sp. zn. sukls348577/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Dolmina 75 mg/3 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampule obsahuje 75 mg sodné soli diklofenaku ve 3 ml injek¢éniho roztoku.

Pomocné latky se znamym tcinkem: Jedna ampule (3 ml) obsahuje benzylalkohol 120 mg; disifi¢itan
sodny (E223) a 8,79 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Popis piipravku: ¢iry bezbarvy az slabé nazloutly injekéni roztok bez mechanickych necistot.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Intramuskularni injekce jsou urCeny k terapii akutni bolesti u nasledujicich indikaci:

- Exacerbace zanétlivych a degenerativnich forem revmatismu: revmatoidni artritida, osteoartroza,
spondylartritida (véetné ankylozujici spondylitidy), bolestivé vertebrogenni syndromy,
mimokloubni revmatismus.

- Akutni zachvaty dny.

- Posttraumatické a pooperacni bolestivé stavy, zanéty a otoky.

- Biliarni a renalni kolika.

- Te&zké zachvaty migrény.

Intravenozni infuze jsou uréeny k 1é€bé nebo prevenci pooperacnich bolestivych stavl pti
hospitalizaci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Vyskyt nezadoucich ucinklt mtize byt snizen podavanim nejnizsi uc¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou ke zlepSeni priznakd (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

Davkovani

Obecna populace

Ptipravek Dolmina se nedoporucuje podavat déle nez dva dny; je-li to nutné, dale se v 1écbé pokracuje
peroralni formou diklofenaku. Obvykla davka je 75 mg/den, u tézkych ptipadi 150 mg/den.

Zptisob podani
Intramuskuldrni injekce
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Aby se zabranilo poSkozeni nervu nebo jinych tkani v misté injekce, je nutné dodrzovat nize uvedena
opatteni.

Zpravidla se aplikuje jedna ampulka denné (75 mg), formou injekce hluboko intramuskularné do
horniho zevniho kvadrantu glutealniho svalu. U tézkych ptipadi (napi. kolika) mize byt vyjimecné
zvySena denni davka na 2 ampule po 75 mg, a to oddélené, kazda injekce do jiného hyzd'ového svalu v
intervalu n€kolika hodin mezi jednotlivymi aplikacemi. Jako alternativni feSeni je mozné kombinovat
jednu ampuli Dolmina (75 mg) s ostatnimi lékovymi formami diklofenaku az do celkové maximalni
davky 150 mg.

Pti zachvatech migrény je klinicka zkuSenost omezena na podani 1 ampule (75 mg) co nejdiive a
pokud to stav pacienta vyzaduje, podavat dale peroralni formy a to az do davky 100 mg za den.
Prvni den nesmi celkova davka piekrocit 175 mg.

Intravenozni infuze
Ptipravek Dolmina se nesmi podavat ve form¢ intraven6zniho bolusu.

Infuze musi byt pfipravena bezprostfedné pred aplikaci. Pfipravek Dolmina se smi fedit pouze 0,9%
fyziologickym roztokem nebo 5% roztokem glukosy, pufrovanymi bikarbonatem sodnym (viz bod 6.6
Zvlastni opatfeni pro likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim).

Doporucuji se dvé alternativni davkovaci schémata:

K leche stiedné tézkych a tézkych pooperaénich bolestivych stavi se podava infuzi 75 mg diklofenaku
infuzi kontinudlné po dobu 30 minut az 2 hodin. Je-li to nezbytné, je mozné za nékolik hodin davku
opakovat, ale celkova davka by neméla prekrocit davku 150 mg za 24 hodin.

K prevenci pooperacnich bolestivych stavil, se doporucuje ihned po operacnim vykonu aplikovat
narazovou davku 25 az 50 mg v intervalu 15 minut az 1 hodiny a naslednou kontinualni infuzi 5
mg/hodinu az do maximalni doporucené denni davky 150 mg diklofenaku.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace
Vzhledem k sile ptipravku neni pfipravek Dolmina urcen k 1écbé déti a dospivajicich.

Starsi pacienti (ve véku 65 let a starsi)
U starSich pacientd neni nutnd tprava davkovani (viz bod. 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouZziti).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ptipravek Dolmina je kontraindikovan u pacientl se selhanim ledvin (viz bod 4.3 Kontraindikace).

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zvlastni studie, proto nelze u€init Zadna
doporuceni ohledné Gpravy davky. Pti podavani ptipravku Dolmina pacientim s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin je nutna obezietnost (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

Pacienti s poruchou funkce jater

Ptipravek Dolmina je kontraindikovan u pacienti se selhanim jater (viz bod 4.3 Kontraindikace).

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zvlastni studie, proto nelze uéinit Zadna
doporuceni ohledn¢ tpravy davky. Pti podavani ptipravku Dolmina pacientim s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce jater je nutnd obezietnost (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouZziti).

4.3 Kontraindikace
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- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, disifi¢itan sodny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1.

