PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Diclofenac T ratiopharm 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 50 mg diklofenakkalium.

Hjalpdmne med ké&nd effekt:
En tablett innehaller 187 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Rddbrun, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, diameter 11,1 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk korttidsbehandling av féljande akuta tillstand: Reumatiska tillstand i mjukdelsvavnad,
posttraumatisk och postoperativ inflammation och smarta, &ven inom odontologin, priméar dysmenorré.
Akut behandling av migrdan med eller utan aura.

Diclofenac T ratiopharm tabletter ar ej indicerade for barn under 16 ar pa grund av mangden
diklofenak i varje tablett.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna och ungdomar dver 16 ar:
Normal initialdos &r 100-150 mg dagligen. I lindriga fall & 75-100 mg/dag i allménhet tillracklig.
Den dagliga dosen bor fordelas pa 2 till 3 dostillfallen.

Priméar dysmenorré: Dosen ar 50-150 mg/dag fordelad pa 2 till 3 dostillfallen. Doseringen bor justeras
individuellt. Behandlingen bor inledas med en mindre dos (50-100 mg/dag) som ¢kas stegvis under
flera menstruationscykler. Behandlingen inleds da de forsta symtomen uppkommer och fortsatter
under nagra dagar beroende pa hur starka symtomen 4r.

Migran: Vid migran ges initialt 50 mg vid forsta tecknet pa ett anfall. Om lindring inte uppnas inom
tva timmar efter administrering kan ytterligare 50 mg ges. Vid behov kan doser om 50 mg kan
upprepas med 4 till 6 timmars intervall till hdgst 200 mg per dygn.

Pediatrisk population
Diclofenac T ratiopharm tabletter ar ej indicerade for barn under 16 ar pa grund av mangden
diklofenak i varje tablett.




Aldre
Lagsta effektiva dos bor efterstravas, speciellt vid behandling av skora patienter eller patienter med lag
kroppsvikt (se dven avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Diklofenak ar kontraindicerat vid svar njursvikt (se avsnitt 4.3).

Inga rekommendationer kring dosjustering kan ges hos patienter med nedsatt njurfunktion da inga
specifika studier har utforts pa dessa patienter.

Forsiktighet rekommenderas vid anvandning av diklofenak hos patienter med mild till mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Diklofenak ar kontraindicerat vid svar leversvikt (se avsnitt 4.3).

Inga rekommendationer kring dosjustering kan ges hos patienter med nedsatt leverfunktion da inga
specifika studier har utforts pa dessa patienter.

Forsiktighet rekommenderas vid anvandning av diklofenak hos patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Avsett for oral anvandning.
Tabletterna ska svaljas med en liten méangd vatska, helst fore maltid.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Aktivt gastrointestinalt sar, blodning eller perforation.

- Anamnes pa gastrointestinal blédning eller perforation, i samband med NSAID-behandling.

- Aktivt, eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga
episoder av pavisad ulceration eller blodning) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Sista trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

- Svar lever- eller njursvikt (se avsnitt 4.4).

- Konstaterad hjartsvikt (NYHA 11-1V), ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller
cerebrovaskular sjukdom.

- Tillstand med 6kad blodningsbenagenhet, inklusive blodningsdiates.

- Hepatisk porfyri.

- Liksom 6vriga antiinflammatoriska analgetika (NSAID), ar diklofenak kontraindicerat hos
patienter dar astmaattacker, angioddem, urtikaria eller akut rinit har utlésts vid administrering av
acetylsalicylsyra eller andra NSAID (sa kallade korsreaktioner med NSAID) (se avsnitt 4.4 och
4.8).

4.4  Varningar och forsiktighet

Allméant

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt Gastrointestinala effekter och
Kardiovaskulara och cerebrovaskuléra effekter nedan).

Anvéndning av diklofenak i kombination med systemiskt NSAID-preparat, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2-hammare, d.v.s. coxiber, ska undvikas da positiva synergieffekter ej har pavisats och
det foreligger risk for potentiella additiva biverkningar (se avsnitt 4.5).

