PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diklofenak Sandoz 50 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En enterotablett innehaller 50 mg diklofenaknatrium.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje enterotablett innehaller 23,8 mg laktos (som monohydrat) och 0,22 mg hydrerad polyoxylricinolja.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett.

Ljusbrun, rund, nagot bikonvex.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symptomatisk behandling av:

. Inflammatoriska och degenerativa former av reumatiska sjukdomar, sasom reumatoid artrit, juvenil
reumatoid artrit, artroser inklusive spondylartroser.

o Periarthritis humero-scapularis.

o Smaértsamma postoperativa och posttraumatiska inflammationer och svullnad, t.ex. efter dental eller
ortopedisk kirurgi.

o Primé&r dysmenorré utan organisk orsak.
o Sjukdomar med feber, speciellt som korttidsbehandling i samband med kemoterapi vid infektioner med
inflammation.

Feber i sig ar inte en indikation.

Eftersom denna ldkemedelsform har fordrojd frisattning ar produkten inte indicerad nér snabbt insattande effekt
(smértlindring) krévs.

4.2  Dosering och administreringssatt
Allmént

Dosen ska justeras individuellt. Biverkningar kan minimeras genom att l&gsta effektiva dos anvands under
kortast mgjliga behandlingstid som &r nddvandig for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Dosering



Vuxna
Det finns ingen generell dosinformation for vuxna. Angaende dosering hanvisas till de avsnitt som innehaller
specifik information for varje indikation.

Reumatoid artrit

Vanlig initialdos till vuxna ar 150 mg dagligen och underhallsdosen &r 75 - 100 mg dagligen.

For behandling av juvenil reumatoid artrit rekommenderas en dygnsdos pa 1,5 - 2 mg/kg kroppsvikt, fordelat pa
2-3 doseringstillféllen.

Osteoartros
Initialdosen ar 100 — 150 mg dagligen och underhallsdosen 75 - 100 mg dagligen, beroende pa smartans
intensitet.

Periarthritis humero-scapularis
Beroende pa smartans intensitet ar initialdosen vanligen 150 mg dagligen. Darefter reduceras dosen beroende pa
symtomen.

Smartsamma postoperativa och posttraumatiska inflammationer och svullnad
Initialdosen ar vanligen 150 mg dagligen. Darefter kan doseringen reduceras beroende pa symtomen.

Symtomatisk behandling av dysmenorré utan organisk orsak

Vid dysmenorré utan organisk orsak skall dosen anpassas individuellt.

Vanligen ges 50 — 150 mg dagligen.

Initialdosen &r 50 — 100 mg. Denna dosering kan 6kas under loppen av flera menstruationscykler upp till hégst
200 mg dagligen.

Behandlingen pabdrjas vid forsta symtom och, beroende pa symtomatologin, kan den fortsétta under nagra
dagar.

Sjukdomar med feber, speciellt for korttidsbruk som tillagg till kemoterapi vid inflammatoriska sjukdomar
En lag dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt/dag, fordelad pa 2 - 3 doser rekommenderas.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Diklofenak ar kontraindicerat hos patienter med svar njurfunktionsnedsattning eller njursvikt (se avsnitt 4.3).
Inga rekommendationer kring dosjustering kan ges hos patienter med nedsatt njurfunktion da inga specifika
studier har utforts med dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas vid anvéndning av diklofenak hos patienter
med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Diklofenak ar kontraindicerat hos patienter med svar leverfunktionsnedsattning eller leversvikt (se avsnitt 4.3).
Inga rekommendationer kring dosjustering kan ges hos patienter med nedsatt leverfunktion da inga specifika
studier har utforts med dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas vid anvandning av diklofenak hos patienter
med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Det finns ingen generell dosinformation for barn. For barndosering hanvisas till avsnittet angaende indikationen
reumatoid artrit.

Diklofenak Sandoz 50 mg tabletten ar inte lamplig till barn pa grund av tablettstyrkan.

