RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Diclofenac Aurobindo 75 mg, comprimés a libération prolongée
Diclofenac Aurobindo 100 mg, comprimés a libération prolongée
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé a libération prolongée contient 75 mg de diclofénac sodique.
Chaque comprimé a libération prolongée contient 100 mg de diclofénac sodique.

Excipients a effet connu:
Diclofenac Aurobindo 75 mg et 100 mg comprimés a libération prolongée: saccharose

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimés a libération prolongée.

Diclofenac Aurobindo 75 mg : comprimés blancs a blanc cassé, ronds et biconvexes, sans inscription.
Diclofenac Aurobindo 100 mg : comprimés pelliculés, roses, ronds et biconvexes.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Diclofenac Aurobindo est indiqué chez des adultes pour un traitement symptomatique ou un traitement
de soutien de :

- Affections inflammatoires et dégénératives de l'appareil locomoteur: polyarthrite rhumatoide,
spondylarthrite ankylosante, arthroses, y compris les spondylarthroses, symptomes douloureux
de la colonne vertébrale ; affections inflammatoires abarticulaires ;

- crises de goutte aigués ;

- douleur post-traumatique et postopératoire, inflammation et gonflement, par ex. apres
chirurgie dentaire ou orthopédiques ;

- douleurs et/ou inflammations gynécologiques, par ex. la dysménorrhée primaire.

4.2 Posologie et mode d’administration

Les effets indésirables peuvent étre minimisés en utilisant la dose efficace la plus faible pendant la
durée la plus courte nécessaire, de sorte que les symptdmes demeurent limités (voir rubrique 4.4).

Posologie

Ne pas dépasser pas les doses indiquées.

Adultes

En générale la dose initiale est de 100 a 150 mg par jour. Dans les cas plus légers ainsi qu’en
traitement d’entretien, des doses de 75 mg a 100 mg par jour sont habituellement suffisantes. La dose
journaliére peut toutefois étre augmentée jusqu’a 150 mg.
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En fonction des besoins du patient, on prendra un seul comprimé de Diclofenac Aurobindo 75 mg une
ou deux fois par jour ou un seul comprimé de Diclofenac Aurobindo 100 mg une fois par jour.

Si les symptomes sont les plus prononcés pendant la nuit ou le matin, il est préférable de prendre le
Diclofenac Aurobindo le soir.

Pour le traitement symptomatique de la dysménorrhée primaire, la dose journaliére doit étre adaptée
individuellement et est habituellement de 50 a 150 mg. Dans ce cas, la dose initiale est en général de
50 a 100 mg par jour. Si nécessaire, cette dose peut étre augmentée au cours des cycles menstruels
suivants jusqu’a une dose journaliére maximale de 200 mg. Le traitement débute dés 1'apparition des
premiers symptomes et se poursuit, en fonction de la symptomatologie, pendant 2 a 3 jours.

Patients pédiatriques (moins de 18 ans)
Ces médicaments ne doivent pas étre utilisés chez les enfants agés de 0 a 18 ans en raison du
dosage élevé.

Personnes dgés (65 ans et plus)

Il n’est habituellement pas nécessaire d’adapter la dose de départ pour les personnes agées. La
prudence est toutefois recommandée pour des raisons médicales, notamment pour les patients
agés faibles ou de faible poids corporel. Les patients agés doivent étre traités avec la dose
efficace la plus faible (voir rubrique 4.4).

Patients atteints d’insuffisance rénale

Diclofenac Aurobindo est contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance rénale (DFG < 15
ml/min/1,73 m?) (voir rubrique 4.3). Aucune étude spécifique n’a été réalisée aupres de

patients souffrant d’insuffisance rénale, ¢’est pourquoi aucune recommandation spécifique ne

peut étre faite concernant 1’ajustement posologique. Il convient d’étre prudent lorsque

Diclofenac Aurobindo est administré a des patients souffrant d’insuffisance rénale (voir rubrique 4.4).
Patients atteints d’insuffisance hépatique

Diclofenac Aurobindo est contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique (voir
rubrique 4.3). Aucune étude spécifique n’a été réalisée auprés de patients souffrant d’insuffisance
hépatique, c’est pourquoi aucune recommandation spécifique ne peut é&tre faite concernant
I’ajustement posologique. Il convient d’étre prudent lorsque Diclofenac Aurobindo est administré a
des patients souffrant d’insuffisance hépatique 1égeére a modérée (voir rubrique 4.4).

Insuffisance cardiaque congestive (NYHA-I) ou facteurs de  risque importants de maladies
cardiovasculaires

Les patients souffrant d’insuffisance cardiaque congestive (NYHA-I) ou présentant des facteurs de
risque significatifs de troubles cardiovasculaires doivent uniquement étre traités par Diclofenac
Aurobindo apres une prise en compte attentive de ces facteurs et uniquement avec des doses < 100 mg
par jour s’ils sont traités pendant plus de 4 semaines (voir rubrique 4.4).

Mode d’administration
Les comprimés a libération prolongée sont également a avaler entiers avec un peu d’eau, de préférence
pendant les repas.