Faorsiktighet bor iakttas hos dldre av grundldggande medicinska skél. 1 synnerhet rekommenderas att
lagsta effektiva dos anvands hos fysiskt svaga aldre patienter eller hos dem med lag kroppsvikt.



Liksom med andra NSAID-preparat kan allergiska reaktioner, till exempel anafylaxi/anafylaktoida
reaktioner, i séllsynta fall forekomma vid anvéandning av diklofenak for forsta gangen (se avsnitt 4.8).
Allergiska/anafylaktiska reaktioner av varierande svarighetsgrad kan forekomma vid behandling med
diklofenak hos patienter som ar éverkénsliga mot acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.
Detaljerad anamnes ar noédvandig for att identifiera tidigare allergiska reaktioner.
Overkénslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som
kan leda till hjartinfarkt. Symtom pa sadana reaktioner kan t.ex. vara brostsmarta i samband med en
allergisk reaktion mot diklofenak.

Liksom andra NSAID-preparat kan diklofenak, till féljd av sina farmakodynamiska egenskaper, délja
tecken och symtom pa infektion. Diklofenak bor darfor ges med forsiktighet till patienter med risk for
infektion.

Langvarig anvandning av alla typer av smartstillande lakemedel mot huvudvark kan forvarra denna.
Vid kénd eller missténkt lakemedelsutlost huvudvérk bor patienten soka medicinsk hjalp och
behandlingen avbrytas. Diagnosen MOH (medication overuse headache) bor misstankas hos patienter
som har frekvent eller daglig huvudvark trots (eller pa grund av) regelbunden anvandning av
huvudvérksmedicin.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID, inklusive diklofenak, och kan intréffa nér som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare anamnes av allvarliga gastrointestinala
biverkningar. Detta har i allmanhet mer allvarliga konsekvenser hos aldre patienter. Om
gastrointestinal blédning eller sar upptrader hos patienter som erhaller diklofenak ska behandlingen
avbrytas.

Liksom med alla NSAID-preparat, inklusive diklofenak, &r det mycket viktigt med noggrann
medicinsk dvervakning och sérskild forsiktighet rekommenderas nér diklofenak forskrivs till patienter
med symtom sasom gastrointestinala sjukdomar eller patienter med anamnes som tyder pa sar,
blodningar eller perforationer av mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.8). Risken for gastrointestinal
blddning, ulceration eller perforation &r hogre vid 6kade doser av NSAID, och hos patienter med
gastrointestinala sar i anamnesen, i synnerhet om dessa komplicerats ytterligare av blodningar
och/eller perforation (se avsnitt 4.3). Aldre patienter har 6kad frekvens biverkningar av NSAID-
preparat, speciellt gastrointestinal blddning och perforation som kan ha dodlig utgang (se avsnitt 4.2).

For att minska risken for gastrointestinala biverkningar hos patienter med anamnes pa ulcus, sérskilt
om det komplicerats med blodning eller perforation, och hos &ldre patienter, bor behandling paborjas
och uppratthallas pa lagsta mojliga dos.

Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande lakemedel (t.ex. protonpumpshammare eller
misoprostol) bor 6vervagas for dessa patienter, men ocksa for patienter som behandlas med lakemedel
som innehaller laga doser acetylsalicylsyra (ASA/aspirin) eller andra lakemedel som kan 6ka risken
for att fa gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt aldre patienter, bor rapportera alla
ovanliga symtom fran buken (framfor allt gastrointestinala blodningar), sarskilt i borjan av
behandlingen. Forsiktighet rekommenderas for patienter som samtidigt behandlas med Idkemedel som
kan Oka risken for ulcerationer eller blédningar, sdsom systemiska kortikosteroider, antikoagulantia
sasom warfarin, trombocythammande medel sasom acetylsalicylsyra (ASA/aspirin) eller selektiva
serotoninaterupptagshammare (se avsnitt 4.5).

Behandling med diklofenak bor avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blédning eller
ulceration.



