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Indikationer

Reumatoid artrit.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA II-IV), ischemisk hjartsjukdom, perifer karlsjukdom och/eller
cerebrovaskular sjukdom.

Aktivt gastrointestinalt sar, blédning eller perforation.

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

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

Tillstand med 6kad blédningsbenagenhet.
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- Svar lever-eller njursvikt (glomerulusfiltration <15 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Hepatisk porfyri.

- Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt Graviditet).

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

Dosering

Biverkningar kan minimeras genom att Iagsta effektiva dos anvands under kortast méjliga behandlingstid
som ar nddvandig for att kontrollera symtomen (se avsnitt Varningar och forsiktighet Varningar och
forsiktighet).

Behandlingen bér inledas med lagsta férmodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med avseende
pa terapisvar och eventuella biverkningar. Vid langtidsbehandling bor en 1ag underhallsdos efterstravas.

Reumatiska sjukdomar
Vuxna 75-150 mg dagligen fordelat pa 2-3 dostillfallen beroende pa sjukdomsaktiviteten.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Hos patienter med latt till mattlig nedsattning av njur- eller leverfunktionen férefaller inte dosreduktion vara
nodvandig. Kontraindicerat vid allvarlig nedsattning (Se avsnitt Kontraindikationer). Patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion skall kontrolleras noggrant vid behandling med diklofenak. Lagsta effektiva dos bor
anvandas.

Aldre patienter
Lagsta effektiva dos bor efterstravas (se avsnitt Varningar och férsiktighet)

Pediatrisk population
Diclofenac Bluefish bor ej ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Hdgsta rekommenderade dygnsdos ar 150 mg.
Administreringssatt

Tabletterna skall svaljas hela tillsammans med vatska.
For maximal effekt skall tabletterna inte tas i samband med eller direkt efter maltid.

Behandlingskontroll:
Vid langre behandlingstider med Diclofenac Bluefish bdr laboratorievardena foljas for blodbild, lever- och
njurfunktion.

Varningar och forsiktighet

Generellt

Det foreligger ett starkt samband mellan dosen och allvarliga gastrointestinala biverkningar. Risken for
biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast mgjliga tid som behdvs
for att kontrollera symtomen (se avsnitt Dosering samt Gastrointestinala effekter och Kardiovaskulara och
cerebrovaskulara effekter nedan).
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Kombinationen av Diclofenac Bluefish med systemiska NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas
-2-hammare, ska undvikas da synergieffekt ej har pavisats och det foreligger risk for ytterligare biverkning
ar.

Férsiktighet ska av grundldggande medicinska skl iakttas for &ldre patienter. Aldre patienter har en 6kad
risk att fa biverkningar vid anvandning av NSAID, sarskilt gastrointestinal blédning och perforation, som kan
vara fatala. Det ar ocksa mer sannolikt att aldre patienter lider av nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion.
Det rekommenderas sarskilt att 1agsta effektiva dos administreras till skéra, aldre patienter eller till dem
med 1ag kroppsvikt (se avsnitt Dosering).

Liksom med andra NSAID kan allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, ocksa
upptrada i sallsynta fall med diklofenak utan att patienten tidigare exponerats for lakemedlet.
Overkanslighetsreaktioner kan &ven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan
leda till hjartinfarkt. Symtom pa sadana reaktioner kan t.ex. vara brostsmarta i samband med en allergisk
reaktion mot diklofenak.

Patienter med gastrointestinala besvar eller med tidigare ulceration, liksom patienter med ulcerds kolit,
Crohns sjukdom, nedsatt leverfunktion, SLE, hematopoes- eller koagulations-rubbningar bér noggrant
kontrolleras under behandling med diklofenak.

Gastrointestinala effekter

NSAID ska ges under en noggrann medicinsk dvervakning och med speciell férsiktighet till patienter med
anamnes pa gastrointestinal sjukdom (ulcerds kolit, Crohns sjukdom) da tillstandet kan férvarras (se avsnitt
Biverkningar).