- Aktivni gastrointestinalni krvaceni, ulcerace, perforace (viz body 4.4 a 4.8).

- Anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 1é¢bé
nesteroidnimi antirevmatiky.

- Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dve nebo vice epizod prokdzané
ulcerace nebo krvaceni).

- Posledni trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.6 T€hotenstvi a kojent).

- Stavajici méstnavé srdecni selhani (NYHA II-1V), ischemicka choroba srdecni, periferni arterialni
onemocnéni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni.

- Zavazné srdecni selhani.

- Selhani jater nebo ledvin (viz bod 4.4 Zv14stni upozornéni a opatieni pro pouziti).

- Stejné tak jako u ostatnich nesteroidnich antirevmatik (NSA) je i pfipravek Dolmina

- kontraindikovan u pacientl se zachvaty astmatu, urtikarie nebo akutni rinitidy, vzniklych na
podklad¢ podavani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSA (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Je nutné striktné dodrzovat pokyny pro podani intramuskulérni injekce, aby se piedeslo nezadoucim
ptihoddm v misté vpichu, které mohou mit za nasledek svalovou slabost, svalovou paralyzu,
hypestezii, embolia cutis medicamentosa (Nicolaullv syndrom) a nekrézu v misté vpichu.

Reakce v misté aplikace

Po intramuskularnim podani diklofenaku byly hlaSeny reakce v mist¢ aplikace, véetné nekrézy v misté
aplikace a embolia cutis medicamentosa, zndmé také jako Nicolauliv syndrom (zejména po
netimyslném subkutannim podéani). Béhem intramuskularniho podani diklofenaku je tfeba dodrzovat
spravny vyber jehly a injek¢ni techniku (viz bod [4.2 a/nebo 6.6 podle potieby]).

Gastrointestinalni ucinky

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u vSech
nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem 1éCby, s varujicimi pfiznaky ale i bez nich, i bez pfedchozi
anamnézy zavaznych gastrointestindlnich piihod.

Obecné maji vaznéjsi nasledky u starSich pacientd. Jestlize se u pacientd 1é¢enych piipravkem
Dolmina vyskytne krvaceni z gastrointestinalniho traktu nebo viedova choroba, musi byt 1éCivy
ptipravek ihned vysazen.

Jako u vSech NSA, tak i u diklofenaku, je natizena ptisna pravidelna kontrola zdravotniho stavu a
zvlastni opatrnost zejména pti podavani pripravku Dolmina pacientim se symptomy svédcicimi o
gastrointestinalnim onemocnéni, s piiznaky gastrointestinalni ulcerace nebo s anamnézou viedové
choroby zaludku nebo stieva, krvaceni nebo perforace (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Riziko
gastrointestinalniho krvaceni vzrista se zvySenim davky NSA a u pacientd s ulceraci v anamnéze,
zvlaste je-li komplikovana krvacenim nebo perforaci a u starSich osob. U starSich osob je vyssi Cetnost
nezadoucich u€inkli NSA, zejména gastrointestinalniho krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni.
Ke snizeni rizika gastrointestinalni toxicity u téchto pacientl je zapotiebi, aby 1é¢ba byla zahajena a
udrzovana s davkovanim na minimalni G¢inné urovni.

U téchto pacientl a také u pacientil uzivajicich soucasné ptipravky obsahujici nizké davky kyseliny
acetylsalicylové a jiné 1é¢ivé piipravky pravdépodobné zvysujici riziko gastrointestinalnich obtizi by
méela byt zvazena kombinovana 1écba s protektivnimi latkami (napf. inhibitory protonové pumpy nebo
derivaty prostaglandinu jako misoprostol).

U pacientli s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pak u starSich osob, je nutno sledovat
jakékoli neobvyklé abdominalni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni). Opatrnost je
doporucovana u pacientti uzivajicich soucasné léky, které by mohly zvySovat riziko ulcerace nebo
krvaceni, jako jsou systémové kortikosteroidy, antikoagulancia, 1€ky proti srazlivosti krve nebo
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selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi
piipravky a jiné formy interakce).

Dusledny 1ékatsky dohled je naprosto nutny u pacienti s ulcer6zni kolitidou nebo s Crohnovou
nemoci protoze muze dojit k exacerbaci téchto onemocnéni (viz bod 4.8 Nezddouci ucinky).

Nesteroidni antiflogistika véetné diklofenaku mohou byt spojena se zvySenym rizikem
gastrointestinalniho anastomotického leaku. Pti pouziti diklofenaku po gastrointestinalni operaci se
doporucuje peclivy 1ékarsky dohled a obezietnost.

