PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Diklofenak Orifarm, 25 mg, enterotabletter.
Diklofenak Orifarm, 50 mg, enterotabletter.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller diklofenaknatrium 25 mg respektive 50 mg.

Hjéalpdmne med kand effekt: Laktosmonohydrat 50 mg respektive 65 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Enterotablett.
25 mg: guldragerade tabletter med inskriptionen D25.
50 mg: brundragerade tabletter med inskriptionen D50.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit.

Juvenil reumatoid artrit.

Artros.

Mb. Bechterew.

Dysmenorré utan organisk orsak.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandlingen bor inledas med lagsta formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med

avseende pa terapisvar och eventuella biverkningar. Biverkningar kan minimeras genom att
lagsta effektiva dos anvands under kortast mojliga behandlingstid som &r nédvéndig for att
kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4). Vid langtidsbehandling bor en lag dos efterstravas.

Reumatiska sjukdomar:

Vuxna: 75-150 mg dagligen fordelat pa 2-3 dostillfallen beroende pa sjukdomsaktiviteten.
Barn: Till barn 6ver 6 ar ges 1 tablett a 25 mg morgon och kvéll. Riktvarde bor vara 2-3 mg/kg
kroppsvikt och dag, uppdelat i 2-3 doser. Till barn éver 50 kg ges vuxendos.

Dysmenorreé utan organisk orsak:
50-150 mg fordelat pa 1-3 doser vid behov. Initialt ges en dos om 50-100 mg. Behandlingen
paborjas vid forsta tecknet pa menstruationssmarta. Hogst 150 mg/dygn.

Nedsatt leverfunktion:
Diklofenak Orifarm &r 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 Voltaren hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Diklofenak Orifarm ar kontraindicerat vid svar njursvikt (GFR <15 ml/min/1,73 m?) (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 Orifarm hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Behandlingskontroll:
Vid langre behandlingstider bor laboratorievardena foljas for blodbild, lever- och njurfunktion.

Aldre

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av éldre, speciellt skdra patienter eller patienter
med lag kroppsvikt, pa basen av grundldggande medicinska skél da lever- och njurfunktionen
minskar vid 6kande alder (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Tabletten ska ej delas eller tuggas. Enterotabletter skall svéljas hela tillsammans med vétska.
For maximal effekt skall tabletterna inte tas i samband med eller direkt efter maltid.

4.3 Kontraindikationer

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

Aktivt gastriskt eller intestinalt sar, blodning eller perforation.

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

Aktivt, eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga

episoder av pavisad ulceration eller bldning).

Tillstand med okad blodningsbenagenhet.

e Astma, angioddem, urtikaria eller akut rinit orsakad av acetylsalicylsyra eller andra icke-
steroida antiinflammatoriska medel.

e Under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

e Hepatisk porfyri.

e Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA 11-1V) ischemisk hjartsjukdom, perifer karlsjukdom
och/eller cerebrovaskulér sjukdom.

e Svar leversvikt, njursvikt (GFR <15 ml/min/1,73 m?).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda l&gsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa
magtarmkanal och hjarta/kérl nedan).

Samtidig anvandning av Diklofenak Orifarm och andra systemiska NSAID, inklusive selektiva
hammare av cyklooxygenas-2 (COX 2 hammare) bor undvikas da synergieffekt ej har pavisats
och det foreligger risk for forstarkta biverkningar.

Dosen bor anpassas till patientens medicinska tillstand, speciellt hos skora aldre patienter eller
patienter de med lag kroppsvikt.



Diklofenak Orifarm kan liksom andra NSAID i séllsynta fall férorsaka allergiska reaktioner
inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner utan tidigare exponering for lakemedlet.
Overkinslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion
som kan leda till hjartinfarkt. Symtom pa sadana reaktioner kan t.ex. vara bréstsmarta i samband
med en allergisk reaktion mot diklofenak.

Liksom andra NSAID kan diklofenak pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper maskera
tecken och symtom pa infektion.

Patienter med SLE bor noggrant kontrolleras under behandling med diklofenak.

