VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eeze 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 25 mg diklofenaakkikaliumia.

Apuaineet:
Yksi tabletti sisaltdd 27,2 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti (halkaisija 6 mm). Tabletissa on yhdella puolella
merkintd ”A” seka toisella puolella 725,

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akuutit kiputilat aikuisilla, kuten paénsarky (myds ajoittaiset migreenikohtaukset), hammassarky,
nivel- tai lihaskipu, selkékipu ja primaarinen dysmenorrea.

Korva-, nena- tai nielutulehdukseen (kuten faryngotonsilliittiin tai otiittiin) liittyvan kivun
oireenmukainen lyhytaikaishoito lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.4).

Akuutin kivun oireenmukainen lyhytaikaishoito pienen leikkauksen jalkeen lapsilla ja nuorilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa pienimmalla tehokkaalla annoksella. Annosta voidaan taman jalkeen muuttaa
hoitovasteen ja mahdollisten haittavaikutusten mukaisesti. Pitkdaikaishoidossa tulee pyrkié pienten
annosten kayttamiseen. Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninta tehokasta
annosta ja lyhyimman mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

Aikuiset ja yli 16-vuotiaat nuoret:

Migreeni: Aluksi 50 mg kohtauksen ensimmaisten merkkien alkaessa. Tdmén jalkeen otetaan vield
50 mg, jos oireet eivét lievity 2 tunnin kuluessa. Tdman jalkeen la&kett4 voidaan ottaa 4-6 tunnin
vélein. Suurin sallittu vuorokausiannos on 150 mg.

Muu kipu: 25-50 mg 4-6 tunnin vélein tarpeen mukaan. Suurin suositeltu vuorokausiannos on

150 mg.

Diklofenaakin imeytyminen hidastuu, jos Eeze otetaan ruoan kanssa. Tablettien ottaminen ruoan
kanssa tai heti aterian jalkeen ei ole suositeltavaa.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta:
Annostuksen muuttaminen ei todennakoisesti ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea
maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Diklofenaakki on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea



maksan tai munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Potilaita, joilla on keskivaikea munuaisten tai
maksan vajaatoiminta, on seurattava huolellisesti. Tulee kdyttaa pieninté tehokasta annosta.

lakkaat potilaat:
Hoidossa tulee pyrkia kayttamaan pieninta tehokasta annosta (ks. kohta 4.4).

Lapset ja nuoret:
Véhintaan 9-vuotiailla lapsilla (paino vahintaan 35 kg) ja nuorilla annos on enintdén 2 mg/kg/vrk
jaettuna 3 annokseen kivun vaikeusasteesta riippuen.

Paino Laakemuoto Kerta-annos Enimmaisvuorokausiannos
(vastaava ika)

35-44 kg 25 mg tabletti 25 mg 25mgx 3

(9-11v)

45-55 kg 25 mg tabletti 25 mg 25mg x 3-4

(12-16v)

4.3 Vasta-aiheet

- Tiedossa oleva yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

- Aktiivinen maha-suolikanavan haavauma, verenvuoto tai perforaatio.

- Aiemmin sairastettu, NSAID-ladkkeiden kayttéon liittynyt ruoansulatuskanavan verenvuoto tai
perforaatio. Aktiivinen tai aiemmin sairastettu uusiutuva peptinen haava/verenvuoto (vahintaan
kaksi varmistettua erillista haava- tai vuotoepisodia)

- Maksaporfyria.

- Verenvuototaipumusta suurentavat tilat.

- Raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

- Vaikea maksan, munuaisten tai syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Muiden steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden (NSAID) tavoin myds diklofenaakin
kayttd on vasta-aiheista, jos asetyylisalisyylihappo tai muut NSAID-laékkeet aiheuttavat potilaalle
astmakohtauksia, nokkosihottumaa tai akuuttia nuhaa.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Annoksen ja vakavien ruoansulatuskanavan haittavaikutusten valilla on selkeé yhteys. Laakkeen
haittavaikutuksia voidaan vahentaa kdyttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman mahdollisen
ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seka alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistdon liittyvét varoitukset).

Diklofenaakkia ei pidé kaytta4 yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien COX-
2-spesifiset tulehduskipuléékkeet eli koksibit, silla synergiahyodyista ja mahdollisista additiivisista
haittavaikutuksista ei ole ndyttoa.

lakkaiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta tavanomaisista ladketieteellisista syista.
Pieninté tehokasta annosta suositellaan kéytettavaksi etenkin heikkokuntoisilla idkkailla potilailla ja
pienipainoisilla.

Kuten muidenkin tulehduskipul&akkeiden kayton yhteydessd, allergisia reaktioita (mukaan lukien
anafylaktiset/anafylaktistyyppiset reaktiot) voi esiintyd harvinaisissa tapauksissa myds diklofenaakin
kayton yhteydessé ilman aiempaa altistusta ladkkeelle.

Muiden tulehduskipuléékkeiden tapaan diklofenaakki saattaa peittad infektion oireet ja 10ydokset
farmakodynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi.