Astma

Zvlastni pozornosti je tieba vénovat pacientim trpicim bronchidlnim astmatem, sezonni alergickou
rhinitidou, vyklenutim nosni sliznice (napf. nosni polypy), chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo
chronickou infekci respira¢niho traktu (zvlasté je-li spojena s ptiznaky podobnymi alergické rhinitid€),
reakcemi na NSA jako je exacerbace astmatu (takzvané analgetické astma), Quinckeho edémem nebo
koptivkou, u kterych jsou tyto obtize ¢etnéjsi nez u ostatnich pacientd. Toto se vztahuje také na
pacienty, ktefi jsou alergicti na n€kterou pomocnou latku projevujici se napt. kozni reakci, pruritem
nebo kopfivkou. Mimoiradna pozornost je doporu¢ena pfi parenteralnim podani pacientiim s astma
bronchiale, protoze mize dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni.

Kozni reakce

V souvislosti s 1écbou diklofenakem byly hlaseny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly fatalni,
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a generalizovaného
buldzniho fixniho 1ékového exantému (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvice ohroZeni pacienti
na pocatku 1écby, zacatek reakce se nejcasteji objevuje béhem prvniho mésice 1é¢by. Pripravek
Dolmina musi byt vysazen pii prvnich zndmkéch vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli
jinych ptiznaki hypersenzitivity.

Jaterni ucinky

Prisny lékaisky dohled je vyzadovan, jestlize je pfipravek Dolmina pfedepsan pacientim s poruchou
funkce jater, protoze muze dojit k exacerbaci tohoto onemocnéni. Stejné tak jako u jinych NSA, tak i u
diklofenaku, mtze dojit ke zvySeni hodnot (jedné nebo vice) jaternich enzymt. Z bezpecnostnich
divoda je nutné pri delsi 16¢bé diklofenakem pravidelné monitorovat jaterni funkce. Pripravek
Dolmina je nutné vysadit v ptipadech, kdy ptetrvavaji nebo se zhorSuji abnormalni hodnoty jaternich
testd, objevi se zndmky a ptiznaky vznikajiciho jaterniho onemocnéni nebo se objevi dalsi ptiznaky
(jako napft. eozinofilie, exantém). Hepatitida mize vzniknout v souvislosti s uzivanim diklofenaku bez
prodromalnich ptiznakl. Pozornost je tfeba vénovat pacientlim s jaterni porfyrii, ktefi uzivaji
ptipravek Dolmina, protoze 1é¢bou u nich mize dojit k vyvolani zachvatu.

Renalni ucinky

Jelikoz byly u pacientil 1é€enych NSA vcetné diklofenaku hlaSeny otoky a retence tekutin, je tieba
vénovat zvlastni pozornost a pé¢i pacientiim s poruchou srdecni funkce, poruchou renalnich funkci,
hypertenzi, star§im pacientim a tém, ktefi jsou léceni diuretiky nebo ptipravky, které¢ mohou
vyznamné poskodit funkci ledvin a pacientiim, kde z jakéhokoliv divodu dochazi k depleci
extracelularni tekutiny, napt. pred a po vétSich chirurgickych vykonech (viz bod 4.3 Kontraindikace).
V téchto piipadech je nutné z bezpecnostnich diivodit monitorovani renalnich funkci. Po ptferuseni
1é¢by nésleduje navrat renalnich funkci do obdobi pfed 1écbou.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky
Je tieba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani (NYHA-I),
protoze v souvislosti s 1éEbou NSA byly hlaseny piipady retence tekutin a edémt.

Klinicke studie a epidemiologické udaje konzistentn€ poukazuji na to, Ze podavani diklofenaku,

obzvlasté ve vysokych davkach (150 mg denn€) a po dlouhou dobu, miiZze souviset s mirnym
zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (v¢etné infarktu myokardu a iktu).
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Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA-I) a pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro
vznik kardiovaskularnich ptihod (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, kouteni) smi byt
1é¢eni diklofenakem pouze po peclivém zvazeni.

Protoze se kardiovaskularni riziko diklofenaku miize zvySovat s davkou a délkou 1é¢by, je nutno
podavat nejnizsi G¢inné davky po nejkratsi moznou dobu. Pacientovu potfebu symptomatické ulevy a
jeho odezvu na lé¢bu je nutné pravidelné vyhodnocovat.

Pacienti musi sledovat znamky a ptiznaky zavaznych arterialnich trombotickych ptihod (napt. bolest
na hrudi, dychavi¢nost, slabost, Spatna artikulace), které se mohou objevit bez varovani. Pacienti musi
byt pouceni, aby v takovych ptipadech neprodlen€ vyhledali 1ékare.

Hematologické ucinky

Béhem dlouhodobé 1é¢by pripravkem Dolmina je nutné (stejné tak jako iu jinych NSA) kontrolovat
krevni obraz. Jako jina NSA, tak i ptipravek Dolmina mize piechodné inhibovat krevni srazlivost.
Pacienti s poruchami hemostazy museji byt pe¢livé monitorovani.

Starsi pacienti
Pozornost je tfeba vénovat starSim pacientim vzhledem k jejich zdravotnimu stavu. Zejména u

svvr

uéinna davka.