Anvandning av Diklofenak Orifarm kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som forsoker bli gravida. Detta géller for alla lakemedel som hammar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntes. Paverkan ar reversibel och upphor vid utsattande av dessa
typer av lakemedel.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blddning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intréffat oavsett behandlingstid, med eller utan
varningssymtom eller tidigare h&ndelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar. De har
generellt mer allvarliga foljder hos &ldre patienter. Behandling med Diklofenak Orifarm ska
avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blédning eller ulceration.

Noggrann medicinsk 6vervakning ar viktig for samtliga NSAID inklusive diklofenak vid
forskrivning av diklofenak till patienter med symtom som pavisar gastrointestinal sjukdom eller
med en bakgrund som tyder pa gastrointestinal ulceration, blédning eller perforation (se avsnitt
4.8). Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation ar hogre vid 6kade doser
av NSAID och hos patienter med anamnes pa ulcus, sérskilt om det komplicerats med blédning
eller perforation.

Aldre patienter har oftare biverkningar pa grund av NSAID, sarskilt gastrointestinal blodning
och perforation, vissa med fatal utgang.

Patienter med namnda riskfaktorer bor paborja behandling med lagsta mojliga dos och
underhallas med lagsta mojliga dos. Noggrann medicinsk évervakning ar absolut nddvandig och
séarskild forsiktighet ska vidtas.

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

Samtidig behandling med slemhinneskyddande lékemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor 6vervagas for dessa patienter, men ocksa for patienter som behandlas
med laga doser acetylsalicylsyra (ASA) eller andra lakemedel, som kan 6ka risken for att fa
gastrointestinala besvaér.

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt ldre patienter, ska informeras
om att vara uppmarksamma och rapportera ovanliga symtom fran buken (framférallt
gastrointestinala blddningar).



Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan 6ka risken
for ulcerationer eller blodningar, sasom systemiska kortikosteroider, antikoagulantia, selektiva
serotoninaterupptagshammare samt trombocythdmmare (se avsnitt 4.5).

NSAID bor ges med forsiktighet och under noggrann medicinsk uppfoljning till patienter med
anamnes pa gastrointestinal sjukdom sasom ulcerds colit och Crohns sjukdom, da dessa tillstand
kan forsamras (se avsnitt 4.8).

Liksom for andra analgetika galler: Om patienter med akuta buksmartor ges upprepad
smartlindring kan detta forandra eller dolja symtombilden vid eventuella komplikationer som
t.ex. perforation.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus och rékning) ska endast behandlas med diklofenak efter
noggrant dvervagande och vid doser <100 mg dagligen vid behandling i mer &n 4 veckor.
Eftersom de kardiovaskulara 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 utvarderas med jamna mellanrum, speciellt vid
behandling i mer &n 4 veckor.

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till
mattlig hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretenstion och 6dem har rapporterats i samband
med NSAID-behandling.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av diklofenak, sarskilt i
hoga doser (150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medfora en liten 6kad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjéartinfarkt eller stroke). Patienter bor vara
uppmarksamma pa tecken och symtom pa allvarliga arteriotrombotiska handelser (t.ex.
brostsmérta, andndd, svaghet, sluddrande tal) som kan komma utan forvarning. Patienter ska
instrueras att omedelbart uppsoka lakare vid nagot av dessa symtom.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjéartsvikt och /eller etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och /eller cerebrovaskulér sjukdom ska endast behandlas med
diklofenak efter noggrant évervagande.

Renala effekter

Da vatskeretention samt 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling, inklusive
diklofenak, &r sarskild forsiktighet indicerad vid behandling av patienter med nedsatt hjart- eller
njurfunktion, anamnes pa hypertension och aldre. Av samma orsak ska forsiktighet iakttas vid
samtidig behandling med diuretika eller nefrotoxiska lakemedel t.ex. ciklosporin. Hos patienter
som forlorat stora extracelluléra volymer t.ex. i peri- eller postoperativa fasen av storre
kirurgiska ingrepp, maste risken for vatskeretention och forsamrad njurfunktion beaktas (se
ocksa avsnitt 4.3 och 5.2). | de ovan namnda fallen rekommenderas som en forsiktighetsatgard
att njurfunktionen kontrolleras med jamna mellanrum. Efter avslutad behandling atergar
patientens tillstand i allmanhet till samma niva som fére behandlingen.

