MEDNEXT BIOTECH LTD. VOVNAC TABLET

1.3 PRODUCT INFORMATION

1.3.1 SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
VOVNAC COMPRIME (Acéclofenac comprimeé pelliculé 100 mg)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Acéclofenac. . ... 100 mg

Pour un comprime pellicule

Pour 1a liste compléte des excipients, voir mubrigque 6.1

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprime pelliculé.
Comprimé pelliculé rond biconvexe de couleur blanche des deux cotes.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indicarions thérapeutigues

Acéclofenac est indigqué chez les adultes dans le traitement symptomatique de la
douleur et de l'inflammmation dans l'arthrose. 1a polyarthrite thumatoide et Ia
spondvlarthrite ankoylosante.

4.2, Posologie et mode d'adminisiration

Posologie

Adultes

La dose maximale recomumandée est de 200 mg par jour en deux prises. soif un comprime de
100 mg matin et soir.

Population pédiatrique

La sécurité et 'efficacité d’ Acéclofenac chez les enfants n’ont pas encore e établies.

Sujets dgés

En général. il n'est pas nécessaire de réduire la posologie ; cependant, des précautions sont
a prendre (voir mubrique 4.4).

Insuffisanis hépatiques

En cas dinsuffisance hépatique légére 4 modérée, la posologie sera réduite. La posologie
initiale recommandée est de 100 mg par jour.

Insuffisanis rénaix

En cas dinsuffisance rénale légére, il n'est pas neécessaire de diminuer la posologie |
cependant, des précautions sont a prendre.

Les effets indésirables peuvent étre minimisés en utilisant la dose efficace la plus faible
pendant 1a période la plus courte nécessaire au controle des symptomes (voir mibrigque

4 4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi).

Mode d’administration

WVoie orale.

Les comprimeés sont 3 avaler entiers avec au moins un demi verre d'eau ou un autre liguide.
Acéclofenac peut étre pris pendant les repas.

4.3. Contre-indications

L'acéclofénac est contre-indiqué dans les situations suivantes :

- hypersensibilité 4 la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la mibrique 6.1
ou hypersensibilité aux molécules d'activité proche telles que antres AINS, aspirine,
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- grossesse, a parfir du deébut du Geme mois (au-dela de 24 semaines d amenorrhee) (voir
mubricue 4.6),

- patients chez qui la prise d'aspirine ou autres ATNS peut déclencher crise d'asthime,
bronchospasme, rhinite aigné on urticaire,

- ulcere pepiique évolutif, antécédents dulcere pepitique ou dhémorragie récurrente (2
Episodes distincts ou plus d'hémorragie ou dulcération objectivés),

- hémorragie digestive ou de toute autre nature,

- antecédents dhémorragie ou de perforation digestive au cours dun préceédent traitement par
ATNS,

- msuffisance cardiaque congestive aversee (NYHA II-IV), cardiopathie 1schémuque.
artériopathie périphérique et/on maladie vasculaire cérébrale.

- msuffisances hepatique ou rénale severes,

4.4. Mises en garde speciales et precautions d'emploi

L'utilisation concomitante d'Acéclofenac avec dautres ATNS, v compris les inhibiteurs
sélectifs de la cyclo-oxygeénase 2 (cox-2), doit étre évitée.

La survemue d'effets mndesirables peut éire mimnuisee par l'ufilisation de la dose la plus faible
possible pendant la durée de traitement la plus courte, nécessaire au soulagement des
symptomes (voir mubnigue 4.2 et effets gastro-intestinaux et effets cardiovasculaires et
cerébrovasculaires ci-dessons).

Effets gastro-intestinaux

Des hémorragies, ulcérations oun perforations gastro-intestinales parfois fatales, omf é&té
rapportées avec tous les AINS, & n'importe quel moment du traitement, sans qu'il ¥ ait eu
necessairement de signes dalerte ou d'antécedents deffets indesirables gastro-intestinanx
graves.