Interakce s NSA
Je nutné se vyvarovat soucasného pouziti piipravku Dolmina se systémovymi NSA v¢. selektivnich
inhibitort COX-2 vzhledem k nezadoucim u¢inkiim (viz bod 4.5).

Alergické reakce

Vzacné se mohou vyskytnout u diklofenaku, stejné tak jako u jinych NSA, alergické reakce, véetné
anafylaktické/anafylaktoidni reakce, a to i bez predchozi expozice 1éku.

Hypersenzitivni reakce mtize rovnéz piejit do Kounisova syndromu, coz je zavazna alergicka reakce,
ktera maze vést k infarktu myokardu. Mezi symptomy takové reakce patti bolest na hrudi spolu s
vyskytem alergické reakce na diklofenak.

Prekryvani priznakii a projevii infekcnich onemocneni
Podobné jako jind NSA muze diklofenak vzhledem ke svym farmakodynamickym vlastnostem
prekryvat ptiznaky a projevy infek¢nich onemocnéni.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje disiticitan sodny, ktery vzacné mize zplsobovat tézké alergické
reakce a bronchospasmus).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 120 mg benzylalkoholu v jedné ampuli (3 ml). Benzylalkohol mtze
zpusobit alergickou reakci. Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud
je to nezbytné, zejména v pripadé, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje
riziko kumulace a toxické reakce (metabolicka acidoza).

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli (3 ml), to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nasledujici interakce zahrnuji ty, které byly pozorovany pfi uzivani ptipravku Dolmina a nebo jinych
1ékovych forem obsahujicich diklofenak.

Pozorované interakce, které je nutno vzit v ivahu

Silné inhibitory CYP2C9
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Opatrnost je doporucena pii sou¢asném podavani diklofenaku se silnymi inhibitory CYP2C9 (jako
vorikonazol), které miiZze zplsobit vyznamny vzestup vrcholovych plazmatickych koncentraci a
expozice diklofenaku inhibici metabolismu diklofenaku.

Lithium
Pokud je soucasné podavan diklofenak s piipravky obsahujicimi lithium, mtze zvysit jejich
plazmatickou koncentraci. Hladinu lithia v séru je tfeba monitorovat.

Digoxin
Pokud je soucasné podavan diklofenak s ptipravky obsahujicimi digoxin, miize zvysit jejich
plazmatickou koncentraci. Hladinu digoxinu v séru je tfeba monitorovat.

Diuretika a antihypertenziva

Tak jako u jinych NSA soucasné podavani diklofenaku s diuretiky nebo antihypertenzivy (napf.
betablokatory, ACE inhibitory) miZe sniZit jejich antihypertenzni G¢inek. Z tohoto diivodu je potfebna
opatrnost pii podavani pacientlim, zejména star§im osobam, a je tteba pravidelné provadeét kontrolu
krevniho tlaku. Pacienti museji byt pfiméten¢ hydratovani a je tfeba zvazit sledovani renalnich funkci
po zahajeni 1éCby a v jejim prubchu, zvlasté pak u diuretik a ACE inhibitort z divodu zvySeného
rizika nefrotoxicity. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Cyklosporin

Pluisobenim diklofenaku, tak jako i jinych nesteroidnich protizanétlivych 1€kt na renalni
prostaglandiny, mtze dojit ke zvySeni nefrotoxicity cyclosporinu. U pacientd uzivajicich cyklosporin
by mélo byt zvoleno nizsi davkovani diklofenaku.

Pripravky pusobici hyperkalemii

Soucasna 1é¢ba kalium Setficimi diuretiky, cyklosporinem, takrolimem nebo trimetoprimem muze byt
spojena se vzestupem hladin drasliku v séru. Proto je tedy tfeba opakované sledovat hladiny drasliku v
séru (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti).

Chinolony
Existuji ojedin€lé pripady vyskytu kieci, které by mohly byt zptisobeny soucasnym podavanim
chinolonti a NSA.

Piedpokladané interakce, které je nutno vzit v ivahu

Ostatni NSA a kortikosteroidy

Soucasné podavani diklofenaku a jinych systémovych nesteroidnich antirevmatik nebo kortikosteroida
muze zvysit vyskyt nezadoucich gastrointestinalnich ac¢inkt (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti).

Antikoagulancia a antiagregancia

Pfi soub&zném podavani se doporucuje opatrnost, protoze soucasné podavani muze zvysit riziko
krvaceni. I kdyz klinicka vySetfeni nenaznacuji, Ze by diklofenak ovliviioval ucinek antikoagulancii,
existuji hlaseni o zvy$eném riziku krvaceni u pacientti 1é¢enych soucasné diklofenakem a
antikoagulancii. Doporucuje se proto peclivé monitorovani téchto pacientt.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
Soucasné podavani systémovych nesteroidnich antirevmatik, véetné diklofenaku, spolu s inhibitory
zpétného selektivniho vychytavani serotoninu mtize zvysit riziko gastrointestindlniho krvaceni (viz

bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Antidiabetika
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Klinicke studie prokazaly, Ze diklofenak mtize byt podavan soucasné s peroralnimi antidiabetiky, aniz
by ovlivnil jejich klinické ptisobeni. Nicméné existuji ojedinélé piipady jak hypoglykemii, tak
hyperglykemii pfi sou¢asném uzivani diklofenaku, které vyzadovaly zmény v davkovani antidiabetik.
Proto je doporuceno preventivni monitorovani hladiny glukosy v krvi.