Eeze sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kayttaa tata
ladkevalmistetta.



Minka tahansa laaketyypin sarkyladkkeiden pitkaaikainen kayttd paansaryn hoitoon voi pahentaa
paénsérkya. Jos ndin tapahtuu tai epaillaan tapahtuneen, hoito tulee lopettaa. Ladkepaansarkyé tulee
epéillg, jos potilaalla on toistuvaa tai péivittaista padansarkyé paansarkylaékkeiden sdannollisesta
kaytosta huolimatta (tai sen vuoksi).

Vesirokko voi joskus poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia ihon ja pehmytkudosten
infektiokomplikaatioita. Mahdollisuutta, ettd NSAID-ladkkeet edistavat osaltaan naiden infektioiden
pahenemista, ei voida toistaiseksi sulkea pois. Eezen kayttda tulisikin valttad, jos potilaalla on
vesirokko.

Potilaita tulee seurata huolellisesti diklofenaakkihoidon aikana, jos heilld on ruoansulatuskanavan
vaivoja tai anamneesissa ruoansulatuskanavan haavaumaan, verenvuotoon tai perforaatioon viittaavia
oireita (ks. kohta 4.8) tai jos heill& on colitis ulcerosa, Crohnin tauti, maksan vajaatoiminta, LED,
hematopoieesin tai veren hyytymisen hairigita.

Potilaita tulee seurata yliannostuksen varalta, jos he kayttavat suun kautta otettavia antikoagulantteja
tai diabeteslaakkeitd samanaikaisesti diklofenaakin kanssa. Antikoagulanttien hoitovaikutuksen
séilyminen tulee tarkistaa laboratoriokokein. Yksittdistapauksissa on ilmoitettu hypoglykemiaa ja
hyperglykeemisié reaktioita, jotka ovat vaatineet diabetesladkkeen annoksen muuttamista.

Tulehduskipuldékkeet voivat estad diureettien virtsaneritysta lisddvaa vaikutusta ja voimistaa niiden
kaliumia s&éstévaa vaikutusta, joten seerumin kaliumarvot tulee tarkistaa.

Perussairaus on hoidettava asianmukaisesti tavanomaisella mikrobiladkityksella lapsilla ja nuorilla,
joilla on korva-, nené- tai nielutulehdukseen liittyvaa kipua. Pelkka kuume ilman tulehduksellista
komponenttia ei ole kdyttdaihe.

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan

Kaikkien tulehduskipuldékkeiden (myd6s diklofenaakin) kéyton yhteydessa on ilmoitettu
ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia ja perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan. Niita
voi esiintya milloin tahansa hoidon aikana riippumatta siitd, onko potilaalla ennakko-oireita tai onko
hénella ollut aiempia vakavia ruoansulatuskanavan tapahtumia. Seuraukset ovat yleensa vakavampia
iakkailla potilailla. Jos diklofenaakkihoitoa saavalla potilaalla esiintyy ruoansulatuskanavan
verenvuotoa tai haavaumia, ladkitys on lopetettava.

Tarkka seuranta on tarpeen diklofenaakkia kaytettdessa, kuten muidenkin tulehduskipuléékkeiden
kayton yhteydessé. Varovaisuutta on noudatettava etenkin maarattaessa diklofenaakkia potilaille, joilla
on ruoansulatuskanavan héiridihin viittaavia oireita tai joilla on ollut ruoansulatuskanavan
haavaumaan, verenvuotoon tai perforaatioon viittaavia oireita (ks. kohta 4.8). Ruoansulatuskanavan
verenvuodon riski suurenee, jos potilas kayttaa suuria tulehduskipuldékeannoksia tai hanelld on
aiemmin ollut haavaumia, etenkin, jos haavauman komplikaationa on esiintynyt verenvuotoa tai
perforaatio. 1&8kkailla potilailla tulehduskipuldikkeiden aiheuttamien haittavaikutusten esiintymistiheys
on tavallista suurempi. Tama koskee etenkin ruoansulatuskanavan verenvuotoa ja perforaatioita, jotka
saattavat johtaa kuolemaan.

Jos potilaalla on aiemmin ollut haavaumia, etenkin, jos haavauman komplikaationa on esiintynyt
verenvuotoa tai perforaatio, hoidossa on kaytettava seka aloitus- ettd yllapitoannoksena pieninta
tehokasta annosta ruoansulatuskanavan haittojen riskin pienentdmiseksi. Sama koskee myds idkkaita
potilaita.

Néill& potilailla on harkittava suojaavien ladkkeiden (kuten protonipumpun estédjien tai misoprostolin)
kayttod, kuten myds potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappolaakitysta tai muuta laakitystd, joka saattaa suurentaa ruoansulatuskanavan
haittojen riskia.