Aldre (65 ar och aldre)



Aldre patienter skall behandlas med lagsta mojliga effektiva dos (se dven avsnitt 4.4). Dosen ska justeras utifran
patientens medicinska tillstand, sarskilt hos skora éldre patienter eller dldre personer med lag kroppsvikt.

Administreringssatt

Dygnsdosen bor fordelas pa 2 eller 3 doseringstillféllen.
Tabletterna skall svaljas hela tillsammans med minst ett halvt glas vatska (200 ml).
Tabletterna kan tas tillsammans med maltid.

4.3 Kontraindikationer

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

. Aktivt sar, blodning eller perforation i magsack eller tarm (se avsnitt 4.4).

. Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation i samband med NSAID-behandling (se avsnitten
4.4 och 4.8)

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

pavisad ulceration eller blédning) (se avsnitt 4.4 och 4.8)

Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6)

Svar leverfunktionsnedsattning och leversvikt (se avsnitt 4.4)

Svar njurfunktionsnedsattning och njursvikt (se avsnitt 4.4)

Liksom andra icke-steroida anti-inflammatoriska medel (NSAID) &r Diklofenak Sandoz kontraindicerat

hos patienter som har reagerat med astma, angioddem, urtikaria eller akut rinit efter att ha anvant

acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat (d.v.s. NSAID-utl6st korsreaktion) (se avsnitten 4.4 och 4.8)

Aktiva blédningar eller blédningssjukdom

Bloddyskrasier

Benmaérgsdepression

Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA 11-1V)

Ischemisk hjartsjukdom

Perifer kérlsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom.

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid som
behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa magtarmkanal och kardiovaskulara effekter
nedan).

Patienter med SLE och blandad bindvévssjukdom bor noggrant kontrolleras under behandling med diklofenak.

Anvandning av diklofenaknatrium, liksom andra lakemedel som hammar cyklo-oxygenas / prostaglandinsyntes,
kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har
svarigheter att bli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utsattning av diklofenaknatrium évervagas
(se avsnitt 4.6).

Effekter pd magtarmkanal

Gastrointestinal blodning, ulcer eller perforation, vissa med fatal utgang, har rapporterats for samtliga NSAID,
inklusive diklofenak, och kan upptrada nar som helst under behandlingen med eller utan varningssymtom, och
utan tidigare férekomst av allvarliga gastrointestinala biverkningar. Konsekvenserna blir ofta allvarligare hos
aldre. Behandlingen med diklofenak skall avbrytas hos patienter som utvecklar gastrointestinal blédning eller
sar.




Liksom for andra NSAID, inklusive diklofenak, &r noggrann medicinsk évervakning nddvandig och sarskild
forsiktighet ska iakttas nar diklofenak ordineras till patienter med symtom som tyder pa gastrointestinala
storningar eller med en anamnes som tyder pa sar, blodning eller perforation i mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.8).
Risken for gastrointestinal blodning ar hogre vid 6kade doser av NSAID och hos patienter med anamnes pa
ulcus, sérskilt om det komplicerats med blédning eller perforation och hos éldre patienter.

For att minska risken for gastrointestinal toxicitet hos patienter med ulcus i anamnesen, sarskilt om det
komplicerats med blédning eller perforation och hos aldre patienter, bér behandlingen bérja med lagsta mojliga
dos och bibehallas med lagsta méjliga dos.

Behandling med slemhinneskyddande lakemedel (t.ex. protonpumpshammare eller misoprostol) bor dvervagas
for dessa patienter, samt for patienter som behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller andra lakemedel, som
kan Oka gastrointestinal risk (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt aldre, ska uppmanas att rapportera alla ovanliga
buksymtom (speciellt gastrointestinal blédning). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med samtidig behandling
med lakemedel som kan 6ka risken for ulcer eller blodning, sasom perorala kortikosteroider, antikoagulantia
sasom warfarin, selektiva serotoninaterupptagshammare samt trombocythammare sasom acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5).

Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet bor ocksa vidtas hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns
sjukdom da tillstandet kan forvarras (se avsnitt 4.8).