Methotrexat

Diklofenak mtize inhibovat tubularni renalni clearance metotrexatu, ¢imz muze zvySovat hladinu
podavany mén¢ nez 24 hodin pied nebo po 1é¢bé methotrexatem, jelikoz mize dojit ke zvySeni
koncentrace methotrexatu v krvi a tim i jeho toxicity.

Fenytoin
Pfi souCasném podavani fenytoinu a diklofenaku se doporucuje monitorovani plazmatickych hladin
fenytoinu vzhledem k oc¢ekavanému zvySeni expozice fenytoinu.

Cholestipol a cholestyramin
Tyto latky mohou zptsobit opozdénou nebo snizenou absorpci diklofenaku. Proto se doporucuje
podavat diklofenak nejméné hodinu pted nebo 4-6 hodin po podani cholestipolu/cholestyraminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinti mtize mit nezadouci vliv na t€hotenstvi a fetadlni/embryonalni vyvoj.
Data z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko potratu a malformaci srdce po uzivani
inhibitorti syntézy prostaglandini v zacatcich t¢hotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvy$ilo z méné€ nez 1% na pfiblizné 1,5%. Predpoklada se, Ze se riziko zvySuje s
davkou a trvanim terapie. U zvitat se prokazalo, Ze podavani inhibitori syntézy prostaglandind vede
ke zvySeni pre- a postimplanta¢nich ztrat a k fetalni/embryofetalni letalité. Navic byla hlasena zvySena
incidence riznych malformaci, véetné kardiovaskularnich po podani inhibitora syntézy prostaglandint
zvitatim v prib&hu organogenetické periody.

0Od 20. tydne te¢hotenstvi muze pouzivani diklofenaku zpisobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu miize dojit kratce po zahajeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé¢ toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus
artetiosus, z nichz vétsina po ukonceni 1é¢by odeznéla. Z téchto diivodi nema byt v prubéhu prvniho a
druhého trimestru diklofenak podan, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud je diklofenak podavan
zenam, které chtéji ot¢hotnét nebo v prvnim a druhém trimestru gravidity, musi byt davka co nejnizsi a
doba 1é¢by co nejkratsi. Pfi podavani diklofenaku po dobu nékolika dnti je od 20. gestac¢niho tydne
tteba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce
ductus arteriosus. V pfipad¢ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt 1écba
diklofenakem ukoncena.

Béhem tietiho trimestru gravidity mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti vystavit plod:
- kardiovaskularni toxicité (pfedcasny uzaveér/konstrikce ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze);
- renalni dysfunkci (viz vyse), ktera mtize progredovat v renalni selhani s oligohydramnionem;

matku a plod na konci t€hotenstvi:

- moznému prodlouzeni doby krvéceni (antiagrega¢ni t€inek, ktery se mtize projevit i pii velmi
nizkych davkach;

- inhibici déloznich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouZeni prubéhu porodu.

Proto je diklofenak kontraindikovan ve tfetim trimestru t€hotenstvi.

Kojeni
Stejné tak jako jina NSA, tak i diklofenak prostupuje v malém mnozstvi do matefského mléka
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(viz bod 5.2). Z divodu vylouceni moznych nezadoucich ucinkii na kojence by ptipravek Dolmina
nem¢l byt béhem kojeni uzivan.

Fertilita

Pouziti ptipravku Dolmina, jakoZ i ostatnich NSA, mtze poskodit fertilitu zeny a neni doporu¢ovano
zenam, které chtéji ot€hotnét. U Zen, které maji potize s ot€¢hotnénim nebo jsou léCeny pro neplodnost,
je nutné zvazit preruseni 1éCby piipravkem Dolmina.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti, u kterych se pfi podavani ptipravku Dolmina zjisti poruchy vidéni, vertigo, ospalost nebo
jiné poruchy centralniho nervového systému, by nemeéli fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky diklofenaku rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10);
mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni

znamo (z dostupnych udajt nelze urcit):

MedDRA tiidy organovych
systému

Frekvence

Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace

Velmi vzacné

Absces v miste vpichu

Neni znamo

Nekroza v misté vpichu

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Trombocytopenie, leukopenie, hemolyticka
anemie, aplastickd anemie, agranulocytoza

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Hypersenzitivita, anafylaktické a anafylaktoidni
reakce véetné hypotenze a Soku