4.3 Contre-indications

e Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

¢ Insuffisance cardiaque congestive avérée (NYHA II-IV), cardiopathie ischémique,
artériopathie périphérique et/ou maladie vasculaire cérébrale.

e Ulcere, hémorragie ou perforation gastro-intestinaux actifs.

e Antécédents d’hémorragie ou de perforation gastro-intestinale consécutive a un traitement par
AINS. Hémorragie ou ulcére gastriques actifs ou s’étant produits précédemment de maniére
répétée (deux épisodes distincts ou plus d’ulcération ou d’hémorragie prouvée)

e Dernier trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.6).

¢ Insuffisance hépatique, rénale (DFG < 15 ml/min/1,73 m?) ou cardiaque (voir rubrique 4.4).
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e Comme c’est également le cas pour les autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
Diclofenac Aurobindo est contre-indiqué chez les patients chez lesquels des crises d’asthme,
un angioedéme, une urticaire ou une rhinite aigué se sont produites aprés 1’utilisation d’acide
acétylsalicylique ou d’autres AINS (a savoir, réactions de réactivité croisée engendrées par les
AINS).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Généralités

Les effets indésirables peuvent &tre limités en utilisant pendant la période la plus courte possible la
plus faible posologie efficace nécessaire pour combattre les symptomes (voir rubrique 4.2 et risques
gastro-intestinaux et cardiovasculaires ci-dessous).

L’utilisation concomitante de Diclofenac Aurobindo et d’AINS systémiques, y compris les inhibiteurs
sélectifs de la cyclo-oxygénase 2, doit étre évitée en raison de I’absence de preuve démontrant des
bénéfices synergiques et en raison du risque accru d’effets indésirables.

Pour des raisons médicales d’ordre général, la prudence s’impose chez les patients agés. Il est surtout
recommandé d’utiliser la dose efficace la plus faible chez les patients agés fragiles ou les patients de
faible poids corporel.

Comme c’est également le cas pour d’autres AINS, des réactions allergiques, y compris des réactions
anaphylactiques/anaphylactoides, peuvent se produire dans de rares cas avec le diclofénac, méme sans
exposition préalable a ce médicament. Des réactions d’hypersensibilité peuvent en outre évoluer en
syndrome de Kounis, une réaction allergique grave qui peut entrainer un infarctus du myocarde. Les
symptomes initiaux de telles réactions peuvent inclure des douleurs thoraciques associées a une
réaction allergique au diclofénac.

Masquage des signes d'infection
Tout comme les autres AINS, Diclofenac Aurobindo peut masquer les signes et les symptomes d’une
infection, du fait de ses propriétés pharmacodynamiques.

Effets gastro-intestinaux

Des hémorragies, des ulcérations ou des perforations gastro-intestinales, parfois fatales, ont été
signalées avec tous les AINS, dont le diclofénac, et peuvent se produire a n’importe quel moment du
traitement, avec ou sans symptdmes d’alarme ou antécédents d’incidents gastro-intestinaux graves.
Les conséquences en sont habituellement plus graves chez les patients agés. S’il se produit une
hémorragie ou une ulcération gastro-intestinales chez des patients qui prennent Diclofenac Aurobindo,
I’utilisation du médicament doit étre arrétée.

Comme avec tous les AINS, y compris le diclofénac, une surveillance médicale stricte est nécessaire
et une prudence particuliére doit surtout étre de mise lorsque Diclofenac Aurobindo est prescrit a des
patients présentant des symptomes évoquant des maladies gastro-intestinales ou une histoire suggérant
une ulcération, une hémorragie ou une perforation gastro-intestinale (voir rubrique 4.8). Le risque
d’hémorragies gastro-intestinales est plus ¢élevé a mesure que la dose d’AINS augmente, ainsi que
chez les patients qui ont, par le passé, présenté des ulcéres, surtout si ceux-ci se sont accompagnés de
complications telles qu’une hémorragie ou une perforation. Les sujets dgés présentent plus souvent des
effets indésirables des AINS, surtout une hémorragie et une perforation gastro-intestinale, qui peuvent
étre fatales.

Les AINS, y compris le diclofénac, peuvent étre associés a un risque accru de fuite anastomotique au
niveau gastro-intestinal. Il est recommand¢é d’assurer une surveillance médicale étroite et de faire
preuve de prudence lors de I'utilisation de diclofénac aprés une intervention chirurgicale gastro-
intestinale.
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Pour limiter le risque de toxicité gastro-intestinale chez les patients avec antécédents d’ulcéres, surtout
lorsque ceux-ci étaient accompagnés d’hémorragie ou de perforation, et chez les patients agés, le
traitement doit débuter et se poursuivre avec la plus faible dose efficace.

Un traitement combiné avec des médicaments protecteurs (par ex. des inhibiteurs de la pompe a
protons ou du misoprostol) doit étre envisagé chez ces patients, ainsi que chez ceux qui doivent
prendre simultanément des médicaments contenant une faible quantité d’acide acétylsalicylique
(AAS/aspirine ou autres médicaments qui augmentent vraisemblablement le risque gastro-intestinal).
Les patients avec antécédents de toxicité gastro-intestinale, surtout les patients agés, doivent signaler
tous les symptomes abdominaux inhabituels (surtout les hémorragies gastro-intestinales). La prudence
est de rigueur chez les patients qui regoivent simultanément des médicaments qui peuvent augmenter
le risque d’ulcération ou d’hémorragie, tels que les corticostéroides systémiques, les anticoagulants,
les antithrombotiques ou les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (voir rubrique 4.5).