Noggrann medicinsk dvervakning och sérskild forsiktighet bor dven vidtas for patienter med
gastrointestinal sjukdom (ulceros kolit eller Crohns sjukdom), da dessa tillstdnd kan forsamras (se
avsnitt 4.8).

NSAID-preparat, inraknat diklofenak, kan vara forknippade med en 6kad risk for gastrointestinalt
anastomoslackage. Noggrann medicinsk évervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvandning
av diklofenak efter gastrointestinal Kirurgi.

Effekter pa levern

Noggrann medicinsk dvervakning kravs nar diklofenak forskrivs till patienter med nedsatt
leverfunktion, eftersom tillstandet kan forvarras.

Liksom med andra NSAID-preparat, inklusive diklofenak, kan férhdjda leverenzymvérden
forekomma. Vid langtidsbehandling med diklofenak rekommenderas regelbunden kontroll av
leverfunktionen som en forsiktighetsatgard. Om leverfunktionstesterna fortsatter att vara onormala
eller forsamras eller om symtom som paminner om leversjukdom eller andra symtom sasom eosinofili,
hudutslag etc. upptrader, bor behandlingen avbrytas. Hepatit kan uppkomma plétsligt utan foregaende
symtom. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som med hepatisk porfyri, eftersom
diklofenak kan utlosa ett anfall.

Effekter pa njurarna

Eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling, inklusive
diklofenak, kravs sarskild forsiktighet for patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion, anamnes pa
hypertoni, dldre patienter, patienter som samtidigt behandlas med diuretika eller lakemedel som kan ha
en signifikant paverkan pa njurfunktionen samt for patienter med avsevart minskad extracellular
volym oavsett anledning, t.ex. fore eller efter ett storre kirurgiskt ingrepp (se avsnitt 4.3). Som en
forsiktighetsatgard rekommenderas dvervakning av njurfunktionen i ovanstaende fall. Efter avslutad
behandling atergar patientens tillstand i allmanhet till samma niva som fére behandlingen.

Behandling med diklofenak rekommenderas enbart for korttidsbehandling. Vid férlangd behandling
med diklofenak rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen.

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sasom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnssons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys och generaliserat bullést fixt lakemedelsutslag har rapporterats i
mycket séllsynta fall i samband med anvéndning av diklofenak (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av
denna typ av reaktioner &r storst i bérjan av behandlingen, majoriteten av fall har intréffat under forsta
behandlingsmanaden. Behandling med diklofenak ska sttas ut vid forsta tecken pa hudutslag,
slemhinneskada eller andra tecken pa dverkanslighet.

Kardiovaskulara och cerebrovaskuléra effekter

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller hjartsvikt
(NYHA-Klass I) i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID-behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att en okad risk for arteriella trombotiska
héndelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke) &r associerad med anvandning av diklofenak, sarskilt i
hoga doser (150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter med hjartsvikt (NYHA 1) och patienter med signifikanta riskfaktorer for kardiovaskuléra
héndelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus och rékning) bor endast behandlas med
diklofenak efter noggrant évervagande.

Diklofenak bor inte anvéndas av patienter med etablerad hjartsvikt (NYHA [1-1V), ischemisk
hjartsjukdom, perifer artarsjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom (se avsnitt 4.3).



Eftersom de kardiovaskuléra riskerna med diklofenak kan 6ka med dos och exponeringstid, ska kortast
mojliga behandlingstid och lagsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov av symtomlindring
och svar pa behandlingen ska utvéarderas med jamna mellanrum.

Patienter bor vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa allvarliga, akuta arteriotrombotiska
handelser (t.ex. brostsmartor, andndd, svaghet, sluddrande tal), som kan uppsta utan varningar.
Patienter ska instrueras att omedelbart uppsoka lakare vid nagot av dessa symtom.

Blodpaverkan

Behandling med diklofenak rekommenderas enbart for korttidsbehandling. Vid forlangd behandling
med diklofenak, liksom for ovriga NSAID-preparat, rekommenderas regelbundna kontroller av
blodstatus.