Le risque dhémorragie, dulcération ou de perforation gastro-infestinale augmente avec la
dose ufilisée chez les patienis présenfant des anfeceédents dulcére, en particulier en cas de
complication a type dhémorragie ou de perforation (voir mbrique 4.3) ainsi que chez le sujet
age. Chez ces patients, le traitement doif étre debuté a la posologie la plus faible possible.

Tn traitement protecteur de 1a omquense (par exemple misoprostol ou inhibiteur de la pompe
a protons) doit étre envisagé powr ces patients, comme pour les patients nécessitant un
traifement par de faibles doses daspirine ou traités par d'auires medicaments susceptibles
d'augmenter le risque gastro-intestinal (voir ci-dessous ef mbnque 4.3).

Les patients présentant des antécédents gastro-intestinaux, surtout s'il s'agit de patients Agés.
doivent signaler tout symptome abdominal inhabituel (en particulier les saignements gastro-
intestinanx), notamment en début de trattement.

Une attention particuliére doit étre portée aux patients recevant des traitements associés
susceptibles dangmenter le risque dulcération ou d'hémorragie, comme les corticoides
administreés par voie systemique, les anticoagulants oraux tels que 1a warfarine, les inhibitenrs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISES) et les anfiagrégants plaquettaires comme
'aspinne (voir mibrque 4.5).

En cas dapparition d'hémorragie ou dulcération chez un patient recevant Aceclofenac, le
trattement doit étre arréte.

En raison dun risque d'aggravation de la pathologie, les ATNS dorvent éire administrés avec
prudence et sous éfroife surveillance medicale chez les malades présentant des symptomes
révélateurs dun trouble gastro-intestinal qui peut concerner aussi bien le tractus digestif
superieur qu inferieur, des antécédents d'ulcération gastro-intestinale, de saignement ou de
perforation, une recto-colife hémorragique, une maladie de Crohn ou foute autre pathologie
hémorragique (voir mubrique 4.8).
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Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires

Une surveillance adéquate et des précaufions sonf requises chez les patients présentant des
antécédents d'hypertension et'ou dinsuffisance cardiaque légére a modérée, des cas de
rétenfion hydrosodée et d'cedéme ayant été rapportés en association au fraitement par AINS.
L'acéclofénac devra étre administré avec prudence et sous surveillance médicale étroite chez
les patients présentant des antécédents dhémorragie cérébrovasculaire.

Les patients présentant une insuffisance cardiaque congestive (NYHA-I), de méme que, les
patients présentant des facteurs de risque significatifs d’événements cardiovasculaires (par
exemple hypertension, hyperlipidémie, diabéte sucré, tabagisme) ne doivent étre traités par
I'acéclofénac qu'aprés une prise en compte aftentive de ces facteurs. Les risques
cardiovasculaires associés a la pnise d’acéclofénac powvant 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 ufilisées. Les besoins du patient relatifs au soulagement de ses
symptomes et la réponse au trattement doivent étre réévalues régulierement.

Effets sur la fonction rénale

L’administration d”AINS peut induire une réduction dose dépendante de la formation de
prostaglandines et provoquer la survenue d'une insuffisance rénale. L'importance des
prostaglandines dans le maintien du flux sanguin rénal doit étre prise en compte chez les
patients présentant une insuffisance cardiaque ou rénale. présentant un trouble hépatique,
traités par diurétiques ou récupérant dune chimrge lourde, ou tout autre cause risquant
d’engendrer une hypovolémuie, et les sujets dges.

Les patients présentant une altération légére 4 modérée de la fonction rénale doivent rester
sous surveillance meédicale, puisque 1'utilisation des AINS peut provoquer une altération de la
fonction rénale.

La prudence s'impose chez les pafients sous diuretiques ou ayant un risque d hypovolémie.
Dians ce cas, 1a dose efficace 1a plus faible possible doit éfre utilisée ef les fonctions rénales
regulierement surveillées. Les effets sur la fonction rénale sont habituellement réversibles a
"arrét du trasfement par acéclofénac.