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

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

Liksom med alla NSAID, inklusive diklofenak, ar noggrann medicinsk uppféljning nédvandig och sarskild
forsiktighet ska iakttas nar diklofenak ordineras till patienter med symtom som tyder pa gastrointestinala
storningar eller med en anamnes som tyder pa sar, blédning eller perforation i mag-tarmkanalen (se avsnitt
Biverkningar). Risken for gastrointestinal blddning, ulceration eller perforation ar hogre vid 6kade doser av
NSAID hos patienter med anamnes pa ulcus, sarskilt om det komplicerats med blédning eller perforation.
Aldre patienter har oftare biverkningar pa grund av NSAID, sarskilt gastrointestinal blédning och perforation
, vissa med fatal utgang. Patienter med namnda riskfaktorer bor borja behandling pa lagsta méjliga dos.
Kombinationsterapi med slemhinneskyddande ldakemedel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshammare)
bor 6vervagas for dessa patienter, samt for patienter som behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller
andra lakemedel, som kan &ka risken for gastrointestinala problem (se nedan och avsnitt Interaktioner).

Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt aldre, ska uppmanas att rapportera alla
ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinal blédning), sarskilt i inledningen av behandlingen.
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Forsiktighet bor iakttas for patienter under samtidig behandling med lakemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blédning som orala kortikosteroider, antikoagulantia som warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller trombocythdmmare som acetylsalicylsyra (se avsnitt Interaktioner).

Behandlingen med Diclofenac Bluefish skall avbrytas hos patienter som utvecklar gastrointestinal blédning
eller sar.

Levereffekter
Liksom fér andra NSAID har allvarliga leverskador rapporterats under behandling med diklofenak (se avsnitt
Biverkningar).

Noggrann medicinsk uppféljning och forsiktighet kravs nar diklofenak ordineras till patienter med nedsatt
leverfunktion eftersom detta tillstand kan férsamras.

Liksom med andra NSAID, inklusive diklofenak, kan vardena for ett eller flera leverenzymer 6ka. Vid
langvarig behandling med diklofenak kravs regelbundna kontroller av leverfunktionen som en
forsiktighetsatgard. Behandlingen med diklofenak ska avbrytas om onormala levervarden kvarstar eller
forvarras, om patienten utvecklar kliniska tecken eller symtom som tyder pa leversjukdom, eller om andra
tillstand upptrader (t.ex. eosinofili, utslag). Hepatit kan upptrada i samband med anvandning av diklofenak
utan prodromalsymtom.

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

Forsiktighet ska iakttas nar diklofenak administreras till patienter med hepatisk porfyri, eftersom det kan
utlésa en attack.

Njureffekter

Eftersom vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling, inklusive
diklofenak, kravs sarskild forsiktighet for patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion, anamnes pa
hypertoni, aldre patienter, patienter som samtidigt behandlas med diuretika eller Iakemedel som kan ha en
signifikant paverkan pa njurfunktionen samt for patienter som av nagon orsak férlorat stora extracellulara
volymer, t.ex. fore eller efter ett stérre kirurgiskt ingrepp (se avsnitt Kontraindikationer). Kontroller av
njurfunktionen rekommenderas som forsiktighetsatgard nar diklofenak anvénds av sadana patienter. Da
behandlingen avbryts dterhdmtar sig patienten oftast till det tillstand som férelag fore behandlingen.

Hudeffekter

Allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med fatal utgang, inkluderande exfoliativ dermatit, Stevens-Johnson
syndrom och toxisk epidermolys, har rapporterats i mycket sallsynta fall i samband med NSAID-behandling
(se avsnitt Biverkningar). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen.
Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den férsta behandlingsmanaden.

