SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Aflamil®, 100 mg, film tablete

INN: aceklofenak
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 100 mg aceklofenaka.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Bele, okrugle, bikonveksne, film tablete sa utisnutom oznakom “A” na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Simptomatsko lecenje bola i zapaljenske reakcije kod osteoartritisa, reumatoidnog artritisa i ankilozirajuceg
spondilitisa.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Odrasli:
Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza je 200 mg, primenjena u dve odvojene doze od 100 mg (jedna film
tableta ujutru i jedna uvece).

Stariji:
Generalno, nije potrebno smanjenje doze, medutim, potrebno je pridrzavati se mera opreza iz odeljka 4.4.

Pedijatrijska populacija:
Bezbednost i efikasnost primene leka kod dece i adolescenata nije utvrdena.

Insuficijencija jetre:
Potrebno je smanjiti dozu aceklofenaka kod pacijenata sa blagom do umerenom insuficijencijom jetre.
Preporucena pocetna doza je 100 mg dnevno.

Insuficijencija bubrega:
Ne postoje dokazi da je potrebno smanjiti dozu aceklofenaka kod pacijenata sa blagom insuficijencijom
bubrega, medutim, preporucuje se oprez.

Nezeljeni efekti mogu biti minimizirani upotrebom najmanje efikasne doze, u §to kra¢em vremenskom
periodu potrebnom za kontrolu simptoma bolesti (videti odeljak 4.4).

Nacin upotrebe:
Lek Aflamil, film tablete, su namenjene za oralnu upotrebu i treba da se progutaju sa najmanje pola CaSe

vode.
Lek Aflamil moZe da se uzima sa hranom.
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4.3. Kontraindikacije

Aceklofenak je kontraindikovan u slede¢im situacijama:

e preosetljivost na aktivnu supstancu (aceklofenak) ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u
odeljku 6.1

e kod pacijenata kod kojih supstance sa slicnim delovanjem (npr. acetilsalicilna kiselina ili drugi
NSAIL) izazivaju napade astme, bronhospazam, akutni rinitis ili urtikariju, kao i kod pacijenata
preosetljivih na ove lekove

e kod pacijenata sa aktivnim krvarenjem ili drugim poremecajima u vezi sa krvarenjem

e kod pacijenata sa prethodnim gastrointestinalnim krvarenjem ili perforacijom, koji su povezani sa
prethodnom terapijom NSAIL

e kod pacijenata sa aktivnim, kao i rekurentnim peptickim ulkusom/ hemoragijama u anamnezi (dve ili
viSe razlic¢itih epizoda dokazane ulceracije ili krvarenja)

e kod pacijenata sa utvrdenom kongestivnom sréanom insuficijencijom (NYHA klase II-IV),
ishemijskom bolesc¢u srca, perifernom arterijskom boles¢u i/ili cerebrovaskularnom boles¢u

e kod pacijenata sa teskim poremecajem funkcije jetre ili bubrega

e tokom poslednjeg trimestra trudnoce (videti odeljak 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Treba izbegavati istovremenu primenu aceklofenaka sa drugim NSAIL, ukljucujuéi i selektivne inhibitore
COX-2.

Nezeljeni efekti mogu biti minimizirani upotrebom najmanje efikasne doze, u §to kra¢em vremenskom
periodu potrebnom za kontrolu simptoma bolesti (videti odeljak 4.2 kao i gastrointestinalne i
kardiovaskularne rizike u nastavku teksta).

Gastrointestinalni efekti

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija, koji mogu dovesti do smrtnog ishoda, prijavljivani su
kod svih NSAIL, u bilo koje vreme tokom terapije, sa ili bez simptoma upozorenja ili prethodnih ozbiljnih
gastrointestinalnih dogadaja u anamnezi.

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija ili perforacija se povecava sa povecanjem doze NSAIL,
kod pacijenata sa ulkusom u anamnezi, posebno ako je doslo do komplikacija kao $to su hemoragija ili
perforacija (videti odeljak 4.3) i kod starijih. Terapiju kod ovih pacijenata treba zapoceti sa najnizom
dostupnom dozom. Kod njih, kao i kod pacijenata koji zahtevaju istovremenu primenu malih doza
acetilsalicilne kiseline ili drugih lekova za koje se smatra da povecavaju gastrointestinalni rizik (videti
nastavak teksta i odeljak 4.5), treba razmotriti kombinovanu terapiju sa protektivnim agensima (npr.
mizoprostol ili inhibitori protonske pumpe).