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

Existerande astma

Extra forsiktighet skall iakttagas vid behandling av patienter med astma, arstidsbunden allergisk rinit, svullnad i
nasslemhinnan (dvs. naspolyper), kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kronisk infektion i luftvagarna
(framforallt om det ar forknippat med allergiska rinitliknande symtom) eftersom reaktioner pa NSAID sasom
astmaexacerbation, urtikaria eller Quincke’s édem férekommer mer frekvent hos dessa patienter. Sarskild
forsiktighet rekommenderas darfor till dessa patienter (beredskap vid nodsituationer). Detta géller aven for
patienter som dr allergiska mot andra substanser, t.ex. i form av hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med fatal utgang, inkluderande exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermolys och generaliserat bulldst fixt lakemedelsutslag, har rapporterats i mycket séllsynta
fall i samband med anvandning av diklofenak (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i
borjan av behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden.
Behandling med Diklofenak Sandoz bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada
eller nagot annat tecken pa 6verkanslighet.

Som med andra NSAID-medel, kan allergiska reaktioner inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, i
sallsynta fall uppkomma utan tidigare anvandning av den aktiva substansen. Overkanslighetsreaktioner kan dven
utveckilas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt. Symtom pa sadana
reaktioner kan t.ex. vara brostsmérta i samband med en allergisk reaktion mot diklofenak.

Hepatiska effekter




Patienter med nedsatt leverfunktion bor foljas noggrant vid behandling med diklofenak, da sjukdomstillstandet
kan forvarras.

Liksom for andra NSAID, inklusive diklofenak, kan ett eller flera leverfunktionsvarden stiga. Vid langre tids
behandling med diklofenak bor som en forsiktighetsatgard leverfunktionen kontrolleras regelbundet. Om
onormala leverfunktionsvarden kvarstar eller forsamras, samt om tecken pa leverpaverkan uppstar eller om andra
symtom upptréader (t.ex. eosinofili, utslag) bor behandlingen avbrytas. Hepatit kan vid anvéndning av diklofenak
upptrada utan prodromalsymtom.

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av diklofenak till patienter med hepatisk porfyri pga. att det kan utldsa en
attack.

Renala effekter

Da vatskeretention samt 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling, inklusive diklofenak, ar
sarskild forsiktighet indicerad vid behandling av patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion, anamnes pa
hypertension, aldre, patienter som samtidigt behandlas med diuretika eller lakemedel som signifikant kan
paverka njurfunktionen och hos de patienter som forlorat stora extracellulara volymer t ex fore eller efter stora
kirurgiska ingrepp. Overvakning av njurfunktionen rekommenderas som en forsiktighetsatgard nar man
anvander diklofenak vid dessa tillfallen. Avbrytande av behandlingen f6ljs vanligtvis av tillfriskning till stadiet
innan behandlingen pabdrjades.

Nar NSAID inklusive diklofenak kombineras med diuretika, ACE-hdmmare eller angiotensin-11-
receptorantagonister kan risken for férsamring av njurfunktionen, inklusive méjlig akut njursvikt dka hos vissa
patienter, speciellt nar njurfunktionen &r nedsatt (se avsnitt 4.5)

Kardiovaskuléra och cerebrovaskuléra effekter
Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller hjartsvikt (NYHA 1) i
anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder genomgéaende pa att anvandning av diklofenak, sarskilt i
hoga doser (150 mg dagligen) och vid Iangtidsbehandling, kan medfcra en 6kad risk for arteriella trombotiska
hé&ndelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke).

Patienter med hjartsvikt (NYHA 1) eller betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus och rékning) ska endast behandlas med diklofenak efter noggrant évervégande
(se avsnitt 4.3 for information om de patientgrupper till vilka diklofenak inte ska ordineras).

Eftersom de kardiovaskul&ra riskerna med diklofenak kan 6ka med dos och exponeringstid, ska kortast mgjliga
behandlingstid och lagsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov av symtomlindring och svar pa
behandlingen ska utvédrderas med jamna mellanrum.