Jos potilaalla on esiintynyt aiemmin ruoansulatuskanavan haittoja, hdnen on ilmoitettava la&karille
kaikista epatavallisista vatsaoireista (erityisesti ruoansulatuskanavan verenvuodosta). Taméa koskee



etenkin idkkaita potilaita. Varovaisuus on suositeltavaa, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti laakkeité,
jotka voivat lisatd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten systeemisia kortikosteroideja,
antikoagulantteja, verihiutaleiden aggregaatiota estavia laékeaineita tai selektiivisia serotoniinin
takaisinoton estéjia (ks. kohta 4.5).

Potilaan tilaa on seurattava tarkasti ja varovaisuutta on noudatettava myds, jos potilaalla on haavainen
paksusuolitulehdus tai Crohnin tauti, silla kyseiset tilat saattavat vaikeutua (ks. kohta 4.8).

Kuten muitakin Kipulaakkeita kdytettdessa, toistuva Kipulddkkeiden kayttd akuutin vatsakivun
lievittdmiseksi saattaa muuttaa mahdollisten komplikaatioiden kuten perforaation oirekuvaa tai piilottaa
komplikaatioiden oireet.

Vaikutukset maksaan

Tarkka seuranta on tarpeen, jos diklofenaakkia maaratdan maksan vajaatoimintapotilaille, silla
vajaatoiminta saattaa vaikeutua.

Kuten muidenkin tulehduskipuldakkeiden kayttéon, myos diklofenaakin kayttdon voi liittya yhden tai
useamman maksaentsyymiarvon suurenemista. Pitkdaikaisen diklofenaakkihoidon aikana maksan
toimintaa on varmuuden vuoksi seurattava saanndllisesti. Diklofenaakkihoito on lopetettava, jos
maksan toimintakoearvojen poikkeavuus jatkuu tai pahenee tai jos potilaalla ilmenee maksasairauden
Kliinisia oireita tai 10ydoksia tai muita oireita (esim. eosinofilia, ihottuma). Diklofenaakin kayton
yhteydessa saattaa esiintyd hepatiittia ilman ennakko-oireita.

Varovaisuus on tarpeen, jos diklofenaakkia kaytetaan maksaporfyriapotilailla, silla se saattaa laukaista
kohtauksen.

Vaikutukset munuaisiin

Tulehduskipuldékkeiden (my6s diklofenaakin) kayton yhteydessa on ilmoitettu nesteretentiota ja
turvotusta. T&sta syysté erityista varovaisuutta on noudatettava idkkailla potilailla ja jos potilaalla on
sydamen tai munuaisten vajaatoiminta tai anamneesissa hypertensiota, jos potilas saa samanaikaisesti
diureetteja tai ladkevalmisteita, jotka voivat vaikuttaa merkitsevasti munuaistoimintaan, ja jos
potilaalla on jostakin syystd huomattava solunulkoinen nestevajaus, esim. ennen suurta leikkausta tai
sen jalkeen (ks. kohta 4.3). Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa seurata munuaistoimintaa
varmuuden vuoksi diklofenaakkia kaytettdessa. Hoidon paatyttya arvot palautuvat yleensé hoitoa
edeltaville tasolle.

Vaikutukset ihoon

Tulehduskipulaédkkeiden kayton yhteydessé on ilmoitettu hyvin harvoin vakavia ihoreaktioita, jotka
ovat joskus johtaneet kuolemaan, esimerkiksi eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens—Johnsonin
oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysia (ks. kohta 4.8). Naiden reaktioiden riski ndyttaa
olevan suurin hoidon alkuvaiheissa, ja reaktio kehittyy useimmissa tapauksissa ensimmaisen
hoitokuukauden aikana. Eeze-valmisteen kaytto tulee lopettaa heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa,
limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyyden merkkeja.

Vaikutukset syd@nverisuoniin ja aivoverisuoniin

Jos potilaalla on anamneesissa verenpainetauti ja/tai lieva tai keskivaikea kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta, hantd tulee seurata ja ohjeistaa asianmukaisesti, silla NSAID-hoidon yhteydessé on
ilmoitettu nesteen kertymistd ja turvotusta..

Diklofenaakkia on maarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista
sydansairautta, dareisverenkierron ja/tai aivoverenkierron héiriditd. On myds tarkoin harkittava
pitké&kestoisen ladkityksen madraamista potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoité (kuten
verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten
(150 mg/vrk) kayttoon ja pitkékestoiseen kayttdon saattaa liittya hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten sydéaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Saatavilla olevat tiedot eivét viittaa riskin
suurenemiseen pieniannoksisen diklofenaakkihoidon yhteydessa.



Hematologiset vaikutukset
Verenkuvan seuranta on suositeltavaa pitk&aikaisen diklofenaakkihoidon yhteydessg, kuten muidenkin
tulehduskipul&ékkeiden kayton yhteydessa.

Muiden tulehduskipuléékkeiden tapaan diklofenaakki saattaa valiaikaisesti estad verihiutaleiden
aggregaatiota. Potilaita, joilla on hemostaasihdiridit4, on seurattava tarkoin.

