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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Eeze
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 25 mg diclofenackalium.


Hjælpestoffer:
Hver tablet indeholder 27,2 mg lactose-monohydrat.
En liste over alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.



Lyserøde, runde, bikonvekse tabletter (6 mm diam). Tabletten er indgraveret med "A" på den ene side og "25"på den anden side.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Akutte smerter hos voksne så som hovedpine – herunder episodiske migræneanfald, tandpine, led- eller muskelsmerter, rygsmerter og primær dysmenorré.

Symptomatisk, kortvarig behandling af børn og unge for smerter, der er forbundet med inflammatoriske infektioner i ører, næse eller hals – fx pharyngotonsillitis og otitis (se pkt. 4.4). Kortvarig symptombehandling af børn og unge for akutte postoperative smerter efter mindre indgreb (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Behandlingen bør indledes med den laveste effektive dosis. Dosis kan efterfølgende justeres efter respons på behandlingen og eventuelle bivirkninger. Målet skal være at administrere en lav dosis under langtidsbehandling. Bivirkninger ved Eeze kan minimeres ved at anvende mindste effektive dosis i den korteste periode, der er nødvendig for at opnå symptomkontrol.
Voksne og unge over 16 år:

Mod migræne: Initialt 50 mg ved første tegn på et anfald. Yderligere 50 mg gives, dersom smertelindring ikke opnås inden for 2 timer. Dette kan gentages med intervaller på 4–6 timer op til en maksimal daglig dosis på 150 mg.

Andre smerter: 25–50 mg for hver 4–6 timer efter behov. Den anbefalede maksimale daglige dosis er 150 mg.

Absorptionshastigheden for diclofenac reduceres, dersom Eeze indtages sammen med føde. Det frarådes at indtage tabletterne sammen med føde eller direkte efter et måltid.

Lever- eller nyreinsufficiens:

Ingen dosisreduktion lader til at være påkrævet for patienter med let til moderat lever- eller nyreinsufficiens. Diclofenac er kontraindiceret hos patienter med alvorlig lever- eller nyreinsufficiens (se pkt. 4.3). Patienter med moderat nyre- eller leverinsufficiens skal nøje overvåges. Der bør altid gives lavest mulige effektive dosis.

Ældre patienter:

Målet skal være at administrere den laveste effektive dosis (se pkt. 4.4).
Børn og unge: 
Børn på 9 år (min. kropsvægt 35 kg) og ældre samt unge gives op til 2 mg pr. kg kropsvægt pr. dag fordelt på 3 doser afhængigt af sygdommens alvorsgrad.

	Kropsvægt

(tilsvarende aldersgruppe)
	Doseringsform
	Enkeltdosis
	Maksimal daglig dosis

	34-44 kg

(9-11 år)
	25 mg tabletter
	25 mg
	25 mg x 3

	45-55 kg

(12-16 år)
	25 mg tabletter
	25 mg
	25 mg x 3-4


4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller nogen af hjælpestofferne i anamnesen.

· Aktivt gastrointestinalt ulcus, aktiv blødning eller perforation.

· Gastrointestinal blødning eller perforation i anamnesen relateret til tidligere NSAID-behandling. Aktivt eller recidiverende peptisk ulcus/blødning i anamnesen (to eller flere distinkte episoder med manifest ulceration eller blødning).

· Leverporfyri.

· Tilstande, som giver en øget blødningstendens.

· Tredje trimester af graviditet (se 4.6).

· Alvorlig lever-, nyre- eller hjerteinsufficiens (se 4.4).

· Ligesom andre ikke-steroide anti-inflammatoriske lægemidler (NSAID’er) er diclofenac kontraindiceret til patienter, der har oplevet symptomer på astma, urticaria eller akut rinit efter indtagelse af acetylsalicylsyre eller andre NSAID’er.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt

Der er en klar korrelation mellem dosis og alvorlige gastrointestinale bivirkninger. Bivirkninger ved Eeze kan minimeres ved at behandle symptomerne i så kort tid og med så lav dosis som muligt (se pkt. 4.2 samt nedenstående om gastrointestinale og kardiovaskulære risici).
Anvendelse af Eeze samtidigt med NSAID'er, herunder cyclooxygenase-2 selektive hæmmere bør undgås, da der ikke foreligger beviser, der dokumenterer synergimæssige fordele samt potentialer for additive bivirkninger.

