VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voltaren 100 mg peridpuikot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ladkkeen vaikuttavana aineena on natrium-[o-[(2,6-dikloorifenyyli)-amino]-fenyyli]-asetaatti, eli
diklofenaakkinatrium. Jokainen perdpuikko sisdltdd diklofenaakkinatriumia 100 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Perédpuikko

Valmisteen kuvaus: kellertdvinvalkoinen puikko

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreuma, muut degeneratiiviset reumasairaudet, pehmytosareuma, posttraumaattiset ja
postoperatiiviset tulehdus- ja kiputilat my6s odontologiassa, kuukautiskivut. Migreeni.
Kuumetaudeissa spesifisen hoidon lisdna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos on médritettdvd yksilollisesti. Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentdd kayttamalla
pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Aikuiset
Suositeltu alkuannos on 100150 mg vuorokaudessa. Lievemmissé tapauksissa ja pitkdaikaishoidossa
riittdé tavallisesti 75—100 mg vuorokaudessa.

Vuorokausiannos on yleensi otettava 2—3 erdssé. Paivisin kiytettdvia tablettihoitoa voidaan
tarvittaessa tdydentdd yollisten kipujen ja aamujiykkyyden estamiseksi iltaisin otettavalla
perédpuikolla, yhteensd korkeintaan 150 mg diklofenaakkia vuorokaudessa.

Kuukautiskipujen hoidossa annos on 50—150 mg vuorokaudessa. Annos on mééritettdva yksilollisesti.
Aluksi kdytetddn pienempdd annosta (50—100 mg/vrk), jota vihitellen suurennetaan useiden kiertojen
aikana korkeintaan 200 mg:aan/vrk. Hoito aloitetaan ensioireiden imaantuessa ja sitd jatketaan
oireiden voimakkuudesta riippuen muutamia péivid.

Migreeni: 1 perdpuikko (= 100 mg) heti migreenikohtauksen ensioireiden ilmaannuttua.
Erityis potilas ryhmiit
Pediatriset potilaat:

Sisdltimdnsé suuren vaikuttavan aineen mééran takia 100 mg:n perdpuikot eivit sovi lapsille tai
nuorille.
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likkddt potilaat:

Iakkdiden potilaiden aloitusannosta ei yleensa tarvitse sdétda erikseen. Annostuksessa on kuitenkin
noudatettava ladketieteellistd varovaisuutta etenkin, kun hoidetaan pienipainoisia, hauraita vanhuksia
(ks. kohta 4.4).

Kongestiivinen syddimen vajaatoiminta (NYHA-luokka I) tai merkittivdt kardiovaskulaariset
riskitekijdt:

Potilaita, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokka I) tai merkittavia
kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoitd, tulee hoitaa diklofenaakilla vain tarkoin harkiten kédyttden
pienintd tehokasta vuorokausiannosta ja lyhyimmén mahdollisen ajan (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta:
Valmiste on vasta-aiheinen vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole suoritettu erityisid tutkimuksia eikd heille voi
sen vuoksi suositella tarkkaa annosmuutosta. Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Voltarenia annetaan
lievdd ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta:
Valmiste on vasta-aiheinen vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole suoritettu erityisiéd tutkimuksia eikd heille voi sen
vuoksi suositella tarkkaa annosmuutosta. Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Voltarenia annetaan
lievda ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Peréapuikot tulee asettaa perdsuoleen hyvin ja niitd suositellaan kaytettdvéksi ulostamisen jilkeen.

Perapuikkoja ei saa ottaa suun kautta; ne on tarkoitettu vain rektaaliseen kayttoon.

4.3 Vasta-aiheet

o Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on hittynyt
tulehduskipuldékityksen kayttoon.

o Akuutti maha/pohjukaissuolihaava, tai sithen liittyvd verenvuoto, perforaatio tai aiemmin
sairastetut uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia) (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

o Raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

o Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR< 30 ml/min/1,73 m?).

o Vaikea maksan vajaatoiminta.

o Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kuten muutkin ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet, Voltaren on vasta-aiheista potilaille, joille
asetyylisalisyylihappo tai jokin muu tulehduskipulidke (NSAID) on aiheuttanut astmaa,
angioedeemaa, urtikariaa tai akuuttia riniittid (eli NSAID:n aiheuttamia ristireaktioita) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

o Perédsuolen tulehdus.

o Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokka II-IV), iskeeminen sydinsairaus,

ddreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yleista
Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdahentdd kdyttdmalld pienintd tehokasta annosta, lyhyimmén

mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvit varoitukset).



Diklofenaakkia ei pidd kiyttdd yhdessd muiden tulehduskipulidkkeiden kanssa (mukaan lukien COX-
2-spesifiset tulehduskipulddkkeet, eli koksibit), silld yhteiskdyttd voi aiheuttaa haittavaikutuksia (ks.
kohta 4.5).

Artroosipotilaiden tulehduskipulddkityksen ei pitdisi olla jatkuvaa, vaan se olisi tauotettava oireiden
salliessa. Jatkuvan tulehduskipuldékkeiden kéyton on epdilty voivan pahentaa nivelten
kulumaprosessia.

Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden kayton yhteydessd, myos diklofenaakin kdyton yhteydessa
voi ilman aikaisempaa ladkealtistusta harvoin esiintyd allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot. Tdmén vuoksi on syytd hankkia potilaalta tarkka
ladkeanamneesi aikaisempien yliherkkyysreaktioiden selvittimiseksi. Yliherkkyysreaktiot voivat myds
edetd Kounisin oireyhtyméksi. Tdmé on vakava allerginen reaktio, joka voi johtaa syddninfarktiin.
Téllaisen reaktion oireena voi olla rintakipu diklofenaakin aiheuttaman allergisen reaktion yhteydessa.

Muiden tulehduskipuldékkeiden tavoin Voltaren saattaa farmakodynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi
peittdéd tulehduksen oireita.

Vaikutuks e t ruoans ulatuselimis t6 6n

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden, diklofenaakki mukaan lukien, kayttdjilli on todettu
ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia,
riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista tai aiemmin sairastetuista vaikeista
ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista. Téllaisten reaktioiden seuraukset ovat yleensé vakavampia
iakkailld kuin nuorilla potilailla. Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan
on lopetettava diklofenaakin kaytto.

Kuten kaikkien NSAID-lddkkeiden kayton yhteydessi, on diklofenaakkihoitoa saavien potilaiden tilaa
seurattava, ja erityistd varovaisuutta noudatettava méérittdessa diklofenaakkia sellaisille potilaille,
joilla esiintyy ruoansulatuselimiston hdirioon viittaavia oireita tai joilla on aikaisemmin ilmennyt
mahdolliseen maha- tai pohjukaissuolihaavaan, verenvuotoon tai perforaatioon viittaavia oireita (ks.
kohta 4.8). Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldékeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3). Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat
herkemmin haittavaikutuksia idkkiille potilaille; erityisesti ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai
perforaatioita, jotka saattavatolla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.2). Ndille potilaille hoito on
aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla lddkeannoksilla. On my6s harkittava suojaavien lddkkeiden,
kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien madradmisti ndille potilaille kuten myos potilaille,
jotka kayttdvat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoladkitystd tai muuta ladkitysta,
joka voi lisétd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkds potilas, hdanen tulee imoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodoista) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten suun kautta
otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin
takaisinoton estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estdvista lidkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Tulehduskipulddkkeitd on kdytettdvd varoen ja tilannetta seurattava huolellisesti potilailla, joilla on
jokin ruuansulatuskanavan sairaus, kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silld
sairauden oireet voivat pahentua (ks. kohta 4.8).

Tulehduskipulddkkeisiin, myos diklofenaakkiin, saattaa littyd suurentunut maha-suolikanavan
anastomoosinvuodon riski. Huolellista seurantaa ja varovaisuutta suositellaan, kun diklofenaakkia
kéaytetddn maha-suolikanavan kirurgian jilkeen.



Vaikutukset maksaan
Ladkérin valvontaa vaaditaan, kun Voltarenia midratddn potilaille, joilla on heikentynyt maksan
toiminta, koska heidén tilansa voi huonontua.

Yhden tai useamman maksa-arvon nousu Voltaren-hoidon aikana on mahdollista. Pitkdaikaishoidossa
sddnnollinen maksan toiminnan seuranta on suositeltava varotoimi. Jos epidnormaalit maksa-arvot
pysyvit ennallaan tai huononevat tai, jos ilmenee maksasairauden kaltaisia oireita tai muita oireita
kuten eosinofiliaa, ihottumaa jne., Voltaren-hoito on keskeytettdvé. Hepatiitti voi puhjeta
diklofenaakin kdyton yhteydessi ilman ensioireita.

Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa hepaattista porfyriaa sairastavia potilaita, koska Voltaren voi
laukaista kohtauksen.