Pacijenti sa istorijom gastrointestinalne toksicnosti, posebno stariji, treba da prijave svaki neuobicajen
abdominalni simptom (posebno gastrointestinalno krvarenje), naro€ito u po€etnim fazama terapije. Potrebno
je savetovati oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji mogu da povecaju rizik od ulceracije
ili krvarenja, kao §to su sistemski kortikosteroidi, antikoagulansi kao §to je varfarin, selektivni inhibitori
ponovnog preuzimanja serotonina ili anti-agregacioni lekovi kao $to je acetilsalicilna kiselina (videti odeljak
4.5).

Kada se kod pacijenata koji uzimaju aceklofenak javi gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija potrebno je
obustaviti dalju terapiju.

NSAIL treba da se daju pazljivo i pod strogim medicinskim nadzorom, pacijentima sa simptomima koji
ukazuju na gastrointestinalne poremecaje bilo u gornjem ili donjem delu gastrointestinalnog trakta, ili
anamnezom koja ukazuje na gastrointestinalne ulceracije, krvarenja ili perforacije, ulcerozni kolitis, Kronovu
bolest ili hematoloske poremecaje, jer se ova stanja mogu pogorsati (videti odeljak 4.8).
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Kardiovaskularni i cerebrovaskularni efekti

Kod pacijenata sa istorijom hipertenzije i/ili blagom do umerenom kongestivnom sré¢anom insuficijencijom,
potreban je odgovaraju¢i monitoring i savet, s obzirom na to da je bilo prijavljenih slucajeva retencije
te¢nosti 1 pojave edema povezanih sa primenom NSAIL.

Aceklofenak treba primeniti pazljivo i pod strogim lekarskim nadzorom kod pacijenata sa prethodnim
cerebrovaskularnim krvarenjem.

Pacijenti sa kongestivhom sréanom insuficijencijom (NYHA-I) i pacijenti sa znacajnim faktorima rizika za
kardiovaskularna oboljenja (npr.hipertenzija, hiperlipidemija, diabetes melitus, puSenje) bi trebalo da budu
leceni aceklofenakom tek nakon pazljivog razmatranja. Kako se kardiovaskularni rizik primene aceklofenaka
moze povecati sa povecanjem doze i duzine trajanja izloZenosti, treba koristiti najmanju efikasnu dnevnu
dozu najkrace moguce vreme. Potrebu pacijenta za olakSanjem simptoma i odgovor na terapiju treba
povremeno preispitati.

Uticaj na funkciju bubrega

Primena NSAIL moze da izazove dozno zavisno smanjenje formiranja prostaglandina i da dovede do
insuficijencije bubrega. Vaznost prostaglandina u odrzavanju bubreznog protoka krvi treba da se uzme u
obzir kod pacijenata sa oStecenom funkcijom srca ili bubrega, disfunkcijom jetre, onih koji se lece
diureticima kao i kod pacijenata koji se oporavljaju od ozbiljne operacije ili su iz drugih razloga u riziku od
hipovolemije, kao i kod starijih.

Pacijenti sa blagim ili umerenim o$teenjem funkcije bubrega treba da budu pod nadzorom, posto upotreba
NSAIL moze da dovede do pogorSanja funkcije bubrega. Treba koristiti najnizu efikasnu dozu i redovno
pratiti funkciju bubrega. Uticaji na funkciju bubrega su obicno reverzibilni po prestanku uzimanja
aceklofenaka.

Uticaj na funkciju jetre

Strogi nadzor je potreban kod pacijenata koji boluju od blagog do umerenog oStecenja funkcije jetre.
Terapiju aceklofenakom treba prekinuti ako poremecaji rezultata testova funkcije jetre perzistiraju ili se
pogorsaju, ako se razviju klinicki znaci ili simptomi konzistentni sa bole$¢u jetre ili se pojave druge
manifestacije (eozinofilija, osip). Moze do¢i do pojave hepatitisa bez prodormalnih simptoma.

Upotreba NSAIL kod pacijenata sa hepatickom porfirijom moze da izazove napad.

Reakcije preosetljivosti 1 kozne reakcije

Kao i kod drugih NSAIL, alergijske reakcije, ukljucuju¢i anafilakticke/anafilaktoidne reakcije se mogu
pojaviti i bez prethodne izloZzenosti leku.