Forsigtighed er indiceret ved behandling af ældre patienter af medicinske årsager. Det anbefales især, at der anvendes den laveste tilgængelige dosis til svækkede ældre patienter og til ældre patienter med lav kropsvægt.

Ligesom ved andre NSAID’er kan der ved brug af diclofenac i sjældne tilfælde forekomme allergiske reaktioner, herunder anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner uden forudgående eksponering over for lægemidlet. Som ved andre NSAID'er betyder de farmakodynamiske egenskaber for diclofenac, at det kan skjule tegn eller symptomer på infektion.


Eeze indeholder lactose: Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, Lapp Lactase deficiency (en særlig form for hereditær lactasemangel) eller glucose/galactosemalabsorption.

Længere tids brug af midler mod hovedpine kan forværre hovedpinen. Hvis denne situation opstår, eller der er mistanke herom, bør behandlingen seponeres. Diagnosen MOH (hovedpine som følge af medicinoverforbrug) bør mistænkes hos patienter, der har hyppig eller daglig hovedpine til trods for (eller på grund af) den regelmæssige anvendelse af hovedpinemedicin.

Skoldkopper kan i sjældne tilfælde være årsag til komplikationer i form af alvorlige hud- og bløddelsinfektioner. Det kan indtil videre ikke udelukkes, at NSAID’er kan have spillet en bidragende rolle for forværringen af disse infektioner. Det anbefales derfor at undgå brug af Eeze i tilfælde af skoldkopper. 

Patienter med gastrointestinale problemer eller med en anamnese, der antyder gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation (se pkt. 4.8) samt patienter med colitis ulcerosa, Crohns sygdom, nedsat leverfunktion, SLE, hæmatopoiese eller koagulationslidelser bør holdes under nøje observation ved behandling med diclofenac.

Patienter, der er i behandling med orale antikoagulantia eller antidiabetika, bør monitoreres med hensyn til overdosering i tilfælde af samtidig behandling med diclofenac. Der bør udføres laboratorieprøver for at kontrollere, at den ønskede virkning af antikoagulantia opretholdes. Isolerede tilfælde af hypoglykæmi og hyperglykæmiske virkninger, som kræver dosisjustering af antidiabetiske midler, er blevet indberettet.

NSAID'er kan hæmme den diuretiske virkning og øge den kalium-besparende virkning af diuretika, hvilket gør det nødvendigt at kontrollere serumkalium-niveauerne.

Hos børn og unge med smerter, der er forbundet med inflammatoriske infektioner i ører, næse eller hals, bør den underliggende sygdom behandles med en hensigtsmæssig grundlæggende anti-infektionsbehandling. Feber alene uden inflammatorisk element er ikke en indikation.

Gastrointestinale bivirkninger

Gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation, som kan være fatalt, er blevet indberettet i forbindelse med alle NSAID'er og kan opstå når som helst under behandling med eller uden advarselssymptomer eller alvorlige gastrointestinale lidelser i anamnesen. Disse komplikationer har generelt mere alvorlige konsekvenser for ældre patienter. Hvis der forekommer gastrointestinal blødning eller ulceration hos patienter, der tager diclofenac, skal behandlingen seponeres.

Ligesom ved alle NSAID’er, herunder diclofenac, er nøje medicinsk overvågning påkrævet, og der bør især udvises forsigtighed ved ordination af diclofenac til patienter med symptomer på gastrointestinale forstyrrelser eller med gastroinstinal blødning, ulceration eller perforation i anamnesen (se pkt. 4.8). Risikoen for gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation er højere med stigende NSAID-doser hos patienter med ulcus i anamnesen, specielt ved komplikationer i form af blødning eller perforation. Ældre patienter har en øget frekvens af bivirkninger i forbindelse med NSAID'er, specielt gastrointestinal blødning og perforation, som kan være fatal.