Aiemmin todettu astma

Tulehduskipul&akkeiden aiheuttamat reaktiot kuten astman paheneminen (nk.
sarkyladkeyliherkkyys/sarkyladékeastma), angioedeema tai nokkosihottuma ovat yleisempid potilailla,
joilla on astma, allerginen kausinuha, nenédn limakalvojen turvotusta (nenépolyyppeja),
keuhkoahtaumatauti tai krooninen hengitystieinfektio (etenkin, jos siihen liittyy allergisen nuhan
kaltaisia oireita). Tasté syysté kyseisilla potilailla on noudatettava erityista varovaisuutta (valmius
hatatoimenpiteisiin). Taméa koskee myds potilaita, jotka ovat allergisia muille aineille, oireina esim.
ihoreaktiot, kutina tai nokkosihottuma.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Verihiutaleiden toimintaa estavat laékeaineet: Tulehduskipuldakkeet estévat verihiutaleiden
aggregaatiota ja vaurioittavat ruoansulatuskanavan limakalvoa.

Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet saattavat voimistaa antikoagulanttien kuten varfariinin
vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Diklofenaakki voi est&é varfariinin metaboliaa ja suurentaa néin
varfariinin pitoisuuksia plasmassa. Verenvuotoriski suurenee, jos antikoagulantteja ja diklofenaakkia
kaytetadn samanaikaisesti. Tulenduskipuldakkeiden ja antikoagulanttien samanaikainen anto aiheuttaa
vakavan riskin sille, ett4 potilaalle kehittyy vuotava mahahaava. Ndiden potilaiden tarkka seuranta on
siis suositeltavaa.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI-148kkeet): Lisdéntynyt ruoansulatuskanavan
verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Hepariini (parenteraalinen kayttd): Suurentunut verenvuotoriski (verihiutaleiden toiminta estyy, ja
tulehduskipuldikkeiden ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset lisdantyvét).

Pentoksifylliini: Suurentunut verenvuotoriski: tavallista tarkempi kliininen seuranta ja
verenvuotoaikojen seuranta on suositeltavaa.

Tsidovudiini: Suurentunut verenvuotoriski (veren kertyminen niveleen ja verenpurkaumat) HIV-
positiivisilla hemofiliapotilailla.

Diureetit ja verenpainelagkkeet: Muiden NSAID-l&akkeiden tavoin my6s diklofenaakki voi heikentdé
samanaikaisesti kdytettyjen diureettien tai verenpaineldékkeiden (esim. beetasalpaajien tai
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estédjien) verenpainetta alentavaa vaikutusta. Siksi tdman
ladkeyhdistelman kéytto vaatii varovaisuutta, ja potilaiden, etenkin idkk&iden potilaiden, verenpainetta
tulee seurata sd&nnollisesti. Potilaan riittdvasta nesteytyksesta tulee huolehtia, ja munuaistoiminnan
seurantaa tulee harkita kun ladkkeiden samanaikainen kéytto on aloitettu, ja sen jalkeen saanndllisesti.
Tama koskee erityisesti diureetteja ja ACE:n estdjia suurentuneen munuaistoksisuuden riskin takia.
Kaliumia sééstévien diureettien samanaikainen kayttd saattaa suurentaa seerumin kaliumarvoja, joten
ne tulee maarittdd saannollisesti (ks. kohta 4.4).

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat: Tulehduskipulddkkeet saattavat heikentdd diureettien ja
verenpaineladkkeiden tehoa. Jos angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia kdytetddn samanaikaisesti
tulehduskipuldékkeiden kanssa, akuutin (yleensa korjautuvan) munuaisten vajaatoiminnan riski voi
suurentua joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (esim. nestehukasta kérsivét tai
iakkaat potilaat). Tasté syysta yhdistelman kéytdssé tulee noudattaa varovaisuutta etenkin idkkaiden
potilaiden kohdalla. Potilaiden riittdvésta nesteytyksesté tulee huolehtia, ja munuaistoiminnan



seurantaa tulee harkita ladkeyhdistelman kéyton aloittamisen jalkeen ja saanndllisin véliajoin tdmén
jalkeen.

Muut tulehduskipuldgkkeet: Muiden tulehduskipuld&kkeiden samanaikaista systeemista kayttoa tulee
yleisesti ottaen valttaa, silla haittavaikutusriski suurenee.

Kinolonit: Kinolonien ja tulehduskipuldékkeiden yhteisvaikutukset voivat aiheuttaa kouristuksia. Niitéa
voi esiintyd, vaikka potilaalla ei olisikaan aiemmin ollut epilepsiaa tai kouristuksia. Tasta syysta on
noudatettava varovaisuutta, jos tulehduskipulaakitysta saavan potilaan kohdalla harkitaan myos
kinolonien kayttoa.

Suun kautta otettavat diabeteslagkkeet: Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, etta diklofenaakkia
voidaan kayttdd samanaikaisesti suun kautta otettavien diabetesladkkeiden kanssa, silla se ei vaikuta
niiden kliiniseen tehoon. Diklofenaakkihoidon aikana on kuitenkin ilmoitettu yksittéisia
hypoglykemia- ja hyperglykemiatapauksia, jotka ovat vaatineet diabetesladkkeen annoksen
muuttamista. Siksi ndiden ladkkeiden samanaikaisen kdytén aikana suositellaan varmuuden vuoksi
verensokeriarvojen seurantaa.