Vaikutuks et munuaisiin

Tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on ilmoitettu Littyneen nesteen kertymistd elimistédn ja turvotuksia.
Siksi erityinen varovaisuus on tarpeen kdytettdessd Voltarenia potilaille, joiden syddmen tai
munuaisten toiminta on heikentynyt tai joilla on tai on ollut kohonnut verenpaine. Varovaisuutta on
noudatettava my0s hoidettaessa Voltarenilla idkkaitd henkiloitd tai potilaita, jotka saavat samanaikaista
diureettihoitoa tai muita lidkkeitd, jotka saattavat merkittdvasti vaikuttaa munuaisten toimintaan tai
sellaisia potilaita, joilla on jostakin syysté johtuva ekstrasellulaarisen nesteen vajaus (esim.
suurehkoihin kirurgisiin toimenpiteisiin valmistautuvat tainiistd toipumassa olevat potilaat). Ks.

kohta 4.3. Munuaisten toiminnan seuraaminen on suositeltava varotoimi ndissé tapauksissa. Hoidon
keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edeltéineelle tasolle.

Thoon kohdis tuvat haittavaikutukset

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymii tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen ei-
steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden (my6s diklofenaakin) kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat
altteimmillaan niille haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheessa. Suurin osa niistd haittavaikutuksista on
ilmennyt ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Diklofenaakin kdytt6 on lopetettava heti, jos imenee
ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Vaikutukset sydimeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai kongestiivista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I).

Kliniset tutkimukset ja epidemiologiset tiedot viittaavat yhtendisesti valtimotukosten (kuten
sydininfarktin tai aivohalvauksen) riskiin diklofenaakin kdyton yhteydessa etenkin suurilla annoksilla
(150 mg péivissd) ja pitkdkestoisessa hoidossa. Diklofenaakkia on midrattdva vain tarkoin harkiten
potilaille, joilla on merkittdvid kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine,
hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi). Koska diklofenaakkiin littyvat kardiovaskulaaririskit
saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai hoidon pituutta lisdtdén, on aina kéytettdva pienintd
tehokasta vuorokausiannosta ja lyhyimméin mahdollisen ajan. Potilaan oireiden lievityksen tarve ja
hoitovaste on uudelleenarvioitava ajoittain. Vastaavastitarkkaa harkintaa tulee kdyttd4 ennen hoidon
aloittamista my0s kongestiivista sydédmen vajaatoimintaa (NYHA -luokka I) sairastavien potilaiden
kohdalla.

Potilaiden on syyté pysyd valppaina #killisten vakavien arteriotromboottisten tapahtumien merkkien ja
oireiden (kuten rintakipu, hengenahdistus, heikotus, epdselvd puhe) suhteen. Potilaita tulee neuvoa
hakeutumaan ladkariin vélittomasti tdllaisessa tapauksessa.

Hematologiset vaikutukset
Voltaren-pitkdaikaishoidon aikana, kuten muitakin tulehduskipuldikkeitd kaytettiessd, verenkuvan
seuraaminen on suotavaa.



Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, diklofenaakki voi ohimenevisti estdé verihiutaleiden
aggregaatiota. Veren hyytymishdiridistd kédrsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti.

Astma

Potilailla, joilla on astma, kausittaista allergista nuhaa, nenéin limakalvojen turvotusta (esim. nendn
polyyppeja), krooninen keuhkoahtaumatauti tai kroonisia hengitysteiden infektioita (erityisesti
allergisen nuhan kaltaisiin oireisiin yhdistyneind), tulehduskipuldékkeiden aiheuttamat reaktiot, kuten
astman paheneminen (ns. intoleranssi kipulddkkeille tai kipulidke-astma), Quincken edeema tai
urtikaria ovat tavallisempia kuin muilla potilailla. Sen vuoksi erityistd varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa niitd potilaita (ensiapuvalmius). Taméa koskee my0s potilaita, jotka ovat allergisia muille
aineille, esim. potilaat, joilla on ollut ihoreaktioita, kutinaa tai urtikariaa.

Iakkait potilaat
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa idkkiitd potilaita, etenkin pienipainoisia, hauraita
vanhuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraaviin yhteisvaikutuksiin sisdltyviat Voltaren-perdpuikoilla ja/tai muilla diklofenaakin
ladkemuodoilla todetut interaktiot.

CYP2C9:n estdjdt: Varovaisuuteen on syytd madrittdessd diklofenaakkia yhdessd voimakkaiden
CYP2CO9n estdjien (kuten vorikonatsolin ja sulfinipyratsonin) kanssa, silld seurauksena saattaa olla
merkittdvd diklofenaakkipitoisuuden nousu plasmassa ja diklofenaakkialtistuksen kasvu.

CYP2C9:n induktorit: Varovaisuuteen on syytd miarattaessi diklofenaakkia yhdessd CYP2C9:n
induktorien (kuten rifampisiinin) kanssa, silli seurauksena saattaa olla merkittdva
diklofenaakkipitoisuuden lasku plasmassa ja diklofenaakkialtistuksen vidheneminen.

Litium: yhteiskdytossa diklofenaakki saattaa suurentaa litiumin pitoisuutta plasmassa. Seerumin
litumin seuranta on suositeltavaa.

Digoksiini: yhteiskdytossa diklofenaakki saattaa suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa. Seerumin
digoksiinin seuranta on suositeltavaa.

Diureetit ja verenpainetta alentavat lddkkeet: samanaikainen diklofenaakin kaytto diureettien tai
verenpainetta alentavien lidkkeiden (esim. beetasalpaajat, ACE:n estdjit tai ATII-reseptorinsalpaajat)
kanssa saattaa aiheuttaa niiden verenpainetta alentavan vaikutuksen vihenemistd. Sen vuoksi
yhteiskdytdssid tulee noudattaa varovaisuutta ja potilaiden, erityisesti idkkdiden, verenpainetta tulee
mitata midriajoin. Potilaiden pitdd saada riittdvésti nestettd ja harkinnan mukaan tarkkailla munuaisten
toimintaa yhteislidkityksen aloittamisen jilkeen ja midrdaikaisesti sen jilkeen, erityisesti diureetteja,

(ks. kohta 4.4).

Siklosporiini: diklofenaakin, kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden, munuaisten prostaglandiineihin
kohdistuvasta vaikutuksesta johtuu, ettd siklosporinin munuaistoksisuus voi lisdéntyd. Sen vuoksi
diklofenaakkia on annettava tavanomaista pienempind annoksina potilaille, jotka saavat siklosporiinia.

Hyperkalemiaa aiheuttavat lidkkeet: samanaikainen hoito kaliumia sédéstivilld diureeteilla,
siklosporiinilla, takrolimuusilla tai trimetopriimilld voi johtaa kaliumpitoisuuden nousuun seerumissa,
joten yhteiskaytto vaatii sddnnollistd seurantaa (ks. kohta 4.4).

Kinoloniryhmdn mikrobilddkkeet: yksittdisissd tapauksissa on raportoitu kouristuksia, jotka ovat
saattaneet johtua kinolonien ja tulehduskipulddkkeiden samanaikaisesta kdytosta.



Muut ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet ja kortikosteroidit: samanaikainen hoito diklofenaakilla ja
muilla systeemisilld ei-steroidaalisilla tulehduskipulddkkeilld tai kortikosteroideilla saattaa edistda
ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ilmaantumista (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit ja verihiutaleiden aggregaatiota estdviit lddkke et: tulehduskipulddkkeet voivat
voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin, seké verihiutaleiden aggregaatiota estdvien lidkkeiden
vaikutusta ja ndihin littyvdd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4). Klinisten tutkimusten tuloksissa ei ole
néhty viitteitd siitd, ettd diklofenaakilla olisi vaikutusta antikoagulanttien toimintaan, mutta tista
huolimatta on saatu raportteja lisidntyneestd verenvuotoriskistd sellaisilla potilailla, jotka olivat
saaneet diklofenaakkia yhdessé antikoagulanttien kanssa. Téllaisten potilaiden huolellinen seuranta on
siksi suositeltavaa.

Selek tiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRIt).: lisddntynyt ruoansulatuskanavan verenvuodon
riski (ks. kohta 4.4).

Diabeteksen hoitoon kdytettiviit lddkkeet: klinisissd tutkimuksissa diklofenaakin ei ole todettu
vaikuttavan suun kautta otettavien antidiabeettisten ldékkeiden tehoon. Kuitenkin hypoglykeemisistd ja
hyperglykeemisistd vaikutuksista, jotka ovat vaatineet diabetesldékkeen annoksen muuttamista, on
ollut yksittdisid ilmoituksia diklofenaakkilddkityksen aikana. Sen takia veren glukoosipitoisuuden
tarkkailua suositellaan varotoimenpiteend yhteislidkityksen aikana. Yksittdisissd tapauksissa on
raportoitu metabolista asidoosia potilailla, jotka ovat saaneet diklofenaakkia samaan aikaan kuin
metformiinia, erityisesti jos heilld on ollut taustalla munuaisten vajaatoimintaa.