Liksom 6vriga NSAID-preparat kan diklofenak tillfalligt hdmma blodpléttarnas aggregation. Patienter
med koagulationsstorningar och patienter som behandlas med antikoagulantia bér 6vervakas noggrant
(se avsnitt 4.5).

Existerande astma

Hos patienter med astma, sasongsbunden allergisk rinit, svullnader i nasslemhinnan (det vill sdga
naspolyper), kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kronisk luftvagsinfektion (speciellt om de &r
kopplade till symtom som liknar allergisk rinit) ar reaktioner pa NSAID liknande astma-
excacerbationer (intolerans mot analgetika/analgetika-inducerad astma), Quinckes 6dem eller urtikaria
mer frekventa an hos andra patienter. Darfér rekommenderas sérskild forsiktighet hos dessa patienter
(beredskap for akuta situationer). Detta géller aven patienter med kénda allergiska reaktioner mot
andra amnen, till exempel hudreaktioner, klada eller urtikaria.

Fertilitet

Anvéndning av diklofenak kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som forsoker bli gravida. Utsattning av diklofenak bor 6vervégas for kvinnor som har svart att
bli gravida eller som genomgar fertilitetsutredning.

Generell information
NSAID-preparat kan férsdmra den diuretiska effekten och forstarka effekten av kaliumsparande
diuretika, darmed &r kontroll av serumkaliumnivaer nédvandigt.

Hjalpdmnen

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. det &r
nastintill "natriumfritt”:

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Foljande interaktioner omfattar de som har observerats med diklofenak filmdragerade tabletter
och/eller andra beredningsformer av diklofenak.

CYP2C9-hammare: Forsiktighet rekommenderas vid samtidig forskrivning av diklofenak och
CYP2C9-hammare (sasom sulfinpyrazon och vorikonazol), vilket kan resultera i en signifikant 6kning
av maximal plasmakoncentration och exponering for diklofenak pa grund av hamning av diklofenaks
metabolism.



CYP2C9-inducerare: Forsiktighet rekommenderas vid samtidig forskrivning av diklofenak och
CYP2C9-inducerare (sasom rifampicin, karbamazepin och barbiturater), vilket kan resultera i en
signifikant minskning av plasmakoncentrationen och exponering for diklofenak.

Litium:
Vid samtidig anvandning kan diklofenak dka plasmakoncentrationen av litium. Overvakning av
serumnivaerna av litium rekommenderas.

Digoxin:
Vid samtidig anvandning kan diklofenak dka plasmakoncentrationen av digoxin. Overvakning av
serumnivaerna av digoxin rekommenderas.

Diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel:

Liksom andra NSAID, kan samtidig anvéndning av diklofenak med diuretika eller blodtryckssankande
lakemedel (t ex. betablockerare, angiotensin converting enzyme (ACE) h&mmare och angiotensin-II
receptor antagonister), minska den blodtrycksséankande effekten hos dessa lakemedel. Kombinationen
ska darfor administreras med forsiktighet och patienter (med nedsatt njurfunktion t ex. dehydrerade
patienter), sarskilt aldre, bor fa blodtrycket kontrollerat regelbundet Patienter bor vara tillrackligt
hydrerade och Gvervakning av njurfunktionen ska dvervagas efter paborjad kombinationsterapi och
regelbundet darefter, i synnerhet for diuretika, ACE-hammare eller Angiotensin Il-antagonister pa
grund av den 6kande risken for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.4).

Lakemedel kénda for att orsaka hyperkalemi:

Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex. kaliumsparande diuretika, ciklosporin,
takrolimus eller trimetoprim) kan 6ka serumkaliumhalten. Darfor bor nivaerna av serumkalium
regelbundet kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Ovriga NSAID inklusive cykloocygenas-2 selektiva hammare och kortikosteroider:

Samtidig anvandning av diklofenak och andra systemiska NSAID inklusive selektiva hAmmare av
cyklooxygenas-2 och kortikosteroider kan 6ka dkar risken for gastrointestinala biverkningar (se avsnitt
4.4).