Velmi vzacné

Angioedém zahrnujici otoky obli¢eje

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné

Dezorientace, deprese, nespavost, nocni miry,
podrazdénost, psychotické reakce

Poruchy nervového systému

Casté

Bolesti hlavy, zavraté

Vzacné

Ospalost

Velmi vzacné

Parestezie, poruchy paméti, kiece, tizkost, ties,
asepticka meningitida, poruchy chuti, cévni
mozkova ptihoda

Poruchy oka

Velmi vzacné

Poruchy zraku, rozmazané vidéni, diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Zavraté

Velmi vzacné

Tinitus, porucha sluchu

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté*

Infarkt myokardu, srde¢ni selhani, palpitace,
bolest na hrudi, srdecni selhani

Neni znamo

Kounisiv syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze, vaskulitida.

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Vzacné

Astma vcetné dusnosti

Velmi vzacné

Pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, epigastricka
bolest, plynatost, snizena chut’ k jidlu

Vzacné

Gastritida, gastrointestinalni krvacenti,
hemateméza,

krvavy prijem, melena, pepticky vied s
krvacenim nebo perforaci bez téchto komplikaci

Velmi vzacné

Kolitida (v€etné hemoragicke kolitidy a
exacerbace ulcerdzni kolitidy nebo Crohnovy
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choroby), zacpa,

stomatitida (vCetné ulcerdzni stomatitidy),
glositida,

poskozeni jicnu, viedova léze stfev s naslednou
sten6zou nebo vznikem blanitych pfepazek,
pankreatitida

Neni znamo

Ischemicka kolitida

Poruchy jater a zZlu€ovych cest

Casté

Zvyseni hodnot aminotransferaz

Vzacné

Hepatitida, Zloutenka, poskozeni jater

Velmi vzacné

Fulminantni hepatitida, nekroza jater, selhani
jater

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Casté Vyrazka

Vzacné Koptivka

Velmi vzacné Bulozni erupce, ekzém, erytém, multiformni
erytém,

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza (Leyelltv syndrom),
exfoliativni

dermatitida, alopecie, fotosenzitivni reakce,
purpura, purpura Henoch-Schénlein, pruritus

Neni znamo

Fixni 1ékovy exantém, generalizovany bul6zni
fixni lékovy exantém

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi vzacné

Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie,
nefroticky syndrom, tubulointersticialni
nefritida, papildrni nekréza

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté Reakce v misté vpichu, bolestivost a zdufeni v
misté vpichu

Vzéacné Edém, nekréza v misté vpichu

Neni znamo Embolia cutis medicamentosa (Nicolautiv

syndrom)

* Cetnost odpovida udajim z dlouhodobé 16¢by vysokymi davkami (150 mg/den).

V souvislosti s 1ébou NSA byly hlaSeny edémy, hypertenze a srdecni selhani.
Klinické studie a epidemiologicka data konzistentné poukazuji na zvySené riziko arterialnich
trombotickych ptihod (napiiklad infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda) spojené s uzivanim

diklofenaku, zejména ve vysokych davkach (150 mg denné) a pii dlouhodobé 1écbé (viz body 4.3 a 4.4

Kontraindikace a Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy
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Klinicky obraz prfedavkovani diklofenakem nema zadné charakteristické piiznaky. Predavkovani
zpusobuje potiZe jako je zvraceni, gastrointestinalni krvaceni, prijem, zavrat’, tinitus nebo kiece. V
ptipad¢ otravy mtize dojit k akutnimu selhani ledvin nebo k poSkozeni jater.

Lécebné postupy

Osetfeni akutni otravy nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSA), vcetné diklofenaku, spociva v
podstaté pouze v podpliirné a symptomatické terapii. Pti predavkovani by méla byt pouZzita podparna a
symptomatickd 1écba, a to pti komplikacich jako hypotenze, selhdni ledvin, kieCe, gastrointestinalni
podrazdéni a ztizené dychani. Specificka terapie, jako je forsirovana diuréza, dialyza nebo
hemoperfuze pravdépodobné nepftispivaji k urychlené eliminaci nesteroidnich antirevmatickych Iékd,
vcetné diklofenaku, ponévadz ty jsou z velké ¢asti vazany na bilkoviny a jsou rozsahle
metabolizovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

rrrrr

octové. ATC kod: MO1ABOS.

Mechanismus G¢inku

Dolmina obsahuje diklofenak sodny, nesteroidni 1é¢ivou latku s vyraznymi protizanétlivymi,
analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi. Mechanismus ucinku spo¢iva v inhibici biosyntézy
prostaglandinti, které hraji vyznamnou roli pfi vzniku zanétu, bolesti a horecky. Diklofenak sodny in
vitro netlumi proteoglykanovou biosyntézu v kloubu v koncentracich dosahovanych u lidi.