Chez les patients atteints de colite ulcéreuse ou de maladie de Crohn, un contréle médical minutieux
doit avoir lieu et la prudence nécessaire s’impose parce que leur affection peut s’aggraver (voir
rubrique 4.8).

Effets sur le foie

Un controle médical minutieux est nécessaire lors de la prescription de Diclofenac Aurobindo a des
patients présentant des troubles de la fonction hépatique, parce que leur état peut s’aggraver.

Tout comme les autres AINS, le diclofénac peut augmenter les valeurs d’une ou plusieurs enzymes
hépatiques. Pendant un traitement prolongé par Diclofenac Aurobindo, la fonction hépatique doit étre
controlée réguliérement par mesure de précaution. L’administration de Diclofenac Aurobindo doit étre
arrétée si, a terme, les tests fonctionnels hépatiques présentent une anomalie persistante ou se
détériorent, s’il apparait des signes cliniques ou des symptomes suggérant des affections hépatiques,
ou s’il se produit d’autres réactions (par ex. une éosinophilie, une éruption cutanée). Une hépatite peut
se produire lors d’utilisation de diclofénac sans symptomes prodromiques.

La prudence est de rigueur lorsque Diclofenac Aurobindo est utilisé chez des patients présentant une
porphyrie hépatique, parce que cela peut déclencher une crise.

Effets sur les reins

Une rétention hydrique et un cedéme ayant €té rapportés aprés un traitement par AINS, y compris le
diclofénac, la prudence est de rigueur chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque ou rénale, les
patients avec antécédents d’hypertension, les patients agés et les patients qui regoivent un traitement
concomitant par diurétiques ou médicaments susceptibles d’avoir un impact notable sur la fonction
rénale, ainsi que chez les patients présentant une déplétion volumique extracellulaire substantielle,
quelle qu’en soit la cause, par ex. avant ou aprés une intervention chirurgicale lourde (voir rubrique
4.3). Un contrdle de la fonction rénale est recommandé par mesure de précaution lors de [’utilisation
de Diclofenac Aurobindo dans ces cas.

Apres Darrét du traitement, il se produit habituellement un rétablissement et on obtient un retour a la
situation qui prévalait avant le traitement.

Effets sur la peau

Des réactions cutanées graves, dont certaines sont fatales, notamment une dermatite exfoliative, un
syndrome de Stevens-Johnson, une nécrolyse épidermique toxique, et I’éruption médicamenteuse
bulleuse fixe généralisée ont été trés rarement rapportées a la suite du traitement par AINS (voir
rubrique 4.8). Les patients semblent courir davantage de risque de présenter ces réactions a un stade
précoce du traitement: dans la plupart des cas, la réaction se produit au cours du premier mois de
traitement. Diclofenac Aurobindo doit étre arrété dés les premiers signes d’éruption cutanée, de
1ésions muqueuses ou d'autres réactions d’hypersensibilité.

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires
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Les patients ayant un antécédent d’hypertension et/ou d’insuffisance cardiaque congestive (NYHA-I)
doivent étre surveillés de manicre appropriée au cours du traitement et/ou consulter un médecin, en
raison des cas de rétention hydrique et d’cedémes dus au traitement par AINS.

Les patients souffrant d’insuffisance cardiaque congestive (NYHA-I) ou présentant des facteurs de
risque significatifs d’événements cardiovasculaires (par exemple hypertension, hyperlipidémie,
diabéte sucré, tabagisme) ne doivent étre traités par le diclofénac et uniquement avec des doses < 100
mg par jour s’ils sont traités pendant plus de 4 semaines qu’aprés une prise en compte attentive de ces
facteurs. Les risques cardiovasculaires associés a la prise du diclofénac pouvant augmenter avec la
dose et la durée d’exposition, la durée la plus courte possible et la dose la plus faible quotidienne
efficace doivent étre utilisées. Les besoins du patient relatifs au soulagement de ses symptomes et la
réponse au traitement doivent étre réévalués réguliérement.

Les patient doivent rester attentifs aux signes et symptomes d’événements thromboemboliques
artériels séveres (par exemple douleur thoracique, essoufflement, faiblesse, défaut d’articulation) qui
peuvent survenir sans avertissement. Il est nécessaire d’indiquer aux patients de chercher un médecin
sans attendre lorsque ces signes et symptomes apparaissent.

Les données d’essais cliniques et d’études épidémiologiques indiquent constamment une augmentation
du risque d’événements thrombotiques artériels (par exemple infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral) associé¢ a un traitement par le diclofénac, particuliérement a forte dose (150
mg/jour) et lors d’administration prolongée.

Effets hématologiques
Lors d’un traitement prolongé par Diclofenac Aurobindo, une surveillance de la formule sanguine est
recommandée, comme avec d’autres AINS.

Tout comme les autres AINS, Diclofenac Aurobindo peut temporairement inhiber 1’agrégation
plaquettaire. Les patients présentant un trouble de I’hémostase doivent étre attentivement suivis.