Fenytoiini: jos fenytoiinia kdytetddn samanaikaisesti diklofenaakin kanssa, suositellaan fenytoiinin
plasmapitoisuuksien seurantaa, koska fenytoiinialtistuksen odotetaan tillin lisdantyvén.

Metotreksaatti: diklofenaakki voi estdd metotreksaatin tubulaarista erittymistd munuaisista, mika
saattaa johtaa metotreksaattipitoisuuden nousuun. Varovaisuutta on noudatettava, kun
tulehduskipulddkkeitd, diklofenaakki mukaan lukien, annetaan alle 24 tuntia ennen tai jalkeen
metotreksaatin antamisen, koska metotreksaatin pitoisuus veressd voi suurentua ja toksisuus lisddntya.

Kolestipoli ja kolestyramiini: nAima aineet saattavat vihentia tai hidastaa diklofenaakin imeytymista.
Diklofenaakkia olisi siksi mieluiten otettava vdhintddn tunti ennen tai 4—6 tuntia
kolestipolin/kolestyramiinin ottamisen jilkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvasti tictoja diklofenaakin kéytostd raskaana oleville naisille.
Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandimisynteesi-
nhibiittorin  kaytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydamen epdmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdédntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lidkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdytdn on osoitettu johtavan lisdédntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (seké ennen implantaatiota etti sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. syddmen ja verenkiertoelimiston)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen diklofenaakin kdyttd voi aiheuttaa oligohydramnionia sikion munuaisten
toimintahdirion seurauksena. Tdma voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja tilanne yleensi
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Liséksi toisella raskauskolmanneksella on raportoitu valtimotiechyen
ahtaumaa hoidon jilkeen. Néistd suurin osa hivisi hoidon lopettamisen jilkeen. Siksi diklofenaakkia ei
saa antaa raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman
valttamatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimméiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen
kayttaa diklofenaakkia, on kdytettivd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman

6



lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotichyen ahtauman varalta on harkittava syntymaia
edeltdvdd seurantaa, kun diklofenaakille on altistuttu useita paivid raskausviikolla 20 tai sen jilkeen.
Diklofenaakin kiytto on lopetettava, jos oligohydramnion tai valtimotiehyen ahtauma todetaan.

Kaikkien prostaglandiinisynteesin estijien kiytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana voi altistaa
sikion:

o kardiopulmonaariselle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen ahtauma/sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio)

o munuaisten toimintahéiridlle (ks. edelld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesin estijien kaytto raskauden loppuvaiheessa voi altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, mikéd voi liittyd

pieniinkin annoksiin
o kohdun supistusten heikentymiselle, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.
Tamén vuoksi diklofenaakki on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Diklofenaakki erittyy thmisen rintamaitoon pienind maarind. Lapseen kohdistuvien haitallisten
vaikutusten vélttdmiseksi Voltarenia ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, diklofenaakki saattaa huonontaa naisten fertiliteettid, eika sitd

suositella raskautta suunnitteleville naisille. Naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksija joille
tehdién fertiliteettitutkimuksia, diklofenaakin lopettamista on harkittava. Diklofenaakin vaikutuksesta
miesten hedelméllisyyteen eiole tietoja thmisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaiden, joilla on ndkohéiriditd, heitehuimausta, huimausta, uneliaisuutta tai muita keskushermoston
toimintahéiriditd (ks. kohta 4.8) diklofenaakin kidyton aikana, on pidittdydyttdvai autolla ajamisesta tai
koneiden kéytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 1 esitetyt, kliinisissd tutkimuksissa ja/tai markkinoille tulon jilkeen raportoidut tai
kirjallisuudessa ilmoitetut haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRA -elinjirjestelmiluokkien mukaan.
Jokaisen elinjérjestelmidluokan sisélld haittavaikutukset on esitetty yleisyytensd, ja jokaisen
yleisyysluokan sisélld vakavuutensa mukaan alenevassa jirjestyksessi. Haittavaikutusten yleisyydet
on luokiteltu seuraavasti (CIOMS III:n mukaisesti): hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Sydén ja verisuonisto:

Tulehduskipulddkkeiden kdyttdon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten
(150 mg/vrk) kayttoon ja pitkdkestoiseen kdyttdon voi littyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ruoansulatuselimisto:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset littyvit ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Namé voivat joskus olla
hengenvaarallisia — etenkin iékkiille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, nirdstysti, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaisen
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suutulehduksen ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu lidkkeen

kéayton jilkeen. Gastriittia on todettu harvoin.

Taulukko 1

Alla luetellut haittavaikutukset siséltdvét Voltaren-perdpuikkojen ja/tai muiden diklofenaakin
ladkemuotojen joko lyhyesti tai pitkdaikaisesta kdytostd raportoidut haittavaikutukset.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen:

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

Immuunijéiirjes telméi

Harvinainen:

Y liherkkyysreaktiot, anafylaktiset ja
anafylaktoidiset reaktiot (verenpaineen lasku ja
shokki mukaan lukien)

Hyvin harvinainen:

Angioedeema (kasvojen turvotus mukaan lukien)

PsyykKiset hiiriot

Hyvin harvinainen

Desorientaatio, depressio, painajaiset, unettomuus,
artyisyys, psykoottiset hiiriot.

Hermosto
Yleinen: Paidnsarky, heitehuimaus
Harvinamen: Uneliaisuus

Hyvin harvinainen:

Parestesiat, muistin heikkeneminen, kouristukset,
tuskaisuus, vapina, aseptinen meningiitti,
makuaistin hiiriot, aivoverenkierron hairiot

Silmét

Hyvin harvinainen:

| Naon heikkeneminen, ndoén himéartyminen, diplopia

Kuulo- ja tasapainoelin

Yleinen:

Huimaus

Hyvin harvinainen:

Korvien soiminen, kuulon heikkeneminen

Sydiin

Melko harvinainen*:

Sydénifarkti, syddmen vajaatoiminta, palpitaatiot,
rintakipu

Tuntematon:

Kounisin oireyhtyma

Verisuonisto

Hyvin harvinainen:

| Verenpaineen nousu, vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Harvinainen: Astma, dyspnea

Hyvin harvinainen: Pneumoniitti

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen: Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, dyspepsia,
vatsakipu, ilmavaivat, heikentynyt ruokahalu

Harvinainen: Gastriitti, ruoansulatuskanavan verenvuoto,

verioksennukset, mustat veriulosteet, verinen ripuli
sekd ruoansulatuskanavan haava (johon voi liitty4
verenvuotoa, ruoansulatuskanavan ahtauma tai
puhkeama, joka voi johtaa
vatsakalvotulehdukseen), perdsuolitulehdus (vain
peradpuikot)

Hyvin harvinainen

Koliitti (mukaan lukien hemorraginen koliitti,
iskeeminen koliitti ja haavaisen
paksusuolentulehduksen tai Crohnin taudin
paheneminen), ummetus, suutulehdus (mukaan
lukien haavainen suutulehdus), kielitulehdus,
ruokatorven héiriét, suolitukokset ja pankreatiitti,
perdpukamat (vain peridpuikot)
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Maksa ja sappi

Yleinen: Kohonneet transaminaasiarvot

Harvinainen: Hepatiitti, keltaisuus, maksan hiiriét

Hyvin harvinainen: Fulminantti hepatiitti, maksanekroosi, maksan
vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Thottuma

Harvinainen: Urtikaria

Hyvin harvinainen: Ekseema, eryteema, erythema multiforme,

rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyméi ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(Lyellin oireyhtyméd), eksfoliatiivinen dermatiitti,
hiustenldahtd, valoherkkyysreaktiot, purppura,
Henoch-Schénleinin purppura, kutina

Munuaiset ja virts atiet

Hyvin harvinainen: Akuutti munuaisvaurio (munuaisten vajaatoiminta),
hematuria ja proteinuria, nefroottinen syndrooma,
tubulointerstitiaalinen nefriitti, munuaisten
papillaarinen nekroosi

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Yleinen: Paikallinen arsytys

Harvinainen: Edeema

* Esiintymistiheys perustuu pitkdaikaisesta kiytostd korkealla annoksella (150 mg/vrk) saatuihin
tietoihin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Diklofenaakin yliannostukselle ei ole tyypillistd kliinistd kuvaa. Yliannostus voi aiheuttaa sellaisia
oireita kuten oksentelu, ruoansulatuskanavan verenvuoto, ripuli, heitehuimaus, tinnitus ja kouristukset.
Merkittdvassd myrkytyksessd akuutti munuaisten vajaatoiminta ja maksavauriot ovat mahdollisia.