NSAID-lakemedel kan minska den diuretiska effekten och potentiera effekten av
kaliumsparande diuretika, vilket gor det nodvandigt att kontrollera serumnivaerna av kalium.



Hepatiska effekter

Allvarliga leverskador har rapporterats under behandling med diklofenak (se avsnitt 4.8).
Patienter med nedsatt leverfunktion bor foljas noggrant vid behandling med Diklofenak Orifarm
da sjukdomstillstandet kan forvarras.

Liksom for andra NSAID kan ett eller flera leverfunktionsvérden stiga. Vid langre tids
behandling med Diklofenak Orifarm bor som en forsiktighetsatgard leverfunktionen kontrolleras
regelbundet. Om onormala leverfunktionsvarden kvarstar eller forsamras, samt om tecken pa
leverpaverkan uppstar eller om andra symtom upptrader (t.ex. eosinofili, utslag) bor
behandlingen avbrytas.

Hepatit kan upptrada vid anvéndning av diklofenak utan prodromalsymtom.

Behandling med NSAID till patienter med kronisk leversjukdom bér om mojligt undvikas pga.
eventuell 6kad risk for gastrointestinal blédning.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sasom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnssons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
anvandning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken &r storst i borjan av behandlingen att drabbas av
denna typ av reaktioner, majoriteten av fall har intraffat under forsta behandlingsmanaden.
Behandling med Diklofenak Orifarm ska sattas ut vid forsta tecken pa hudutslag,
slemhinneskada eller andra tecken pa 6verkanslighet.

Overkéanslighet

Behandling med diklofenak kan ge allergiska/anafylaktiska reaktioner av olika svarighetsgrad
hos patienter som &r 6verkénsliga mot acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat. En
detaljerad anamnes over patienten ar darfor nédvandig for att upptécka tidigare allergiska
reaktioner.

Hematologiska effekter
Under langtidshehandling bor blodbilden 6vervakas liksom fér andra NSAID.

Diklofenak Orifarm kan, liksom andra NSAID-lakemedel tillfalligt haAmma
trombocytaggregationen. Patienter med koagulationsrubbningar och patienter som behandlas
med antikoagulantia bor 6vervakas noggrant.

Effekter pa luftvagarna

Extra forsiktighet ("beredskap for akuta handelser”) skall iakttagas vid behandling av patienter
med astma, arstidsbunden allergisk rinit, svullnad i nasslemhinnan (dvs. naspolyper), kronisk
obstruktiv lungsjukdom eller kronisk infektion i luftvdgarna (framforallt om det &r forknippat
med allergisk rinitliknande symtom) eftersom reaktioner pa NSAID sasom astmaexacerbation,
urtikaria eller Quincke’s ddem forekommer mer frekvent hos dessa patienter. Detta géller &ven
for patienter som dar allergiska mot andra substanser, t.ex. i form av hudreaktioner, pruritus eller
urtikaria.

| séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An sa
lange kan NSAID bidragande roll i férsdmringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfor
rekommenderas det att undvika behandling med Diklofenak Orifarm vid vattkoppor.



Diklofenak Orifarm enterotabletter innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande
sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Féljande interaktioner inkluderar de som observerats vid anvandning av diklofenak
filmdragerade tabletter och/eller andra lakemedelsformer av diklofenak.

Litium:
Vid samtidig anvandning kan diklofenak 6ka plasmakoncentrationen av litium. Monitorering av
serumlitiumnivaerna rekommenderas.

Digoxin:
Vid samtidig anvandning kan diklofenak 6ka plasmakoncentrationen av digoxin. Monitorering
av serumdigoxinnivaerna rekommenderas.