Antikoagulantia (sdsom warfarin) och trombocytaggregationshammande medel:

Forsiktighet rekommenderas eftersom samtidig administrering kan 6ka blédningsrisken (se avsnitt
4.4). Aven om kliniska undersokningar inte verkar visa att diklofenak paverkar effekten av
antikoagulantia, finns det rapporter om 6kad blodningsrisk hos patienter som far diklofenak och
antikoagulantia samtidigt. Noga évervakning av dessa patienter rekommenderas darfor.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI):
Samtidig behandling med systemiska NSAID, inklusive diklofenak, och SSRI kan tka risken for
gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Antidiabetika:

Kliniska studier har visat att diklofenak inte paverkar effekten av orala antidiabetika. Det har dock
forekommit enstaka rapporter om hypo- och hyperglykemiska effekter som har krévt en justering av
dosen for antidiabetika vid behandling med diklofenak. Av denna anledning rekommenderas
évervakning av blodglukosnivan som en forsiktighetsatgard vid samtidig behandling. Enstaka fall av
metabol acidos har rapporterats hos patienter som far diklofenak samtidigt med metformin, sarskilt om
de har en historia av nedsatt njurfunktion.

Metotrexat:

Diklofenak kan hamma tubular njurclearance av metotrexat vilket leder till forhojda metotrexatnivaer.
Forsiktighet bor iakttas da NSAID-preparat, inklusive diklofenak, administreras mindre an 24 timmar
fore eller efter administrering av metotrexat, eftersom plasmakoncentrationen och toxiciteten av
metotrexat kan oka.



Ciklosporin:

Diklofenak kan, liksom andra NSAID, ¢ka ciklosporins njurtoxiska effekt som en féljd av NSAID-
preparatens effekt pa prostaglandiner. Darfor bor det ges vid lagre doser &n for patienter som inte
behandlas med ciklosporin.

Kinolonantibiotika

Enstaka rapporter om kramper, vilka kan ha orsakats av samtidig anvéndning av kinolonantibiotika
och NSAID-preparat, har forekommit. Detta kan upptrédda hos patienter med eller utan tidigare
anamnes av epilepsi eller kramper. Darfor bor forsiktighet iakttas da man dvervager anvandning av
kinoloner till patienter som redan far NSAID.

Fenytoin:
Vid samtidig anvandning av fenytoin och diklofenak rekommenderas dvervakning av
plasmakoncentrationerna av fenytoin eftersom exponeringen for fenytoin kan forvéntas oka.

Kolestipol och kolestyramin:

Dessa medel kan medfora en forsenad eller minskad absorption av diklofenak. Déarfoér rekommenderas
administrering av diklofenak minst en timme fore eller 4 till 6 timmar efter administrering av
kolestipol/kolestyramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk for
gastroschisis och hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshammare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular misshildning okade fran mindre &n 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros 6ka med hdgre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre-och postimplantationsférluster
samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshdmmare under den
organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av diklofenak orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad
behandling. Under den férsta och andra trimestern av graviditeten skall diklofenak darfér anvéndas
endast da det dr absolut nédvandigt. Om diklofenak anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid,
eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa 1ag och
behandlingstiden s& kort som méjligt. Overvég fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av
ductus arteriosus vid exponering for diklofenak under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20.
Diklofenak ska sattas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsétta,
fostret for:
— Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension).
—  Stord njurfunktion (se ovan)

modern och fostret, vid graviditetens slut, for:
— Okad blodningstid beroende pa en antiaggregationseffekt hos trombocyterna, som kan
forekomma redan vid mycket Iaga doser.
— Hé&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlangd forlossning.



Ovanstaende medfor att diklofenak ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten (se
avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Liksom med andra NSAID-preparat utsondras sma mangder diklofenak i brostmjélken. Diklofenak
ska darfor inte anvandas under amning for att undvika att barnet drabbas av biverkningar.