Hoitotoimenpiteet

Akuutin myrkytyksen hoito tarkoittaa padasiassa tukitoimenpiteitd ja oireenmukaista hoitoa.
Tukitoimenpiteitd ja oireenmukaista hoitoa on annettava sellaisissa komplikaatioissa kuten hypotensio,
munuaisten vajaatoiminta, kouristukset, ruoansulatuskanavan hdiriét ja hengitysdepressio.

Erityishoitomuodot kuten pakotettu diureesi, dialyysi tai hemoperfuusio eivét todenndkoisesti auta
tulehduskipulddkkeiden eliminoimisessa, mikd johtuu niiden aineiden voimakkaasta proteiineihin
sitoutumisesta ja laajasta metaboliasta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET




5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet; Etikkahappojohdokset ja vastaavat
aineet, ATC-koodi: MO1ABO5

Vaikutusmekanismi

Voltarenin vaikuttava aine, diklofenaakki, on steroideihin kuulumaton yhdiste, jolla on
antireumaattinen, anti-inflammatorinen, analgeettinen ja antipyreettinen vaikutus. Prostaglandiinien
synteesin estolla on kokeellisesti osoitettu olevan tidrked osuus sen vaikutusmekanismissa.
Prostaglandiinien syy-yhteys tulehduksen, kivun ja kuumeen syntyyn on varsin suuri.

In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd diklofenaakki ei estd proteoglykaanien biosynteesid rustossa
pitoisuuksilla, jotka vastaavat kliinisessa kdytdssd saatavia pitoisuuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Reumaattisissa sairauksissa diklofenaakki vihentdd lepo- ja likekipua, aamujaykkyyttd, nivelten
turvotusta ja parantaa potilaan toimintakykya.

Posttraumaattisissa ja postoperatiivisissa tulehduksellisissa tiloissa se lievittid nopeasti seka lepo- etti
likekipua ja vihentdd tulehduksesta johtuvaa turvotusta ja haavaturvotusta.

Diklofenaakilla on myds todettu olevan selvd analgeettinen vaikutus keskivaikeissa ja vaikeissa ei-
reumaattisissa kiputiloissa. Dysmenorreassa diklofenaakki lievittdd kipua ja vdhentdd vuotoa.

Diklofenaakki lievittdd myds migreenikohtauksen oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Diklofenaakin imeytyminen perdpuikoista alkaa nopeasti, vaikka imeytymisnopeus on pienempi kuin
suun kautta otettavia enterotabletteja kiytettdessd. Huippupitoisuus plasmassa 50 mgn perédpuikolla
saadaan keskimiarin yhdessé tunnissa, mutta enimmaispitoisuudet annosta kohti ovat noin kaksi
kolmasosaa enterotabletteja kéytettiessi saatavista pitoisuuksista.

Koska noin puolet vaikuttavasta aineesta metaboloituu ensikierron aikana maksassa (”first pass”
-vaikutus), oraalisella tairektaalisella antotavalla saatavat AUC-arvot ovat vain noin puolet
samankokoisella parenteraalisella annoksella saatavasta arvosta.

Diklofenaakin farmakokinetiikka ei muutu toistoannostelussa. Kerdantymistéd ei tapahdu edellyttden,
ettd suositeltuja annosvilejd noudatetaan.

Lapsilta mitatut pitoisuudet plasmassa, ekvivalenteilla annoksilla (mg/kg), vastaavat aikuisilta
mitattuja pitoisuuksia.

Jakautuminen
Diklofenaakki sitoutuu lihes téydellisesti (99,7 %) seerumin valkuaisaineisiin, pééasiassa albumiiniin
(994 %). Laskennallinen jakaantumistilavuus on 0,12-0,17 Vkg.

Diklofenaakki kulkeutuu nivelnesteeseen, jossa enimmaéispitoisuudet saadaan 2—4 tuntia my6hemmin
kuin plasmassa. [Imeinen eliminaation puolintumisaika nivelnesteessd on 3—6 tuntia. Kahden tunnin
kuluttua siitd, kun huippupitoisuus plasmassa on saatu, pitoisuus nivelnesteessd on suurempi kuin
plasmassa, ja se pysyy suurempana 12 tunnin ajan.

Pienid diklofenaakkipitoisuuksia (100 ng/ml) on mitattu yhden diklofenaakkia suun kautta 150 mg/vrk
saaneen imettdvén didin rintamaidosta. Imetettdvéni olleen lapsen rintamaidon kautta saaman
ladkeaineen madraksi arvioitin 0,03 mg/kg/vrk.
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Biotransformaatio

Diklofenaakki muuttuu osittain glukuronisoitumalla suoraan, mutta pdfasiassa hydroksyloitumalla tai
metoksyloitumalla joko kerran tai useita kertoja, minké tuloksena syntyy useita fenolimetaboliitteja (3-
hydroksi-, 4-hydroksi-, 5-hydroksi-, 4,5-hydroksi- ja 3-hydroksi-4-metoksidiklofenaakki), joista
useimmat glukuronisoituvat. Kaksindistd fenolimetaboliiteista on biologisesti aktiivisia, mutta paljon
véhdisemmaissid maddrin kuin diklofenaakki.

Eliminaatio

Diklofenaakin systeeminen kokonaispuhdistuma plasmassa on 263 + 56 ml/min (keskiarvo = SD).
Terminaalivaiheen puoliintumisaika plasmassa on 1-2 tuntia. My0s neljin metaboliitin, mukaan lukien
kaksi aktiivista metaboliittia, puolintumisajat plasmassa ovat lyhyet, 1-3 tuntia. Yhden metaboliitin,
3-hydroksi-4-metoksidiklofenaakin, puolintumisaika plasmassa on paljon pitempi. Tdma metaboliitti
on kuitenkin kdytdnnollisesti katsoen inaktiivinen.

Noin 60 % annoksesta erittyy virtsaan diklofenaakin glukuronidimetaboliittina ja muina
metaboliitteina, joista myds suurin osa glukuronideina. Alle 1 % diklofenaakista erittyy
muuttumattomana. Loput annoksesta erittyy metaboliitteina ulosteisiin sapen kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Imeytyneen lidkeaineen maddri on suorassa suhteessa annoskokoon.

Erityispotilasryhmét

Potilaan idstd johtuvia eroja imeytymisessd, metaboliassa ja erittymisessé eiole havaittu. Sen sijaan
muutamilta idkkailtd potilailta, jotka saivat 15 minuutin Voltaren-infuusion laskimoon, mitattiin
plasmasta 50 prosenttia suurempia pitoisuuksia kuin nuorilla terveilli vapaaehtoisilla tehtyjen
mittausten perusteella oli odotettavissa.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei voida kerta-annoskinetilkan perusteella osoittaa vaikuttavan
aineen kerddntymistd kdytettidessa tavallista annosvélid. Kreatiniinipuhdistuman ollessa <10 ml/min
hydroksimetaboliittien teoreettiset pitoisuudet vakaassa tilassa plasmassa ovat noin nelji kertaa
suuremmat kuin normaalihenkil6illd. Kuitenkin metaboliitit lopulta poistuvat sapen kautta.

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti tai dekompensoimaton kirroosi, diklofenaakin kinetiikka ja
metabolia ovat samanlaisia kuin potilailla, joilla eiole maksasairautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliniset tiedot akuuteista ja diklofenaakilla toistuvilla annoksilla tehdyistd toksisuustutkimuksista
sekd genotoksisuus-, mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista, eivit osoittaneet erityista
vaaraa ihmisille terapeuttisilla annoksilla.

Lisdantymis- ja kehitystutkimukset eldimilld osoittivat, ettd diklofenaakin anto organogeneesin aikana
ei atheuttanut teratogeenisyyttd hiirilld suun kautta otettavilla annoksilla, jotka olivat enintdén

20 mg/kg/vrk (041 kertainen annos ihmiselle suositellusta Voltarenin enimméisannoksesta

(200 mg/vrk) kehon pinta-alavertailun perusteella), rotilla lihakseen annettavilla annoksilla, jotka
olivat enintddn 10 mg/kg/vrk (0,41 kertainen annos ihmisille suositellusta Voltarenin
enimméiisannoksesta (200 mg/vrk) kehon pinta-alavertailun perusteella) ja kaneilla suun kautta
otettavilla annoksilla, jotka olivat enintddn 10 mg/kg/vrk (0,81 kertainen annos ihmisille suositellusta
Voltarenin enimmaisannoksesta (200 mg/vrk) kehon pinta-alavertailun perusteella). Tutkimuksissa
havaittiin kuitenkin emo- ja sikidtoksisuutta. Rotilla ihonalaisesti annettu 1,2 mg/kg/vrk

(0,05 kertainen annos ihmisille suositellusta Voltarenin enimméisannoksesta (200 mg/vrk) kehon
pinta-alavertailun perusteella) johti luutumisen hidastumiseen ilman emotoksisuutta.