Effets sur la fonction hépatique

Une surveillance medicale etroife est nécessaire pour les patients présentant une insuffisance
hépatique légére a moderée.

L adnunistration d’acéclofenac doit étre interrompue en cas de persistance de résultats
anormaux des examens fonctionnels hépatiques ou de leur aggravation, en cas d apparition de
signes cliniques ou de symptomes en relafion avec un frouble hépatique ou si d autres
manifestations se produisent (éosmophilie, émuption). Une hépatite peut se produire sans
symptomes prodromiques.

L'utilisation des AINS chez les patients présentant une porphyrie hépatique peut déclencher
une crise.

Hvpersensibilité et réactions cutanées

Comme avec les autres AINS, des réactions allergiques, incluant des réactions
anaphylactiques/anaphylactoides. peuvent se produire sans une exposition préalable au
meédicament.

Des réactions cutanées graves, dont certaines d'évolution fatale, incluant des dermatites
exfoliatrices, des syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de Lyell ont été trés
rarement rapportées lors des traitements par AINS (voir mubrique 4.8).

L'incidence de ces effets indésirables semble plus importante en début de traitement. le délai
d'appantion se situant, dans la majorité des cas, le premuer mois de traitement.
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ACECLOFENAC devra étre arrété deés l'apparition dun rash cutaneé, de lésions des
mmuenses ou de tout autre signe d'hypersensibilite.

La varicelle peut exceptionnellement entrainer des complications infectieuses cutanées ou des
tissus mous.

A ce jour, le role favonisant des ATNS dans l'aggravation de ces infections ne peut éire

ecarté. Il est donc déconsetllé dutiliser Acéclofenac en cas de varnicelle.

Hematologie
L'acéclofénac peut réversiblement inhiber l'agrégation plaquettaire

Troubles respiratoires

La prudence s'impose chez les patients présenfant ou ayant un anfécédent d asthme
bronchique, les ATNS powvant induire des bronchospasmes chez ces patients.

Les sujets ages présentent un risque accru d'effets indésirables awe ATINS, en
particulier dheémorragie gastro-infestinale et de perforations pouvant étre fatales. Les
hémorragies gastro-intestinales ou les perforations surviemnent de facon plus sévere et
sans qu'il ¥ ait nécessairement de signe d'alerte ou d'antécédents d'effets indésirables, et ce a
n'importe quel moment du fraitement. Les sujets adgés sont aussi plus prédisposés a
une altération des fonctions rénale, hépatique ou cardiagque.

Traitement au long cours

Pour les patients traités de facon prolongée par les ATNS, 1l est recommande de controler les
fonctions hépatique, rénale et hématologique. L'acéclofénac devra étre adminisiré avec
prudence et sous surveillance médicale étroite chez les patients présentant des antécédents de
lupus érvthémateux disséminé, de porphyrie, de froubles de la coagulation ou de
I'hématopoiese.

L'acéclofénac, comme tout meédicament inhibiteur de 1a synthése des cyclo-oxygenases et des
prostaglandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas recommandée chez les
femmes qui souhaitent concevoir un enfant. Chez les femmes qui présentent des difficultes
pour procreer, ou chez lesquelles des investigations sur la fonction de reproduction sont en
cours, un arrét du traitement par l'acéclofénac doit efre envisage.

Fertilité
L utilisation d” Acéclofenac peut altérer 1a fertilité.

4.5, Interactions avec d'autres medicaments et antres formes d'interactions

Ancune étude dinteraction pharmacocinétique (sauf avec 1la warfarine) n'a été effectuée.
L'acéclofénac est métabolisé par l'intermédiaire du cytochrome P450 2C09 et des données in
vitro mndiquent que ['acéclofénac pourrait éire un mhibiteur de cette enzyme. Il existe donc un
risque d'inferaction pharmacocingtique avec la phénytoine, la cimétidine, le tolbutamide, la
phénylbutazone, l'amiodarone, le miconazole et le sulfaphénazole.