Ozbiljne kozne reakcije, pojedine s letalnim ishodom, ukljucujuci eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnson-
ov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, prijavljene su veoma retko u vezi sa primenom NSAIL (videti
odeljak 4.8). Cini se da je najveéi rizik od ovih reakcija rano tokom le¢enja i u veéini sluéajeva reakcija
nastupa tokom prvog meseca primene leka. Lek Aflamil treba obustaviti nakon prve pojave koznog osipa,
lezija sluznice ili bilo kog drugog znaka preosetljivosti.

Izuzetno, varicella moze da pokrene ozbiljne komplikacije infekcija koze i mekog tkiva. Do sada, doprinos
NSAIL pogorsanju ovih infekcija ne moze da bude iskljucen. Prema tome, savetuje se izbegavanje primene
leka Aflamil u slu€aju varicella infekcija.

Hematoloski efekti
Aceklofenak moze da izazove reverzibilnu inhibiciju agregacije trombocita (videti odeljak 4.5).

Respiratorni poremecaji
Potreban je oprez ako se lek daje pacijentima koji boluju ili su ranije imali bronhijalnu astmu, jer su
prijavljeni slucajevi da NSAIL mogu da pogorsaju bronhospazam kod takvih pacijenata.
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Starije osobe
Kod starijih pacijenata se ¢eS¢e javljaju nezeljene reakcije na NSAIL, naroCito gastrointestinalna krvarenja i

perforacije koji mogu imati smrtni ishod (videti odeljak 4.2). Gastrointestinalno krvarenje i/ili perforacija su
¢esto ozbiljniji i mogu se javiti u bilo koje vreme tokom terapije bez upozoravaju¢ih simptoma, ¢ak i kod
pacijenata koji ranije nisu imali ova oboljenja. Takode, stariji pacijenti ¢eS¢e boluju od poremecaja renalne,
kardiovaskularne ili hepati¢ke funkcije.

Dugotrajna terapija

Neophodna je redovna kontrola (npr. funkcije jetre i bubrega, kao i krvne slike) kao mera opreza kod svih
pacijenata koji su na dugotrajnoj terapiji NSAIL-ima. Aceklofenak treba da se daje sa oprezom i pod strogim
medicinskim nadzorom kod pacijenata sa SLE, porfirijom ili poremec¢ajima hematopoeze u anamnezi.

Plodnost
Primena leka Aflamil moZe uticati na plodnost; videti odeljak 4.6.

Pomoc¢na supstanca
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po film-tableti, $to znaci da je sustinski ,,bez natrijuma®.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedene farmakokineticke studije interakcija, osim za varfarin.

Aceklofenak se metaboliSe putem citohroma P450 2C9 i in vifro podaci ukazuju da aceklofenak moze biti
inhibitor ovog enzima. Usled ovoga, postoji rizik od farmakokinetic¢kih interakcija pri istovremenoj primeni
sa fenitoinom, cimetidinom, tolbutamidom, fenilbutazonom, amjodaronom, mikonazolom i sulfafenazolom.
Kao i kod drugih lekova iz grupe NSAIL-a, takode postoji rizik od farmakokinetickih interakcija sa drugim
lekovima koji se elimini$u aktivnom bubreznom eskrecijom, kao $to su metotreksat i litijum. Aceklofenak se
prakti¢no u potpunosti vezuje za albumine plazme, tako da je potrebno imati na umu moguénost nastajanja
interakcija kompeticije sa drugim lekovima koji se snazno vezuju za proteine plazme.

Usled nedostatka studija farmakokinetiCkih interakcija sa aceklofenakom, slede¢i podaci su bazirani na
osnovu znanja o drugim NSAIL-ima:

Sledeée kombinacije lekova treba izbegavati:

Metotreksat (u visokim dozama): NSAIL inhibiraju tubularnu sekreciju metotreksata i moguca je pojava
blage metabolicke interakcije, koja moze dovesti do smanjenja klirensa metotreksata. Usled ovoga, tokom
terapije visokim dozama metotreksata, potrebno je uvek izbegavati propisivanje NSAIL-a.

Litijum 1 digoksin: Nekoliko NSAIL inhibiraju renalni klirens litijuma i digoksina, dovode¢i do povecanja
koncentracije oba leka u serumu. Potrebno je izbegavati istovremenu primenu, osim ukoliko nije moguce
Cesto pratiti koncentraciju litijuma i digoksina u krvi.