Tutkimuksessa, jossa raskaana oleville rotille annettiin suun kautta 2 tai 4 mg/kg diklofenaakkia (0,08
tai 0,16 kertainen annos ihmisille suositellusta enimméisannoksesta kehon pinta-alavertailun

perusteella) 15. raskausvuorokauden ja 21. imetysvuorokauden vililld, havaittin merkittivda emojen
kuolleisuutta (johtuen maha-suolikanavan haavaumasta ja peritoniitista). Néihin rottaemoille toksisiin
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annoksiin liittyi dystokiaa, tineysajan pidentymistd, hidastunutta sikididen kohdunsisdistd kasvua ja
heikentynyttd sikididen henkiinjadmista.

Steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien diklofenaakki) anto esti
ovulaation kaneilla ja hedelmdittyneiden munasolujen kiinnittymisen seka istukan muodostumisen
rotilla. Liséksi tdimi johti ductus arteriosuksen ennenaikaiseen sulkeutumiseen rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 perdpuikkoa (PVC/LDPE-kalvo).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Peripuikkoja ei saa leikata osiin, koska tdmé saattaa johtaa virheelliseen annostukseen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsédnneidonkuja 10, 02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8090

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 4.2.1981
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 1.9.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.4.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voltaren 100 mg suppositorier

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Likemedlet innehaller natrium-[o-[(2,6-diklorofenyl)-amino]-fenyl]-acetat, d.v.s.
diklofenaknatrium, som aktiv substans. Varje suppositorium innehaller 100 mg

diklofenaknatrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suppositirium

Preparatets utseende: gulvitt suppositorium

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Reumatoid artrit, Gvriga degenerativa reumatiska sjukdomar, mjukdelsreumatism, posttraumatiska och
postoperativa inflammations- och smirttillstind (dven inom odontologi), menstruationssmartor.
Migrén. Som tilligg till specifik behandling vid febersjukdomar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen bestdams individuellt. Forekomsten av biverkningar kan minskas genom en behandling med

minsta mojliga effektiva dos under kortast mdjliga tid som kravs for behandling av symtomen (se
avsnitt 4.4).

Vuxna
Rekommenderad initialdos dr 100—150 mg per dygn. I lindrigare fall och vid langtidsbehandling ar
75-100 mg per dygn iallmédnhet tillrédckligt.

Dygnsdosen fordelas vanligen pa 2—3 deldoser. En tablettbehandling dagtid kan vid behov
kompletteras med suppositorium om kvillarna for att férebygga nattliga smértor och morgonstelhet.
Maingden diklofenak per dygn far sammanlagt vara hogst 150 mg.

Vid behandling av menstruationssmdrtor ar dosen 50—150 mg per dygn. Dosen bor utvarderas
individuellt. Initialt anvinds enldgre dos (50—100 mg/dygn) som sedan smaningom 6kas under loppet
av flera menstruationscykler till hogst 200 mg/dygn. Behandlingen inleds vid de forsta symtomen och
fortsétts i ndgra dagars tid, beroende pa symtomens intensitet.

Migrdn: 1 suppositorium (= 100 mg) direkt vid de forsta symtomen pa ett annalkande migrananfall.
Sirskilda patie ntgrupper

Pediatrisk population:
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Pa grund av den stora miangden aktiv substans limpar sig Voltaren 100 mg suppositorier inte for barn
eller ungdomar.

Aldre patienter:

Deninitiala dosen behdver i alimédnhet inte justeras vid behandling av dldre patienter. Medicinsk
forsiktighet ska dock iakttas vid doseringen sérskilt hos dldre, skora patienter med lag kroppsvikt (se
avsnitt 4.4).

Kongestiv hjdrtsvikt (NYHA-klass 1) eller betydande kardiovaskuléira riskfaktorer:

Patienter med kongestiv hjartsvikt (NYHA-klass I) eller betydande riskfaktorer for kardiovaskuldra
sjukdomar ska ges diklofenak endast efter noggrant 6verviagande, och dé behandlas med minsta
mojliga effektiva dygnsdos under kortast mojliga tid (se avsnitt 4.3).

Njursvikt:
Detta likemedel dr kontraindicerat 1 samband med svar njurinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Inga specifika studier har utforts hos patienter med nedsatt njurfunktion, och dérmed kan inga exakta
instruktioner for dosjustering ges. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Voltaren till patienter
med lindrig eller mattlig njursvikt (se avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens:
Detta lakemedel dr kontraindicerat vid svar leversvikt.

Inga specifika studier har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion, och dirmed kan inga exakta
instruktioner for dosjustering ges. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Voltaren till patienter
med lindrig eller mattlig leversvikt (se avsnitt 4.4).

Administreringssitt
Suppositoriet ska placeras vil in i dndtarmen och rekommenderas att anvéindas efter avforing.
Suppositorier far inte intas via munnen; de dr endast avsedda for rektalt bruk.

4.3 Kontraindikationer

o Tidigare blodning eller perforation i magtarmkanalen i samband med bruk av non-steroida
antinflammatoriska smértstillande likemedel (NSAID).

o Akut ventrikel-/duodenalsar; blodning eller perforation i samband med sédant; eller tidigare

upprepade episoder av ventrikel-/duodenalsar (minst tva separata episoder) (se avsnitt 4.4 och

4.8).

Sista trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.6).

Svar njurinsufficiens (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Svar leversvikt.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

I likhet med andra icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) dr diklofenak

kontranindicerat for patienter som fatt symtom pé astma, angioddem, urtikaria eller akut rinit

vid intag av acetylsalicylsyra eller andra NSAID (s.k. korsreaktioner med NSAID) (se

avsnitt 4.4 och 4.8).

o Inflammation i dndtarmen (proktit).

o Kongestiv hjartsvikt (NYHA-klass I[I-1V), ischemisk hjirtsjukdom, perifer kirlsjukdom
och/eller cerebrovaskulir sjukdom.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Forekomsten av biverkningar kan minskas genom att anvéinda minsta mdjliga effektiva dos under
kortast mdjliga tid for att behandla symtomen (se avsnitt 4.2 och varningar géllande gastrointestinala
och kardiovaskulira effekter lingre fram1i texten).

Diklofenak ska inte anvindas samtidigt med ovriga icke-steroida antiinflammatoriska smértstillande
medel (inklusive selektiva COX-2-hdmmare, d.v.s. coxiber), eftersom ett samtidigt bruk kan orsaka
biverkningar (se avsnitt 4.5).

Patienter med artros ska inte fortgdende behandlas med NSAID-Iikemedel, utan behandlingen ska
avbrytas under perioder d& symtomen tillaiter detta. En fortgdende behandling har misstdnkts kunna
forvarra slitageprosessen i lederna.

I likhet med andra NSAID kan diklofenak i séllsynta fall orsaka allergiska reaktioner (inklusive
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner) ocksa utan tidigare exponering for likemedlet. P& grund av
detta ska noggrann likemedelsanamnes tas av patienterna med avseende pa eventuella tidigare
overkinslighetsreaktioner. Overkinslighetsreaktionerna kan ocksa eskalera till Kounis syndrom, vilket
aren allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt. Symtom som tyder pa denna reaktion
kan utgoras av exempelvis brostsmértor i samband med en allergisk reaktion mot diklofenak.

Precis som 6vriga NSAID, kan Voltaren till foljd av sina farmakodynamiska egenskaper maskera
tecken pa infektion.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinala blodningar, sér eller perforationer, varav vissa livshotande, har rapporterats for
samtliga NSAID (inklusive diklofenak) oberoende av hur linge behandlingen péagétt och sdvil med
som utan varningssymtom eller tidigare forekomst av allvarliga gastrointestinala biverkningar.
Konsekvenserna av dessa biverkningar blir ofta allvarligare hos dldre. Behandlingen med diklofenak
ska avbrytas hos patienter som utvecklar gastrointestinal blodning eller sar.

Noggrann medicinsk 6vervakning och séirskild forsiktighet &r viktigt vid forskrivning av samtliga
NSAID-likemedel (inklusive diklofenak) till patienter med symtom som tyder pa gastrointestinala
storningar eller med tidigare symtom som tytt pa eventuellt ventrikel-/duodenalsér, blodning eller
perforation (se avsnitt 4.8). Risken for gastrointestinala blodningar, sar och perforationer 6kar med
stigande doser av NSAID och hos patienter som tidigare upplevt blodning eller perforation i
magtarmkanalen (se avsnitt 4.3). Aldre patienter har en dkad tendens till biverkningar orsakade av
NSAID, och sérskilt till gastrointestinala blodningar och perforationer, vilka kan vara livshotande (se
avsnitt 4.2). Hos dessa patienter ska behandlingen inledas med minsta tillgéngliga likemedelsdoser.
Samtidig behandling med slemhinneskyddande likemedel, sdsom misoprostol eller
protonpumpshdmmare, bor dvervigas for dessa patienter, samt for patienter som samtidigt behandlas
med laga doser acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala besvér
(se nedan samt avsnitt 4.5).