Kortikosteroidit: Diklofenaakin ja kortikosteroidien samanaikainen kaytto voi lisata
ruoansulatuskanavan verenvuodon riskia (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti: Diklofenaakki voi estdd metotreksaatin eliminaatiota munuaistubulusten kautta ja
suurentaa ndin metotreksaattipitoisuuksia. Varovaisuus on suositeltavaa, kun tulehduskipuladkkeita
(kuten diklofenaakkia) annetaan alle 24 tuntia ennen metotreksaattihoitoa tai alle 24 tuntia sen jélkeen,
sill& veren metotreksaattipitoisuus saattaa suurentua ja metotreksaatin toksisuus lisdantya.

Litium: Diklofenaakki pienentd4 litiumin munuaispuhdistumaa noin 20 % ja suurentaa ndin litiumin
pitoisuuksia seerumissa. Litiumannoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Yhdistelman kéyttoa tulee
valttaa, ellei seerumin litiumpitoisuuksia voida seurata tihein véliajoin diklofenaakkihoidon
aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Siklosporiini ja takrolimuusi: Diklofenaakin ja siklosporiinin samanaikaisen kayton yhteydessa
(nivelreumapotilailla) on havaittu melko usein munuaistoksisuutta (seerumin kreatiniinipitoisuuksien
suurenemista) ja verenpaineen nousua. Diklofenaakin ja takrolimuusin samanaikaiseen kayttoon liittyy
todennakoisesti samanlainen riski. Liséksi diklofenaakin pitoisuus plasmassa kaksinkertaistui, kun
potilaille annettiin diklofenaakkihoidon aikana kerta-annos siklosporiinia. Yhdistelmén kaytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta. Jos yhdistelmaa kéaytetdan, diklofenaakkiannos tulee puolittaa.

Digoksiini: Terveilla koehenkildilla tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat, ettd diklofenaakin anto
digoksiinihoidon aikana suurentaa plasman digoksiinipitoisuutta. Diklofenaakki voi suurentaa
samanaikaisesti kéytetyn digoksiinin pitoisuutta plasmassa. Seerumin digoksiiniarvojen seurantaa
suositellaan.

Fenytoiini: Fenytoiinin ja diklofenaakin samanaikaisen kéyton yhteydesséa plasman
fenytoiinipitoisuuksien seuranta on suositeltavaa, silla fenytoiinialtistuksen lisd&dntyminen on
todenndkaista.

Kolestipoli ja kolestyramiini: Nama la&keaineet voivat hidastaa tai vahentaé diklofenaakin
imeytymisté. Tasta syysta diklofenaakki on suositeltavaa antaa vahintaan tuntia ennen
kolestipolin/kolestyramiinin antoa tai vahintdén 4-6 tuntia sen jalkeen.

CYP2C9:n toimintaa estavat tai indusoivat ladkkeet: CYP2C9-entsyymi katalysoi diklofenaakin
metaboliaa. T&mén entsyymin toimintaa estévien la&kkeiden (kuten flukonatsolin, sulfiinipyratsonin ja
vorikonatsolin) samanaikainen kaytto suurentaa todennakdisesti diklofenaakin pitoisuutta plasmassa.
CYP2C9:n toimintaa indusoivat ladkeaineet (kuten rifampisiini, karbamatsepiini ja barbituraatit)
voivat puolestaan pienentdd diklofenaakin pitoisuuden plasmassa hoidon kannalta riittdmattomaksi.
CYP2C19:n vaikutuksesta metaboloituva diatsepaami suurentaa diklofenaakin pitoisuutta plasmassa



50-100 %. CYP2C19:n vaikutuksesta metaboloituva vorikonatsoli suurentaa diklofenaakin (50 mg:n
kerta-annos) Cmax-arvoa 114 % ja AUC-arvoa 78 %. NSAID-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Diklofenaakin imeytyminen hidastuu, jos se otetaan ruoan kanssa. Tasté syysté tablettien ottaminen
ruoan kanssa tai heti aterian jalkeen ei ole suositeltavaa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion/sikion kehitykseen.
Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etta prostaglandiinisynteesia estavan
aineen kaytto alkuraskauden aikana suurentaa keskenmenoriskié sekéd syddamen epamuodostumien ja
gastroskiisin eli mahahalkion riskid. Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni
alle 1 %:sta noin 1,5 prosenttiin. Riskin uskotaan suurenevan annoksen ja hoidon keston myota.
Prostaglandiinisynteesia estavan aineen kdytén on osoitettu lisddvan eldinalkioiden kuolemia seké
ennen kohdun limakalvoon kiinnittymisté etta sen jalkeen seké lisadvan eldinten alkio- ja
sikiokuolemia. Liséksi eri epdmuodostumien (myds sydan- ja verisuoniepdmuodostumien)
esiintymistiheyden on ilmoitettu suurentuneen eléimilld, jotka saivat prostaglandiinisynteesia estavaa
ainetta organogeneesin aikana. Diklofenaakkia ei tule kdyttad ensimmaisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole selvasti vélttamatonta. Jos nainen kayttad diklofenaakkia
yrittdessaén tulla raskaaksi tai ensimmaisen tai toisen raskauskolmanneksen aikana, annoksen tulee
olla mahdollisimman pieni ja hoidon keston mahdollisimman lyhyt.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estdjat voivat aiheuttaa

sikiolle

- kardiopulmonaarista toksisuutta (valtimotiehyen ennenaikaista sulkeutumista ja pulmonaalista
hypertensiota);