Fertilitet

Liksom for andra NSAID-preparat kan diklofenak forsdmra kvinnlig fertilitet och rekommenderas inte
till kvinnor som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
fertilitetsutredning bér man 6vervéga att avsluta behandling med diklofenak (se avsnitt 4.4).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som drabbas av synstorningar, yrsel, svindelkansla, somnolens eller annan paverkan pa det
centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8) i samband med att de tar diklofenak, ska avsta fran bilkérning
eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som presenteras i Tabell 1, som rapporterats i kliniska provningar och/eller i
rapporter efter marknadsforing eller i litteratur, dr grupperade efter MedDRA-organsystemklass.

Biverkningarna (Tabell 1) &r indelade i olika frekvenser med de mest vanliga forst enligt féljande
ordning: mycket vanliga: (>1/10); vanliga: (=1/100, <1/10); mindre vanliga: (>1/1 000, <1/100);
sallsynta: (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta: (<1/10 000, &ven enstaka fall); ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara
Odem, hogt blodtryck och hjértsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder genomgaende pa att anvandning av diklofenak,
sarskilt i hoga doser (150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medfora en dkad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Gastrointestinala

De vanligast observerade biverkningarna &r av gastrointestinal natur. Ulceration, perforation och
gastrointestinal blédning, ibland fatal, kan forekomma speciellt hos aldre (se avsnitt 4.4). lllaméaende,
krakning, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmartor, melena, hematemes, ulcerativ stomatit
och kolit eller exacerbation av Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering.
Gastrit har rapporterats i séllsynta fall.

Tabell 1
Foljande biverkningar inkluderar de som rapporterats vid antingen korttids- eller langtidsanvandning
av diklofenak (gastroresistenta tabletter och/eller andra diklofenakformuleringar).

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta Trombocytopeni, leukopeni, anemi
(inklusive hemolytisk anemi och aplastisk
anemi), agranulocytos.

Immunsystemet
Sallsynta Hypersensitivitet, anafylaktiska och
anafylaktoida reaktioner (inklusive
hypotension och chock).




Mycket séllsynta

| Angioddem (inklusive ansiktsddem).

Psykiska storningar

Mycket séllsynta

Desorientering, depression, sémnloshet,
mardréommar, irritabilitet, psykotiska
reaktioner.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta

Huvudvérk, yrsel.

Somnolens

Paratesi, minnesstorningar, kramper, angest,
tremor, aseptisk meningit, smakférandringar,
cerebrovaskular handelse.

Ogon

Mycket séllsynta

| Synnedséttning, dimsyn, diplopi.

Oron och balansorgan

Vanliga Svindel.
Mycket séllsynta Tinnitus, nedsatt horsel.
Hjartat

Mindre vanliga*

Ingen kand frekvens

Palpitationer, brostsmarta, hjartsvikt
hjartinfarkt.
Kounis syndrom

Blodkarl

Mycket séllsynta

| Hypertension, vaskulit.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Sallsynta
Mycket séllsynta

Astma (inklusive dyspné).
Pneumonit

Magtarmkanalen

Vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta

Illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi,
buksmarta, flatulens, anorexi.

Gastrit, gastrointestinala blédningar,
hematemes, blodig diarré, melena, magsar
(med eller utan blédning, gastrointestinal
obstruktion eller perforation som kan leda
till peritonit).

Kolit (inklusive hemorragisk kolit,
ischemisk kolit och férsamring av ulcerds
kolit eller Crohns sjukdom), férstoppning,
stomatit (inklusive ulcerts stomatit), glossit,
esofageal sjukdom, membranliknande
tarmstriktur, pankreatit.

Lever och gallvigar

Vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta

Forhojda serumtransaminaser.
Hepatit, gulsot, leversjukdom.
Fuminant hepatit, levernekros, leversvikt.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta

Ingen kand frekvens

Hudutslag.

Urtikaria.

Bullds dermatit, eksem, erytem, erytema
multiforme, Stevens-Johnson syndrom,
toxisk epidermal nekrolys (Lyell's syndrom),
exfoliativ dermatit, haravfall,
ljusdverkanslighetsreaktioner, purpura,
allergisk purpura (Henoch-Schonlein), klada.
Fixt lakemedelsutslag, generaliserat bulldst
fixt 1akemedelsutslag.