Asthme préexistant

Chez les patients souffrant d'asthme, de rhinite allergique saisonniére, de gonflement des

muqueuses nasales (polypes nasaux), de maladies pulmonaires chroniques obstructives ou

d'infections chroniques des voies respiratoires (surtout si elles s'accompagnent de symptdmes
rhinitiques allergiques), des réactions aux AINS telles qu'une aggravation de l'asthme (appelée
intolérance aux analgésiques / asthme aux analgésiques), un cedéme de Quincke ou une

urticaire se produisent plus souvent que chez les autres patients. D¢s lors, une prudence

particuliere est recommandée chez ces patients (préparation a des urgences). Cela s’applique
également aux patients allergiques a d’autres substances et qui présentent a ces substances par
exemple des réactions cutanées, un prurit ou une urticaire.

Excipients

Saccharose. Les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares) ne doivent pas
prendre ce médicament.

Ces comprimés contiennent moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Les interactions suivantes incluent celles observées avec Diclofenac Aurobindo comprimés gastro-
résistants et/ou avec d’autres formes pharmaceutiques de diclofénac.
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Lithium : lors de prise concomitante, le diclofénac peut augmenter les concentrations plasmatiques du
lithium. Un contrdle du taux sérique de lithium est recommandé.

Digoxine : lors de prise concomitante, le diclofénac peut augmenter les concentrations plasmatiques
de la digoxine. Un contrdle du taux sérique de digoxine est recommandé.

Diurétiques et antihypertenseurs: comme c’est le cas avec d’autres AINS, [’utilisation
concomitante de diclofénac et de diurétiques ou d’antihypertenseurs (par ex. des bétabloquants, des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC)) peut provoquer une diminution de
I’effet antihypertenseur de ces médicaments. Dés lors, cette combinaison doit étre administrée avec la
prudence nécessaire, et la pression artérielle des patients, en particulier des patients agés, doit étre
réguliérement controlée. Les patients doivent étre suffisamment hydratés et la fonction rénale doit étre
réguliérement contrdlée aussi bien apres le début du traitement concomitant que périodiquement par la
suite. C’est surtout le cas pour les diurétiques et les IEC, en raison du risque accru de néphrotoxicité.

Autres AINS et corticostéroides : 1’administration concomitante de diclofénac et d’autres AINS
systémiques ou de corticostéroides peut augmenter la fréquence des effets indésirables
gastrointestinaux (voir rubrique 4.4).

Anticoagulants et agents antiplaquettaires : il est recommandé d’étre prudent car I'administration
concomitante pourrait augmenter le risque hémorragique (voir rubrique 4.4).

Bien qu’il ressorte des études cliniques que le diclofénac n’exerce aucune influence sur 1’activité des
anticoagulants, des cas témoignant d’un risque accru d’hémorragie en cas d’utilisation concomitante
de diclofénac et d’anticoagulants ont été rapportés. Les patients recevant ce type de traitement doivent
étre étroitement suivis.

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS): I’administration concomitante
d’AINS systémiques, dont le diclofénac, et d’ISRS peut augmenter le risque d’hémorragie gastro-
intestinale (voir rubrique 4.4).

Antidiabétiques : les études cliniques ont démontré que le diclofénac peut étre administré en
combinaison avec des antidiabétiques oraux sans que cela n’influence les effets cliniques. On a
toutefois rapporté quelques cas isolés d’effets hyper- ou hypoglycémiants lors d’administration
simultanée avec des antidiabétiques, nécessitant une adaptation de la posologie des antidiabétiques
pendant le traitement par diclofénac. Par conséquent, il est recommandé, par mesure de précaution ; de
surveiller soigneusement la glycémie pendant un traitement concomitant.

Méthotrexate : le diclofénac peut inhiber la clairance tubulaire rénale du méthotrexate, augmentant
ainsi le taux de méthotrexate. La prudence est de rigueur lorsque des AINS, dont le diclofénac, sont
administrés moins de 24 heures avant ou apres un traitement par méthotrexate, parce que cela peut
augmenter le taux sanguin et la toxicité de ce dernier.

Ciclosporine : comme d’autres AINS, le diclofénac peut augmenter la néphrotoxicit¢ de la
ciclosporine en agissant sur les prostaglandines rénales. D¢s lors, il faut administrer une posologie plus
faible de diclofénac que celle que I’on utiliserait chez un patient qui ne recoit pas de ciclosporine.

Antibiotiques du groupe des quinolones : on a rapporté des cas isolés de convulsions qui peuvent
étre dues a I’utilisation concomitante de quinolones et d’ AINS.

Médicaments dont on sait qu’ils peuvent induire une hyperkaliémie : un traitement concomitant
avec des diurétiques d’épargne potassique, de la ciclosporine, du tacrolimus et de triméthoprime peut
se traduire par des taux sériques augmentés de potassium, qui doivent €tre régulierement controlés
(voir rubrique 4.4).
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Phénytoine : lors de I’utilisation concomitante de phénytoine et de diclofénac, il est recommandé de
surveiller la concentration plasmatique de phénytoine, parce qu’on s’attend a une augmentation de
I’exposition a la phénytoine.

Colestipol et cholestyramine : ces médicaments peuvent provoquer un ralentissement ou une
diminution de 1’absorption du diclofénac. Il est dés lors recommandé d’administrer le diclofénac au
moins une heure avant ou 4 a 6 heures aprés 1’administration de colestipol/cholestyramine.

Inhibiteurs de la CYP2C9 : la prudence est de rigueur lorsque le diclofénac est prescrit avec des
inhibiteurs de la CYP2C9 (tels que le voriconazole, le fluconazole et 1’amiodarone), parce que cela
peut entrainer une augmentation significative du pic de concentration plasmatique et de 1’exposition au
diclofénac.