Diuretika och blodtryckssankande medel (betablockerare, ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorantagonister):

NSAID inklusive diklofenak kan minska den antihypertensiva effekten av diuretika och
antihypertensiva lakemedel (t.ex. betablockare, ACE-hdmmare), eftersom diklofenak kan orsaka
retention av natrium och 6dem. Risken for akut njurinsufficiens (vanligen reversibel) kan 6ka
hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller &ldre) nar ACE-
h&mmare eller angiotensin Il-receptorantagonister kombineras med diklofenak.

Samtidig behandling bor darfor ske med forsiktighet, sarskilt hos aldre, och regelbundna
kontroller av blodtrycket rekommenderas. Det ar viktigt att patienterna far tillrackligt med
vatska. Kontroll av njurfunktionen bor 6vervégas efter pabdrjad behandling och regelbundet
darefter, séarskilt for diuretika, ACE-hammare och angiotensin Il-receptorantagonister, pa grund
av den Okade risken for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som orsakar hyperkalemi:

Samtidig behandling med kaliumsparande lakemedel (sasom kaliumsparande diuretika),
ciklosporin, takrolimus eller trimetoprim kan leda till 6kad serumkoncentration av kalium, vilket
darfor bor kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4).

Andra NSAID:

Samtidig behandling med andra systemiska NSAID bor i allmanhet undvikas. Om de anvénds
tillsammans kan biotillgangligheten for bada NSAID forandras, effekten sjunker och risken for
biverkningar okar (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande medel:

Forsiktighet rekommenderas eftersom samtidig administrering kan 6ka blodningsrisken. Aven
om kliniska undersokningar inte verkar visa att diklofenak paverkar effekten av antikoagulantia,
finns det rapporter om en 6kad blédningsrisk hos patienter som far diklofenak och
antikoagulantia samtidigt. Noga 6vervakning av dessa patienter rekommenderas darfor.



Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI
Samtidig administrering av systemiska NSAID, inklusive diklofenak, och SSRI kan 6ka risken
for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Antidiabetika:

Kliniska studier har visat att diklofenak kan ges tillsammans med orala antidiabetika utan att
paverka deras kliniska effekt. Enstaka fall av bade hypoglykemiska och hyperglykemiska
effekter, som kréavt dosjustering av dessa medel, har dock rapporterats vid samtidig behandling
med diklofenak.

Kontroll av blodsockerniva rekommenderas ved samtidig behandling med diklofenak och
antidiabetika.

Metotrexat:

NSAID kan hdmma den tubuléra sekretionen av metotrexat resulterande i 6kad
metotrexatexponering. Forsiktighet skall iakttas ndr NSAID ges mindre &n 24 timmar fore eller
efter behandling med metotrexat. | nrvaro av NSAID-preparat férsdémras utsondringen av
metotrexat via njurarna vilket kan medfora en 6kning av plasmakoncentrationen och toxiciteten
av metotrexat.

Ciklosporin och takrolimus:

Ciklosporins njurtoxiska effekt kan ¢ka p g a den effekt NSAID har pa prostaglandinerna. Vid
eventuell kombinationsbehandling bér diklofenak dosen reduceras. Denna risk finns sannolikt
ocksa vid samtidig takrolimus behandling.

Kinoloner:

Vid samtidig behandling med kinoloner och NSAID kan konvulsioner intraffa utan att patienten
har epilepsi eller konvulsion i anamnesen. Darfér bor man vara forsiktig da man 6vervager att ge
kinolonpreparat till patienter som redan behandlas med NSAID.

Fenytoin:
Vid samtidig behandling med fenotyin och diklofenak rekommenderas monitering av
plasmakoncentrationerna av fenytoin pa grund av en forvantad okning i exponering for fenytoin.

Kortikosteroider:
Samtidig behandling med glukokortikoider och NSAID kan 6ka risken for gastrointestinala
blédningar.