Behandling med Diclofenac Bluefish bér avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag,
slemhinneskada eller nagot annat tecken pa 6verkanslighet.

| séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An sa lange kan
NSAIDs bidragande roll i forsamringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfér rekommenderas det att
undvika behandling med Diclofenac Bluefish vid vattkoppor.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Lamplig 6vervakning och radgivning kravs for patienter med anamnes pa hypertoni och/eller lindrig till
mattlig hjartsvikt, eftersom vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.
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Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av diklofenak, sarskilt i hdga doser
(150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medféra en liten 6kad risk for arteriella trombotiska
handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Patienter bor vara uppmarksamma pa tecken och symtom
pa allvarliga arteriotrombotiska handelser (t ex bréstsmarta, andndd, svaghet, sluddrande tal) som kan
komma utan forvarning. Patienter ska instrueras att omedelbart uppsoka lakare vid nagot av dessa
symtom.

Patienter med betydande riskfaktorer fér kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus och rékning) ska endast behandlas med diklofenak efter noggrant évervagande. Eftersom
de kardiovaskulara riskerna med diklofenak kan 6ka med dos och exponeringstid, ska kortast mdjliga
behandlingstid och lagsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov av symtomlindring och svar pa
behandlingen ska utvarderas med jamna mellanrum, speciellt vid behandling i mer an 4 veckor.

Hematologiska effekter
Liksom med andra NSAID rekommenderas kontroller av blodstatus i samband med langvarig behandling
med diklofenak.

Liksom andra NSAID kan diklofenak temporart hdmma trombocytaggregationen. Patienter med
hemostasrubbningar bér kontrolleras noggrant.

Effekter pa luftvdgarna

Hos patienter med astma, sasongsbunden allergisk rinit, svullnad i nasslemhinnan (dvs. nasala polyper),
kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kroniska infektioner i andningsvagarna (sarskilt om de ar kopplade till
symtom som liknar de vid allergisk rinit) ar reaktioner mot NSAID, sasom forvarrad astma (sa kallad
intolerans mot analgetika/analgetisk astma), Quinckes ddem eller urtikaria, vanligare an hos andra
patienter. Sarskild forsiktighet rekommenderas darfor fér sadana patienter (beredskap for akutsituationer).
Det galler aven for patienter som ar allergiska mot andra substanser, med symtom som hudreaktioner,
klada eller urtikaria.

Ovrigt

Patienter som behandlas med perorala antikoagulantia eller antidiabetika bér observeras med avseende pa
overdosering da samtidig medicinering med diklofenak férekommer. Laboratorieprover bér genomféras for
att kontrollera att onskad effekt av antikoagulantia bibehalles. Isolerade fall av hypoglykemi och
hyperglykemiska effekter som kraver dosjustering av antidiabetika har rapporterats.

NSAID kan hamma den diuretiska effekten och potentiera den kaliumsparande effekten av diuretika, vilket
gor det nédvandigt att kontrollera serumnivaerna av kalium.

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

Langvarig anvandning av smartstillande medel vid huvudvark kan forvarra huvudvarken. Om det misstanks
eller om sa ar fallet, bér behandlingen avslutas. Lakemedelsinducerad huvudvark kan misstédnkas hos
patienter med frekvent eller dagligt upprepad huvudvark trots regelbunden medicinering med
smartstillande |lakemedel.

Anvandning av diklofenak kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som férsdker

bli gravida. Detta galler for alla lakemedel som hammar cyclooxygenas/prostaglandinsyntes. Paverkan &r
reversibel och upphdr vid utsattande av dessa typer av lakemedel (se avsnitt Fertilitet).
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Liksom andra NSAID kan Diclofenac Bluefish pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper maskera
tecken eller symtom pa infektion.

Diclofenac Bluefish innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 25 mg respektive 50 mg tablett, d.v.s.
ar nast intill “natriumfritt”.

Diclofenac Bluefish innehaller laktos
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

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

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI): Okad risk fér gastrointestinal blédning (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Heparin (parenteral administrering): Okad risk for blddning (hdmning av trombocytfunktionen och ékade
gastrointestinala biverkningar av NSAID).

Pentoxifyllin: Okad risk for blédningar, intensifierad klinisk dvervakning och kontroll av blédningstider
rekommenderas.

Zidovudin: Okad risk fér blédning (hemartroser och hematom) hos HIV-positiva blédarsjuka patienter.