Kortikosteroidi: Povecan rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (videti odeljak 4.4).
Antikoagulansi: NSAIL-i mogu pojacati efekat antikoagulanasa, kao §to je varfarin (videti odeljak 4.4).
Potrebno je sprovoditi pazljivo pracenje pacijenata na kombinovanoj terapiji antikoagulansima i

aceklofenakom.

Inhibitori agregacije trombocita i selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRIs): povec¢an
rizik od gastrointestinalnog krvarenja (videti odeljak 4.4).

Sledece kombinacije mogu zahtevati prilagodavanje doze i oprez pri primeni:
Metotreksat (u nizim dozama): Potrebno je imati na umu mogucu interakciju NSAIL-a i metotreksata i kada

se primenjuju niZze doze metotreksata, posebno kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega. Ukoliko je
potrebno primeniti ovu kombinaciju lekova, mora se kontrolisati funkcija bubrega. Neophodan je oprez ako
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se 1 NSAIL i metotreksat primenjuju u okviru 24 sata, s obzirom na to da se koncentracija metotreksata moze
povecati i dovesti do povecane toksicnosti.

Ciklosporin, takrolimus: Smatra se da istovremena primena NSAIL-a i ciklosporina ili takrolimusa povecava
rizik od nefrotoksicnosti usled smanjene sinteze prostaciklina u bubrezima. Vazno je paZzljivo kontrolisati
funkciju bubrega tokom primene ove kombinovane terapije.

Drugi NSAIL, ukljuCuju¢i salicilate (acetilsalicilna kiselina> 3g/dnevno): Istovremena terapija
acetilsalicilnom kiselinom i drugim nesteroidnim antiinflamatornim lekovima moze dovesti do povecanja
ucestalosti nezeljenih dejstava i shodno tome, potrebno je oprezno sprovoditi ovu terapiju.

Antihipertenzivi: NSAIL mogu smanjiti dejstvo antihipertenzivnih lekova. Rizik od akutne insuficijencije
bubrega, koja je obicno reverzibilna, moze biti povecan kod nekih pacijenata sa kompromitovanom
funkcijom bubrega (npr. dehidrirani pacijenti ili stariji) kada se ACE inhibitori ili blokatori receptora za
angiotenzin II primene u kombinaciji sa NSAIL. Shodno tome, ovu kombinaciju treba primenjivati sa
oprezom, naroCito kod starijih. Pacijenti treba da budu adekvatno hidrirani i treba razmotriti pracenje
funkcije bubrega nakon zapocinjanja istovremene primene ovih lekova, a nakon toga povremeno.

Diuretici: Aceklofenak, kao i drugi NSAIL moze inhibirati efekte diuretika. Istovremena primena sa
diureticima koji Stede kalijum moze biti povezana sa povecanjem koncentracije kalijuma u serumu, Sto bi
trebalo pratiti.

Nije otkriveno da primena aceklofenaka utice na krvni pritisak kada se primeni istovremeno sa
bendrofluazidom, mada se ne mozZe iskljuciti interakcija sa drugim diureticima.

Antidijabetici: Klinicke studije su pokazale da se diklofenak moZe primenjivati istovremeno sa oralnim
antidijabeticima bez uticaja na njihov klinicki efekat. Medutim, prijavljeni su izolovani slucajevi
hipoglikemijskog i hiperglikemijskog efekta. Usled toga, kada je re¢ o aceklofenaku, treba razmotriti da li je
potrebno uskladiti doze lekova koji bi mogli da dovedu do hipoglikemije.

Zidovudin: Prilikom istovremene primene NSAIL-a i zidovudina postoji povecan rizik od hematoloske
toksicnosti. Postoje naznake o pove¢anom riziku od hemoartroze i hematoma kod HIV pozitivnih pacijenata
sa hemofilijom koji su istovremeno bili na terapiji zidovudinom i ibuprofenom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Nema podataka o primeni aceklofenaka tokom trudnoce.