Kolestipol och kolestyramin:

Kolestipol och kolestyramin kan fordrdja eller minska absorptionen av diklofenak. Darfor
rekommenderas att administrera diklofenak minst en timme fére eller 4 till 6 timmar efter
administrering af kolestipol/kolestyramin

Lakemedel som inducerar lakemedelsmetaboliserande enzymer:

Lakemedel som &r enzyminducerare, t.ex. rifampicin, karbamazepin, johannesért (Hypericum
perforatum) m.fl. kan ge reducerade plasmakoncentrationer av diklofenak. Forsiktighet och
overvakning med avseende pa bristande effekt av diklofenak rekommenderas vid samtidigt
forskrivning av diklofenak och inducerare.



Lakemedel som hammar lakemedelsmetaboliserande enzymer:

CYP2C9-hadmmare: Forsiktighet rekommenderas vid samtidig forskrivning av diklofenak med
CYP2C9-hdmmare (som t.ex. flukonazol, amiodaron, sulfinpyrazon och vorikonazol), vilket
skulle kunna leda till en markant 6kad toppkoncentration i plasma och exponering for diklofenak
pa grund av att metaboliseringen av diklofenak hammas. Samtidig administrering av vorikonazol
resulterade i 78% och 114% 6kning av AUC och C.x, respektive, for diklofenak.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa grund av substansens hammande effekt pa prostaglandinsyntesen kan det uppsta skadliga
effekter under graviditeten och/eller embryots/fostrets utveckling. Data fran epidemiologiska
studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk for hjartmisshildning och gastroschisis efter
intag av en prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta risken for
kardiovaskulara misshildningar ékade fran mindre an 1 % till ca.1,5 %. Risken tros 6ka med
dosen och langden pa behandlingen. I djurférsok har behandling med
prostaglandinsynteshdmmare resulterat i 6kad pre- och postimplantationsforlust och hogre
embryo/fosterdédlighet. Dessutom har 6kat antal olika missbildningar inklusive kardiovaskulara
rapporterats hos djur som fatt prostaglandinsynteshammare under den organbildande delen av
graviditeten.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av diklofenak orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall
forsvann efter avslutad behandling. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
diklofenak darfor inte ges om det inte ar helt nédvéandigt. Om diklofenak anvéands av en kvinna
som forsoker bli gravid eller under graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen hallas sa
lag och behandlingstiden sa kort som majligt.

Overvag fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid
exponering for diklofenak under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Diklofenak ska
utsdttas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertension);

- nedsatt njurfunktionen (se ovan);

modern och fostret kan vid graviditetens slut utséattas for:

- okad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt, som kan forekomma redan vid
mycket laga doser;

- hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlangd forlossning.

Till foljd av detta ar diklofenak kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3
och 5.3).

Amning
Som andra NSAID's passerar diklofenak 6ver i modersmjolk i sma méangder. For att undvika
oonskade effekter pa barnet ska diklofenak darfor inte ges under amning.

Fertilitet



Anvandning av diklofenak kan hdmma kvinnlig fertilitet och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som dnskar bli gravida. Hos kvinnor som har problem med att bli gravida eller som
genomgar infertilitetsutredning, bér man évervéga att avsluta behandling med diklofenak.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som upplever synstorningar, yrsel, svindel, dasighet och annan CNS-paverkan vid intag
av Diklofenak Orifarm bor ej kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar ar de vanligast rapporterade. Vid behandlingens bérjan kan
gastrointestinala besvar forekomma hos ca 10 % av patienterna. Dessa biverkningar forsvinner
vanligen inom nagra dagar, dven under fortsatt terapi.

Gastroduodenalsar, perforation eller gastrointestinal blédning kan ibland vara livshotande,
sérskilt hos aldre (se avsnitt 4.4). Detta kan intraffa nar som helst under behandlingen med eller
utan varningssymtom eller tidigare sjukdomshistoria.

Diklofenak hammar temporart trombocytaggregationen, vilket kan leda till 6kad risk hos
patienter med olika blédningssjukdomar.