Farmakodynamické uéinky

rrrrr

klinické odpovédi charakterizované zlepSenim funkce a vyraznym zmirnénim ptiznaki jako je bolest v
klidu a pfi pohybu, ranni ztuhlost, otoky kloubu.

U posttraumatickych a poopera¢nich zanétt ptipravek Dolmina rychle zmirnuje jak spontanni, tak i
pohybovou bolest a zmensuje zanétlivé otoky a edém rany.

U stiedné a siln€ bolestivych stavli nerevmatického ptivodu ma piipravek Dolmina vyrazny
analgeticky ucinek; jeho ptisobeni nastupuje béhem 15 az 30 minut.

Ptipravek Dolmina ma rovnéz prokazany piiznivy G¢inek pfi migren6znich zachvatech.
Pfi souCasném podavani ptipravku Dolmina s opiaty bylo zjisténo, ze ke zvladnuti pooperacniho
prabéhu vyrazné poklesla spotieba opiati.

Injekéni forma piipravku Dolmina je zvlast vhodna k zahdjeni terapie zanétlivého a degenerativniho
revmatického onemocnéni a bolestivych stavii vyvolanych zanétem nerevmatického ptvodu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskularnim podani 75 mg diklofenaku dochézi ihned k absorpci a primérné maximalni

koncentrace 2,5 ug/ml (8 umol/l) je dosazeno piiblizné za 20 minut. Pfi podani 75 mg diklofenaku v
nejméné 2hodinové intravendzni infuzi, je primérna plazmaticka koncentrace asi 1,9 pg/l (5,9
mikromol/l). Pti krat$i dob¢ infuze je sice dosazeno vyssi plazmatické koncentrace, zatimco pii
dlouhodobé infuzi odpovida platd koncentrace rychlosti infuze jesté za 3 az 4 hodiny. Plazmatické
koncentrace po i.m. injekci, peroralnim podani enterosolventnich tablet nebo rektalnim podani po
dosazeni maxima rychle klesaji. Plocha pod kfivkou (AUC) je po intramuskuldrnim nebo
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intravendznim podani 2krat vétsi nez po peroralnim uziti, ponévadz asi polovina 1écivé latky je jiz
b&hem prvniho prostupu jatry metabolizovana (first pass efekt). Po opakovaném podani se
farmakokinetické vlastnosti neméni. Pfi dodrzovani doporuceného davkovaciho schématu a intervalt
mezi jednotlivymi ddvkami nedoslo ke kumulaci ptipravku.

Distribuce

Diklofenak je z 99,7 % vazan na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na albumin (99,4 %). Distribu¢ni
objem je 0,12 - 0,17 /kg. Diklofenak pronika do synovialni tekutiny, ve které byly nameéteny nejvyssi
koncentrace za 2 az 4 hodiny po dosazeni maximalnich koncentraci v plazmé¢. Polocas eliminace ze
synovialni tekutiny je 3 az 6 hodin. Dv¢ hodiny po dosazeni maximalnich plazmatickych hladin je
koncentrace 1é¢ivé latky vyssi v synovidlni tekutin€ nez v plazmé a zlistava zvysena po dobu 12 hodin.
Diklofenak byl v nizké koncentraci (100 ng/ml) nalezen v matetském mléce jedné z kojicich matek
(po davce 150 mg diklofenaku/den). Odhadované mnozstvi pozité kojencem prostiednictvim
matefského mléka je ekvivalentni davce 0,03 mg/kg/den. U jedné matky po davce diklofenaku 50 mg
1.m. a u Sesti matek uzivajicich 100 mg/den p.o. po dobu jednoho tydne byla hladina diklofenaku ve
vSech vzorcich mléka pod limitem detekce (<100 pg/l, resp. <10 pg/l).

Biotransformace

Biotransformace diklofenaku probiha ¢astecné glukuronidaci intaktni molekuly, ale hlavng
jednorazovou a vicecetnou hydroxylaci a methoxylaci. Vysledkem celého procesu je vytvoreni
n¢kolika fenolickych metabolitti (3'-hydroxy-, 4'-hydroxy-, 5-hydroxy-, 4°,5-dihydroxy- a 3'-hydroxy-
4'-methoxy diklofenaku), z nichz je vétSina nasledné pifeménéna na glukuronidové konjugaty. Dva z
téchto fenolickych metabolitii jsou biologicky aktivni, ale v mnohem mensi mife nez samotny
diklofenak.

Eliminace

Celkova systémova clearance diklofenaku z plazmy je 263 = 56 ml/min (primérna hodnota £ SD).
Koneény plazmaticky polo¢as je 1 az 2 hodiny. Ctyii z metabolitii véetné dvou aktivnich maji také
kratky polocas vyluCovani 1 az 3 hodiny. Jeden metabolit, 3'-hydroxy-4'-methoxydiklofenak, ma
mnohem del$i polocas vyluCovani. Avsak tento metabolit je farmakologicky neucinny.