Diuretika och antihypertensiva medel: Liksom fér andra NSAID kan samtidig anvandning av diklofenak med
diuretika eller antihypertensiva medel (t.ex. betablockerare, ACE-hammare) minska dessa lakemedels
antihypertensiva effekt. En sadan kombination ska darfér administreras med forsiktighet och regelbundna
kontroller av blodtrycket rekommenderas, i synnerhet hos aldre patienter. Det &r viktigt att patienterna far
tillrdckligt med vatska. Kontroller av njurfunktionen efter det att samtidig behandling har satts in och
regelbundet darefter bor dvervagas, i synnerhet vid anvandning av diuretika och ACE-hammare pa grund av
den dkade risken for nefrotoxicitet. Samtidig behandling med kaliumsparande lakemedel kan leda till
forhojda kaliumnivaer i serum, vilket darfor bor kontrolleras ofta (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Ldkemedel som orsakar hyperkalemi: Samtidig behandling med kaliumsparande lakemedel (sdsom
kaliumsparande diuretika), ciklosporin, takrolimus eller trimetoprim kan leda till 6kad serumkoncentration
av kalium, vilket darfor bér kontrolleras regelbundet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Angiotensin ll-antagonister: NSAID kan minska effekten av diuretika och antihypertensiva lakemedel. Nar
NSAID administreras tillsammans med angiotensin ll-antagonister foreligger for vissa patienter (framfoér allt
dar njurfunktionen ar nedsatt t.ex. hos aldre och dehydrerade patienter) en 6kad risk for akut njursvikt,
vilken oftast ar reversibel. Darfor bor kombinationen ges med forsiktighet till framfor allt aldre. Patienter
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ska hallas hydratiserade. Monitorering av njurfunktionen bér 6vervagas da kombinationsbehandling initieras
och regelbundet darefter.

Andra NSAID: Samtidig systemisk anvandning av andra NSAID bdr generellt undvikas p.g.a. dkad risk for
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Kinoloner: Kramper kan uppkomma till féljd av interaktioner mellan kinoloner och NSAID. Detta kan
upptrada hos patienter med eller utan tidigare bakgrund av epilepsi eller kramper. Darfér bor forsiktighet
iakttas da man 6vervager anvandning av kinoloner till patienter som redan far NSAID.

Perorala antidiabetika: Kliniska studier har visat att diklofenak inte paverkar effekten av antidiabetika, men
enstaka rapporter har forekommit dar hypoglykemi och hyperglykemi har kravt dosjustering av
antidiabetika under behandling med diklofenak. Féljaktligen rekommenderas kontroll av blodglukosnivan
som en forsiktighetsatgard vid samtidig behandling.

Kortikosteroider: Samtidig behandling med diklofenak och kortikosteroider kan 6ka risken for
gastrointestinal blédning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner
Effekter av diklofenak pa andra ldkemedels farmakokinetik:

Metotrexat: NSAID hammar den tubulara sekretionen av metotrexat med 6kade plasmakoncentrationer som
foljd. Forsiktighet rekommenderas nar NSAID, inklusive diklofenak, administreras inom 24 timmar fére eller
efter behandling med metotrexat, eftersom metotrexatkoncentrationerna kan stiga och den
metotrexatrelaterade toxiciteten 6ka.

Hogdosbehandling med metotrexat bor undvikas vid samtidig diklofenakbehandling. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig ldgdosbehandling och patienterna bér monitoreras avseende metotrexatrelaterad toxicitet.

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

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

Digoxin: Studier pa friska forsokspersoner visar att insattning av diklofenak hos digoxinbehandlade individer
leder till férhdjningar av digoxinhalten i plasma. Plasmakoncentrationerna av digoxin bér monitoreras vid in-

och utsattning av diklofenak. En dosjustering kan vara nédvandig.

Fenytoin: Nar fenytoin anvands samtidigt som diklofenak rekommenderas kontroller av
plasmakoncentrationerna av fenytoin eftersom exponeringen fér fenytoin férvantas kunna dka.