Inducteurs de la CYP2C9: la prudence est de rigueur lorsque le diclofénac est prescrit simultanément
avec des inducteurs de la CYP2C9 (tels que la rifampicine), parce que cela peut entrainer une
réduction considérable de la concentration plasmatique et de I’exposition au diclofénac..

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

L’inhibition de la synthése des prostaglandines peut influencer défavorablement la grossesse et/ou le
développement embryonnaire/feetal. Des données issues d’études épidémiologiques suggeérent un
risque accru de fausses couches et de malformations cardiaques et de gastroschisis apres 'utilisation
d’inhibiteurs de la synthése des prostaglandines (tels les AINS) au début de la grossesse, les données
disponibles n’étant toutefois par déterminantes. Le risque absolu de malformation cardiovasculaire a
augmenté de moins de 1 % a environ 1,5 %. On considére que le risque augmente avec la posologie et
la durée du traitement. Chez les animaux, [’administration d’inhibiteurs de la synthése des
prostaglandines s’est traduite par une augmentation des pertes pré- et post-implantation et de la Iétalité
embryo-feetale.

En outre, on a signalé une augmentation de I’incidence de diverses malformations, y compris des
malformations cardiovasculaires, chez des animaux ayant recu un inhibiteur de la synthése des
prostaglandines pendant la période d’organogenése. A partir de la 20e semaine d’aménorrhée,
I’utilisation de diclofénac peut provoquer un oligoamnios résultant d’une dysfonction rénale feetale.
Cet effet peut survenir peu de temps apres le début du traitement et est généralement réversible a
I’arrét de celui-ci.

Si le diclofénac est utilisé chez une femme qui essaye d’étre enceinte ou pendant les premier et
deuxiéme trimestres de la grossesse, la posologie doit étre la plus faible possible et le traitement, le
plus court possible. Une surveillance prénatale de 1’oligoamnios doit étre envisagée aprés une
exposition au diclofénac pendant plusieurs jours a partir de la 20e semaine d’aménorrhée. Le
traitement avec diclofénac doit étre interrompu en cas d’oligoamnios

Pendant le troisiéme trimestre de la grossesse, tous les inhibiteurs de la synthése des prostaglandines
peuvent exposer le feetus a :

* une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée du canal artériel et hypertension pulmonaire)
* une dysfonction rénale (voir ci-dessus)

et la mére et le nouveau-né, a la fin de la grossesse, a :

¢ un allongement possible du temps de saignement, un effet antiagrégant qui peut se produire méme
a de trés faibles posologies

¢ une inhibition de la contraction utérine, entrainant un retard ou un ralentissement du travail.

Par conséquent, Diclofenac Aurobindo est contre-indiqué pendant le troisiéme trimestre de la
grossesse
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Allaitement

Comme les autres AINS, le diclofénac passe en faibles quantités dans le lait maternel. Dés lors,
Diclofenac Aurobindo ne peut pas étre administré pendant la période d’allaitement afin d’éviter des
effets indésirables chez le nourrisson.

Fertilité

Comme les autres AINS, ’utilisation de Diclofenac Aurobindo peut étre préjudiciable pour la fertilité
de la femme et n’est des lors pas conseillée chez les femmes qui veulent devenir enceintes. Chez les
femmes éprouvant une difficulté a étre enceintes ou subissant un examen de fertilité, il faut envisager
d’arréter le traitement par Diclofenac Aurobindo.

4.7 Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les patients présentant des troubles visuels, des étourdissements, des vertiges, de la somnolence ou
d’autres troubles du systéme nerveux central lors de 1’utilisation de Diclofenac Aurobindo ne doivent
pas conduire de véhicules ni utiliser de machines.

4.8 Effets indésirables

Les données d’essais cliniques et d’études épidémiologiques indiquent constamment une augmentation
du risque d’événements thrombotiques artériels (par exemple infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral) associé a un traitement par le diclofénac, particuliecrement a forte dose
(150mg/jour) et lors d’administration prolongée (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Les effets indésirables (Tableau 1) sont classés par ordre de fréquence décroissante et selon les
catégories suivantes : trés fréquents (>1/10) ; fréquents (>1/100, <1/10) ; peu fréquents (>1/1000,
<1/100) ; rares (=1/10000, <1/1000) ; tres rares (<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut pas étre
estimée sur la base des données disponibles).

Les effets indésirables suivant ont été signalés lors d’un traitement a court terme ou a long terme.

Tableau 1
Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Trés rare Thrombocytopénie, leucopénie, anémie (y

compris anémie hémolytique et anémie
aplasique), agranulocytose.

Affections du systéme immunitaire

Rare Hypersensibilité, réactions anaphylactiques et
anaphylactoides (y compris hypotension et choc).

Trés rare (Edéme angioneurotique (dont cedéme facial).

Affections psychiatriques

Trés rare Désorientation, dépression, insomnie,

cauchemars, irritabilité, troubles psychotiques.

Affections du systéme nerveux

Fréquent Céphalées, étourdissements.
Rares Somnolence.
Trés rare Paresthésie, trouble de la mémoire, convulsions,

anxiété, tremblement, méningite aseptique,
dysgueusie, accident vasculaire cérébral.