- munuaistoiminnan héiri6ita, jotka voivat edetd munuaisten vajaatoiminnaksi, jonka yhteydessé
esiintyy lapsiveden niukkuutta (oligohydramnion).

Ne voivat myds aiheuttaa aidille ja vastasyntyneelle raskauden lopussa

- mahdollista verenvuotoajan pitenemisté (verihiutaleiden aggregaation heikentyminen, jota voi
esiintyd jo hyvin pienten annosten jélkeen);

- kohdun supistusten estymistd, mik& voi viivyttaa tai pident&d synnytysta.

Tasta syysta diklofenaakki on vasta-aiheista kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3
jad.d).

Imetys

Muiden tulehduskipul&d&kkeiden tapaan pienid madrié diklofenaakkia kulkeutuu rintamaitoon. Tésté
syysté diklofenaakkia ei saa kayttaa imetyksen aikana lapseen kohdistuvien haittavaikutusten
vélttdmiseksi.

Hedelmallisyys

Muiden tulehduskipul&ékkeiden tapaan diklofenaakki saattaa heikent&a naisten hedelmallisyyttd, eiké
sen kayttod suositella naisille, jotka yrittavat tulla raskaaksi. Diklofenaakin kayton lopettamista tulee
harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaan ei pida ajaa eika kayttaa koneita, jos hanella on nakoéhairiditd, huimausta, kiertohuimausta,
uneliaisuutta tai muita keskushermosto-oireita diklofenaakkihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 10 %:lla potilaista voi esiintyd hoidon alussa ruoansulatuskanavan vaivoja. Nama
haittavaikutukset lievittyvat yleensd muutaman péivan kuluttua, vaikka hoitoa jatkettaisiinkin.
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Peptiset haavaumat, perforaatiot ja ruoansulatuskanavan verenvuodot ovat mahdollisia ja saattavat
joskus johtaa kuolemaan, erityisesti idkkailla potilailla (ks. kohta 4.4). Tallaisia ongelmia voi esiintya
milloin tahansa ja riippumatta siita, esiintyyko potilaalla varoittavia oireita tai onko hanell&d aiemmin
ollut tallaisia sairauksia.

Diklofenaakki estaa tilapdisesti verihiutaleiden aggregaatiota, miké voi suurentaa verenvuotoriskia
potilailla, joilla on jokin verenvuotoa aiheuttava tila.

Tulehduskipulaékkeiden kéyttdon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

Poikkeustapauksissa on esiintynyt vakavia ihon ja pehmytkudosten infektiokomplikaatioita vesirokon
aikana.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten
(150 mg/vrk) kayttoon ja pitkékestoiseen kayttoon voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten

sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavien maaritelmien mukaisesti:
Hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100, <1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset
(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinaiset (<1/10 000).

Seuraava haittavaikutusluettelo siséltaa seka lyhyt- etté pitkdaikaisen hoidon yhteydessa ilmoitetut

haittavaikutukset.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset

Trombosytopenia, leukopenia, anemia (mukaan lukien
hemolyyttinen ja aplastinen anemia), agranulosytoosi.

Immuunijarjestelma

Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Yliherkkyys, anafylaktiset ja anafylaktistyyppiset reaktiot
(mukaan lukien hypotensio ja sokki).

Angioedeema (mukaan lukien kasvojen turvotus).

Psyykkiset hairiot

Hyvin harvinaiset

Ajan ja paikan tajun heikkeneminen, masentuneisuus,
unettomuus, painajaiset, artyneisyys, psykoottiset hairiot.

Hermosto
Yleiset Padnsarky, huimaus.
Harvinaiset Uneliaisuus, tuntohairiot.

Hyvin harvinaiset

Parestesiat, muistihdiriot, kouristukset, ahdistuneisuus, vapina,
aseptinen meningiitti, makuaistin hairiot,
aivoverisuonitapahtumat.

Silmat

Hyvin harvinaiset

Néakohairiot, nadn hamartyminen, kaksoiskuvat.

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset
Hyvin harvinaiset

Kiertohuimaus.
Tinnitus, kuulon heikkeneminen.

Sydan

Hyvin harvinaiset

Sydamentykytys, rintakipu, syddmen vajaatoiminta,
sydaninfarkti.

Verisuonisto

Hyvin harvinaiset

Hypertensio, vaskuliitti.

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Bronkospasmi.
Astma (mukaan lukien hengenahdistus).