Foljande definitioner har anvénts nedan: Vanliga (= 1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); séllsynta (= 1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen ké&nd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar har rapporterats fran langtids- eller korttidsanvandning:

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni, agranulocytos, hemolytisk anemi och aplastisk
anemi.

Immunsystemet

Sallsynta: Overkanslighetsreaktioner, anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner (inklusive
hypotension och chock).

Mycket sallsynta: Angioneurotiskt 6dem (inklusive ansiktsodem).

Psykiska stérningar
Mycket sallsynta: Desorientering, depression, insomningssvarigheter, irritabilitet, mardrommar,
psykotiska storningar.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvark, yrsel.

Sallsynta: Somnolens.

Mycket séllsynta: Parestesi, minnesstérningar, kramper, dngslan, tremor, smakforandringar,
aseptisk meningit, cerebrovaskulér handelse

Ogon
Mycket séllsynta: Synnedsattningar, dimsyn, dubbelseende.

Oron och balansorgan
Vanliga: Vertigo.
Mycket séllsynta: Nedsatt horsel och tinnitus.



Hjartat
Mindre vanliga: Palpitationer, brostsmérta, hjartsvikt, hjartinfarkt.
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): Kounis syndrom.

Blodkarl
Mycket sallsynta: Hypertoni, vaskulit.

Andningsvagar brostkorg och mediastinum.
Mindre vanliga: Bronkospasm.

Sallsynta: Astma (inklusive dyspné).
Mycket séllsynta: Pneumonit.

Magtarmkanalen:

Vanliga: Epigastrisk smarta, buksmarta, illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, flatulens,
minskad aptit.

Sallsynta: Gastrit, gastrointestinal blodning, hematemes, melaena, gastrointestinala sar (med eller
utan blédning eller perforation), blodiga diarréer.

Mycket sallsynta: Kolit (inklusive hemorragisk kolit, ischemisk kolit och exacerbationer av
ulcerds kolit eller Crohns sjukdom), obstipation. Stomatit (inklusive ulcerés stomatit), glossit,
esofagusstorningar, diafragmaliknande tarmstrikturer, pankreatit.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): Ischemisk kolit.

Lever och gallvagar:

Vanliga: Transaminasstegringar

Sallsynta: Hepatit, gulsot, leversjukdom.

Myckiet sallsynta: Fulminant hepatit, levernekros, leversvikt.

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: Hudutslag.

Sallsynta: Urtikaria.

Mycket séllsynta: Bullés dermatit, eksem, erytema multiforma, erytem, Stevens-Johnson
syndrom, Lyell’s syndrom (akut toxisk epidermolys), exfoliativ dermatit, haravfall,
ljusdverkanslighetsreaktioner, purpura inklusive allergisk purpura (Henoch-Schonlein), klada.

Njurar och urinvagar:
Mycket sallsynta: Akut njursjukdom (akut njurinsuffiens), hematuri, proteinuri, interstitiell
nefrit, nefrotiskt syndrom och papillarnekros.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Sallsynta: Odem.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Impotens (orsakssambandet med diklofenak &r oklart).

| sallsynta fall forekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med vattkoppor.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data visar genomgaende pa en okad risk for arteriella

trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med diklofenak behandling,
sarskilt vid hoga doser (150 mg dagligen) och langtidsbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Rapportering av misstéankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom:

Det finns ingen typisk klinisk bild vid éverdosering med diklofenak. Overdosering kan orsaka
symtom som illamaende, krakningar, buksmartor, gastrointestinal blodning, diarré, yrsel,
somnolens, tinnitus, oro, hallucinationer, njurpaverkan, i enstaka fall leverpaverkan,
6demtendens, eventuellt metabolisk acidos eller kramper. Vid signifikant forgiftning ar akut
njursvikt och leverskada mojliga.

Behandling:

Understodjande och symptomatisk behandling ar nédvandig vid akut forgiftning med NSAID.
Symptomatisk behandling bor pabdrjas for att undvika komplikationer som hypotension,
njursvikt, konvulsioner, gastrointestinala besvar och andningsdepression.