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

Hematologiska effekter

Under langtidsbehandling med diklofenak, som med andra NSAID-medel, rekommenderas kontroll av
blodstatus. Liksom andra NSAID-medel kan diklofenak temporért hdmma trombocytaggregationen och forlanga
blodningstiden. Patienter med hemostasrubbningar bor kontrolleras noggrant.

Aldre (65 &r och &ldre)




Forsiktighet tillrads hos aldre patienter baserat pa medicinska grunder. Det &r speciellt rekommenderat att
anvanda lagsta effektiva dos hos skora éldre patienter eller till patienter med lag kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Det &r ocksa mer sannolikt att aldre patienter lider av nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion, sa darfor fodras
noggrann dvervakning. Aldre patienter har en 6kad risk att fa biverkningar i samband med NSAID-behandling,
speciellt gastrointestinal blédning och perforation, vissa med fatal utgang (se avsnitt 4.2).

Interaktioner med NSAID

Samtidig anvandning av diklofenak och andra NSAID, inklusive selektiva hammare av cyklo-oxygenas-2 (COX-
2-hammare) bor undvikas da synergieffekt ej har pavisat och det foreligger risk for forstarkta biverkningar (se
avsnitt 4.5).

Maskering av tecken pa infektion
Liksom andra NSAID kan Diklofenak Sandoz pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper maskera tecken
eller symtom pa infektion.

I exceptionella fall kan vattkoppor vara orsaken till svara infektiosa komplikationer i hud och mjukvéavnader.
Hittills har man inte kunnat utesluta att NSAID-preparat kan spela en roll genom att forvérra dessa infektioner.
Diklofenak bor darfor undvikas vid vattkoppor.

Diklofenak Sandoz innehaller natrium, laktos och hydrerad polyoxylricinolja

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

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller hydrerad polyoxylricinolja, vilket kan orsaka magproblem och diarré.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

A. Observerade interaktioner som bor beaktas:

CYP2C9-hdammare

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av diklofenak och CYP2C9-hdmmare (t.ex. flukonazol,
amiodaron, vorikonazol och sufinpyrazon), vilket kan resultera i en signifikant 6kning av maximal
plasmakoncentration och exponering av diklofenak. Samtidig administrering av vorikonazol gav en 6kning av
diklofenak AUC och C. pa 78 % respektive 114 %.

CYP2C9-inducerare

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvandning av diklofenak och CYP2C9-inducerare (sasom
rifampicin), eftersom den kan leda till en signifikant minskning av plasmakoncentrationen och exponeringen av
diklofenak.

Litium
Samtidig anvéndning av diklofenak kan 6ka plasmakoncentrationerna av litium. Kontroll av
serumlitiumnivaerna rekommenderas.

Digoxin
Samtidig anvandning av diklofenak kan 0ka plasmakoncentrationerna av digoxin. Kontroll av serum
digoxinnivaerna rekommenderas.

Diuretika och antihypertensiva lakemedel



NSAID inklusive diklofenak kan reducera effekten av diuretika och andra antihypertensiva lakemedel. Darfor
ska kombinationen administreras med forsiktighet och patienter, sarskilt aldre, ska noggrant fa sitt blodtryck
kontrollerat regelbundet. Nar NSAIDer inklusive diklofenak kombineras med diuretika, ACE-hammare eller en
angiotensin Il antagonist 0kar risken for forsamring av njurfunktionen inklusive akut njursvikt (vilket normalt ar
reversibelt) hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller &ldre patienter),
Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet, sérskilt till dldre. Patienter ska hydreras adekvat och man ska
Overvaga att Overvaka njurfunktionen efter initiering av samtidig behandling och regelbundet dérefter, sérskilt
for diuretika och ACE-hammare pa grund av den okade risken for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin

Diklofenak, som andra NSAID-medel, kan 6ka nefrotoxiciteten hos ciklosporin pa grund av paverkan pa
prostaglandiner i njurarna.