Patienter med gastrointestinal toxicitet i anamnesen, sérskilt dldre, ska uppmanas att rapportera alla
ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinala blodningar), och detta séarskilt om dessa uppkommer
redan tidigt under behandlingen. Patienterna bor varnas for 6vriga likemedel som kan 6ka risken for
sar eller blodningar, sdsom perorala kortikosteroider, antikoagulantia, selektiva
serotoninaterupptagshimmare och trombocytaggregationshimmande medel (t.ex. acetylsalicylsyra) (se
avsnitt 4.5).

Vid fall avnagon sjukdom i magtarmkanalen, sdsom ulcerés kolit eller Crohns sjukdom, ska NSAID

anviandas med forsiktighet och patienternas tillstind foljas upp noggrant, eftersom symtomen kan
forvarras (se avsnitt 4.8).
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NSAID-preparat, inklusive diklofenak, kan vara forknippade med en okad risk for gastrointestinalt
anastomoslickage. Noggrann medicinsk dvervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvindning
av diklofenak efter gastrointestinal kirurgi.

Leverpaverkan
Patienter med nedsatt leverfunktion bor foljas noggrant vid behandling med Voltaren, eftersom
tillstandet kan forvarras.

Ett eller flera leverfunktionsvirden kan stiga i samband med behandling med Voltaren. Vid lingre tids
behandling rekommenderas regelbunden kontroll av leverfunktionen som forsiktighetsdtgérd. Om
avvikande leverfunktionsvirden kvarstér eller forvérras, samt om tecken pa leverpaverkan uppstar
eller om andra symtom utvecklas (t.ex. eosinofili, hudutslag) bor behandlingen med Voltaren avbrytas.
Hepatit kan upptrdda vid anvéndning av diklofenak utan prodromalsymtom.

Forsiktighet krédvs vid behandling av patienter med hepatisk porfyri, eftersom Voltaren kan orsaka en
attack.

Njurpaverkan

Eftersom viétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandlingar, bor sarskild
forsiktighet iakttas vid behandling med Voltaren hos patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion
eller med hypertension i anamnesen. Forsiktighet ska ocksé iakttas vid behandling av dldre patienter,
vid samtidig behandling med diuretika eller Gvriga likemedel som kan ha en betydande inverkan pa
njurfunktionen, samt hos patienter som forlorat stora extracellulira volymer oavsett orsak t.ex. fore
eller efter storre kirurgiska ingrepp. Se avsnitt 4.3. I dessa fall rekommenderas kontroll av
njurfunktionen som en forsiktighetsatgird. Vid utsédttning av behandling atergar tillstindet vanligtvis
till hur det var fore behandlingen.

Hudbiverkningar

Svara hudreaktioner, i vissa fall t.o.m. livshotande, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket sdllsynta fall i samband med
NSAID-behandling (dven med diklofenak) (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara
storst i borjan av behandlingen och reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta
behandlingsménaden. Behandling med diklofenak bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av
hudutslag, slemhinneforidndringar eller andra tecken pa 6verkénslighet.

Kardiovaskulira och cerebrovaskuléra e flekter
Eftersom NSAID-likemedel forknippats med vitskeansamling i kroppen och 6dem, ska patienter med
hypertoni och/eller kongestiv hjartsvikt (NYHA-klass I) 6vervakas och instrueras pa ett adekvat sitt.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av diklofenak, sérskilt i hoga
doser (150 mg dagligen) och vid Iangtidsbehandling, kan medféra en risk for arteriella trombotiska
handelser (till exempel hjirtinfarkt eller stroke). Diklofenak ska ordineras endast efter sarskilt
overvigande till patienter med betydande kardiovaskuldra riskfaktorer (sasom forhdjt blodtryck,
hyperlipidemi, diabetes mellitus,rokning). Eftersom de kardiovaskulidra riskerna forknippade med
diklofenak kan oka vid 6kande dos eller lingre behandlingstid, ska alltid minsta mojliga effektiva
dygnsdos anvindas och ges under kortast mojliga tid. Patienternas behov av symtomlindring och
uppnatt terapisvar ska utvirderas med jimna mellanrum. Motsvarande noggrant 6vervéigande ska
ocksa iakttas infor beslut om eventuell behandling till patienter med kongestiv hjartsvikt (NYHA -klass

.
Patienterna bor vara uppmérksamma pa tecken och symtom pa allvarliga, akuta arterotrombotiska
hindelser (t.ex. brostsmértor, andndd, svaghetskinsla, sluddrande tal). Patienterna ska instrueras om

att omedelbart uppsdka likare vid fall av sdédana symtom.

Hematologiska e ffe kter
Vid langre tids behandling med Voltaren, precis som med andra NSAID, bor blodstatus kontrolleras.
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Diklofenak, liksom andra NSAID, kan temporédrt himma trombocytaggregationen. Patienter med
rubbningar i hemostasen bor kontrolleras noggrant.

Astma

Hos patienter med astma, arstidsbunden allergisk rinit, svullnad i nédsslemhinnan (t.ex. nidspolyper),
kroniskt obstruktiv lungsjukdom eller kronisk infektion i luftvdgarna (framforallt om det &ar forknippat
med allergisk riit-liknande symtom) &r reaktioner pA NSAID sasom exacerbation av astma (sé kallad
NSAID-6verkénslighet/NSAID-utlost astma), Quinckes 6dem och urtikaria vanligare &n hos andra
patienter. Foljaktligen rekommenderas sérskild forsiktighet vid behandling av dessa patienter (forsta
hjilpen-beredskap for akuta hiandelser). Detta géller &ven for patienter som &r allergiska mot andra
substanser, t.ex. patienter som tidigare upplevt hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Aldre patienter
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av éldre patienter; sirskilt skora patienter med lag kroppsvikt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Foljande information om interaktioner inkluderar dem som observerats vid anvindning av Voltaren
suppositorier och/eller andra likemedelsformer av diklofenak.

CYP2C9-hdmmare: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig forskrivning av diklofenak och potenta
CYP2C9-hdmmare (sdsom vorikonazol och sulfinpyrazon), eftersom detta kan leda till en betydande
okning av diklofenakhalten i plasma och exponeringen for diklofenak.

Inducerare av CYP2(C9: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig forskrivning av diklofenak och
lakemedel som inducerar CYP2C9 (t.ex. rifampicin), eftersom detta kan leda till en betydande
minskning av diklofenakhalten i plasma och exponeringen for diklofenak.

Litium: Vid samtidig anvidndning kan diklofenak 6ka koncentrationen av littum i plasma. Kontroll av
litumhalten iserum rekommenderas.

Digoxin: Vid samtidig anvindning kan diklofenak 6ka koncentrationen av digoxin i plasma. Kontroll
av digoxinhalten i serum rekommenderas.

Diuretika och blodtryckssdnkande medel: Ett samtidigt bruk av diklofenak och diuretika eller 6vriga
antihypertensiva medel (t.ex. betablockerare, ACE-himmare eller angiotensin II-antagonister) kan
minska den blodtryckssdnkande effekten hos de sistndmnda. Dérfor bor kombinationen ges med
forsiktighet och patienter, speciellt dldre, bor fa sitt blodtryck kontrollerat regelbundet. Patienterna ska
hallas vilhydrerade och kontroll av njurfunktionen bor 6vervidgas dd kombinationsbehandling initieras
samt regelbundet dérefter - sérskilt vid behandling med diuretika, ACE-hdmmare eller angiotensin II-
antagonister p.g.a. den 6kade risken for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Liksom 6vriga NSAID, kan ocksa diklofenak 6ka nefrotoxiciteten hos ciklosporin till
folid av sin inverkan pa prostaglandinerna i njurarna. Diklofenak boér darfor ges i ligre dos én till
patienter som inte anvénder ciklosporin.

Léikemedel som orsakar hyperkalemi: Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika, ciklosporin,
takrolimus eller trimetoprim kan leda till en 6kad kaliumhalt i serum. En sddan kombination kraver
darfor regelbundna kontroller (se avsnitt 4.4).

Kinolonantibiotika: Enstaka rapporter har forekommit didr kramper kan ha orsakats till folid av
samtidig anvandning av kinoloner och NSAID.

Ovriga NSAID-likemedel och kortikosteroider: Samtidig anvindning av diklofenak och andra

systemiska NSAID-likemedel eller kortikosteroider kan dka risken for gastrointestinala biverkningar
(se avsnitt 4.4).
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Antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande medel: NSAID kan 6ka effekten av
antikoagulantia (sdsom warfarin) och trombocytaggregationshammande medel samt den blodningsrisk
som ir forknippad med dessa (se avsnitt 4.4). Aven om kliniska undersdkningar inte visat tecken pa att
diklofenak kunde paverka effekten av antikoagulantia, finns det rapporter om 6kad blodningsrisk hos
patienter som fatt diklofenak och antikoagulantia samtidigt. En noggrann Gvervakning av dessa
patienter rekommenderas darfor.

Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-likemedel): Okad risk for gastrointestinala blodningar
(se avsnitt 4.4).

Antidiabetika: Diklofenak har inte konstaterats inverka pa effekten av perorala antidiabetika i kliniska
studier. Enstaka rapporter har om hypo- och hyperglykemiska effekter som kravt dosjustering av
antidiabetika har dock férekommit under samtidig behandling med diklofenak. Foljaktligen
rekommenderas kontroll av blodglukosnivin som en forsiktighetsatgird vid samtidig behandling.
Enstaka fall av metabol acidos har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med diklofenak
och metformin, sérskilt hos patienter med njurinsufficiens.

Fenytoin: Vid samtidig anvidndning av fenytoin och diklofenak rekommenderas att
plasmakoncentrationen for fenytoin kontrolleras, di en 6kad exponering for fenytoin ir att vénta.

Metotrexat: Diklofenak kan himma tubulir renal clearance av metotrexat och dirigenom 6ka
metotrexatkoncentrationen. Forsiktighet rekommenderas om NSAID, inklusive diklofenak, tas mindre
dn 24 timmar fore eller efter behandling med metotrexat, eftersom metotrexathalten i blodet kan bli
forhojd och risken for toxicitet kan dka.

Kolestipol och kolestyramin: Dessa likemedel kan savil fordrdja eller minska absorptionen av
diklofenak. Diklofenak bor dirfor helst administreras minst 1 timme fore eller 4 - 6 timmar efter
administrering av kolestipol/kolestyramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data gillande anvédndning av diklofenak till gravida kvinnor é&r ofullstindiga. Hamning av
prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa ett negativt
sétt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschisis efter anvandning av prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulir missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka 1,5
%. Risken tros 6ka med hogre dos samt lingre behandlingstid. Hos djur har administrering av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsfor luster
samt 6kad embryo/fetal dod. Okad forekomst av olika missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvindning av diklofenak orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och ar vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom, har det vid behandling under graviditetens andra
trimester rapporterats fortringning av ductus arteriosus. Det flesta av dessa forsvann efter att
behandlingen avbryts. Darfor under den forsta och andra trimestern av en graviditet ska diklofenak
anviandas endast da det ar absolut nddvéandigt. Om diklofenak anvédnds aven kvinna som forsoker bli
gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern av en graviditet, bor dosen vara sé lag och
behandlingstiden sé kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
fortrangning av ductus arteriosus vid exponering for diklofenak under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Diklofenak ska séttas ut om oligohydramnios eller fortringning av ductus
arteriosus upptécks.

Under tredje trimestern av en graviditet kan alla prostaglandinsynteshimmare utsitta fostret for:
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o kardiopulmonell toxicitet (alltfor tidig fortrdngning/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

o njurinsufficiens (se ovan).

Vid graviditetens slut kan prostaglandinsynteshammare utsétta modern och fostret for:

o en trombocytaggregationshdmmande effekt och mojlig forlingning av blodningstiden, vilket
kan férekomma redan vid mycket laga doser

o en himning av uteruskontraktionerna, vilket kan leda till forsenad/forlingd forlossning.

Ovanstaende fakta medfor att diklofenak ar kontraindicerat under den tredje trimestern av en graviditet

(se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Diklofenak utsondras i brostmjolk i smé méngder. For att undvika biverkningar hos barnet ska

Voltaren inte anviindas under amning.

Fertilitet

Liksom andra NSAID-likemedel, kan diklofenak forsamra fertiliteten hos kvinnor och likemedlet
rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svart att bli
gravida eller som genomgar fertilitetsutredning bdr avbrytande av eventuell diklofenakbehandling
overvigas. Det finns inga médnskliga data om effekten av Voltaren pd manlig fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Patienter som upplever synstdrningar, yrsel, vertigo, dasighet eller annan CNS-péverkan (se
avsnitt 4.8) vid behandling med diklofenak bor undvika bilkérning och att anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras itabell 1 baserar sig pa rapporter fran kliniska studier och efter
marknadsintroduktion samt i litteratur, och de dr grupperade enligt MedDRAs organsystem. Inom
varje organsystemklass anges biverkningarna enligt frekvens, och inom varje frekvensgrupp i fallande
allvarlighetsgrad. Biverkningsfrekvenserna dr klassificerade enligt foliande (CIOMS III): mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data).

Hjérta och blodkirl

Odem, blodtrycksékning och hjirtsvikt har rapporterats i samband med bruk av NSAID-kikemedel.
P basen av kliniska studier och epidemiologiska data kan speciellt hoga diklofenakdoser

(150 mg/dygn) och ett langvarigt bruk vara forknippade med en litt 6kad risk for arteriella tromboser
(t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Magtarmkanalen

De allra vanligaste biverkningarna roér magtarmkanalen. Sar (ulcus), perforationer och blodningar i
magtarmkanalen kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande; sarskilt di hos dldre patienter (se
avsnitt 4.4). Illamaende, krikningar, diarré, flatulens, forstoppning, halsbrénna, buksmértor,

melena, hematemes, ulcerativ stomatit och kolit eller forviarrad Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har
rapporterats efter bruk av likemedlet. Gastrit har konstaterats i sillsynta fall.

Tabell 1
I foljande tabell presenteras biverkningar rapporterade med Voltaren suppositorier och/eller 6vriga
lakemedelsformer av diklofenak savéli samband med kortare som mer langvarig anvindning.

Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynta: Trombocytopeni, leukopeni, anemi (inklusive
hemolytisk anemi och aplastisk anemi),
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agranulocytos

Immunsys te met

Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner, anafylaktiska och
anafylaktoida reaktioner (inklusive blodtrycksfall
och chock)

Mycket sillsynta: Angioddem (inklusive ansiktssvullnad)

Psykiska storningar

Mycket sillsynta: Desorientering, depression, mardrommar,

somnloshet, irritabilitet, psykotiska stdrningar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Huvudvark, yrsel

Sallsynta: Désighet

Mycket sillsynta: Parestesier, forsdmrat minne, kramper, dngest,
tremor, aseptisk meningit, smakstorningar
(dysgeusi), cerebrovaskulira hindelser

Ogon

Mycket sillsynta: | Synnedsittning, dimsyn, diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo

Mycket sdllsynta: Tinnitus, horselnedsattning

Hjirtat

Mindre vanliga™®:

Hjértinfarkt, hjdrtinsufficiens, palpitationer,
brostsmértor

Ingen kind frekvens: Kounis syndrom
Blodkirl
Mycket sdllsynta: | Hypertoni, vaskulit

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: Astma, dyspné

Mycket sillsynta: Pneumonit

Magtarmkanalen

Vanliga: [Mamaende, krakningar, diarré, dyspepsi,
buksmidrtor, flatulens, minskad aptit

Séllsynta: Gastrit, gastrointestinala blddningar, hematemes,
melena, blodig diarré och sar i magtarmkanalen
(eventuellt med blodning, fortrdngning eller
perforation i magtarmkanalen, som kan leda till
bukhinneinflammation), inflammation ié4ndtarmen
(géller endast for suppositorierna)

Mycket sillsynta: Kolit (inklusive hemorragisk kolit, ischemisk kolit
och ulcerds kolit eller forviarrad Crohns sjukdom),
forstoppning, stomatit (inklusive ulcerativ
stomatit), glossit, esofagusstorningar,
tarmobstruktion och pankreatit, hemorrojder
(géller endast for suppositorierna)

Lever och gallviagar

Vanliga: Forhojda transaminasvirden

Séllsynta: Hepatit, gulsot, leverstorningar

Mycket sillsynta: Fulminant hepatit, levernekros, leverinsufficiens

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Hudutslag

Sallsynta: Urtikaria

Mycket sillsynta: Eksem, erytem, erythema multiforme,

hudreaktioner med blisbildning sdsom Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
(Lyells syndrom), exfoliativ dermatit, haravfall,
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ljuséverkénslighetsreaktioner, purpura, Henoch-
Schonleins purpura, klada

Njurar och urinvigar

Mycket sillsynta: Akut njurskada (njurinsufficiens), hematuri och
proteinuri, nefrotiskt syndrom, tubulointerstitial
nefrit, renal papillir nekros

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Vanliga: Lokal irritation

Sillsynta: Odem

* Den berdknade forekomsten dr frimst baserad pa data frén langvarig behandling med hoga doser
(150 mg/dygn).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi.

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Det finns ingen typisk klinisk bild vid 6verdosering av diklofenak. En 6verdosering kan ge symtom

som kriakningar, gastrointestinala bloédningar, diarré, yrsel, tinnitus och kramper. Vid kraftig
forgiftning finns risk for akut njursvikt och leverskada.