Comme avec les autres AINS, il existe un risque d'inferaction pharmacocinétique avec les
medicaments ayant une élimination rénale active, tels que le methotrexate et le lithmm.
L'acéclofénac est presque complétement lié aux protéines plasmatiques (Albumine). La
possibilité d'inferaction avec des meédicaments fortement liés aux protéines plasmatiques doit
£tre prise en compte.

En raison de I'absence déude d'interaction pharmacocinétique, les recommandations
suivantes sont basées sur l'information avec les autres AINS :
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Associations déconseillees

- Meéthotrexate (fortes doses)

Les ATNS inhibent sa sécrétion tubulaire. Une légére interaction métabolique par réduction
de la clairance du méthotrexate peut étre observée. En conséquence, il faut toujours éviter la
prescription d’AINS au cours d'un tratfement par le méthotrexate a fortes doses.

- Lithium et digoxine

Plusieurs ATNS inhibent 1a clairance rénale du lithinm et de 1a digoxine. augmentant ainsi sa
concentration sérique. 51 1'association ne peut étre evitée, une surveillance accrue des taux de
lithium ou de digoxine doit étre effectuce.

- Corticoldes

Auvgmentation du risque dulcération et dhémorragie gastro-intestinale (voir rubrique 4.4).

- Anticoagulants

Les AINS sont susceptibles de majorer les effets des anficoagulants, comme la warfanne
{(voir rubnique 4.4). Pour les patienfs associant traitement par anficoagulants et aceéclofénac,
une surveillance étroite doit étre entreprise.

- Antiagrégants plaguettaires et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS)

Augmentation du risque dhémorragie gastro-intestinale.

Associations faisant 1" objet de précautions d'emploi

- Meéthotrexate (faibles doses)

Une éventuelle mnteraction entre un AINS et le méthotrexate, méme utilise a des doses fables
doit étre envisageée, particuliérement chez les patients dont 1a fonction rénale est diminuée. S1
l'association ne peut étre évitée au cours d'une meéme péniode de 24 heures, la fonction rénale
doit étre surveillée en raison de l'augmentation du taux de méthotrexate pouvant atteindre des
valeurs toxiques.

- Ciclosporine et tacrolimus

L'association d'un AINS avec la ciclosporine ou le tacrolimus augmente le nisque de
neéphrotoxicité, en raison de la diminution de la synthése des prostacyclines rénales. En cas
d'association, il est important de contrdler la fonction rénale.

- Autres AINS dont aspirine (> 3 g par jour)

L'association peut augmenter la fréquence des effets indésirables ; la pmudence est donc
requise.

- Antihypertenseurs

Les ATNS peuvent réduire les effets des médicaments antihypertenseurs.

Chez certains patients présentant une fonction rénale altérée (par exemple des patients
deéshydratés ou certains patients dges), I'association d'vn inhibiteur de 'enzyme de conversion
de l'angiotensine ou d'un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II a des traitements
inhibant 1a cyclo-oxyoénase peut entrainer une nouvelle déténioration de la fonction rénale, ¥
compris une insuffisance rénale aigie, généralement réversible. En conséquence, ftoute
association de ce type doit étre administrée avec prudence, en particulier chez le sujet agé.
Les patients doivent étre suffisamment hydratés et une surveillance de la fonction rénale doit
étre envisagee lors de l'initiation du traitement conconutant puis a mtervalles réguliers.

- Diurétigques

L’acéclofénac comme tous les AINS peut inliber 1'action des dmurétiques.
L adnunistration concomitante avec les diurétiques potassiques peut étre accompagneée d'une
elévation de la concenfration sénque du potassium. Cette dermiére doit alors étre surveillée.
En administration conjointe avec le bendrofluazide, l'acéclofénac ne modifierait pas la
pression arténelle; cependant une interaction avec d’autres diurétiques ne peut étre exclue.
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Associations a prendre en compte

- Traitements antidiabetiques

Dans le cadre d'études cliniques il a été montré que le diclofénac pouvait étre adounistré en
association a des antidiabétiques oraux sans influencer leur effet clinique. Toutefois, des cas
1s0lés dhypoglveeéne et dhyperglyceémie ont été rapportés avec l'acéclofénac. Les doses des
meédicaments pouvant entrainer une hypoglycémie doivent donc étre ajustées en cas
d'association avec l'acéclofénac.

