PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Diklofenak T Apofri 50 mg, filmdragerade tabletter

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

Hjéalpamne(n) med kand effekt:
En tablett innehaller 54,4 mg laktosmonohydrat och 0,0010 mg bensoesyra.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rodbruna, runda, bikonvexa tabletter

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akuta smarttillstand, t.ex. huvudvark inkluderande anfallsbehandling av migran, tandvark, muskel-
och ledvark samt ryggsmarta. Feber vid forkylningssjukdomar. 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. Vid langtidsbehandling bor en 1ag dos
efterstrévas. Biverkningar kan minimeras genom att lagsta effektiva dos anvands under kortast mojliga
behandlingstid som ar nédvéndig for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna:

Vid migréan: Initialt 50 mg vid forsta tecknet pa ett anfall. Om lindring ej uppnatts inom 2 timmar, ges
ytterligare 50 mg. Detta kan upprepas med 4-6 timmars intervall, dock hdgst 150 mg per dygn.

Vid ovrig vark och feber: 25-50 mg var 4:e till var 6:e timme vid behov. Hogsta rekommenderade
dygnsdos ar 150 mg. Tabletten &r inte delbar. Om styrkan 25 mg anses lamplig maste en lagre styrka
anvéndas.

Nedsatt lever- eller njurfunktion:

Dosreduktion forefaller ej vara nédvandig till patienter med latt till mattlig lever- eller
njurfunktionsnedséttning. Vid grav nedséttning av njur- eller leverfunktionen &r diklofenak
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Patienter med mattlig njur- eller leverfunktionsnedsattning bor
monitoreras noga. Lagsta effektiva dos bor anvandas.

Aldre patienter
Lé&gsta effektiva dos bor efterstravas (Se avsnitt 4.4)

Pediatrisk population
Bor ej ges till barn och ungdomar under 18 ar.



4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Aktivt gastrointestinalt sar, blodning eller perforation.

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

- Aktivt eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga
episoder av pavisad ulceration eller blodning).

- Tillstand med okad blodningsbenagenhet.

- Grav leversvikt (se avsnitt 4.4).

- Hepatisk porfyri.

- Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA I1-1V), ischemisk hjartsjukdom, perifer karlsjukdom
och/eller cerebrovaskular sjukdom (se avsnitt 4.4).

- Grav njursvikt (glomerulusfiltration <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

- Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Pa grund av korsreaktion skall preparatet ej ges till patienter, speciellt astmatiker, som fatt symtom pa
astma, rinit eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel av icke-
steroid natur.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det foreligger ett starkt samband mellan dosen och allvarliga gastrointestinala biverkningar. Risken
for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast mgjliga tid som
behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa magtarmkanal och hjarta/karl
nedan).

Kombinationen av Diklofenak T Apofri med systemiska NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdmmare,
ska undvikas da synergieffekt ej har pavisats och det foreligger risk for forstarkta biverkningar.

Forsiktighet tillrads hos aldre patienter av grundlaggande medicinska skal. Det &r speciellt
rekommenderat att anvanda lagsta effektiva dos hos skora éldre patienter eller till patienter med lag
kroppsvikt. Det dr ocksa mer sannolikt att aldre patienter lider av nedsatt njur-, hjart- eller
leverfunktion.

Som med andra NSAID, kan allergiska reaktioner inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, i
sédllsynta fall uppkomma utan tidigare anvandning av lakemedlet. Overkanslighetsreaktioner 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 kan diklofenak pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper maskera tecken
eller symtom pa infektion.

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

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats med alla
NSAID, inklusive diklofenak, och kan upptrada nar som helst under behandlingen, med eller utan
varningssymtom eller tidigare forekomst av allvarliga gastrointestinala biverkningar. Det far i allmanhet
allvarligare konsekvenser for dldre patienter. Behandlingen skall avbrytas hos patienter som utvecklar
gastrointestinal blodning eller sar.

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



Liksom for alla NSAID, inklusive diklofenak, &r det viktigt med noggrann ¢vervakning och sérskild
forsiktighet bor beaktas vid forskrivning till patienter med symtom pa gastrointestinala sjukdomar eller
med gastrointestinal ulcus, blédning eller perforation i anamnesen (se avsnitt 4.8).