For at reducere risikoen for gastrointestinal toksicitet hos patienter med ulceration i anamnesen, især hvis der er komplikationer med blødning eller perforation, bør behandlingen påbegyndes og fortsættes på den laveste tilgængelige dosis.

Kombinationsterapi med beskyttende midler (f.eks. protonpumpehæmmere eller misoprostol) bør overvejes for disse patienter og ligeledes for patienter, der har behov for samtidig behandling med lægemidler med lavdosis acetylsalicylsyre/aspirin eller andre lægemidler, der kan øge den gastrointestinale risiko.

Patienter med gastrointestinal toksicitet i anamnesen, især hvis de er ældre, skal indberette eventuelle usædvanlige abdominale symptomer (specielt gastrointestinal blødning). Der tilrådes forsigtighed med patienter, der samtidig modtager behandling, som kan øge risikoen for ulceration eller blødning så som systemiske corticosteroider, antikoagulantia, anti-trombocytmidler eller selektive serotonin-genoptagelseshæmmere (se pkt. 4.5).

Der bør også gennemføres nøje medicinsk overvågning af patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom, da deres tilstand kan blive forværret (se pkt. 4.8).

Som ved andre analgetika gælder følgende: Hvis patienter med akutte abdominale smerter behandles gentagne gange med smertestillende midler, kan dette ændre eller skjule mønsteret af associerede symptomer, så som perforation.

Hepatiske bivirkninger

Nøje medicinsk overvågning er påkrævet ved ordination af diclofenac til patienter med nedsat hepatisk funktion, da deres tilstand kan blive forværret.

Ligesom ved andre NSAID’er, herunder diclofenac, kan værdierne af et eller flere leverenzymer øges. Regelmæssig monitorering af den hepatiske funktion er indiceret som forsigtighedsforanstaltning under længere tids behandling med diclofenac. Hvis leverfunktionsprøverne er vedvarende abnormale eller forværres, hvis der opstår kliniske tegn eller symptomer, der tyder på leversygdom, eller hvis der viser sig andre manifestationer (f. eks. eosinofili eller udslæt), skal behandlingen med diclofenac seponeres. Hepatitis kan forekomme ved anvendelse af diclofenac uden prodomale symptomer.

Der bør udvises forsigtighed ved anvendelsen af diclofenac til patienter med hepatisk porfyri, da midlet kan udløse et anfald.

Renale bivirkninger

Da væskeretention og ødemer er blevet indberettet i forbindelse med behandling med NSAID, herunder diclofenac, bør der udvises speciel forsigtighed hos patienter med nedsat hjerte- eller nyrefunktioner, hypertension i anamnesen, ældre patienter, patienter i samtidig behandling med diuretika eller lægemidler, der kan påvirke nyrefunktionen i væsentlig grad, f. eks. før eller efter et større kirurgisk indgreb (se pkt. 4.3). Overvågning af nyrefunktionen anbefales som forsigtighedsforanstaltning ved anvendelse af diclofenac i disse tilfælde. Seponering af behandlingen efterfølges normalt af genoprettelse af tilstanden forud for behandlingen.

Hudbivirkninger

Alvorlige hudreaktioner, hvoraf nogle er fatale, herunder eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson syndrom, og toksisk epidermal nekrolyse er meget sjældent blevet indberettet i forbindelse med anvendelsen af NSAID’er (se pkt. 4.8). Risikoen for disse reaktioner er tilsyneladende størst tidligt i behandlingsforløbet – reaktionerne begyndte i de fleste tilfælde at opstå inden for den første måned af behandlingen. Behandlingen med Eeze bør seponeres ved første forekomst af hududslæt, mukosale læsioner eller andre tegn på hypersensivitet.