Hyvin harvinaiset

Pneumoniitti.

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Kipu epigastriumin alueella, pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
dyspepsia, vatsakipu, ilmavaivat, ruokahaluttomuus.
Gastriitti, ruoansulatuskanavan verenvuoto, verioksennukset,
veriripuli, veriulosteet, ruoansulatuskanavan haavauma (johon
voi liittyd verenvuotoa tai perforaatio).

Koliitti (mukaan lukien hemorraginen Kkoliitti ja haavaisen
paksusuolitulehduksen tai Crohnin taudin paheneminen),
ummetus, suutulehdus (mukaan lukien aftainen ja haavainen
suutulehdus), kielitulehdus, ruokatorven hairit, ruokatorven
leesiot, suolen kalvomaiset striktuurat, haimatulehdus.

Maksa ja sappi
Yleiset Transaminaasiarvojen kohoaminen.
Harvinaiset Hepatiitti, ikterus, maksan toimintahairio.

Hyvin harvinaiset

Fulminantti hepatiitti, maksakuolio, maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Harvinaiset
Hyvin harvinaiset

lhottuma.

Nokkosihottuma.

Rakkulaiset ihomuutokset, ekseema, punoitus, erythema
multiforme, Stevens—Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, eksfoliatiivinen dermatiitti,
hiustenlahto, valoyliherkkyysreaktio, purppura, allerginen
purppura, kutina.

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinaiset
Hyvin harvinaiset

Akuutti munuaisten toiminnanvajaus.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta, verivirtsaisuus,
proteiinivirtsaisuus, nefroottinen oireyhtyma,
interstitiaalinefriitti, papillanekroosi.

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Vasymys.
Turvotus, impotenssi (syy-yhteys epaselva).

49  Yliannostus

Yli 300 mg:n annokset voivat olla toksisia. Kun 1-3-vuotiaat lapset saivat 50 mg diklofenaakkia, se ei
aiheuttanut lainkaan myrkytysoireita tai aiheutti vain lievia oireita. Kun 2-vuotias sai 150 mg
diklofenaakkia ja taméan jalkeen l&akehiiltd, hanelle kehittyi lievid myrkytysoireita. Kun aikuinen sai
325 mg diklofenaakkia, hén sai keskivaikeita myrkytysoireita. Kun aikuinen sai 2,8 g diklofenaakkia
yhden viikon aikana, hanelle kehittyi suoliston perforaatio; 2 g aiheutti aikuiselle munuaisvaikutuksia.
Luuydinnekroosia on raportoitu intramuskulaarisen diklofenaakin yliannostuksen yhteydessd, jossa
munuaiskivikohtaukseen annettiin 75 mg diklofenaakkiannosta 12 kertaa 30 minuutin vélein, yhteensé
900 mg.

Oireet: Diklofenaakkiyliannostuksella ei ole tyypillista kliinistd kuvaa. Yliannostus voi aiheuttaa
oksentelua, ruoansulatuskanavan verenvuotoa, ripulia, huimausta, tinnitusta tai kouristuskohtauksia.
Huomattavan myrkytyksen yhteydessa akuutti munuaisten vajaatoiminta ja maksavauriot ovat
mahdollisia.

Hoitotoimenpiteet: Akuutin tulehduskipuladkemyrkytyksen (myos diklofenaakkimyrkytyksen) hoito
koostuu padosin tukitoimista ja oireenmukaisesta hoidosta. Tukitoimia ja oireenmukaista hoitoa
tarvitaan komplikaatioiden kuten hypotension, munuaisten vajaatoiminnan, kouristuskohtausten,
ruoansulatuskanavan héirididen ja hengityslaman yhteydessa.

Erityistoimista kuten tehostetusta diureesista, dialyysista tai hemoperfuusiosta ei todennakdisesti ole
hyotyé tulehduskipulddkkeiden kuten diklofenaakin eliminoinnissa, silla 1a4kkeet sitoutuvat
voimakkaasti proteiineihin ja niiden metabolia on runsasta.
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Mahdollisesti toksisen yliannostuksen jélkeen voidaan harkita ladkehiilen kayttda ja mahan
tyhjennysté (esim. oksennuttamista, mahahuuhtelua) mahdollisesti henked uhkaavan yliannostuksen
jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumalaékkeet, ATC-koodi: MO1AB05

Eeze sisdltad diklofenaakin kaliumsuolaa. Diklofenaakki on steroideihin kuulumaton yhdiste, joka
lievittdd tulehdusta, kipua ja kuumetta. Kokeet ovat osoittaneet, ettd ladkkeen vaikutusmekanismi
perustuu suuressa maarin prostaglandiinisynteesin estoon. Prostaglandiineilla on suuri vaikutus
tulehdukseen, kipuun ja kuumeeseen. Téasté syysta diklofenaakki estdd myds verihiutaleiden
aggregaatiota. Diklofenaakki lievittdd tulehdusta ja kipua reumatautien yhteydessd, mika ilmenee
Kliinisesti tiettyjen oireiden kuten lepo- ja liikekivun, aamujaykkyyden ja nivelturvotuksen
lievittymisend. Nama vaikutukset parantavat myds potilaan toimintakykya. Kliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd diklofenaakki lievitta kipua ja pienentdd verenvuotomaaraa potilailla, joilla on
primaarinen dysmenorrea. Diklofenaakki estéa prostaglandiinisynteesia munuaisissa. Vaikutus ei ole
merkitsevé, jos potilaan munuaistoiminta on normaalia. Jos potilaalla kuitenkin on krooninen
munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta tai jokin plasmavolyymiin vaikuttava tila,
prostaglandiinisynteesin esto voi johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, nesteen kertymiseen
elimistdon ja syddmen vajaatoimintaan (ks. kohta 4.3).