Det har rapporterats att ciklosporin kan hdja plasmakoncentrationen av diklofenak

med ca 100 %. Darfor ska diklofenak ges i lagre doser &n vad som ges till patienter som inte behandlas med
ciklosporin.

Lakemedel som kan orsaka hyperkalemi
Samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika, ciklosporin, takrolimus eller trimetoprim kan 6ka
serumnivaerna av kalium, vilket darfor bor monitoreras regelbundet (se avsnitt 4.4).

Kinoloner
Enstaka fall av konvulsioner som kan ha orsakats av samtidig behandling med kinoloner och NSAID har
rapporterats.

B. Forvantade interaktioner som bor beaktas

Andra NSAID-medel och glukokortikoider

Samtidig behandling med diklofenak tillsammans med andra systemiska NSAID-medel eller glukokortikoider
kan forstarka de gastrointestinala biverkningarna (se avsnitt 4.4). Samtidig behandling med acetylsalicylsyra
minskar plasmakoncentrationen av diklofenak, utan klinisk effekt.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande lakemedel

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

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
Samtidig behandling med NSAID, inklusive diklofenak och SSRI kan 6ka risken for gastrointestinal blédning
(se avsnitt 4.4).

Antidiabetika

Kliniska studier har visat att diklofenak kan ges tillsammans med perorala antidiabetika utan att den kliniska
effekten paverkas. Enstaka fall av bade hyperglykemiska och hypoglykemiska effekter, som kravt dosjustering
av dessa medel, har dock rapporterats vid samtidig behandling med Diklofenak Sandoz. Av denna orsak
rekommenderas kontroll av blodglukosnivan som en forsiktighetsatgard under samtidig behandling.

Fenytoin
Vid samtidig anvandning av fenytoin och diklofenak, rekommenderas kontroll av plasmakoncentrationerna av
fenytoin, pa grund av en forvantad 6kning i exponering av fenytoin.



Metotrexat

Diklofenak kan hamma den tubulara renala clearancen av metotrexat, vilket 6kar metotrexatnivaerna.
Forsiktighet skall iakttagas ndr NSAID, inklusive diklofenak, ges mindre &n 24 timmar fore eller efter
behandling med metotrexat eftersom blodkoncentrationerna av metotrexat kan 6ka och toxiciteten for denna
substans oka.

Kolestipol och kolestyramin

Vid samtidig administrering av diklofenak och kolestipol eller kolestyramin minskar absorptionen av diklofenak.
Det ar darfor rekommenderat att diklofenak tas atminstone 1 timme fore, eller 4-6 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 dkad risk for missfall, samt risk for gastroschisis och
hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare 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 férekomst av pre-och postimplantationsforluster samt
embryo/fetal dod.

Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom rapporterats hos djur som
exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av diklofenak orsaka oligohydramnios till f6jld av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Detta kan intréffa 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 forsvann efter avslutad behandling. Under graviditetens
forsta och andra trimester ska diklofenak darfor inte ges om det inte ar absolut nddvandigt. Om diklofenak
anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten bor
dosen vara sa lag och behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvag fosterévervakning for oligohydramnios och
ductus arteriosus fortrangning vid exponering for diklofenak under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20.
Diklofenak ska sattas ut om oligohydramnios eller ductus arteriosus fortrangning upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta

fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig fortragninger/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension).

- Stord njurfunktion (se ovan).

Modern och fostret, vid graviditetens slut, kan utséattas for:

- Okad blédningstid beroende pé en antiaggregationseffekt hos trombocyterna, som kan férekomma redan
vid mycket laga doser.

- H&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/férlangd forlossning.

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

Amning
Liksom andra NSAID passerar diklofenak éver i modersmjolk i sma mangder. Darfor ska diklofenak inte

anvéndas under amning for att undvika att barnet drabbas av biverkningar.