Affections oculaires

Trés rare | Diminution de la vue, vision trouble, diplopie.
Affections de ’oreille et du labyrinthe
Fréquent | Vertige.

spe-fr-Diclofenac — 111 Page 8 of 14




Trés rare | Bourdonnements d’oreilles, trouble de ’ouie.

Affections cardiaques

Peu frequent™ Infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque,
palpitations, douleur thoracique.

Fréquence indéterminée Syndrome de Kounis

Affections vasculaires

Trés rare | Hypertension, vascularite.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Rare Asthme (y compris dyspnée).

Trés rare Pneumopathie.

Affections gastro-intestinales

Fréquent Nausées, vomissements, diarrhée, dyspepsie,
douleur abdominale, flatulence, diminution de
I’appétit.

Rare Gastrite, hémorragie gastro-intestinale,

hématémese, diarrhée hémorragique, méléna,
ulcére gastro-intestinal (avec ou sans hémorragie
ou perforation).

Tres rare Colite (y compris colite hémorragique et
exacerbation d’une colite ulcéreuse ou de la
maladie de Crohn), constipation, stomatite (y
compris stomatite ulcéreuse), glossite, affection

cesophagienne,  sténoses  intestinales  en
diaphragme, pancréatite.

Fréquence indéterminée Colite ischémique

Affections hépatobiliaires

Fréquent Augmentation des transaminases.

Rare Hépatite, jaunisse, trouble hépatique.

Trés rare Hépatite  fulminante, nécrose  hépatique,

insuffisance hépatique.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent Eruption cutanée
Rare Urticaire
Trés rare Dermatite bulleuse, eczéma, érythéme, érythéme

polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson,
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de
Lyell), dermatite exfoliative, alopécie,
photosensibilisation,  purpura, purpura de
Henoch-Schonlein, prurit.

Fréquence indéterminée Erythéme pigmenté fixe
Eruption = médicamenteuse  bulleuse  fixe
généralisée

Affections du rein et des voies urinaires

Tres rare Dommage rénal grave (insuffisance rénale
aigué), hématurie, protéinurie, syndrome
néphrotique, néphrite tubulointerstitielle, nécrose
papillaire rénale.

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

Rare Edeéme

*La fréquence reflete des données relatives a un traitement & long terme avec une dose élevée
(150mg/jour).

Déclaration des effets indésirables suspectés
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La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via :

Agence fédérale des médicaments et des produits de santé
www.afmps.be

Division Vigilance:

Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

4.9 Surdosage

Symptomes
Un surdosage en Diclofenac Aurobindo n’engendre pas de tableau clinique caractéristique. Les

symptomes suivants sont possibles: céphalée, agitation motrice, spasmes musculaires, irritabilité
accrue, ataxie, vertige; convulsions, surtout chez les enfants en bas age; douleur épigastrique,

nausées, vomissements, hématémese, diarrhée, ulcére gastro-duodénal, troubles de la fonction
hépatique, oligurie, acouphenes. En cas d’intoxication importante, une insuffisance rénale

aigué et une lésion hépatique peuvent se produire.

Traitement

Le traitement d'une intoxication aigu€é par des anti-inflammatoires non stéroidiens consiste

principalement en mesures de soutien et en un traitement symptomatique, tels que:

- prévenir dés que possible la résorption par lavage d'estomac ou vomissements (apres 1’ingestion
d’un surdosage potentiellement fatal) et administration de charbon activé (apres 1’ingestion d’un
surdosage potentiellement toxique) ;

- un traitement de soutien et un traitement symptomatique en cas de complications telles
qu'hypotension, insuffisance rénale, convulsions, irritation gastro-intestinale et dépression
respiratoire.

Du fait de leur degré élevé de liaison aux protéines et de leur forte métabolisation, il est

vraisemblablement superflu, pour I'élimination des anti-inflammatoires non stéroidiens, d'avoir recours

a des mesures thérapeutiques spécifiques telles que diurése forcée, dialyse ou hémoperfusion.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: Anti-inflammatoires et antirhumatismaux non stéroidiens, dérivés de
l'acide acétique et substances apparentées; code ATC: MO1A BOS.

Diclofenac Aurobindo contient comme substance active du diclofénac sodique, un anti-inflammatoire

non stéroidien doté d'effets analgésiques, anti-inflammatoires et antipyrétiques marqués. Son

mécanisme d’action repose essentiellement sur I’inhibition de la biosynthése des prostaglandines, ce
qui a été largement établi expérimentalement.

La diminution de la synthése des prostaglandines induit une diminution:

- de l'inflammation résultant de la suppression partielle de I'un de ses principaux médiateurs;

- de la douleur, les prostaglandines étant considérées comme responsables d'une sensibilisation des
terminaisons nerveuses aux stimuli mécaniques ou aux substances libérées dans les tissus
enflammés, par ex. la bradykinine;

- de la douleur menstruelle, étroitement liée a une augmentation de l'activité utérine et a des
concentrations élevées en prostaglandines dans le sang menstruel;

- de la fievre, parce que les prostaglandines (dont la production est augmentée sous l'influence des
pyrogenes leucocytaires) interviennent au niveau du centre hypothalamique de la thermorégulation.
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Des tests in vitro ont démontré que, par contre, & des concentrations équivalentes a celles atteintes
chez I'homme, le diclofénac n'inhibe pas la biosynthése des protéoglycanes dans le cartilage.

