofenak sa dostava do synovialnej tekutiny, kde dosahuje maximalne koncentracie za 2 az 4 hodiny
po dosiahnuti maximalnej plazmatickej koncentracie. Zdanlivy polcas eliminacie zo synovidlnej
tekutiny je 3 az 6 hodin. Dve hodiny po dosiahnuti maximalnych plazmatickych koncentracii st
koncentracie diklofenaku vyssie v synovialnej tekutine ako v plazme a zostavaju vyssie az po dobu 11
hodin.

Diklofenak rychlo prestupuje do cerebrospindlneho moku a dostatocna koncentracia na inhibiciu
enzymov cyklooxygenazy sa udrziava az po dobu 4 hodin.

Biotransformacia

Biotransformacia diklofenaku prebieha ciastoéne formou glukuronidacie neporusenej molekuly, ale
predovSetkym jedinou alebo viacndsobnou hydroxylaciou a metoxylaciou, ¢o vedie k viacerym
fenolickym metabolitom, z nich véac¢Sina sa konvertuje na glukuronidové konjugaty. Dva fenolické
metabolity su biologicky aktivne, ale v omnoho mensej miere ako diklofenak.

Eliminécia

Celkovy systémovy klirens diklofenaku z plazmy je 263 £+ 56 ml/min (stredna hodnota + Standardna
odchylka). Terminalny poléas vylu¢ovania je 1 - 2 hodiny. Styri z metabolitov, vratane dvoch aktivnych,
maju tiez kratky plazmaticky pol€as vyluCovania v trvani 1 - 3 hodin. Takmer neaktivny metabolit 3’-
hydroxy-4’-methoxy diklofenak ma pol¢as omnoho dlhsi.

Priblizne 60% uzitej davky sa vyluCuje do mocu vo forme glukuronidového konjugdtu nezmenene;j
molekuly a vo forme metabolitov, z ktorych vicsina sa taktiezZ meni na glukuronidové konjugaty. Menej
ako 1% sa vyluci v nezmenenej podobe. ZvySok davky sa eliminuje v podobe metabolitov ZI€ou v stolici.

Tiamin

Prebytky, ktoré telo nepotrebuje, su vyluc¢ené mo¢om v nezmenenej podobe alebo vo forme metabolitov.
Plazmaticky polcas tiaminu je 96 min, zatial’ o biologicky polcas je 10 az 20 dni. Tiamin sa neuklada
vo vacSom mnozstve v tele.

Pyridoxin
Pyridoxin sa rychlo vstrebava predovsetkym v hornom gastrointestindlnom trakte. Pol¢as pyridoxinu je

od 15 do 20 dni.
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Kyanokobalamin
Vstrebavanie z gastrointestinalneho traktu sa realizuje prostrednictvom dvoch mechanizmov:

- uvolnenie prostrednictvom gastrickej kyseliny a okamzité naviazanie na vnutorny faktor

- pasivne pradenie do krvi nezavisle od vnutorného faktoru.
Absorpcia je zhorSena u pacientov, ktorym chyba vnutorny faktor, maji malabsorpény syndrém alebo
ochorenie ¢i abnormalitu traviaceho systému, pripadne st po gastrektomii. Absorpcia
z gastrointestinalneho traktu méze prebiehat’ aj pasivnou difuziou — iba malo vitaminov pritomnych
v jedle sa absorbuje tymto sposobom, hoci sa tento proces stava dolezitejSim pri ich vySSom mnoZstve
ako napriklad pri terapeutickom pouziti.

Vitamin B, sa vyluCuje prevazne do zl¢e a z velkej Casti sa reabsorbuje prostrednictvom
enterohepatalnej cirkulécie. Pol¢as kyanokobalaminu je priblizne 6 dni (400 dni v peceni).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Diklofenak

Na zéklade konvenénych studii o bezpecnosti farmakologie, genotoxicite a karcinogénnom potenciali,
predklinické tudaje nepoukazuju, okrem uz spominanych rizik v inych castiach tohto sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, na ziadne osobitné riziko pre ¢loveka. Predklinické stadie preukazali
chronickil toxicitu diklofenaku predovsetkym v stvislosti so vznikom 1ézii a vredov
v gastrointestinalnom trakte.

Pri vyskume vplyvu toxicity na reprodukciu u zvierat, diklofenak sposobil inhibiciu ovulécie u kralikov,
zvySeny pocet aborcii a nizsi pocet zivo narodenych mlad’at kralikov, a zniZzenie implantacie a poruchy
embryonélneho vyvinu u potkanov. Diklofenak prediZil dobu gravidity a porodu. Embryotoxicky
potencial diklofenaku sa sledoval na dvoch zvieracich druhoch (potkan a kralik). Pri davkach 5 a 10
mg/kg telesnej hmotnosti/den u gravidnych samic kralika sa vyskytlo imrtie plodu a spomalenie jeho
rastu. Na zaklade dostupnych dat sa diklofenak nepovazuje za teratogénny. Davky nizSie ako bola
hladina vyvolavajuca toxicitu u matky neposobili na postnatalny vyvin potomkov. U potkanov je mozné
potvrdit’ riziko zGzenia otvoreného ductusu Botalli.

Vitaminy B, Bs a B>
Predklinické tdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpeénosti, genotoxicity a
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi..

Chronicka toxicita: Databédza toxicity u zvierat ohl'adom vitaminu B; je obmedzena. Chybaju data
z chronického a subchronického podavania pre expozicie vysokym davkam vo vode rozpustnych
derivatov tiaminu.

U psov peroralne podavanie 150 mg vitaminu Be na kg telesnej hmotnosti na deii po dobu priblizne 100
dni sposobilo ataxiu, myasténiu, poruchy rovnovahy ako aj degenerativne zmeny axénov a myelinovych
posiev. V s§tudidch so zvieratami sa po podavani vysokych davok vitaminu B6 navySe vyskytli
senzorické neuropatie a celkové zmeny funkcie centralneho nervového systému (napr. zmeneny prah
zachvatovej pohotovosti).

Data tykajuce sa toxicity vitaminu B, u experimentalnych zvierat su obmedzené, ale vo vSeobecnosti
sa preukazalo, Ze vitamin B, ma nizku toxicitu.

Reprodukcna toxicita: Prijem vitaminu B6 matkou ovplyvituje ukazovatele tiaminového stavu
a tiaminového metabolizmu u potomkov.

Vitamin Bs sa dostatoéne neskiimal v $tudidch na zvieratich. Studie embryotoxicity u potkanov
nenaznacovali teratogénny potencial. U potkanov malo podavanie vel'mi vysokych davok vitaminu Be
negativny dopad na spermatogenézu.

V suvislosti s podavanim vitaminu B, neboli Ziadne hlasenia o akychkol'vek neziaducich u¢inkoch na
fertilitu muZzov alebo zien alebo na prenatalny ¢i postnatalny vyvin.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly:

povidon

kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1)
trietylcitrat

mastenec

Stena kapsuly:

cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)
zelatina

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC - hlinikové blistrové balenie s 30 a 50 kapsulami
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko

8.  REGISTRACNE CiSLO

29/0239/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. augusta 2017
Datum posledného predlZenia registracie:

15



Schvaleny text k rozhodnutiu o prediZen, ev. ¢.: 2021/06327-PRE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2022
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