Kardiovaskulære og cerebrovaskulære bivirkninger

Hensigtsmæssig monitorering og rådgivning påkræves ved behandling af patienter med hypertension og/eller mild til moderat hjertesvigt i anamnesen, da væskeretention og ødemer er blevet indberettet i forbindelse med NSAID-behandling. 
Patienter med ukontrolleret hypertension, hjerteinsufficiens, diagnosticeret iskæmisk hjertelidelse, perifer arteriel lidelse og/eller cerebrovaskulær lidelse bør kun behandles med diclofenac efter nøje overvejelse. Ligeledes bør langtidsbehandling af patienter med risiko for kardiovaskulære lidelser (f.eks. hypertension, hyperlipidæmi, diabetes mellitus eller rygning) kun ske efter nøje overvejelse.
Kliniske forsøg og epidermiologiske data antyder, at der kan være en let forhøjet risiko for arterielle tromboser (f. eks. myokardieinfarkt og slagtilfælde) ved brug af diclofenac, specielt i høje doser (150 mg dagligt) og langtidsbehandling. Tilgængelige data antyder ikke på en forhøjet risiko ved anvendelse af lavdosis diclofenac.

Hæmatologiske bivirkninger

Monitorering af blodstatus anbefales ved længere tids behandling med diclofenac ligesom ved andre NSAID’er.

Ligesom ved andre NSAID’er kan diclofenac midlertidigt forhindre trombocytaggregation. Patienter med hæmostasedefekt bør monitoreres nøje.

Patienter med eksisterende astma

Hos patienter med astma, sæsonbestemt allergisk rhinitis, opsvulmning af næsens slimhinder (polypper i næsen), kroniske obstruktionssygdomme i lungerne eller kroniske infektioner i luftvejene (især hvis disse er forbundet med allergisk rhinitis-lignende symptomer), forekommer der hyppigere reaktioner på NSAID’er som astmaeksacerbation (såkaldt intolerans over for analgetika/analgetika-astma), Quinckes ødem eller urticaria end hos andre patienter. Derfor bør der udvises speciel forsigtighed med sådanne patienter (forberedelse til at håndtere nødsituationer). Dette gælder også for patienter, der er allergiske over for andre stoffer, f. eks. med hudreaktioner, puritus eller urticaria.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Anti-trombocytmidler: NSAID-præparater hæmmer trombocytaggregation og beskadiger slimhinden i mave-/tarmkanalen.

Antikoagulantia: NSAID'er kan øge virkningen af antikoagulantia, så som warfarin (se pkt. 4.4). Diclofenac kan hæmme metabolismen af warfarin og på den måde øge niveauet af warfarin i plasma. Risikoen for blødning er højere hos patienter, der tager antikoagulantia og samtidig behandles med diclofenac. Der er en alvorlig risiko for blødende mavesår ved samtidig administration af NSAID-præparater og antikoagulantia. Derfor anbefales nøje monitorering af disse patienter.
Selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI'er): Øget risiko for gastrointestinal blødning (se pkt. 4.4). 

Heparin (parenteral administration): Øget blødningsrisiko (hæmning af trombocyt​funktion og øgede gastrointestinale bivirkninger af NSAID'er).
Pentoxifyllin: Øget blødningsrisiko: Øget klinisk monitorering og kontrol af blødningstider anbefales.