Fertilitet

Anvéndning av diklofenak, liksom andra NSAID, kan forsamra kvinnlig fertilitet och rekommenderas ej till
kvinnor som forsoker bli gravida. Man bor 6vervéga att avsluta behandling med diklofenak hos kvinnor som har
svart for att bli gravida eller kvinnor som genomgar fertilitetsundersokning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Diklofenak Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienter som upplever synstorningar, yrsel, vertigo, dasighet eller annan CNS-paverkan vid behandling med
diklofenak bor undvika bilkérning och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar fran kliniska prévningar och/eller spontana rapporterna eller litteraturen (tabellen nedan) anges
enligt MedDRA s klassificering av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter
frekvens med den oftast forekommande biverkningen forst. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom anges motsvarande frekvenskategori for varje
biverkning i enlighet med féljande konvention (CIOMS I11):

mycket vanliga: (> 1/10)

vanliga: (> 1/100, < 1/10)

mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)

séllsynta: (= 1/10 000, < 1/1 000)

mycket sallsynta: (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar inkluderar rapporter for diklofenak enterotabletter och/eller andra beredningsformer av
diklofenak, med antingen korttidsanvandning eller langtidsanvandning.

Tabell: Biverkningar

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynta: Trombocytopeni, leukopeni, anemi (inklusive hemolytisk och
aplastisk anemi), agranulocytos

Immunsystemet
Sallsynta: Overkanslighet, anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner
(inklusive blodtrycksfall och chock)
Mycket séllsynta: Angioddem (inklusive ansiktsédem)
Psykiska storningar
Mycket séllsynta: Desorientering, depression, insomningssvarigheter,

mardréommar, irritabilitet, psykotiska stérningar, oro
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvérk, yrsel
Séllsynta: Somnolens
Mycket séllsynta: Parestesier, minnesstorningar, kramper, tremor, aseptisk
meningit, smakforéndringar, cerebrovaskulér hindelse
Ogon
| Mycket sallsynta: | Synnedséttning, dimsyn, dubbelseende

Oron och balansorgan




Vanliga: Vertigo
Mycket séllsynta: Tinnitus, nedsatt horsel
Hjartat
Mindre vanliga*: Hjartinfarkt, hjértsvikt, hjartklappning, bréstsmérta
Ingen k&nd frekvens Kounis syndrom
Blodkarl
| Mycket sillsynta: | Hypertoni, vaskulit
Andningsvégar, bristkorg och mediastinum
Séllsynta: Astma (inklusive dyspné)
Mycket séllsynta: Pneumonit
Magtarmkanalen
Vanliga: Illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksmarta, flatulens,
minskad aptit
Séllsynta: Gastrit, gastrointestinal blédning, hematemes, blodig diarré,

melena, gastrointestinala sar (med eller utan blodning eller
perforation)

Mycket séllsynta: Kolit (sdsom hemorragisk kolit och exacerbationer av ulcerds
kolit eller Crohn's sjukdom), férstoppning, stomatit (inklusive
ulcerds stomatit), glossit, esofaguslesioner, diafragma-liknande
intestinala strikturer, pankreatit

Ingen ké&nd frekvens Ischemisk kolit
Lever och gallvigar
Vanliga: Forhojda aminotransferasnivaer
Sallsynta: Hepatit, gulsot, leversvikt
Mycket séllsynta: Fulminant hepatit, levernekros, leversvikt
Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Hudutslag
Séllsynta: Urtikaria
Mycket séllsynta: Bulldsa eruptioner, eksem, erytema multiforme, Stevens-

Johnson's syndrom, toxisk epidermolys nekrolys (Lyells
syndrom), exfoliativ dermatit, haravfall, fotosensitivitet, purpura
(inklusive Henoch-Schonlein purpura), pruritus.

Ingen kand frekvens Fixt lakemedelsutslag, generaliserat bulldst fixt
ldkemedelsutslag

Njurar och urinvégar
Mycket séllsynta: Akut njursvikt, hematuri, proteinuri, nefrotiskt syndrom,
interstitiell nefrit, papillarnekros
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

| Sallsynta: | Odem

* Frekvensen galler data fran langtidsbehandling med diklofenak i hdg dos (150 mg/dag).