Ptiblizn¢ 60 % podané davky je vylouc¢eno moci jako glukuronid konjugat intaktni molekuly a jako
metabolity, z nichz vétSina je rovnéz konvertovana na glukuronid konjugat. Méné nez jedno procento
je vylouc¢eno v nezménéné forme. Zbytek davky je vyloucen ve formé metaboliti zlu¢i do stolice.

Linearita/nelinearita
Absorbované mnozstvi je pfimo iumérné velikosti podané davky.

Zvlastni populace

V absorpci, metabolismu a vylu¢ovani pfipravku nebyly nalezeny rozdily v zavislosti na véku.
Nicméné, u nekolika starSich pacientl se po 15minutové intraven6zni infizi objevily plazmatické
koncentrace o 50 % vy$$i, nez bylo ocekavano podle tidaji od mladych zdravych dobrovolnika.

U pacientl s poskozenim ledvin nelze z kinetiky jednorazové davky usuzovat na kumulaci nezménéné
1écive latky, pokud je pouzito obvyklé davkovaci schéma. Pii clearance kreatininu mensi nez 10
ml/min. jsou teoretické plazmatické hladiny hydroxymetabolit ve steady-state asi Ctyfikrat vys$si nez
u béznych jedinct. Nicméné metabolity jsou nakonec vylouceny zluci. U pacientd s chronickou
hepatitidou nebo nedekompenzovanou cirh6zou jsou kinetika i metabolismus diklofenaku stejné jako
u pacientil bez jaterniho onemocnéni.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Podle provedenych piedklinickych studii akutni a chronické toxicity, genotoxicity, mutagenicity a
karcinogenity nepfedstavoval diklofenak u ¢lovéka v doporucenych terapeutickych davkach zvlastni
riziko. Ve standardnich ptedklinickych testech na zvifatech nebyl prokazan teratogenni potencial
diklofenaku u mysi, potkanti nebo kralikt. Diklofenak nema vliv na fertilitu u potkanti obojiho
pohlavi. S vyjimkou minimalniho vlivu na plod pfi davce toxické pro samici nebyl ovlivnén pre-, peri-
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a postnatalni vyvoj mlad’at. Podani NSA (v¢etné diklofenaku) inhibovalo ovulaci u kralikt a
implantaci a placentaci u potkand, a u biezich potkanii vedlo k pfed¢asnému uzavéru ductus arteriosus.
U potkanti byly davky toxické pro samici spojovany s dystokii, prodlouzenou gestaci, snizenim
fetalniho preziti a intrauterinni vyvojovou retardaci. Mirny ucinek diklofenaku na reproduk¢ni
ukazatele a porod stejné tak jako na uzavér ductus arteriosus in utero je farmakologickym dtsledkem
této tfidy inhibitor syntézy prostaglandinti (viz bod 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol, disifi¢itan sodny (E223), propylenglykol, benzylalkohol, voda pro injekci, roztok hydroxidu
sodného, kyselina octova.

6.2 Inkompatibility

Existuje pravidlo, Ze piipravek Dolmina nesmi byt ptidavan k jinym injekénim roztoktim.

Injekéni roztok Dolmina se smi michat pouze s injekénimi roztoky, jako je fyziologicky roztok s
pfidanym bikarbonatem sodnym nebo roztok 5% glukozy s pfidanym bikarbonatem sodnym, ktery
slouzi jako aditivum. Pokud by byly pouzity tyto roztoky bez bikarbonatu sodného, mohlo by to vést
ke vzniku ptesyceného roztoku, tim k moznosti tvorby krystalti nebo precipitaci. Proto se nesmi
pouzivat jiné, nez tyto doporucené roztoky.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

Intraven6zni infuze musi byt zahajena bezprostiedné po ptiprave infuze. Pfipraveny roztok nesmi byt
skladovan.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: ampule z bezbarvého skla, vhodna vlozka s prepazkami, krabicka.
Velikost baleni: 5 ampuli po 3 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Dolmina miize byt aplikovan hluboko intramuskularné€ do horniho kvadrantu glutealniho
svalu nebo intraven6zn¢, pomalou intravendzni infuzi, po natedéni dle nasledujiciho navodu:

V zavislosti na predpokladané dobé¢ infuze se smisi pfislusné mnozstvi 100 az 500 ml fyziologického
roztoku (0,9%) nebo roztok 5% glukdzy s injekénim roztokem bikarbonatu sodného (0,5 ml 8,4%
nebo 1,0 ml 4,2%, nebo odpovidajici mnozstvi odlisné koncentrace), ktery byl odebran z Cerstvé
otevien¢ho zasobniho roztoku. K tomuto roztoku se ptida obsah jedné ampule pifipravku Dolmina.
Smi byt pouzit pouze Ciry roztok, pokud se objevi krystaly nebo precipitace, infuze nesmi byt pouzita.
Ptipravend infuze nesmi byt skladovana. Intravendzni infuze musi byt zahajena okamzité po jejim
pfipraveni.
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