- Zidovudine

Augmentation du risque de toxicité hématologique en cas de traitement associant AINS et
zidovudine.

Il a ét€ montré une augmentation du nsque des hémato-arthroses et des hématomes chez les
hémophiles HIV(+) recevant simultanément un traifement de zidovudine et d'ibuproféne.

4.6. Fertilite, grossesse et allaitement

Grossesse

L’ inhibition de la synthése des prostaglandines par les AINS peut affecter le déroulement de
la grossesse et/ou le développement de I'embryon ou du feetus.

Risques associés a 1'utilisation au cours du ler tnmestre

Les donnees des études épidénuologiques suggeérent une augmentation du rnisque de fausse-
couche, de malformations cardiaques et de gastroschisis, aprés traitement par un inhibiteur de
la synthése des prostaglandines en début de grossesse. Le risque absolu de malformation
cardiovasculaire est passé de moins de 1% dans la population générale, a approximativement
1.5 % chez les personnes exposées aux AINS. Le risque parait augmenter en fonction de la
dose et de la durée du traitement. Chez 'ammal, i1l a été montré que I'administration d'un
imnhibiteur de la syntheése des prostaglandines provoquait une perte pré et post-implantatoire
accrue et une augmentation de la létalité embryo-foetale. De plus, une incidence supérieure
de certamnes malformafions, v compris cardiovasculaires, a été rapportée chez des ammaux
ayant recu un inhibitenr de la synthése des prostaglandines auw cours de la phase
d’organogeénese de la gestation

Risques associés 3 lutilisation 3 partir de 1a 12éme semaine d aménorrhée et jusqu’a la
N3iSSANCE °

- A partir de la 12 semaine d’aménorrhée et jusqu’a l1a naissance, tous les AINS, par
I'inhibition de la synthese des prostaglandines, peuvent exposer le foetus a une atteinte
fonctionnelle rénale :

0 in utero pouvant s'observer des 12 semaines d'aménorrhée (muse en route de la diurése
foetale) - oligoammios (le plus souvent réversible a l'amrét du traitement), voire anammos en
particulier lors d'une exposition prolongee.

0 a la naissance, une insuffisance rénale (réversible ou non) peut persister en particulier en
cas d'exposition tardive et prolongée (avec un nsque d'hyperkaliémie sévere retardee).
Risques associés 3 'utilisation au-dela de 1a 24eme semaine d’aménorrthée et jusgu’a 1a
Naissance: _

Au-dela de la 24 semaine d’aménorrhée, les AINS peuvent exposer le feetus a une toxicité
cardio-pulmonaire (fermeture prématurée du canal artériel et hypertension artérielle
pulmonaire). La constriction du canal artériel peut survenir a partir du début du 6 mois (au-
dela de la 24 semaine d’ aménorrheée) et peut conduire a une insuffisance cardiaque droite
foetale ou néonatale voire a une mort foetale in utero. Ce nisque est d'autant plus important que
la prise est proche du ferme (moindre réversibilite). Cet effet existe méme pour une prise
ponctuelle.

En fin de grossesse, la mére et le nouveau-né peuvent présenter :

-un allongement du temps de saignement du fait d'une action anti-agrégante pouvant
survenir méme apres administration de trés faibles doses de médicament ;
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- une inhibition des confractions utérines entrainant un retard de terme ou un accouchement
prolonge.

En conséquence :

Sauf nécessité absolue, ce médicament ne doit pas étre prescrit chez une femme qui envisage
une grossesse ou au cours des 5 premuers mois de grossesse (24 premueres semaines
d’ameénorrhée). 51 ce medicament est administreé chez une femme souhaitant étre enceinte ou
enceinte de moins de 6 mois. 1a dose devra étre la plus faible possible et 1a durée du
traitement Ia plus courte possible. Une prise prolongée est fortement déconseillée.