Kliniska prévningar och epidemiologiska data visar genomgaende pa en okad risk for arteriella trombotiska
héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med diklofenakbehandling, sarskilt vid héga doser (150 mg
dagligen) och langtidsbehandling (se avsnitten 4.3 och 4.4 for Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar




Det dr 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 missténkt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom )
Det finns inga typiska symtom efter 6verdosering av diklofenak. Overdosering kan orsaka symtom sasom

krakningar, gastrointestinal blédning, diarré, yrsel, tinnitus eller kramper. Vid handelse av forgiftning, kan akut
njursvikt och leverskada intréffa.

Behandling
Behandling av akut forgiftning med NSAID, inklusive diklofenak, &r understddjande och symtomatisk.

Behandling av komplikationer sasom hypotension, njursvikt, konvulsioner, gastrointestinala besvar och
andningsdepression ska vara understodjande och symtomatisk.

Specifik terapi sasom forcerad diures, dialys eller hemoperfusion forvéntas inte vara till nytta for att 6ka
utséndringen av NSAID, inklusive diklofenak, pa grund av den hdga proteinbindningen och omfattande
metabolismen hos dessa lakemedel.

Behandling med aktivt kol kan 6vervégas efter intag av potentiell toxisk dverdos, och magtdmning (t ex
krakning, ventrikeltdémning) efter intag av potentiell hotande éverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Diklofenak Sandoz innehaller prostaglandinsynteshammaren diklofenaknatrium. Det &r ett fenylattikssyraderivat
med anti-inflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper.

Hamning av prostaglandinsyntesen har experimentellt visats vara en viktig del av verkningsmekanismen.
Prostaglandiner spelar en viktig roll vid uppkomsten av inflammation, smarta och feber.

Farmakodynamisk effekt

Vid reumatiska sjukdomar utévar diklofenak anti-inflammatoriska och analgetiska egenskaper som kliniskt
karakteriseras av lindring av symtom som smarta i vila och rérelse, morgonstelhet och ledsvullnad saval som en
forbattring av ledfunktionen.

Vid posttraumatiska smartsamma postoperativa inflammationer och svullnad lindrar diklofenak snabbt bade
spontan smaérta och rérelsesméarta samt minskar inflammationen och svullnaden.


http://www.lakemedelsverket.se

I kliniska studier vid dysmenorré utan organisk orsak har Diklofenak Sandoz visats lindra smartan och reducera
blédningsméangden.

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av anvandning av diklofenak hos pediatriska patienter med
juvenil reumatoid artrit (JRA) eller juvenil idiopatisk artrit (JIA). | en randomiserad, dubbelblindad 2 veckors
studie i parallella grupper med barn i aldern 3-15 ar med JRA/JIA jamfordes effekten och sakerheten av 2—

3 mg/kg kroppsvikt diklofenak dagligen med acetylsalicylsyra (50-100 mg/kg kroppsvikt dagligen) och placebo
med 15 patienter per grupp. | den globala evalueringen uppvisade 11 av 15 diklofenakpatienter, 6 av

12 acetylsalicylsyrapatienter och 4 av 15 placebopatienter forbattring med statistiskt signifikant skillnad

(p < 0,05). Antalet mma leder minskade med diklofenak och acetylsalicylsyra men ékade med placebo. | en
annan randomiserad, dubbelblind, 6 veckors studie i parallella grupper med barn i aldern 4-15 ar med JRA/JIA,
var effekten av diklofenak (2—-3 mg/kg kroppsvikt dagligen, n = 22) jamforbar med effekten av indometacin (2—
3 mg/kg kroppsvikt dagligen, n = 23).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

snabb, kan effekten vara forsenad beroende pa den magsaftresistenta drageringen av tabletten.

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

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

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

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

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

Distribution
Diklofenak ar till 99,7 % bundet till serumproteiner, huvudsakligen albumin (99,4 %).
Den skenbara distributionsvolymen beraknas till 0,12 - 0,17 I/kg.