Risken for gastrointestinal blodning &ar hdgre vid dkade doser av NSAID och hos patienter med
anamnes pa ulcus, sarskilt om det komplicerats med blodning eller perforation. Biverkningar av NSAID
ar vanligare hos aldre patienter, sérskilt gastrointestinal blédning och perforation som kan vara fatala.

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 mojliga 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 6ka gastrointestinal risk.

Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt aldre, ska uppmanas att rapportera alla
ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinal blddning). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
samtidig behandling med Idkemedel som kan oka risken for ulcer eller blodning, t.ex. perorala
kortikosteroider, antikoagulantia, trombocythammare samt selektiva serotoninaterupptagshammare (se
avsnitt 4.5).

NSAID bor ges med forsiktighet och under noggrann medicinsk uppféljning till patienter med ulcerds
kolit eller Crohns sjukdom da dessa tillstand kan forvérras (se avsnitt 4.8).

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

Liksom foér 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 upptrader (t.ex. eosinofili, utslag) bor behandlingen
avbrytas. Hepatit kan vid anvandning av diklofenak upptrada utan prodromalsymtom.

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 férlorat stora
extracellulara volymer t ex fore eller efter stora kirurgiska ingrepp (se avsnitt 4.3). Overvakning av
njurfunktionen rekommenderas som en forsiktighetsatgard nar man anvander diklofenak vid dessa
tillfallen. Avbrytande av behandlingen f6ljs vanligtvis av en atergang till tillstandet innan
behandlingen paborjades.

Effekter pa hud

Allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med fatal utgang, inkluderande exfoliativ dermatit, Stevens-
Johnson syndrom och toxisk epidermolys, har rapporterats i mycket sallsynta fall i samband med
NSAID-behandling (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 Evolan T ska avbrytas vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada eller
nagot annat tecken pa 6verkanslighet.

I séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An sé lange
kan NSAIDs bidragande roll i férsamringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfor rekommenderas
det att undvika behandling med Diklofenak T Apofri vid vattkoppor.



Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

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

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av diklofenak, sarskilt i hoga
doser (150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medféra en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller stroke).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus och rokning) ska endast behandlas med diklofenak efter noggrant dvervégande.
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.

Hematologiska effekter

Under langtidsbehandling med diklofenak, som med andra NSAID, rekommenderas regelbundna
kontroller av blodstatus. Liksom andra NSAID kan diklofenak temporart hdmma
trombocytaggregationen. Patienter med hemostasrubbningar, hematopoes- eller
koagulationsrubbningar bor darfor kontrolleras noggrant.

Effekter pa luftvagarna

Extra forsiktighet skall iakttagas vid behandling av patienter med astma, arstidsbunden allergisk rinit,
svullnad i n&sslemhinnan (dvs. néspolyper), kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kronisk infektion i
luftvdgarna (framférallt om det ar forknippat med allergisk rinitliknande symtom) eftersom reaktioner
pa NSAID sasom astmaexacerbation, urtikaria eller Quincke’s 6dem férekommer mer frekvent hos
dessa patienter. Sarskild forsiktighet rekommenderas darfor till dessa patienter (beredskap for
akutsituationer). Detta galler &ven for patienter som ar allergiska mot andra substanser, t.ex. i form av
hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Ovrigt
Patienter med SLE bor noggrant kontrolleras under behandling med diklofenak.

Patienter som behandlas med perorala antikoagulantia eller antidiabetika bdr observeras med avseende
pa dverdosering da samtidig medicinering med diklofenak forekommer. Laboratorieprover bor
genomforas for att kontrollera att 6nskad effekt av antikoagulantia bibehalls. Isolerade fall av
hypoglykemi och hyperglykemiska effekter som kréver dosjustering av antidiabetika har rapporterats.

NSAID kan hdmma den diuretiska effekten och potentiera den kaliumsparande effekten av diuretika
vilket gor det nodvandigt att kontrollera serumnivaerna av kalium.

Diklofenak T Apofri innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Litium: Diklofenak minskar litiums renala clearance med cirka 20 % och 6kar darfor
litiumkoncentrationerna i serum. En justering av litiumdosen kan vara nédvandig. Kombinationen bor
undvikas savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litium kan genomféras vid in- eller
utsattandet av behandlingen.