A partir du début du 67 mois (au-dela de 24 semaines d'aménormhée): toute prise de ce
medicament, méme ponctuelle, est contre-indiquée. Une prise par mégarde a partir de cette
date justifie une surveillance cardiaque et rénale. foetale et/ou néonatale selon le terme
d'exposition. La durée de cefte surveillance sera adaptée a la denu-vie d'é¢limination de la
molécule

Allaitement

Il n'v a pas de données concemant l'excrétion de l'acéclofénac dans le lait matemel
Cependant. 1l n'a pas été observé de passage notable de I'acéclofénac marqué au carbone 14
dans le lait de rats femelles allaitantes. Par conséquent. la poursuite de l'allaitement ou du
traitement par ce médicament doit étre envisagé en tenant compte du bénéfice attendu de
l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice attendu du traitement pour la mére.

Fertilite

Comme tous les AINS, l'ntilisation de ce médicament peut temporairement altérer la fertilite
féminine en agissant sur l'ovulation ; il est donc déconseillé chez les femmes souhaitant
concevoir un enfant. Chez les femmes rencontrant des difficultés pour concevoir ou réalisant
des tests de fertilité, 'arrét du traitement doit étre envisage.

4.7. Effets sur 1'aptitude a conduire des vehicules et a utiliser des machines

En cas d'étourdissements, de vertiges ou d'autres effets indésirables du systéme nerveux
central lors de la prise d” AINS 1l convient de s’abstemir de conduire un véhicule ou d utiliser
une machine.

4.8. Effets indesirables

Effets de classes rapportés aves les AINS

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont de nature gastro-intestinale. Des
ulcéres peptiques, perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois fatales, peuvent
survenir, en particulier chez le swet age (voir rubrique 4.4). Des nausées, vonuissements,
diarrhées, flatulences, constipation. dyspepsie, stomafite ulcérante, doulewr abdominale,
melaena, hématémese, exacerbation d'une recto-colite hémorragique ou dune maladie de
Crohn (voir rubrique 4.4) ont €t€¢ rapportés a la swite de l'administration d'AINS. Moins
fréquemment, des gastrites ont €€ observées.

(Edémes, hypertension et msuffisance cardiaque onf été rapportés en association au traitement
par AINS.

Autres effets de classe trés rares (=< 1/10 000) rapportés avec les ATNS:

- troubles rénaux et urinaires, néphrites imferstitielles ;

- des réactions bulleuses comprenant le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de
Lyell

Exceptionnellement. 1a survenue de graves complications infectieuses cutanées ou des fissus
mous au cours de la varicelle a ét€ rapportée en association a un traitement par AINS.

Effets avec ACECLOFENAC
Les effets indésirables rapportés au cours des essais climques et/ou notifiés lors de la
commercialisation du produit sont présentés par systéme-organe et par ordre de fréquence.
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Tres frequent (=1/10), frequent (=1/100, <1/10), peu frequent {=1/1000, <1/100), rare (=1/10
000, <1/1000), tres rare (<1/10 000).

Classification
AMedDREa

Fréquent
=1/100, <1/10

Peu frequent
=1/1000,
=1/100

Rare =1/10000,
=1/1000

Tres
<1/ 10000

rare

Affections
hématologiques
et du systeme
Iymphatique

Anémie

Myelosuppression
granulocytopenie,
thrombopénie,
anémie
hemolviique

Affections du
systeme

immunitaire

Reactions
anaphylactiques
(mcluant choc
anaphylactique).
hypersensibilité

Troubles du
métabolisme et
de la nuirition

Hyperkalienue

Affections
psvchiatriques

Dépression, réves
ANOTMAUX,
1nsommnie

Affections du
SYSféIme Nerveux

Etourdissements

Paresthésies.
tremblements.,
sommolence, man
de téte, dysgensie
{altération du
gout)