Diklofenak 6vergar i synovialvatska och maximala plasmakoncentrationer erhalls 2 - 4 timmar efter det att
maximala plasmakoncentrationer erhallits. Den skenbara halveringstiden i eliminationsfasen i synovialvatska ar
3 - 6 timmar. Tva timmar efter det att maximala koncentrationer i plasma erhallits ar koncentrationerna av den
aktiva substansen hogre i synovialvétska an i plasma och forblir hdgre i upp till 12 timmar.

Diklofenak och dess metaboliter passerar placenta och mindre mangder av diklofenak har pavisats i human
bréstmjolk (100 ng/ml). Den uppskattade mangden som intas av ett spadbarn som intar brostmjolk motsvarar en
dos pa 0,03 mg/kg/dag.



Metabolism

Biotransformationen av diklofenak sker till viss del genom glukuronidering av den oférandrade substansen, men
bestar huvudsakligen av enkel och multipel hydroxylering och metoxylering, 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 &n
diklofenak.

Eliminering

Totalclearance for diklofenak i plasma ar 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 & emellertid i stort sett inaktiv.

Omkring 60 % av den givna dosen utsondras i urin i form av metaboliter fran ndgon av dessa processer; mindre
an 1 % utsondras som of6réndrad substans. Den resterande delen av dosen elimineras som metaboliter i galla och
feces.

Linjéritet/icke-linjéritet
Den mangd som absorberas &r linjar i forhallande till storleken pa dosen.

Speciella population
Inga relevanta aldersberoende skillnader avseende absorption, metabolism eller utséndring av den aktiva
substansen har setts.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion bor ingen ackumulering av den aktiva substansen ske, baserat pa
kinetikstudier av singeldoser, om de vanliga dosintervallen beaktas. Vid kreatininclearance under 10 ml/minut ar
de teoretiska steady-state-koncentrationerna i plasma av hydroximetaboliterna fyrdubblade i forhallande till de
hos friska individer.

Metaboliterna utsondras 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 sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar ingen sarskild risk for ménniskor vid anvéndning av de avsedda terapeutiska doserna.
Dessa data ar baserade pa konventionella studier av akut toxicitet och toxicitet efter upprepad dosering,
genotoxicitet, mutagenicitet och karcinogenicitet med diklofenak.

Studier av reproduktionstoxicitet har gett foljande resultat:

- Administrering av NSAID-preparat (inklusive diklofenak) forhindrade ovulation hos kanin och
implantation och placentautveckling hos ratta, samt ledde till prematur slutning av ductus arteriosus hos
draktiga rattor. Diklofenakdoser som var toxiska for moderdjuret stod i samband med dystoki, forlangd
draktighet, minskad fosteréverlevnad och intrauterin tillvaxthdmning hos ratta.

- Diklofenak paverkade inte foraldradjurens fertilitet hos ratta, visade inga tecken pa teratogen potential vid
gangse studier av den embryofetala utvecklingen hos mus, ratta och kanin, och paverkade inte prenatal,
perinatal eller postnatal utveckling hos avkomman, med undantag for effekter pa fostret vid for
moderdjuret toxiska doser.



Diklofenaks effekter pa reproduktionsparametrar och forlossning samt pa konstriktion av ductus arteriosus in
utero ar farmakologiska konsekvenser av denna klass av prostaglandinsynteshammare (se avsnitt 4.3 och 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat (E470b)
Majsstérkelse

Povidon K30 (E1201)
Natriumstarkelseglykolat typ A
Hypromellos (E464)

Hydrerad polyoxylricinolja

Gul jarnoxid (E 172)

Rd&d jarnoxid (E 172)

Talk (E553B)

Titandioxid (E 171)

Eudragit L30D (metakrylsyracopolymer)
Makrogol 8000
Silikonantiskumemulsion (dimetylpolysiloxan och kiseldioxid).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Enterotabletterna ar forpackade i PVC/PE/PVDC/aluminiumblister i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 100x1 eller 500 enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

15723

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1999-12-29

Datum for den senaste fornyelsen: 2009-10-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-03