Digoxin: Studier pa friska forsokspersoner visar att insattning av diklofenak hos digoxinbehandlade
individer leder till forhdjningar av digoxinhalten i plasma. Plasmakoncentrationerna av digoxin bor
monitoreras vid in- och utséttning av diklofenak. En dosjustering kan vara nédvéndig.



Diuretika och antihypertensiva medel: NSAID, inklusive diklofenak, kan reducera effekten av
diuretika och andra antihypertensiva lakemedel (t.ex. beta-blockerare, ACE-hdmmare). Darfor ska
kombinationen administreras med forsiktighet och patienter, sarskilt aldre, bor fa sitt blodtryck
kontrollerat regelbundet. Nar NSAID, inklusive diklofenak, kombineras med diuretika, ACE-hdmmare
eller en angiotensin Il antagonist 6kar risken for forsamring av njurfunktionen inklusive akut njursvikt
(vilket normalt &r reversibelt) hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter
eller &ldre patienter). Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienter ska
hydreras adekvat. Monitorering av njurfunktionen ska 6vervagas da kombinationsbehandling initieras
och regelbundet darefter, sarskilt for diuretika och ACE-hdammare pa grund av den ékade risken for
nefrotoxicitet. Samtidig behandling med kaliumsparande lakemedel kan leda till 6kade
serumkaliumnivaer, vilket darfor ska kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4).

Andra NSAID och kortikosteroider: Samtidig behandling med diklofenak och andra systemiska
NSAID eller kortikosteroider kan 6ka frekvensen av gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia och trombocythammare: Forsiktighet rekommenderas eftersom samtidig
administrering kan oka risken for blodning (se avsnitt 4.4). Aven om kliniska undersékningar inte
indikerar att diklofenak paverkar koagulationsféormagan, finns det enstaka rapporter om en 6kad risk
for blodningar hos patienter som fatt diklofenak och antikoagulantia samtidigt. Noggrann dvervakning
rekommenderas hos dessa patienter.

Dikumarolgruppen och tiklopidin: NSAID hammar trombocytaggregationen och skadar slemhinnan i
gastrointestinalkanalen. Dessutom kan diklofenak hdmma warfarins metabolism och déarigenom tka
nivaerna av warfarin i plasma. Risken for blodningar okar hos patienter som star pa antikoagulantia
vid samtidig diklofenakbehandling. Risken for blodande magsar &r stor vid samtidig anvandning av
NSAID och antikoagulantia. Kombinationen bor undvikas.

Heparin (parenteral administrering): Okad risk for blodning (hdamning av trombocytfunktionen och
Okade gastrointestinala biverkningar av NSAID).

Pentoxifyllin: Okad risk for blodningar, intensifierad klinisk 6vervakning och kontroll av
blodningstider rekommenderas.

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

Antikoagulantia och trombocytaggregationshdmmande medel: Forsiktighet rekommenderas eftersom
samtidig administrering kan 6ka blédningsrisken. 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 6vervakning av dessa patienter
rekommenderas déarfor.

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 krévt dosjustering av dessa medel, har dock rapporterats vid samtidig behandling med
diklofenak. Av denna anledning rekommenderas kontroll av blodglukosnivan som en
forsiktighetsatgard vid samtidig behandling.

Metotrexat: Diklofenak kan hdmma den tubuléra sekretionen av metotrexat resulterande i 6kad
metotrexatexponering. Forsiktighet skall iakttas nar NSAID, inklusive diklofenak, ges mindre dn 24
timmar fore eller efter behandling med metotrexat eftersom blodkoncentrationerna av metotrexat kan
stiga och den metotrexatrelaterade toxiciteten 6ka. Hogdosbehandling med metotrexat bér undvikas
vid samtidig diklofenakbehandling. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig lagdosbehandling och
patienterna bor monitoreras avseende metotrexatrelaterad toxicitet.