Affections
oculaires

Troubles visuels

Affections de
Poreille et du
labyrinthe

WVerfiges,
acoupheénes

Affections
cardiagues

Insuffisance
cardiagque

Palpitations

Affections
vasculaires

Hypertension,
aggravation de
I"hypertension

Bouffées
vasomotrices,
bouffées
chaleur,
vascularite

de

Affections
respiratoires,
thoracigques et
médiastinales

Dryspnee

Bronchospasme

Affections
gastro-
intestinales

Dryspepsie,
doulenrs
abdominales,
nansees,
diarthées

Flatulences,
gastrites,
constipation,
vorissements,
ulcération
buccale

MEéléna,
ulcérations
gastro-
intestinales,
diarrhée
hémorragique,
hémorragie

Stomatite,
hématémeése,
ulcere  gastrigque,
pancreatite,
Perforation
intestinale,
Exacerbation
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Classification Frequent Peu fréquent | Rare =1/10000, [ Tres
MedDRa =1/100, <1/10 =1/1000, <1/1000 =<1/10000
=1/100

gastro- d'une maladie de
intestinale Crohn et de colite
ulcérative

Affections Elévation des Hepatite,
hépatobiliaires | enzymes (eélévation des
hépatiques phosphatases
alcalines)

Affections de la Prunt, rash, Purpura, eczéma,
peau et du tissu dermatite, réactions cutanéo-
sous-cutane urticaire MUUELSES

sévéres  (mcluant
Syndrome de
Stevens Johnson
et toxidermie
necrosante)

Affections du Elévation de Syndrome

rein et des voies I'urémue et de néphrotique,
urinaires la insuffisance rénale
créatininénue

Troubles (Edéme, fatigue
gEneraux et crampes dans les
anomalies au jambes

site
d'administration

Investigations Prise de poids

L’ acéclofénac structurellement apparenté au diclofénac est meétabolisé en diclofénac pour
lequel un nombre important de donnees cliniques et épidémuologiques indiquent une
augmentation constante du nsque déveénements thrombotiques arténels (infarctus du
myocarde ou accident vasculaire céreébral, particuliérement a des doses €leveées et au long
COULS).

Les etudes éeprdénuologiques onf mis en €vidence une augmentation du nisque de syndrome
coronarien aigu et d'infarctus du myocarde associé a un fraitement par 1'acéclofénac (voir
rubriques 4.3 et 4.4 pour les Confre-indications et Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi).

4.9, Surdosage

Les donneées disponibles sur les conséquences dun surdosage chez 1'homme sont
insuffisantes. Les svmptomes pourraient étre © nausées, vonussements, douleurs gastriques.
vertiges, sommnolence et céphalées.

Le trartement d'un surdosage en AINS consiste en, si nécessaire, 1'utilisation d antiacides et
d’autres traifements symptomatiques pour des complications telles que I'hypotension
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I'msuffisance reénale, les convulsions, I'irmtation gastro-infestinale, et la deépression
respiratoire.

Le fraitement d'un surdosage en aceclofénac consiste a stopper I'absorption par lavage
gastrique et admuinistrations répetées de charbon active.

La diurese forcee, la dialyse ou 1"hémoperfusion peuvent ne pas parvenr a éliminer les ATNS,
du fait de leur forte liaison aux protéines plasmatiques et de leur important métabolisme.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétes pharmacodvnamigques

Classe pharmacothérapeutique :

ANTLIINFLAMMATOIRES. ANTIRHUMATISMAUX, NON STEROIDIENS,
L'aceclofénac est un anfti-inflammatoire non stéroidien possedant des effets anfi-
inflammatoires et antalgiques.

Meécanisme d’action

Son meécanisme d'action est li€ a une inhibition de la synthése des prostaglandines.

5.2, Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale, l'acéclofénac est rapidement absorbé et sa brodisponibilité atteint
presque 100 %. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes environ 1,25 a 3
heures aprés mgestion. La prise simultanée d'aliments retarde le Twax alors que l'absorption
n'est pas influencee.