Kliininen kokemus diklofenaakin kaytosta lastenreumapotilailla on rajallista. Satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, 2 viikkoa kestédneessa rinnakkaisryhmatutkimuksessa diklofenaakin (2—

3 mg/kg/vrk) tehoa ja turvallisuutta verrattiin asetyylisalisyylihappoon (ASA, 50-100 mg/kg/vrk) ja
lumeldékkeeseen 3—-15-vuotiailla lapsilla, joilla oli lastenreuma. Kussakin ryhméssé oli 15 potilasta.
Yleisarvioinnissa todettiin potilaan tilan parantuneen 11 diklofenaakkiryhman potilaalla 15:st,

6 ASA-ryhman potilaalla 12:sta ja 4 lumeryhmén potilaalla 15:std. Ero oli tilastollisesti merkitseva (p
< 0,05). Aristavien nivelten maara pieneni diklofenaakki- ja ASA-ryhmissa, mutta suureni
lumeryhmadssa. Toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 6 viikkoa kestédneessa
rinnakkaisryhmatutkimuksessa diklofenaakin (2—-3 mg/kg/vrk, n = 22) teho oli verrattavissa
indometasiinin (2-3 mg/kg/vrk, n = 23) tehoon 4-15-vuotiailla lastenreumapotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun 50 mg tabletti otetaan suun kautta, plasman huippupitoisuus (nhoin 1 mikrog/ml eli noin
4 mikromoolia/l) saavutetaan 20-60 minuutin kuluttua tabletin ottamisesta. Diklofenaakin
imeytyminen hidastuu, jos tabletti otetaan ruoan kanssa.

Jakautuminen

Diklofenaakki sitoutuu 99,7-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1&hinn& albumiiniin (99,4 %).
Diklofenaakin huippupitoisuus nivelnesteessa saavutetaan 2—4 tunnin kuluttua plasman
huippupitoisuuden saavuttamisesta. Aineen puoliintumisaika nivelnesteessa on 3—-6 tuntia. Vaikuttavan
aineen pitoisuus nivelnesteessd nousee 4-6 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta suuremmaksi kuin
sen pitoisuus plasmassa ja pysyy plasman pitoisuutta suurempana jopa 12 tunnin ajan.

Biotransformaatio
Diklofenaakin biotransformaatio perustuu yksin- ja moninkertaiseen hydroksylaatioon ja
glukuronidaatioon.

Eliminaatio
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Vaikuttavan aineen kokonaispuhdistuma plasmasta on 263 = 56 ml/min. Puoliintumisaika on 1—

2 tuntia. Noin 60 % annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan, ja alle 1 % erittyy muuttumattomassa
muodossa. Annoksen loppuosa erittyy metaboliitteina sappeen ja ulosteeseen. Farmakokinetiikka ei
muutu toistuvassa annostelussa. Aine ei kerry elimistdon, kun suositeltua annosvalia noudatetaan.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat

Potilaan ika ei vaikuta diklofenaakin imeytymiseen, metaboliaan tai eliminaatioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikuttava aine ei kerry metaboloitumattomassa muodossa munuaisten vajaatoimintapotilaiden
elimistoon kerta-annoksen jalkeen. Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min,
metaboliittien teoreettinen vakaan tilan pitoisuus plasmassa on noin 4 kertaa suurempi kuin terveilla
vapaaehtoisilla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan toimintahairiopotilailla (joilla on esimerkiksi krooninen hepatiitti tai ei-kompensoitumaton
kirroosi) diklofenaakin Kinetiikka ja metabolia ovat samanlaiset kuin potilailla, joiden maksan toiminta
on normaali (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikki kliinisen turvallisuuden kannalta merkitsevat prekliiniset tiedot on esitetty tamén
valmisteyhteenvedon muissa osissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti
Natriumtarkkelysglykolaatti
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Simetikoni

Sorbiinihappo (E200)
Bentsoehappo (E210)
Makrogolipalmitaatti
Makrogolistearaatti

Mono- ja diglyserideja
Oktametyylisiklotetrasiloksaani
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4  Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/Al-l&pipainopakkaukset.
6, 10, 12, 18, 20, 30, 40, 80, 100 ja 120 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Antula Healthcare AB

Ostermalmsgatan 19

SE-114 26 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22549

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
20.5.2008/29.5.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.9.2011

12