Inhibicija sinteze prostaglandina moZe imati neZeljeno dejstvo na trudnocu 1/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci
iz epidemioloskih studija ukazuju na povecan rizik od pobacaja, kao i kardiloSkih malformacija i gastrosize,
nakon primene inhibitora sinteze prostaglandina tokom rane trudnoce. Apsolutni rizik od nastajanja
kardiovaskularnih malformacija je pove¢an sa manje od 1% do priblizno 1,5%. Veruje se da se rizik
povecava sa povecanjem doze i duzinom trajanja terapije. Primena inhibitora sinteze prostaglandina kod
zivotinja je pokazala povec¢anu ucestalost gubitka ploda tokom pre- implantacione i post-implantacione faze,
kao i1 embrio-fetalnu smrt. Takode, uoCeno je i da tokom primene inhibitora sinteze prostaglandina kod
skotnih zivotinja tokom perioda organogeneze, dolazi do povecanja ucestalosti pojave razlicitih
malformacija, ukljucujuéi kardiovaskularne.

Lek Aflamil ne treba primenjivati tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, osim ukoliko to nije o¢igledno
neophodno. Ukoliko lek Aflamil upotrebljava Zena koja Zeli da ostane u drugom stanju, ili tokom prvog i
drugog trimestra trudnoce, dozu leka treba svesti na najmanju, a trajanje terapije na najkra¢e moguce vreme.

Tokom tre¢eg trimestra trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina kod ploda mogu dovesti do:
e kardiopulmonalne toksinosti (sa preranim zatvaranjem ductus arteriosus-a i pulomonalnom
hipertenzijom),
o disfunkcije bubrega, koja moze progredirati do insuficijencije bubrega sa oligohidroamnionom;
a kod majke i novorodenceta, na kraju trudnoce, do:
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e moguceg produzenja vremena krvarenja, kao antiagregacioni efekat koji moze nastati ¢ak i nakon
primene vrlo malih doza leka,
e inhibicije kontrakcije uterusa, §to dovodi do odgadanja ili produZenja porodaja.

1z ovih razloga, lek Aflamil je kontraindikovan tokom treceg trimestra trudnoce (videti odeljak 4.3).

Dojenje

Nije poznato da li se aceklofenak izlucuje u majc¢ino mleko. Nije bilo primetnog prenosa radio obelezenog
("*C) aceklofenaka u mleku Zenki pacova u laktaciji.

Odluka o tome da li da se prekine dojenje ili da se prekine terapija lekom Aflamil mora se doneti uzimajuc¢i u
obzir korist od dojenja za dete i korist od terapije lekom Aflamil za zenu

Plodnost

Primena leka Aflamil, kao i drugih lekova koji inhibiraju ciklooksigenazu, odnosno sintezu prostaglandina,
moze da smanji plodnost i ne preporucuje se kod zena koje pokuSavaju da zatrudne. Kod Zena koje imaju
poteskoca da zatrudne ili se podvrgavaju ispitivanju plodnosti treba razmotriti privremeni prestanak terapije
aceklofenakom.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Pacijenti koji osete vrtoglavicu, vertigo ili druge poremecaje centralnog nervnog sistema tokom upotrebe
NSAIL treba da se uzdrze od upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Gastrointestinalna nezeljena dejstva: NajceS¢e primecena neZeljena dejstva su gastrointestinalne prirode.
Pepticki ulkusi, perforacije ili GI krvarenja, ponekad sa smrtnim ishodom, naro€ito kod starijih, mogu se
javiti kod terapije NSAIL-ima (videti odeljak 4.4). Nakon primene NSAIL prijavljeni su mucnina,
povracanje, dijareja, flatulencija, konstipacija, dispepsija, abdominalni bol, melena, hematemeza, ulcerozni
stomatitis, egzacerbacija kolitisa i Kronove bolesti (videti odeljak 4.4). Gastritis je prijavljen sa manjom
ucestaloScu.

Edem, hipertenzija i sr€ana insuficijencija su prijavljeni u vezi sa primenom NSAIL.

Druga, veoma retka (<1/10000) neZeljena dejstva ove klase lekova (NSAIL) su:

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema: Intersticijalni nefritis.

Poremecaji koze 1 potkoznog tkiva: Bulozne reakcije, ukljucujuéi Stevens-Johnson-ov sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu.

Izuzetno, pojava komplikacija ozbiljnih koznih infekcija i infekcija mekih tkiva za vreme varicela prijavljeni
su u vezi sa terapijom NSAIL-ima.

U nastavku je lista nezeljenih dejstava prijavljenih tokom klini¢kih studija, a kasnije potvrdenih tokom
postmarketinskog pracenja ili samo evidentiranih tokom postmarketinskog perioda, a grupisana su prema
klasama sistema organa i procenjenoj ucestalosti.