Distribution

L'aceclofénac est fortement li€ aux protéines (= 927 %).

Il pénetre dans le liqmde symovial o sa concentration atteint environ 60 % de la
concentration plasmatique. Le volume de distribution est d'environ 30 litres.
Biotransformation

L acéclofénac est probablement métabolisé par 1'intermeédiaire du CYP2C9 en son principal
meétabolite 4 -OH-acéclofénac, dont I'activité clinique est probablement négligeable. Parmi
tons les métabolites, ont été décelés le diclofénac et le 4" -0H-diclofénac.

Elimination

La denmui-vie d'élimination plasmatique movenne est de 4-4.3 heures. La clairance est estimee
a 5 litres par heure. Environ deux tiers de la dose administrée sont excrét€s par voie unnaire,
essentiellement sous forme d'hydroxymetabolites. Apres prise orale unique, seulement 1 %
est excrete sous forme inchangée.

Caractéristiques chez cerfains patients :

- Aucune modification de la phammacocinétique de l'acéclofénac n'a été muse en évidence
chez le sujet agé.

- Un ralentissement de I'élinination du produit a été observeé en cas d'altération de 1a fonction
hépatique, apres administration dune dose unique d'acéclofénac.
Une emde a doses répétées de 100 mg par jour montre que les parameétres
pharmacocinétiques ne sont pas modifiés entre les sujets sains ef les sujets présentant une
insuffisance hépatique légere a moderee.

- De méme chez les malades avant une msuffisance rénale l€gére a moderée, il n'v a pas de
difference chmiquement significative des parametres phammacocinétiques, apres
administration d'une dose unique d'acéclofénac.

5.3. Donneées de sécurité préclinique
Comme les autres AINS, l'acéclofénac est mal toléré chez l'ammal De plus, les différences
pharmacocinétiques entre les ammaux et les hommes rendent difficiles I'évaluation du
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potentie]l toxigque de l'acéclofénac. L'organe cible principal est l'appareil gastro-intestinal
Cependant les émdes de toxicité effectuées avec les doses maximales tolérables chez le rat
(espéce ot l'acéclofénac est métabolise en diclofénac) et chez le singe (espéce présentant une
certaine exposition a l'acéclofénac) n'ont pas montré deffets toxiques différents de ceux
habituellement rencontrés avec les AINS.

Les étndes animales n'ont pas montré de potentiel de tératogénése chez les rats, bien que
l'exposttion systémugque it fatble. Chez le lapin le traffement par acéclofémac (10
mg/’kg/jour) a en pour conséquence une séne de changements morphologiques chez quelgqoes
foetus.

Les étmdes de carcinogenicité chez la souris (dont l'exposition systémicue a l'acéclofénac est
mnconnue) et chez le rat o'ont pas montré d'effet carcinogenigue et les tests de génotoxicite
effectués avec l'acéclofénac se sont révélés négatifs.

6. DONNEES PHAERMACEUTIOQUES

6.1. Liste des excipients

Phosphate dicalcique, amidon, poudre de cellulose microcristalline, glycolate d'amidon
sodique, amidon, gélatine, PVP K 30, méthylparabéne sodique, propylparabéne sodique, talc,
stéarate de magnésium, glycolate d'amidon sodique, aérosil, croscarmellose sodigue, Titanium
dioxide (blanc ), alcool isopropylique, dichlorure de méthyléne.

6.2. Incompatibilités
Sans objet.

6.3, Durée de conservation
3 ans.

6.4. Précautions partculiéres de conservaton
Pas de précantions particuliéres de conservation

6.5. Namre et contenu de 1'emballage extérieur
30 comprimes (Aluminmnm/Alominmn).

6.6. Précantions particuliéres d’élimination et de manipulation
Pas dexigences particuliéres.

7. DPAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

MEDNEXT BIOTECH LIMITED
Araji Mo-1845-46-47, MNear Jain temple, iswal, Udaipur-313011

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVEANCE
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