Ciklosporin och takrolimus: Vid samtidig behandling med diklofenak och ciklosporin (vid reumatoid
artrit) har en relativt hog frekvens av nefrotoxicitet (6kande serumkreatinin) med stigande blodtryck
observerats. Denna risk finns sannolikt ocksa vid samtidig takrolimusbehandling. Efter en oral
engangsdos av ciklosporin under pagaende diklofenakbehandling dubblerades dessutom
plasmakoncentrationen av diklofenak. Kombinationsbehandling bor ske med forsiktighet. Vid
eventuell kombinationsbehandling bor diklofenakdosen halveras.

Kinoloner: Kramper kan uppkomma till f6ljd av interaktioner mellan kinoloner och NSAID. Detta kan
upptrada hos patienter med eller utan tidigare bakgrund av epilepsi eller kramper. Darfér bor
forsiktighet iakttas da man évervager anvandning av kinoloner till patienter som redan far NSAID.

Fenytoin: Da fenytoin anvands samtidigt med diklofenak rekommenderas monitorering av
plasmakoncentrationerna av fenytoin, da en 6kning i exponering av fenytoin kan férvantas.

Zidovudin: Okad risk for blodning (hemartroser och hematom) hos HIV-positiva blddarsjuka patienter.

Farmakokinetiska interaktioner
Effekter av diklofenak pa andra lakemedels farmakokinetik:

Effekter av andra lakemedel pa diklofenaks farmakokinetk:

Lakemedel som hammar/inducerar enzymet CYP2C9: Diklofenaks metabolism katalyseras av enzymet
CYP2C9. Samtidig behandling med lakemedel som hdmmar detta enzym (t.ex. flukonazol) leder
sannolikt till hogre koncentrationer av diklofenak i plasma. Lakemedel som inducerar CYP2C9 t.ex.
rifampicin, karbamazepin eller barbiturater kan reducera plasmakoncentrationerna av diklofenak till
subterapeutiska nivaer. Diazepam som metaboliseras via CYP2C19 6kade plasmakoncentrationerna av
diklofenak med 50-100 %.

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av diklofenak och CYP2C9-hdmmare (t ex
vorikonazol och sulfinpyrazon), vilket kan resultera i en signifikant 6kning av maximal
plasmakoncentration och exponering av diklofenak pa grund av hamning av diklofenaks metabolism.
Vorikonazol, som metaboliseras via CYP2C19 6kar Cmax och AUC for diklofenak (efter en
engangsdos av 50 mg) med 114 % och 78 %, respektive. Dosjustering av NSAID kan darfor bli
nodvandig.

Kolestipol och kolestyramin: Vid samtidig administrering av diklofenak och kolestipol eller
kolestyramin minskar absorptionen av diklofenak med cirka 30 respektive 60% eller fordrojs. Det
rekommenderas darfor att diklofenak tas minst 1 timme fore eller 4-6 timmar efter administrering av
kolestipol/kolestyramin.

Absorptionshastigheten for diklofenak minskar nar Diklofenak T Apofri tas i samband med maltid.
Det ar darfor inte tillradligt att ta tabletterna i samband med eller direkt efter maltid.

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 missbildning 6kade fran mindre an 1 % till cirka 1,5
%. Risken tros 6ka med hdgre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre-och postimplantationsforluster
samt embryo/fetal dod. Okad forekomst 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 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 férsvann efter avslutad
behandling. Under den férsta och andra trimestern av graviditeten ska diklofenak darfor inte ges om
det inte ar helt nddvéndigt. Om diklofenak anvands av en kvinna som dnskar bli gravid, eller tas under
den forsta och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa lag och behandlingstiden s& kort som
mojligt. Overvag 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, som kan leda till njursvikt och ddrmed minskad mangd fostervatten (se ovan).
Modern och fostret, vid graviditetens slut, kan utsattas for:

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

- Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad/ forlangd forlossning

Ovanstaende medfor att diklofenak ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Amning
Liksom andra NSAID passerar diklofenak éver i modersmjolk i sma méangder. For att undvika
odnskade effekter pa barnet ska diklofenak darfor inte administreras under amning.