Dans les maladies rhumatismales, 1’activité anti-inflammatoire et analgésique de diclofénac se traduit
par une réduction marquée des symptomes (douleurs au repos et au mouvement, raideur matinale,
gonflement des articulations, etc.) ainsi que par une amélioration de la mobilité des articulations
concernées.

Des études cliniques ont en outre démontré I’effet analgésique marque de diclofénac en cas de douleur
modérée et sévere d’origine non rhumatismale. Cet effet se manifeste dans les 15 a 30 minutes. Il
s’avere en outre que I’utilisation de diclofénac dans la dysménorrhée primaire peut réduire la douleur
et la perte de sang.

En cas de symptomes inflammatoires post-traumatiques et postopératoires, diclofénac soulage
rapidement la douleur spontanée au mouvement et réduit I’cedéme inflammatoire ainsi que I’cedéme
des plaies. L’administration simultanée de diclofénac permet de limiter significativement 1’utilisation
d’opiacés pour combattre la douleur postopératoire.

Lorsqu’une dose journaliére de 75 ou 100 mg est nécessaire, Diclofenac Aurobindo 75 mg ou 100 mg
peut étre utilisé. Cela offre la possibilité de limiter le nombre de prise a une par jour, ce qui renforce la
compliance, simplifie un traitement a long terme et limite le risque d’erreur posologique. Diclofenac
Aurobindo 75 mg offre également la possibilité de limiter la dose quotidienne maximale de 150 mg a
2 prises.

L’expérience émanant des études cliniques consacrées a 1’utilisation du diclofénac chez des patients
pédiatriques souffrant d’arthrite rhumatoide juvénile / d’arthrite idiopathique juvénile (ARJ/ALJ) est
limitée. Dans une étude randomisée, en double aveugle, d’une durée de 2 semaines, a groupes
paralléles, menée chez des enfants dgés de 3 a 15 ans atteints d’ARJ/AlJ, on a comparé ’efficacité et
la sécurité d’une dose quotidienne de 2 a 3 mg/kg de poids corporel a 1’acide acétylsalicylique (AAS,
50 a 100 mg/kg de poids corporel/jour) et a un placebo — 15 patients dans chaque groupe. Lors de
I’évaluation globale, 11 de 15 patients sous diclofénac, 6 des 12 patients sous aspirine et 4 des 15
patients sous placebo ont présenté une amélioration statistiquement significative (p<0,05). Le nombre
d’articulations douloureuses a diminué avec le diclofénac et I’AAS, mais a augmenté avec le placebo.
Dans une seconde étude randomisée, en double aveugle, d’une durée de 6 semaines, a groupes
paralléles, menée chez des enfants agés de 4 a 15 ans atteints d’ARJ/AlLJ, I’efficacité du diclofénac
(dose journaliére de 2 a 3 mg/kg de poids corporel, n=22) a été¢ comparable a celle de I'indométacine
(dose journaliére de 2 a 3 mg/kg de poids corporel, n=23).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Environ 4 heures aprés l'administration d'un comprimé a libération prolongée de Diclofenac

Aurobindo 100 mg et 75 mg, les pics de concentration sont respectivement de 0,5 pg/ml ou 0,4 pg/ml
(1,6 ou 1,25 mcmol/1).

La prise d'aliments n'a aucune influence clinique significative sur la résorption et la biodisponibilité du
Diclofenac Aurobindo comprimés a libération prolongée.

Des concentrations plasmatiques moyennes de 13 ng/ml (40 nmol/litre) sont mesurées 16 heures apres
la prise de Diclofenac Aurobindo comprimés a libération prolongée a 75 mg et aprés 24 heures pour
Diclofenac Aurobindo comprimés a libération prolongée a 100 mg. La quantité résorbée est
linéairement proportionnelle a la dose administrée. Apres des administrations répétées de Diclofenac
Aurobindo 75 mg deux fois par jour ou de Diclofenac Aurobindo 100 mg une fois par jour, les taux
plasmatiques s’élévent respectivement a 25 ng/ml et 22 ng/ml (80 nmol/l et 70 nmol/1).

Distribution

Etant donné que prés de la moitié du diclofénac est métabolisée dans le foie (effet de premier passage),
la surface sous la courbe de concentration (AUC) apres administration orale correspond a environ la
moitié de celle obtenue aprés administration parentérale (i.m. ou i.v.) d'une méme dose.
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La pharmacocinétique n’est pas modifiée aprés administrations répétées. Il n’y a pas d’accumulation
lorsque les intervalles posologiques recommandés sont respectés.

Apres administration de doses équivalentes (exprimées en mg par kg de poids corporel), on obtient
chez les enfants les mémes taux plasmatiques que chez les adultes.

Le diclofénac est lié¢ a raison de 99,7 % aux protéines plasmatiques, surtout a I'albumine (99,4 %). 11
faut en tenir compte si le diclofénac est combiné avec d'autres médicaments fortement liés aux
protéines. Le volume de distribution apparent est de 0,12 a 0,17 1/kg.

Le diclofénac pénétre dans le liquide synovial, ou les concentrations maximales sont atteintes 2 a 4
heures aprés le pic de concentration plasmatique. La demi-vie apparente d’élimination du liquide
synovial est de 3 a 6 heures. Deux heures apres 1'obtention des pics plasmatiques, les concentrations en
substance active dans le liquide synovial sont déja plus élevées que dans le plasma, une situation qui
peut persister pendant une période pouvant aller jusqu’a 12 heures.