Effekter av andra ldkemedel pa diklofenaks farmakokinetik:

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

Potent CYP2C9 hammare: Forsiktighet rekommenderas vid samtidig forskrivning av diklofenak och potenta
CYP2C9 hammare (sdsom flukonazol, amiodaron, sulfinpyrazon och vorikonazol), da det kan resultera i en
signifikant 6kning av plasmakoncentratrationen och exponeringen fér diklofenak pga. hamning av
diklofenaks metabolism. Samtidig administrering av vorikonazol resulterade i 78% och 114% dékning av AUC
och Cmax, respektive, for diklofenak.

Kolestipol och kolestyramin: Vid samtidig administrering av diklofenak och kolestipol eller kolestyramin
minskar absorptionen av diklofenak med cirka 30 respektive 60 % eller fordrojs. Diklofenak bor darfér ges
minst en timme fore eller 4 till 6 timmar efter intag av kolestipol/kolestyramin.

Absorptionshastigheten for diklofenak minskar nar Diclofenac Bluefish enterotabletter tas i samband med
maltid. Det ar darfor inte tillradligt att ta tabletterna i samband med eller direkt efter maltid.

Graviditet

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa ett
negativt satt.

Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for gastroschisis och
hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet.

Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros
0ka med hdgre dos samt med behandlingens Iangd. Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshammare
visats leda till 6kad férekomst av pre-och postimplantationsférluster samt embryo/fetal déd. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har dessutom rapporterats hos djur som
exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden. Fran och med
graviditetsvecka 20 kan anvandning av diklofenak orsaka oligohydramnios till féljd av nedsatt njurfunktion
hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten och ar vanligtvis reversibelt efter att
behandlingen avbryts. Dessutom har det vid behandling under graviditetens andra trimester rapporterats
slutning av ductus arteriosus, varav de flesta férsvann efter att behandlingen avslutats. Darfér ska
Diclofenac Bluefish inte ges under graviditetens forsta och andra trimester om det inte ar absolut
nédvandigt. Om Diclofenac Bluefish anvands av en kvinna som férsdker bli gravid, eller under graviditetens
forsta och andra trimester, ska dosen hallas sd 18g och behandlingstiden s& kort som méjligt. Overvag
fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for diklofenak
under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Diklofenak Bluefish ska sattas ut om oligohydramnios
upptacks.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:

kardiopulmonar toxicitet (for tidig konstriktion/tillslutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
stérd njurfunktion (se ovan), som kan leda till njursvikt och déarmed minskad mangd fostervatten.

Modern och den nyfédda kan vid graviditetens slut utsattas for:
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eventuellt 6kad blédningstid. en antiaggregerande effekt som kan férekomma redan vid mycket 1aga
doser.
hamning av uteruskontraktioner, vilket leder till férsenad eller férlangd férlossning.

Darfor ar Diclofenac Bluefish kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Amning

Liksom for andra NSAID passerar sma mangder av diklofenak 6ver i modersmjolk. For att undvika
biverkningar hos spadbarnet ska diklofenak darfér inte administreras i samband med amning.

Fertilitet

Liksom andra NSAID kan anvandning av diklofenak minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart for att bli gravida eller som genomgar en
fertilitetsutredning ska utsattning av diklofenak dvervagas.

Trafik

Patienter som drabbas av synstérningar, yrsel, svindelkansla, somnolens eller annan paverkan pa det
centrala nervsystemet i samband med att de tar diklofenak, ska avsta fran bilkdrning eller anvandning av
maskiner.

Biverkningar

Vid behandlingens bdrjan kan gastrointestinala besvar férekomma hos cirka 10% av patienterna.

Dessa biverkningar forsvinner vanligen inom nagra dagar, aven under fortsatt terapi.

Gastroduodenalsar, perforation eller gastrointestinal blédning kan ibland vara livshotande, sarskilt hos &ldre
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Detta kan intraffa nar som helst under behandlingen med eller utan
varningssymtom eller tidigare sjukdomshistoria.