Terapeutiska atgirder

Behandlingen vid akut forgiftning bestir huvudsakligen avunderstodjande atgérder och symtomatisk
behandling mot komplikationer, sdsom hypotension, njursvikt, kramper, gastrointestinala storningar
och andningsdepression.

Sérskilda dtgérder sdsom forcerad diures, dialys och hemoperfusion &r troligtvis inte till ndgon hjilp
vid eliminering av NSAID, vilkket beror pa en hdg proteinbindningsgrad och omfattande metabolism.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel; Attiksyraderivat och
narbeslidktade substanser, ATC-kod: MO1ABO5

Verkningsmekanism

Den aktiva substanseni Voltaren, diklofenak, ér en icke-steroid substans med antireumatiska,
antinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper. Haimning av prostaglandinsyntesen har
experimentellt visats utgora en viktig del av verkningsmekanismen. Prostaglandinerna spelar en
huvudsaklig roll vid uppkomsten av inflammation, smérta och feber.

In vitro-studier har visat att diklofenak inte himmar biosyntesen av proteoglykaner i brosk vid halter
som motsvarar dem som uppkommer vid kliniskt bruk.

Farmakodynamisk effekt
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Vid reumatiska sjukdomar lindrar diklofenak symtom som smaérta i vila och rorelse, morgonstelhet och
ledsvullnad, samt ger en forbittring av patientens funktionsférmaga.

Vid posttraumatiska och postoperativa inflammatoriska tillstind ger diklofenak snabb lindring av
smarta saval i vila som i rorelse. Dessutom minskar likemedlet inflammationsorsakat édem och
sarsvulinad.

Diklofenak har d&ven konstaterats ha en tydlig analgetisk effekt vid mattliga och svéra icke-reumatiska
smirttillstind. Vid dysmenorré lindrar diklofenak smérta och reducerar blodningsméingden.

Diklofenak lindrar dven symtomen vid migrénanfall.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av diklofenak fran suppositorier sker snabbt, &ven om absorptionshastigheten ar ligre &n

vid oral administrering av enterotabletter. Maximal koncentration i plasma uppnas i medeltal en timme
efter administreringen av ett suppositorium pa 50 mg, men de maximala koncentrationerna per dos
forblir vid ca 2/3 av de halter som uppnas med enterotabletter.

Eftersom ungefér hilften av den aktiva substansen genomgar forsta passage-metabolism i levern,
kommer AUC efter oraleller rektal administrering att stanna pa endast ca hélften av AUC efter en lika
stor parenteral dos.

Diklofenaks farmakokinetik fordndras inte vid upprepad dosering. Lakemedlet ackumuleras ej, under
forutsittning att rekommenderade doseringsintervall iakttas.

Uppmitta likemedelshalter i plasma hos barn motsvarar dem hos vuxna vid bruk av ekvivalenta doser

(mg/kg).

Distribution
Diklofenak binds néstan fullstindigt (99,7 %) till proteinerna i plasma; framst till albumin (99,4 %).
Den kalkylerade distributionsvolymen &r 0,12 — 0,17 Vkg.

Diklofenak distribueras till synovialvitska, i vilken maximala koncentrationer uppnés da 2 - 4 timmar
passerat efter uppnddd maximal plasmakoncentration. Den uppenbara halveringstiden for
eliminationsfasen i synovialvitska &r 3 - 6 timmar. D4 tva timmar forflutit efter att maximal
koncentration i plasma uppnatts, dr koncentrationen av aktiv substans redan hogre i synovialvitskan &n
i plasma; och forblir sd i 12 timmars tid.

Sma halter av diklofenak (100 ng/ml) har uppmitts i brostmjolken hos en ammande kvinna som
behandlades oralt med diklofenak pa 150 mg/dag. Mingden av likemedlet som ett ammat barn fick via
brostmjolken uppskattades vara 0,03 mg/kg/dygn.

Metabolism

Diklofenak metaboliseras delvis genom direkt glukuronidering av den intakta molekylen, men framst
genom enkla och multipla hydroxylerings- och metoxyleringsreaktioner, vilka resulterari flera olika
fenoliska metaboliter (3-hydroxi-, 4-hydroxi-, 5-hydroxi-, 4,5-hydroxi- och 3-hydroxi-4-
metoxidiklofenak), avvilka de flesta omvandlas till glukuronidkonjugat. Tva av dessa fenoliska
metaboliter ar biologiskt aktiva, men dock i en mycket mindre utstrackning dn diklofenak.

Eliminering
Den totala systemiska clearancen av diklofenak i plasma &r 263 = 56 ml/min (medeltal = SD).

Halveringstiden for terminalfasen iplasma &ar 1 - 2 timmar. Halveringstiderna for fyra metaboliter
(inklusive tvé aktiva metaboliter) i plasma &r ocksa korta; 1 - 3 timmar. Halveringstiden for en specifik
metabolit, 3-hydroxi-4-metoxidiklofenak, ar betydligt lingre. Denna metabolit &r dock praktiskt taget
maktiv.
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Ungefir 60 % av den administrerade dosen utsdndras via urinen i form av diklofenaks
glukuronidmetabolit och som 6vriga metaboliter, varav storsta delen dven i glukuronidformat. Mindre
an 1 % utsondras som oftréndrad substans. Resten av dosen elimineras som metaboliter via gallan 1
faeces.

Linjdritet/icke-linjiritet
Maingden absorberat likemedel star i direkt forhdllande till administrerad dos.

Séarskilda patientgrupper

Ingen inverkan av patientens alder pa absorption, metabolism eller utsondring av diklofenak har
observerats. Daremot har 50 % hogre koncentrationer 1 plasma konstaterats hos en mindre méngd dldre
patienter da Voltaren adminstrerades som intravends infusion over 15 minuter i jimforelse mot vad
som forvintats pa basen av halter uppmétta hos friska, frivilliga unga vuxna.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion kaningen ackumulation vid bruk av normala dosintervall
bevisas pa basen av endoskinetik. Vid kreatininclearence pd mindre én 10 ml/min ar de teoretiska
plasmanivderna av metaboliterna vid steady state ca 4 gdnger sd hdga som hos friska personer.
Metaboliterna utsondras slutligen via gallan.

Hos patienter med kronisk hepatit eller icke-kompenserad cirros ér kinetiken och metabolismen av
diklofenak densamma som hos patienter utan leversjukdom.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data fran toxicitetsstudier gillande akut toxicitet och toxicitet vid upprepad dosering samt
studier avseende gentoxicitet, mutagenicitet och karcinogenicitet visar inte pa nagra sirskilda risker
for ménniska vid terapeutiska dosnivaer.

Reproduktions- och utvecklingsstudier pa djur visade att administrering av diklofenak under
organogenesen inte orsakade teratogenicitet hos mdss vid orala doser upp till 20 mg/kg/dag

(0,41 ganger den maximala rekommenderade dosen for ménniska av Voltaren, 200 mg/dag, baserat pa
jamforelse av kroppsyta), hos rattor vid intramuskulira doser upp till 10 mg/kg/dag (0,41 génger den
maximala rekommenderade dosen for ménniska av Voltaren, 200 mg/dag, baserat pa jaimforelse av
kroppsyta) och hos kaniner vid orala doser upp till 10 mg/kg/dag (0,81 ganger den maximala
rekommenderade dosen for midnniska av Voltaren, 200 mg/dag, baserat pa jaimforelse av kroppsyta).
Studier visade dock moder och fostertoxicitet. Hos rattor resulterade subkutan administrering av

1,2 mg/kg/dag (0,05 ganger den maximala rekommenderade dosen for mdnniska av Voltaren,

200 mg/dag, baserat pa jaimforelse av kroppsyta) i benbildning retardation utan modertoxicitet.

I enstudie dir driktiga rattor administrerades oralt 2 eller 4 mg/kg diklofenak (0,08 eller 0,16 ganger
den maximala rekommenderade dosen for ménniska baserat pd kroppsyta) mellan dréktighetsdag 15
och laktationsdag 21, observerades signifikant maternell dodlighet (pa grund av gastrointestinal
ulceration och peritonit). Hos driktiga rattor var dessa toxiska doser forknippade med dystoki,

forlingd driktighetstid, fordrojd tillvixt hos fostren i livmodern och forsdmrad dverlevnad hos fostren.

Icke-steroida antiinflammatoriska smaértstillande medel (inklusive diklofenak) har forhindrat ovulation
hos kanin och implantation av befruktade 4gg samt utveckling av moderkaka hos rattor. Dessutom har
en for tidig slutning av ductus arteriosus konstaterats hos réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hardfett.
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 suppositorier (PVC/LDPE-film).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Suppositorierna far inte brytas i delar, eftersom detta kan leda till felaktig dosering.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugranden 10, 02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8090

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 4.2.1981
Datum for den senaste fornyelsen: 1.9.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.4.2023
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