Specifik terapi sasom forcerad diures, dialys eller hemoperfusion forvantas inte bidra till
eliminationen av NSAID pa grund av hog proteinbindningsgrad och omfattande metabolism.

Behandling med aktivt kol kan dvervégas efter intag av potentiell toxisk 6verdos, och
magtomning (t ex krakning, ventrikeltomning) efter intag av potentiell hotande Gverdos.
Antacida vid behov som kompletteras med sukralfat.

Toxicitet

50-100 mg till 1-3 aringar gav ingen eller lindrig intoxikation. 150 mg till 2-dring gav efter
koltillforsel lindrig intoxikation. 300 mg-2 g till vuxna ger vanligen lindrig intoxikation. 2,8 g
under en vecka gav tarmperforation hos vuxen, 2 g till vuxen gav njurpaverkan.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska och antireumatiska medel, NSAID,
ATC-kod: MO1ABO05

Diklofenak Orifarm innehéaller natriumsaltet av diklofenak, en-icke steroid substans med
antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper.

Hamning av prostaglandinsyntesen har experimentellt visats vara en viktig del av
verkningsmekanismen. Prostaglandiner spelar en huvudsaklig roll vid inflammation, smérta och
feber. Detta innebdr dessutom att diklofenak h&mmar trombocytaggregationen. Vid reumatiska
sjukdomar utovar diklofenak antiinflammatoriska och analgetiska egenskaper som kliniskt
karakteriseras av lindring av symtom som smarta i vila och rorelse, morgonstelhet och
ledsvullnad saval som en forbattring av funktionen.


http://www.lakemedelsverket.se/

| kliniska studier vid primér dysmenorré har diklofenak visats lindra smérta och reducera
blédningsméngden.

Diklofenak hammar den renala prostaglandinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion &r
denna effekt utan vasentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njur-, hjart- eller
leverinsufficiens samt tillstand med foérandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vétskeretention och hjartsvikt (se avsnitt
4.3).

Erfarenheten av utprévning i kliniska studier av anvandning av diklofenak pa pedriatiska
patienter med JRA/JIA ar begransad. | en 2 veckor lang randomiserad, dubbelblind
parallellgruppstudie av barn i dldrarna 3-15 ar med JRA/JIA, jamfordes effekten och sakerheten
av ett dagligt intag av diklofenak pa 2—-3 mg/kg kroppsvikt med acetylsalicylsyra (ASA, 50-100
mg/kg kroppsvikt/dag) och placebo — 15 patienter i varje grupp. | den globala utvérderingen
visade 11 av 15 diklofenakpatienter, 6 av 12 acetylsalicylsyrapatienter och 4 av 15
placebopatienter prov pa forbattring med en statistiskt signifikant skillnad (p < 0,05). Antalet
6mma leder minskade med diklofenak och ASA, men 6kade med placebo. | en andra 6 veckor
lang randomiserad, dubbelblind parallellgruppstudie av barn i aldrarna 4-15 ar med JRA/JIA,
jamférdes effekten av diklofenak (daglig dos 2—-3 mg/kg kroppsvikt, n=22) med indometacin
(daglig dos 2—-3 mg/kg kroppsvikt, n=23).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption )
Diklofenak absorberas fullstandigt fran enterotabletterna efter ventrikelpassagen. Aven om

absorptionen ar snabb, kan effekten vara forsenad beroende pa den magsaft resistenta
drageringen av tabletten.

En maximal plasmakoncentration pa 1,5 mikrog/ml (5 mikromol/l) erhalls i medeltal 2 timmar
efter intag av 50 mg.

Passagen genom ventrikeln ar langsammare om tabletten tas efter eller tillsammans med en
maltid an om den tas fore maltiden. Mangden diklofenak som absorberas ar samma. Darfor bor
Diklofenak Orifarm enterotabletter helst tas fore maltid.

Eftersom ca hélften av den aktiva substansen metaboliseras under den forsta passagen genom
levern ("first pass"-effekt), ar den absoluta biotillgangligheten ca 50 %.