Njurar och urinvagar

Mycket séllsynta Akut njursjukdom (akut njursvikt), hematuri,

proteinuri, nefrotiskt syndrom,

tubuliinterstitiell nefrit, renal papillar nekros.

Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Sallsynta | Odem.

* Den uppskattade frekvensen aterspeglar huvudsakligen data fran langtidsbehandling med hog dos
(150 mg/dag).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns ingen typisk klinisk bild for éverdosering av diklofenak. Overdos kan ge symtom sasom
krakningar, gastrointestinala blédningar, diarré, yrsel, tinnitus eller kramper. | allvarliga fall av
dverdosering bor specialistsjukvard kontaktas omedelbart. Vid signifikant forgiftning finns maojlig risk
for akut njursvikt och leverskada.

Behandling

Hanteringen av akutforgiftning med NSAIDs, inklusive diklofenak, bestar huvudsakligen av stodjande
och symtomatisk behandling. Stodjande och symptomatisk behandling bor ges vid komplikationer
sasom hypotoni, njursvikt, kramper, gastrointestinal sjukdom och andningsdepression. Sarskilda
atgarder sdsom forcerad diures, dialys eller hemoperfusion paskyndar troligen inte eliminering av
NSAID, inklusive diklofenak, pa grund av hdg proteinbindningsformaga och omfattande metabolism.

Aktivt kol kan 6vervdgas efter intag av en potentiellt toxisk éverdos, och magtémning (t.ex. genom
krakningar eller magpumpning) efter intag av en potentiellt livshotande ¢verdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska och antireumatiska medel, NSAID
ATC-kod: MO1AB05

Verkningsmekanism
Diclofenac T ratiopharm tabletter innehaller kaliumsaltet av diklofenak, en icke-steroid substans med
antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper.

Hé&mning av prostaglandinsyntes har experimentellt visat sig vara en viktig del av
verkningsmekanismen. Prostaglandiner spelar en huvudsaklig roll vid inflammation, smarta och feber.

Farmakodynamisk effekt



Vid reumatiska sjukdomar utévar diklofenak antiinflammatoriska och analgetiska egenskaper som
kliniskt karakteriseras av lindring av symtom som smaérta i vila och i rorelse, morgonstelhet och
ledsvullnad savél som en forbattring av funktionen.

Vid posttraumatiska och postoperativa inflammatoriska tillstand ger diklofenak smartlindring bade i
vila och under rérelse samt minskar inflammation och svullnad.

Kliniska studier har ocksa visat att diklofenak vid primar dysmenorré kan lindra smarta och reducera
blédningsmangden.

Diklofenak hdammar den renala prostaglandinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion ar
denna effekt utan vasentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njur-, hjart-

eller leverinsufficiens samt tillstand med forandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vétskeretention och hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Det finns begransat med erfarenhet fran kliniska prévningar vad géllande anvandning av diklofenak
hos pediatriska patienter med JRA/JIA. | en randomiserad, dubbelblind, parallell, 2-veckors
gruppstudie pa barn i aldrarna 3-15 ar med JRA/JIA jamfordes effekten och sakerheten av en daglig
dos diklofenak (2—-3 mg/kg kroppsvikt), acetylsalicylsyra (ASA, 50-100 mg/ kg kroppsvikt/dag), och
placebo - 15 patienter i vardera grupp. Sammantaget visade 11 av 15 diklofenakpatienter, 6 av 12
acetylsalicylsyrapatienter och 4 av 15 placebopatienter en statistiskt signifikant forbattring (p <0,05).
Antalet mma leder minskade med diklofenak och ASA men 6kade med placebo. I en annan
randomiserad, dubbelblind, parallell, 6-veckors gruppstudie pa barn i aldrarna 4-15 ar med JRA/JIA
var effekten av diklofenak (daglig dos 2—-3 mg/kg kroppsvikt, n = 22) jamférbar med indometacin
(daglig dos 2-3 mg/kg kroppsvikt, n = 23).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Diklofenak absorberas snabbt och fullstandigt.