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

Biverkningarna i tabellen ar ordnade efter frekvens, med de vanligast forekommande biverkningarna forst,
enligt féljande frekvensangivelse: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Féljande biverkningar har rapporterats fran langtids- eller korttidsanvandning.

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

Immunsystemet
Séllsynta: Overkanslighet, anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner (inklusive hypotoni och chock).
Mycket séllsynta: Angioneurotiskt 6dem (inklusive ansiktsédem).

Psykiatriska stérningar

Mycket séllsynta: Desorientering, depression, insomni, mardrommar, lattretlighet, oro, psykotiska
stérningar.
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Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, yrsel.

Sallsynta: Somnolens.

Mycket séllsynta: Parestesier, minnesstérningar, kramper, tremor, smakférandringar, aseptisk meningit,
cerebrovaskular handelse.

Ogon
Mycket vanliga: Synstérningar, dimsyn, dubbelseende.

Oron och balansorgan
Vanliga: Svindelkansla.
Mycket séllsynta: Tinnitus, nedsatt horsel.

Hjartat
Mycket séllsynta: Palpitationer. bréstsmarta, hjartsvikt, myokardinfarkt.

Ingen kand frekvens: Kounis syndrom

Blodkér!
Mycket sallsynta: Hypertoni, vaskulit.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Bronkospasm.

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

Magtarmkanalen

Vanliga: Epigastrisk smarta, illamdende, krakningar, diarré, buksmarta, dyspepsi, flatulens, anorexi.
Séllsynta:Gastrit, gastrointestinal blédning, hematemes, melaena, gastrointestinalt sar (med eller utan
blédning eller perforation), blodiga diarréer.

Mycket sallsynta: Diafragmaliknande tarmrestrikturer, kolit (inklusive hemorragisk kolit och exacerbationer
av ulcerds kolit eller Crohns sjukdom), stomatit (inklusive ulcerativ stomatit), glossit, esofagusstérningar,
konstipation, pankreatit.

Ingen kénd frekvens: Ischemisk kolit

Lever och gallvagar

Vanliga: Transaminasstegringar (ASAT, ALAT).

Séllsynta: Leverfunktionsstérningar inklusive hepatit med eller utan ikterus.
Mycket séllsynta: Fulminant hepatit, levernekros, leversvikt.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag

Séllsynta: Urtikaria.

Mycket séllsynta: Bullés dermatit, eksem, erytem, erytema multiforme, erytrodermi (exfoliativ dermatit),
alopeci, ljusdverkanslighetsreaktioner, purpura, allergisk purpura (Henoch-Schénlein), pruritus, bullésa
eruptioner som Steven Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom).

| sallsynta fall forekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med vattkoppor.
Njurar och urinvdgar
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Mycket séllsynta: Akut njurinsufficiens, hematuri, proteinuri, interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom, renal
papillarnekros.

Reproduktionsorgan och bréstkértel
Séllsynta: Impotens (samband tveksamt).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Séllsynta: Odem.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data visar genomgdaende pa en 6kad risk for arteriella trombotiska
handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med diklofenakbehandling, sarskilt vid h6ga doser (150
mg dagligen) och langtidsbehandling (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet for
Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: Toxisk dos fér vuxen >300 mg. 50 mg till 1-3-dringar gav ingen eller lindrig intoxikation. 150 mg
till 2-aring gav efter koltillforsel lindrig intoxikation. 325 mg till vuxen gav mattlig intoxikation. 2,8 g under
en vecka gav tarmperforation hos vuxen, 2 g till vuxen gav njurpaverkan.

Symptom:

Det finns ingen typisk klinisk bild vid éverdosering med diklofenak. Overdosering kan orsaka symtom som
illamdende, krakningar, buksmarta, gastrointestinal blédning, diarré, yrsel, somnolens, huvudvark, tinnitus,
oro, hallucinationer och kramper, njurpaverkan, i enstaka fall leverpaverkan, 6demtendens och eventuellt
metabolisk acidos. Vid kraftig forgiftning kan akut njursvikt och leverskador uppsta.