Le diclofénac est détecté en quantité négligeable (100 ng/ml) dans le lait d'une mére qui allaite, bien
que la quantité excrétée soit négligeable et équivalente a 0,03 mg/kg/jour pour un nourrisson qui
consomme du lait maternel.

Biotransformation

La biotransformation du diclofénac s’effectue partiellement par glucuroconjugaison de la molécule
intacte, mais surtout par hydroxylation et méthoxylation simples et multiples, entrainant la formation
de plusieurs métabolites phénoliques principalement éliminés par glucuroconjugaison. Deux des
métabolites phénoliques sont biologiquement actifs, mais dans une nettement moindre mesure que le
diclofénac.

Elimination

La clairance systémique totale du diclofénac dans le plasma est de 263 + 56 ml/min (moyenne + écart-
type). La demi-vie plasmatique est de 1 a 2 heures. Quatre des métabolites, dont les deux métabolites
actifs, ont également une courte demi-vie de 1 a 3 heures. Un seul métabolite & une demi-vie plus
longue, mais il est pratiquement inactif.

Environ 60 % de la dose administrée sont éliminés dans I'urine sous la forme du glucuroconjugué de
diclofénac et sous la forme de métabolites, dont la plupart sont également transformés en
glucuroconjugués. Moins de 1 % est excrété sous forme inchangée par voie rénale. Le reste de la dose
est éliminé aprés métabolisation par la bile avec les feces.

Relation(s) pharmacocinétique/pharmacodynamie

Patients gériatriques : la résorption, la métabolisation et l'excrétion du diclofénac ne sont pas
significativement influencées par 1'age du patient.

Troubles de la fonction rénale : sur la base de la cinétique aprés administration d'une dose unique a
des patients atteints d'insuffisance rénale, on ne prévoit pas pour ce groupe de patients d'accumulation
de la substance active non métabolisée, pour autant qu'on administre la dose habituelle. Lorsque la
clairance de la créatinine est inférieure a 10 ml/min, les concentrations théoriques a I'état d'équilibre
des métabolites hydroxylés sont environ quatre fois plus élevées que celles observées chez les patients
ayant une fonction rénale normale. Ces métabolites sont cependant finalement éliminés par voie
biliaire.

Troubles de la fonction hépatique : chez les patients atteints d’hépatite chronique ou de cirrhose non
décompensée, la cinétique et la métabolisation du diclofénac sont les mémes que chez les patients dont
le foie est intact.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études de toxicologie en administration aigu€ et répétée, de
génotoxicité, de mutagénicité et de cancérogenése réalisées avec le diclofénac n'ont pas révélé de
risque particulier pour 'homme aux doses thérapeutiques en question. Dans les études animales
précliniques standard, il n'y a pas eu de preuve que le diclofénac avait un potentiel tératogéne chez les
souris, les rats ou les lapins.
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Chez les rats, le diclofénac n'a pas eu d'influence sur la fertilité des parents. En dehors d'effets foetaux
minimes avec des doses toxiques pour les méres, le développement prénatal, périnatal et postnatal des
descendants n'a pas été affecté.

L'administration d'AINS (dont le diclofénac) a inhibé I'ovulation chez les lapines, ainsi que
I'implantation et la placentation chez les rates, et il a induit une fermeture prématurée du canal artériel
chez les rates gravides. Des doses de diclofénac toxiques pour les meéres ont été associées a une
dystocie, un allongement de la gestation, une diminution de la survie des feetus et un retard de
croissance intra-utérine chez les rates. Les légers effets du diclofénac sur les parametres de la
reproduction et de la mise-bas ainsi que la constriction du canal artériel in utero sont des conséquences
pharmacologiques de cette classe d'inhibiteurs de la synthése des prostaglandines (voir rubriques 4.3 et
4.6).

6. 6.DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
Diclofenac Aurobindo 75mg comprimés a libération prolongée

Le dioxyde de silice colloidale anhydre, I'alcool cétylique, le stéarate de magnésium, la povidone, le
sucrose.

Diclofenac Aurobindo 100 mg comprimés a libération prolongée

Le dioxyde de silice colloidale anhydre, 1'alcool cétylique, le stéarate de magnésium, la povidone, le
sucrose, I'hydroxypropylmethylcellulose, le dioxyde de titane (E171), l'oxyde de fer rouge (E172), le
polysorbate 80.

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

36 mois

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a température ambiante (15-25°C).
A conserver dans I'emballage d'origine, a I’abri de la lumiére.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Diclofenac Aurobindo 75 mg comprimés a libération prolongée sont disponibles en plaquettes de 30 et
60 comprimés.

Diclofenac Aurobindo 100 mg comprimés a libération prolongée sont disponibles en plaquettes de 30
comprimés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Pas d’exigences particulieres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Aurobindo S.A., Av.

E. Demunter 5 box 8,

1090 Bruxelles

8. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Diclofenac Aurobindo 75mg comprimés a libération prolongée : BE232382

Diclofenac Aurobindo 100mg comprimés a libération prolongée : BE189472

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

Date de premicre autorisation :
Date de dernier renouvellement :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
Date de mise a jour : /2025

Date d’approbation : /2025
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