Fertilitet

Diklofenak, liksom andra NSAID, kan forsamra kvinnlig fertilitet och rekommenderas ej till kvinnor
som forsoker bli gravida. Man bor dvervéga att avsluta behandling med diklofenak hos kvinnor som
har svart for att bli gravida eller kvinnor som genomgar fertilitetsundersokning. Paverkan &r reversibel
och upphdr vid utsattande av dessa typer av lakemedel.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som upplever synrubbningar, yrsel, vertigo, somnolens eller andra centralnervdsa symtom
under behandling med diklofenak, bor inte framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Gastrointestinal blodning eller ulceration/perforation ger i allménhet mer allvarliga konsekvenser hos
aldre. Detta kan intraffa nar som helst under behandlingen med eller utan varningssymtom eller
tidigare sjukdomshistoria.

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

Odem, hypertension och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

I séllsynta fall férekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med vattkoppor.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data visar genomgaende pa en 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med diklofenakbehandling, sarskilt vid
hoga doser (150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Biverkningarna ar ordnade efter frekvens, den mest frekventa forst, enligt féljande frekvensangivelser:
Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10

Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100

Sallsynta: >1/10 000, < 1/1000

Mycket séllsynta: <1/10 000



Ingen kéand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

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

Immunsystemet

Sallsynta: Overkanslighet, anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner (inklusive blodtryckfall och
chock)

Mycket sallsynta: angioneurotiskt ddem (inklusive ansiktsédem).

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

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, yrsel.

Sallsynta: Psykotiska reaktioner, k&nselbortfall, somnolens.

Mycket sallsynta: Parestesier, minnesstorningar, &ngslan, kramper, tremor, aseptisk meningit,
smakférandringar, cerebrovaskular handelse.

Ogon
Mycket sallsynta: Synstérningar, dimsyn, dubbelseende.

Oron och balansorgan
Vanliga:Vertigo.
Mycket sallsynta: Nedsatt horsel, tinnitus.

Hjéartat
Mycket sallsynta: Palpitationer, brostsmarta, hjartsvikt, hjartinfarkt.
Ingen kand frekvens: Kounis syndrom

Blodkérl
Mycket sallsynta: Hypertoni, vaskulit.

Andningsvégar brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Bronkospasm.

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

Magtarmkanalen

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

Séllsynta: Gastrit, gastrointestinal blédning, hematemes, melaena, peptiska sar eller tarmsar

med eller utan blédning eller perforation, blodiga diarréer.

Mycket sallsynta: Tarmstrikturer. Tjocktarmsbesvér (ospecifik hemorragisk kolit

och exacerbationer av ulceros kolit eller Crohns proktokolit). Stomatit (aven aftds stomatit), glossit,
diafragma-liknande intestinala strikturer, esofaguslesioner, obstipation, pankreatit.

Ingen kand frekvens: Ischemisk kolit.

Lever och gallvagar

Vanliga: Transaminasstegringar (ASAT, ALAT).

Sallsynta: Leverfunktionsstorningar inklusive hepatit med eller utan ikterus.
Mycket sallsynta: Fulminant hepatit, hepatisk nekros, leversvikt.

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Utslag



Sallsynta: Urtikaria.

Mycket sallsynta: Bulldsa eruptioner, eksem, erytema multiforme, Steven Johnsons syndrom, Lyells
syndrom, (akut toxisk epidermolys), erytrodermi (exfoliativ dermatit), haravfall,
ljusdverkanslighetsreaktioner, purpura (inklusive allergisk purpura), pruritus.

Njurar och urinvagar
Mycket sallsynta: Akut njurinsufficiens, hematuri, proteinuri, interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom,
papillarnekros.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: Trotthet
Sallsynta: Impotens (samband tveksamt), 6dem.

Rapportering av misstéankta 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 till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Toxisk dos for vuxen >300 mg. 50 mg till 1-3 aringar gav ingen eller lindrig intoxikation.
150 mg till 2-aring gav efter koltillforsel lindrig intoxikation. 325 mg till vuxen gav mattlig
intoxikation. 2,8 g under en vecka gav tarmperforation hos vuxen, 2 g till vuxen gav njurpaverkan.
Reversibel benmargsnekros har rapporterats pa grund av éverdos av diklofenak givet intramuskulart,
vid behandling av njurkolik, med en dosering pa 75 mg upprepad med 30 minuters intervaller i 12
doser, en total dos pa 900 mg.