Behandling: Behandling av akut férgiftning med NSAID, inklusive diklofenak, utgérs vasentligen av
understédjande atgarder och symtomatisk behandling. Understédjande atgarder och symtomatisk
behandling ska ges fér komplikationer som hypotoni, njursvikt, kramper, gastrointestinala stérningar och
andningsdepression.

Sarskilda atgarder som forcerad diures, dialys eller hemoperfusion kan troligen inte bidra till att eliminera
NSAID, inklusive diklofenak, pa grund av den hdga proteinbindningsgraden och omfattande metabolismen.

Aktivt kol kan dvervagas efter intag av en potentiellt toxisk dverdos och gastrisk dekontaminering (t.ex.
krakningar, ventrikeltémning) efter intag av en potentiellt livshotande éverdos. Antacida vid behov som
kompletteras med sukralfat.

Farmakodynamik

Diclofenac Bluefish innehaller natriumsaltet av diklofenak som &r en icke-steroid substans med
anti-inflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper.
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Hamning av prostaglandinsyntesen har experimentellt visats vara en viktig del av verkningsmekanismen.
Prostaglandiner spelar en huvudsaklig roll i orsaken till inflammation, smarta och feber. Detta innebar
dessutom att diklofenak hammar trombocytaggregationen. Vid reumatiska sjukdomar utévar diklofenak
antiinflammatoriska och analgetiska egenskaper som kliniskt karaktariseras av lindring av symtom som
smarta i vila och rorelse, morgonstelhet, ledsvullnad saval som en forbattring av funktionen.

| kliniska studier vid primar dysmenorré har diklofenak visats lindra smarta och reducera
blédningsmangden.

Diklofenak hammar den renala prostaglandinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion ar denna
effekt utan vasentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njurinsufficiens, hjartinsufficiens eller
leverinsufficiens samt tillstand med férandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vatskeretention och hjartsvikt (se avsnitt
Kontraindikationer).

Det finns begrénsat med erfarenhet fran kliniska prévningar vad gallande anvéndning av diklofenak hos
pediatriska patienter med JRA/JIA.

| en randomiserad, dubbelblind, parallell, 2-veckors gruppstudie pa barn i aldrarna 3-15 ar med JRA/JIA
jamfordes effekten och sakerheten av en daglig dos diklofenak, 2-3 mg/kg kroppsvikt, acetylsalicylsyra ASA,
50-100 mg/ kg kroppsvikt/dag, och placebo - 15 patienter i vardera grupp.

Sammantaget visade 11 av 15 diklofenakpatienter, 6 av 12 acetylsalicylsyrapatienter och 4 av 15
placebopatienter en statistiskt signifikant férbattring (p <0,05).

Antalet 6mma leder minskade med diklofenak och ASA men 6kade med placebo.

I en annan randomiserad, dubbelblind, parallell, 6-veckors gruppstudie pa barn i dldrarna 4-15 ar med
JRA/JIA var effekten av diklofenak (daglig dos 2-3 mg/kg kroppsvikt, n = 22) jamférbar med indometacin
(daglig dos 2-3 mg/kg kroppsvikt, n = 23).

Farmakokinetik

Diklofenak absorberas snabbt och fullstandigt fran enterotabletten efter ventrikelpassage. Efter intag av en
tablett i samband med eller efter maltid ar passagen genom ventrikeln langsammare an om tabletten intas
fore maltid, men mangden absorberad aktiv substans ar densamma. Biotillgangligheten ar ca 50 % efter
peroral dos pa grund av forstapassagemetabolismen i levern. Maximal plasmakoncentration &r 1,5 pg/ml (5
umol/l) och erhalles i medeltal 2 timmar efter intag av en 50 mg tablett. Plasmakoncentrationen &r linjart
relaterad till dosen.