Veoma &esta (>1/10); Cesta (>1/100 do <1/10); Povremena (>1/1000 do <1/100); Retka (>1/10000 do
<1/1000); Veoma retka (<1/10000).

MedDRa Cesta Povremena Retka Veoma

klasifikacija >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 | >1/10000 do | retka<1/10000

sistema organa <1/1000

Poremecaji  krvi i Anemija Depresija  kostane

limfnog sistema srzi
Granulocitopenija
Trombocitopenija
Neutropenija
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Hemoliticka

anemija
Poremecaji Anafilakticka
imunskog sistema reakcija
(ukljucujuci Sok)
Preosetljivost
Poremecaji Hiperkalemija
metabolizma i
ishrane
Psihijatrijski Depresija
poremecaji Neuobicajeni snovi
Nesanica
Poremecaji nervnog | Vrtoglavica Parestezija
sistema Tremor
Pospanost
Glavobolja
Disgeuzija
(poremecaj cula
ukusa)
Poremecaji oka Poremecaj vida
Poremecaji uha i Vertigo
labirinta Tinitus
Kardioloski Src¢ana Palpitacije
poremecaji insuficijencija
Vaskularni Hipertenzija Crvenilo
poremecaji PogorSanje Naleti vru¢ine
hipertenzije Vaskulitis
Respiratorni, Dispnea Brohospazam
torakalni i
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestinalni Dispepsija Flatulencije Melena Stomatitis
poremecaji Abdominalni bol Gastritis Gastrointestinalne Hematemeza
Muc¢nina Konstipacija ulceracije Gastri¢ni ulkus
Dijareja Povracanje Hemoragijska Intestinalne
Ulceracije u usnoj | dijareja perforacije
duplji Gastrointestinalno | Egzacerbacija
krvarenje Kronove bolesti i
ulceroznog kolitisa
Pankreatitis
Hepatobilijarni Povecane vrednosti Ostecenje jetre
poremecaji enzima jetre (ukljucujuéi
hepatitis)
Porast
koncentracije
alkalne fosfataze u
krvi
Poremecaji koze i Svrab Angioedem Purpura
potkoznog tkiva Osip Ekcem
Dermatitis Teske mukokutane
Urtikarija reakcije koze
(ukljuCujuci Stiven
Johnson-ov
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sindrom i toksi¢nu
epidermalnu
nekrolizu)
Poremecaji bubrega Porast Nefrotski sindrom
1 urinarnog sistema koncentracije uree Insuficijencija
u krvi bubrega
Porast
koncentracije
kreatinina u krvi
Opsti poremecaji i Edem
reakcije na mestu Umor
primene leka Gréevi u nogama
Ispitivanja Povecanje telesne
mase

Aceklofenak je strukturno slican i metaboliSe se do diklofenaka za koji velika koli¢ina klini¢kih i
epidemioloskih podataka konzistentno ukazuje na povecan rizik od generalizovanih arterijskih
tromboembolijskih dogadaja (infarkt miokarda ili $log, narocito pri velikim dozama i dugotrajnoj terapiji).
Epidemioloski podaci su takode pokazali povecan rizik od akutnog koronarnog sindroma i infarkta miokarda
povezanih sa upotrebom aceklofenaka (videti odeljke 4.3 i 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nije dostupno dovoljno podataka o predoziranju aceklofenakom kod ljudi.
Mogudi simptomi: muc€nina, povracanje, bol u Zelucu, vrtoglavica, pospanost i glavobolja.

Lecenje akutnog trovanja nesteroidnim anti-inflamatornim lekovima uglavnom se sastoji od davanja antacida
kada je neophodno i primene suportivnih mera i simptomatske terapije komplikacija kao $to su hipotenzija,
insuficijencija bubrega, konvulzije, gastrointestinalna iritacija i respiratorna depresija.

Tretman akutnog trovanja oralnim aceklofenakom sastoji se u sprecavanju resorpcije $to je pre moguce
nakon uzimanja prekomerne doze, pomocu gastricne lavaze i davanja medicinskog uglja u ponovljenim
dozama. Forsirana diureza, dijaliza ili hemoperfuzija mozda ne¢e mo¢i da eliminiSu NSAIL usled njihovog
vezivanja za proteine u velikoj meri i ekstenzivnog metabolizma.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antiinflamatorni i antireumatski proizvodi; derivati sir¢etne kiseline i srodne
supstance.