Symtom: Det finns inga typiska symtom efter 6verdosering av diklofenak. Overdosering kan orsaka
symtom sasom krakningar, illamaende, buksmartor, gastrointestinal blodning, diarré, yrsel, somnolens,
huvudvérk, tinnitus, oro, hallucinationer eller kramper. Vid handelse av forgiftning, kan akut njursvikt
och leverskada intraffa. Odemtendens, eventuellt metabolisk acidos.

Behandling: Behandling av akut forgiftning med NSAID, inklusive diklofenak, &r huvudsakligen
understodjande och symtomatisk. Behandling av komplikationer sasom hypotension, njursvikt,
konvulsioner, gastrointestinala besvar och andningsdepression ska vara understtdjande och
symtomatisk.

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

Behandling med aktivt kol kan dvervagas efter intag av potentiell toxisk éverdos, och magtémning (t
ex krakning, ventrikeltdmning) efter intag av potentiellt livshotande éverdos.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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


http://www.lakemedelsverket.se

Diklofenak T Apofri innehaller kaliumsaltet av diklofenak, en icke-steroid substans med
antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper. Hdmning av prostaglandin-syntesen
har experimentellt visats vara en viktig del av verkningsmekanismen. Prostaglandiner spelar en
huvudsaklig roll vid inflammation, smérta och feber. Detta innebér dessutom att diklofenak hdmmar
trombocytaggregationen. 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 saval som en forbattring av funktionen.

I kliniska studier vid primér dysmenorré har diklofenak visats lindra smérta och reducera
blédningsmangden.

Diklofenak hdmmar 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 forandringar i plasmavolymen kan den hammade prostaglandinsyntesen leda till
akut njurinsufficiens, vatskeretention och hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intag av en tablett om 50 mg nas en maximal plasmakoncentration om ca 1 mikrog/ml (ca 4
mikromol/I) efter 20-60 minuter. M&ngden aktiv substans som absorberas minskar nar tabletten
intages tillsammans med foda.

Distribution

Diklofenak har en serumproteinbindningsgrad pa 99,7% och &ar huvudsakligen bundet till albumin
(99,4%).

I synovialvatska uppnas maximal koncentration av diklofenak 2-4 timmar efter uppnadd maximal
plasmakoncentration. Halveringstiden i synovialvatska &r 3-6 timmar. Redan 4-6 timmar efter intag ar
koncentrationen av aktiv substans hogre i synovialvétskan &n i plasma och forblir hdogre i upp till 12
timmar.

Metabolism
Biotransformationen av diklofenak omfattar enkel och multipel hydroxylering och glukuronidering.

Eliminering

Den aktiva substansen elimineras fran plasma med en total clearance om 263 +56 ml/min.
Halveringstiden ar 1-2 timmar. Ungefar 60% av den administrerade dosen utséndras via urinen i form
av metaboliter. Mindre an 1% utsondras som oférandrad substans. Resten av dosen elimineras som
metaboliter i galla och faeces.

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

Speciella patientgrupper
Aldre patienter
Patientens alder har ingen betydelse for absorptionen, metabolismen eller utséndringen av diklofenak.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion har ingen ackumulation av den oférandrade aktiva substansen
setts efter endostillforsel. Vid en kreatininclearance mindre &n 10 ml/min &r den teoretiska steady-state
plasmanivan av metaboliterna ca 4 ganger sa hdg som hos friska personer (se 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion (kronisk hepatit, icke-kompenserad cirros) ar kinetiken och
metabolismen av diklofenak densamma som hos patienter med normal leverfunktion (se 4.2, 4.3 och
4.4).



53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Det finns ingen preklinisk information som beddms vara av betydelse for den kliniska sédkerheten
utoéver den information som ges i andra delar av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Majsstarkelse
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat
Natriumstarkelseglykolat
Hypromellos

Makrogol

Talk

Simetikon

Sorbinsyra (E200)
Bensoesyra (E210)
Makrogolpalmitat
Makrogolstearat

Mono- och diglycerider
Oktamethylcyklotetrasiloxane
Titandioxid (E171)

Rd&d jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning av PVC/ PVDC/aluminium.
Tabletter 50 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100 och 120 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Evolan Pharma AB
Box 120

182 12 Danderyd
Sverige

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
20000
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