Den aktiva substansen elimineras fran plasma med en total clearance om 263 =56 ml/min. Halveringstiden
ar 1-2 timmar.

| synovialvatskan uppnas maximal koncentration av diklofenak 2-4 timmar efter den maximala
plasmakoncentrationen. Halveringstiden i synovialvatska ar 3-6 timmar. Redan 4-6 timmar efter intag ar
koncentrationen av aktiv substans hdgre i synovialvatskan an i plasma och forblir hogre i upp till 12 timmar.

Diklofenak har en serumproteinbindningsgrad pa 99,7 % och &r huvudsakligen bundet till albumin (99,4 %).
Biotransformationen av diklofenak sker delvis genom glukuronidering av den intakta molekylen genom
UGT2B7, men framst genom enkla och multipla hydroxyleringar och methoxylation av CYP2C9 isoenzymer,
vilket resulterar i flera fenoliska metaboliter (3'-hydroxi-, 4'-hydroxi-, 5-hydroxi-, 4 ',5-dihydroxy- och
3'-hydroxi-4'-metoxi-diklofenak), av vilka de flesta omvandlas till glukuronidkonjugat. Tva av dessa fenoliska
metaboliter ar biologiskt aktiva men i mycket mindre utstrackning an diklofenak. Ungefar 60 % av den
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administrerade dosen utsdndras via urinen i form av metaboliter. Mindre an 1 % utsdndras som oférandrad
substans. Resten av dosen elimineras som metaboliter i galla och feces. Farmakokinetiska egenskaper
forblir oférandrade efter upprepad administrering. Ingen ackumulation upptrader vid rekommenderat
dosintervall.

Patientens alder har ingen betydelse for absorptionen, metabolismen eller utsondringen av diklofenak.

Patientfaktorer

Hos patienter med nedsatt njurfunktion har ingen ackumulation av den oférandrade aktiva substansen setts
efter endostillférsel. Vid en kreatinin clearance mindre &n 10 ml/min &r den teoretiska plasmanivan vid
steady-state av metaboliterna ca 4 ganger sa hdg som hos friska personer. Metaboliterna utséndras via
gallan.

Hos patienter med nedsatt leverfunktion (kronisk hepatit, icke-kompenserad cirros) ar kinetiken och
metabolismen av diklofenak densamma som hos patienter utan leversjukdom.

Prekliniska uppgifter

Det finns ingen preklinisk information som bedéms vara av betydelse fér den kliniska sakerheten utéver
den information som ges i andra delar av produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En tablett innehaller diklofenaknatrium 25 mg respektive 50 mg

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

Forteckning dver hjalpamnen

25 mg:

Laktosmonohydrat , magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad starkelse,
natriumstarkelseglykolat, majsstarkelse, makrogol, metakrylsyra-etylakrylatsampolymer, dimetikon,
polysorbat 80, sorbinsyra, talk, fargamnen (gul jarnoxid E172, titandioxid E171).

50 mg:

Laktosmonohydrat , magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad starkelse,
natriumstarkelseglykolat, majsstarkelse, makrogol, metakrylsyra-etylakrylatsampolymer, dimetikon,
polysorbat 80, sorbinsyra, talk, fargadmnen (réd och gul jarnoxid E172, titandioxid E171).

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Blister: 5 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25°C.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Enterotablett

25 mg enterotabletter: valvda, filmdragerade gula tabletter, diameter 7 mm, markta D 25
50 mg enterotabletter: valvda, filmdragerade bruna tabletter, diameter 8 mm, markta D 50

Férpackningsinformation

Enterotablett 25 mg Valvda, filmdragerade gula tabletter, diameter 7 mm, markta D 25.
30 tablett(er) blister, 100:82, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlakare

100 tablett(er) blister, 151:15, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlékare
Enterotablett 50 mg Valvda, filmdragerade bruna tabletter, diameter 8 mm, markta D 50.
20 tablett(er) blister, 102:25, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlakare

30 tablett(er) blister, 86:78, F, Ovriga forskrivare: sjukskdterska, tandlakare

50 tablett(er) blister, 117:39, F, Ovriga férskrivare: sjukskdterska, tandlakare

100 tablett(er) blister, 153:94, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlékare
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