Farmakokinetiken andras inte efter upprepad administrering. Ingen ackumulation sker under
forutsattning att de rekommenderade doseringsintervallen halls.

Plasmakoncentrationerna hos barn efter ekvivalenta doser (mg/kg kroppsvikt) &r likvardiga med
dem som erhalls hos vuxna.

Distribution
Diklofenak &r till 99,7% bundet till serumproteiner, huvudsakligen albumin (99,4 %).

Den skenbara distributionsvolymen berédknas till 0,12 - 0,17 I/kg.

Diklofenak évergar i synovialvatska och maximala plasmakoncentrationer erhalls 2 - 4 timmar
efter det att maximala plasmakoncentrationer erhallits. Den skenbara halveringstiden i
eliminationsfasen i synovialvétska &r 3 - 6 timmar. Redan 4-6 timmar efter intag ar



koncentrationen av den aktiva substansen hogre i synovialvatska &n i plasma och forblir hogre i
upp till 12 timmar.

Metabolism

Biotransformationen av diklofenak sker till viss del genom glukuronidering av den oféréandrade
substansen genom UGT2B7, men huvudsakligen genom enkel och multipel hydroxylering och
metoxylering av CYP2C9 isoenzymer, vilket ger upphov till flera hydroxylerade metaboliter (3'-
hydroxi-, 4'-hydroxi-, 5'-hydroxi-, 4',5'-hydroxi, 3'-hydroxi-4'-metoxidiklofenak), som till storsta
delen glukuronideras. Tva av dessa hydroximetaboliter ar biologiskt aktiva, men i mindre grad
an diklofenak.

Eliminering
Totalclearance for diklofenak i plasma &r 263 + 56 ml/minut (medelvérde + SD). Den terminala
halveringstiden i plasma ar 1-2 timmar.

Fyra metaboliter, inklusive de tva aktiva, har ocksa kort halveringstid i plasma, 1-3 timmar. En
metabolit, 3'-hydroxi-4'-metoxidiklofenak har mycket langre halveringstid. Denna metabolit &r
emellertid i stort sett inaktiv.

Omkring 60 % av den givna dosen utséndras i urin i form av metaboliter fran ndgon av dessa
processer; mindre &n 1 % utsdndras som ofdrandrad substans. Den resterande delen av dosen
elimineras som metaboliter i galla och faeces.

Farmakokinetiska egenskaper forblir oférandrade efter upprepad administrering. Ingen
ackumulation upptrader vid rekommenderat dosintervall.

Karakteristika hos patienter
Inga relevanta aldersberoende skillnader avseende absorption, metabolism eller utsondring har
setts.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion bér ingen ackumulering av den aktiva substansen ske,
baserat pa kinetikstudier av singeldoser, om de vanliga dosintervallen beaktas. Vid
kreatininclearance < 10 ml/minut &r de teoretiska steady-state-koncentrationerna i plasma av
hydroximetaboliterna fyrdubblade i forhallande till de hos friska individer. Metaboliterna
utséndras dock slutligen genom gallan.

Hos patienter med kronisk hepatit eller okompenserad cirrhos ar kinetiken och metabolismen av
diklofenak densamma som hos patienter utan leversjukdom.
5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska upplysningar som kan anses relevanta for sakerhet utéver de
upplysningar som &r inkluderade under andra delar av SPC:n.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

laktosmonohydrat
magnesiumstearat
mikrokristallin cellulosa
pregelatiniserad starkelse



natriumstarkelseglykolat

majsstérkelse

makrogol

metakrylsyra — etylakrylatsampolymer (1:1)

simetikonemulsion (dimetikon, metylcellulosa, sorbinsyra, renat vatten)
talk

titandioxid (E 171)

jarnoxid gul (E 172)

50 mg-tabletten innehaller dven rod jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Faorpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblister:
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 enterotabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orifarm Generics A/S
Energivej 15,
DK-5260 Odense S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25 mg: 19694
50 mg: 19695

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2005-05-27
Datum for den senaste fornyelsen: 2016-08-18

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-11-30
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