8 o0d 10




ATC Sifra: MO1ABI16

Aceklofenak je nesteroidni lek sa antiinflamatornim i analgetskim efektom. Veruje se da je njegov
mehanizam dejstva putem inhibicije sinteze prostaglandina.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija:

Nakon oralne primene, aceklofenak se brzo resorbuje i bioraspolozivost mu je skoro 100%. Maksimalnu
koncentraciju u plazmi dostiZe za oko 1,25 do 3 sata nakon ingestije. Istovremeni unos hrane odlaze Ty, ali
ne utice na stepen resorpcije.

Distribucija:

Aceklofenak se u velikoj meri vezuje za proteine plazme (> 99,7%). Aceklofenak prodire do sinovijalne
teCnosti, gde postize koncentraciju od oko 60% koncentracije u plazmi. Volumen distribucije je priblizno 30
L.

Biotransformacija:
Aceklofenak se najverovatnije metaboliSe putem CYP2C9 izoenzima do svog glavnog metabolita 4-OH-

aceklofenaka ¢iji je doprinos klinickoj aktivnosti verovatno zanemarljiv. Diklofenak i 4-OH-diklofenak su
detektovani medu mnogim metabolitima.

Eliminacija:

Srednje poluvreme eliminacije je 4 — 4.3 sata. Klirens je procenjen na 5 litara na sat. Priblizno dve tre¢ine
primenjene doze se izluCuje putem urina, uglavnom u obliku konjugovanog hidroksimetabolita. Samo 1%
pojedinacne oralne doze se izlu¢uje u nepromenjenom obliku.

Posebne populacije:
Nisu uocene razlike u farmakokinetici aceklofenaka kod starijih pacijenata.

Nakon primene pojedinacne doze aceklofenaka kod pacijenata sa smanjenom funkcijom jetre, uocena je
sporija eliminacija leka. U studiji sa ponovljenim dozama, gde je kori§¢ena doza od 100 mg, jednom dnevno,
nisu uocene razlike u farmakokinetickim parametrima izmedu ispitanika sa blagom do umerenom cirozom
jetre i zdravih ispitanika.

Kod pacijenata sa blagim do umerenim oS$teCenjem bubrega nisu uocene klinicki znaCajne razlike u
farmakokinetici nakon primene pojedinacne doze leka.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Sli¢no drugim NSAIL-ma, eksperimentalne Zivotinje loSe toleriSu aceklofenak.

Takode, farmakokinetika leka se razlikuje kod Zivotinja i Coveka, §to otezava evaluaciju potencijalnog
toksi¢nog efekta aceklofenaka. Primarno je ispitivan uticaj na gastrointestinalni trakt Zivotinja. Medutim,
studije toksicnosti koje su sprovedene koriste¢i maksimalnu podnosljivu dozu (maximally tolerated dosages)
za pacove, vrstu koja metaboliSe aceklofenak do diklofenaka, kao i kod majmuna (neki su izloZeni
nepromenjenom aceklofenaku) nisu pokazale druge toksi¢ne efekte osim onih karakteristicnih za NSAIL.

Studije na pacovima nisu dale dokaze o teratogenosti, mada je sistemska izloZenost bila niska. Kod kuni¢a
tretiranih sa 10mg/kg/dnevno aceklofenaka doslo je do ozbiljnih morfoloSkih promena kod nekih fetusa.

Studije karcinogenosti sprovedene na miSevima (sistemska izlozenost aceklofenaku nije poznata) i pacovima

(metabolisu aceklofenak do diklofenaka) nisu pokazale karcinogeni efekat i testovi genotoksicnosti su bili
negativni za aceklofenak.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete sadrzi:
glicerildistearat
kroskarmeloza-natrijum
povidon K-30

celuloza, mikrokristalna.

Omotac (film) tablete (Sepifilm 752):
makrogolstearat

titan-dioksid (E171)

celuloza, mikrokristalna
hipromeloza.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 2507.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je Alu - Alu blister koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera (ukupno 20 film tableta) i

Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO RICHTER GEDEON NYRT., Vladimira Popovi¢a 6, Beograd.
8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-03765-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 14.10.2010.
Datum poslednje obnove dozvole: 10.09.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar, 2021.
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