Den maximala koncentrationen i plasma uppnas cirka 20-60 minuter efter intag av en 50 mg tablett.
Méngden aktiv substans som absorberas minskar ndr tabletten intages tillsammans med foéda.

Eftersom ungefar halften av den aktiva substansen genomgar forsta passage metabolismen i levern,
kommer AUC efter oral administrering att ligga kvar pa endast ungefar halften av AUC efter en lika
stor parenteral dos.

De farmakokinetiska egenskaperna andras inte efter upprepad dosering. Vid rekommenderat
dosintervall, forekommer ingen ackumulering.

Distribution
Diklofenak binder néstan fullstandigt (99,7 %) till proteiner i plasma, framst till aloumin (99,4 %).
Den beréknade distributionsvolymen &r 0,12 - 0,17 L/Kkg.

Diklofenak distribueras till ledvatskan, i vilken den maximala koncentrationen uppnas 2—4 timmar
efter att den maximala plasmakoncentrationen uppnatts. Halveringstiden for eliminationsfasen i
ledvatska ar 3—6 timmar. Tva timmar efter att den maximala plasmakoncentrationen uppnatts ar
koncentrationen av aktiv substans redan hogre i ledvatskan an i plasma och forblir sa i 12 timmar.

Metabolism

Diklofenak metaboliseras delvis genom direkt glukuronidering av den intakta molekylen, men
huvudsakligen genom enstaka och multipla hydroxylerings- och metoxyleringsreaktioner, vilket
resulterar i flera olika fenoliska metaboliter (3-hydroxi, 4-hydroxi, 5-hydroxi, 4,5-hydroxi och 3-



hydroxi-4-metoxiklofenak), varav de flesta omvandlas till glukuronidkonjugat. Tva av dessa fenoliska
metaboliter ar biologiskt aktiva, men i mycket mindre utstrdckning an diklofenak.

Eliminering

Det totala systemiska clearance av diklofenak i plasma dr 263 + 56 ml/min (medelvérde + SD).
Halveringstiden for den terminala fasen i plasma ar 1-2 timmar. Plasmahalveringstiden for fyra
metaboliter (inklusive tva aktiva metaboliter) dr ocksa korta; 1-3 timmar. Halveringstiden for en
specifik metabolit, 3-hydroxi-4-metoxiklofenak, ar betydligt l&ngre. Denna metabolit &r dock praktiskt
taget inaktiv.

Cirka 60 % av den administrerade dosen utsdndras i urinen som glukuronidmetaboliten av diklofenak
och som andra metaboliter, varav de flesta ocksa ar i glukuronidform. Mindre an 1 % utséndras som
oftrandrad substans. Resten av dosen elimineras som metaboliter via galla i feces.

Linjaritet/icke-linjaritet
Mangden lakemedel som absorberas &r direkt relaterad till den administrerade dosen.

Specifika patientgrupper
Ingen effekt av patientens alder pa absorption, metabolism eller utséndring av diklofenak har
observerats.

Hos patienter med njurinsufficiens kan ackumulering av den aktiva substansen inte pavisas baserat pa
endoskinetik vid anvandning av det vanliga dosintervallet. Vid ett kreatininclearance pa < 10 ml/min
ar de teoretiska steady-state plasmakoncentrationerna av hydroximetaboliterna ungefar fyra ganger
hogre &n hos friska forsokspersoner. Metaboliter elimineras slutligen genom gallan.

Hos patienter med kronisk hepatit eller okompenserad cirros &r kinetiken och metabolismen av
diklofenak densamma som hos patienter utan leversjukdom.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska, utéver den information som ges i
andra delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
laktosmonohydrat
majsstarkelse
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat

vattenfri kolloidal kiseldioxid

hypromellos
glycerol 85%
talk

titandioxid (E171)
rod och gul jarnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 20, 20x1, 30, 50, 50x1, 100, 100x1 filmdragerade tabletter i P\VVC/Al blister.
Alla forpackningsstorlekar marknadsfors ej.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.
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