Zidovudine: Øget blødningsrisiko (hæmarthrose og hæmatom) hos HIV-positive hæmofilipatienter.
Diuretika og antihypertensive midler: Ligesom ved andre NSAID’er kan samtidig behandling med diclofenac og diuretika eller antihypertensive midler (fx beta-blokkere og ACE-hæmmere) modvirke disse midlers antihypertensive virkning. Derfor bør kombinationen administreres med forsigtighed, og patienterne, specielt de ældre, bør have deres blodtryk kontrolleret regelmæssigt. Patienterne bør hydreres hensigtsmæssigt, og monitorering af nyrefunktionen bør overvejes efter påbegyndelse af samtidig behandling og derefter monitoreres regelmæssigt, især ved diuretika og ACE-hæmmere på grund af den øgede risiko for nefrotoksicitet. Samtidig behandling med kalium-besparende lægemidler kan være forbundet med øgede serumkalium-niveauer, og behandlingen bør derfor monitoreres regelmæssigt (se 4.4).
Angiotensin II antagonister: NSAID'er kan reducere virkningen af diuretika og antihypertensive lægemidler. Risikoen for akut nyreinsufficiens, som i reglen er reversibel, kan øges hos visse patienter med nedsat nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter eller ældre patienter), hvis angiotensin II receptorantagonister kombineres med NSAID'er. Derfor bør kombinationen administreres med forsigtighed, især hos ældre. Patienterne bør hydreres tilstrækkeligt, og der skal tages hensyn til monitorering af nyrefunktionen efter indledning af samtidig behandling og periodisk derefter.
Andre NSAID'er: Samtidig systemisk administration af andre NSAID'er bør generelt undgås på grund af den øgede risiko for bivirkninger.
Quinoloner: Der kan forekomme kramper som følge af interaktioner mellem quinoloner og NSAID'er. De kan forekomme hos patienter med eller uden epilepsi eller kramper i anamnesen. Derfor bør der udvises forsigtighed, hvis det overvejes at administrere quinoloner til patienter, som allerede tager NSAID'er.
Orale antidiabetika: Kliniske studier har vist, at diclofenac kan gives samtidig med orale antidiabetika uden at påvirke disses kliniske virkning. Der har dog været isolerede indberetninger om hypoglykæmi og hyperglykæmiske bivirkninger, som har krævet dosisjustering af antidiabetika i løbet af behandlingen med diclofenac. Derfor anbefales monitorering af blodsukkerniveauet som en forsigtighedsforanstaltning ved samtidig behandling.
Corticosteroider: Samtidig behandling med diclofenac og corticosteroider kan øge risikoen for gastrointestinal blødning (se pkt. 4.4).
Methotrexat: Diclofenac kan hæmme den turbulære nyreudskillelse af methotrexat og derved medføre øgede methotrexat-niveauer. Der bør derfor udvises forsigtighed, når NSAID’er, herunder diclofenac, administreres mindre end 24 timer før eller efter behandling med methotrexat, da koncentrationen af methotrexat kan stige i blodet, og lægemidlets toksicitet kan blive forøget.
Lithium: Diclofenac reducerer nyre-clearance af lithium med cirka 20% og øger dermed lithiumniveauerne i serum. Det kan være nødvendigt at justere lithium-dosen. Kombinationen bør undgås, medmindre der kan foretages hyppig kontrol af serum-lithium på tidspunktet for introduktion og seponering af behandlingen.
Ciclosporin og tacrolimus: Der er observeret en relativt høj frekvens af nefrotoksicitet (forhøjede niveauer af serumkreatinin) med stigende blodtryk under samtidig behandling med diclofenac og ciclosporin (for rheumatoid arthrit). Det er sandsynligt, at risikoen er til stede ved samtidig behandling med tacrolimus. Desuden fordobledes plasmakoncentra​tionen af diclofenac efter en enkelt oral dosis ciclosporin under løbende diclofenac-behandling. Kombinationsbehandling bør foretages med forsigtighed. Dosis af diclofenac skal halveres, hvis der gives kombinationsbehandling.
Digoxin: Forsøg med raske forsøgspersoner viser, at introduktion af diclofenac hos personer, der behandles med digoxin, resulterer i forhøjede digoxin-niveauer i plasma. Ved samtidig behandling kan diclofenac resultere i forhøjede digoxin-niveauer i plasmaen. Derfor anbefales monitorering af serumdigoxin-niveauet.
Phenytoin: Ved behandling med phenytoin samtidig med diclofenac anbefales monitorering af phenytoinplasma-koncentrationerne på grund af en forventet forøgelse af eksponeringen over for phenytoin.
Colestipol og cholestyramin: Disse lægemidler kan medføre en forsinkelse eller reduktion af absorptionen af diclofenac. Derfor anbefales det at indgive diclofenac mindst 1 time før eller 4-6 timer efter indgivelse af colestipol/cholestyramin.
Lægemidler, som hæmmer eller fremkalder enzymet CYP2C9: Metabolismen af diclofenac katalyseres af enzymet CYP2C9. Samtidig behandling med lægemidler (så som fluconazol, sulfinpyrazon og voriconazol), som hæmmer dette enzym, medfører sandsynligvis højere koncentrationer af diclofenac i plasmaen. Lægemidler som rifampicin, carbamazepin og barbiturater, som medfører CYP2C9-aktivitet, kan reducere plasmakoncentrationen af diclofenac til subterapeutiske niveauer. Diazepam, som metaboliseres via CYP2C19, øger plasmakoncentrationen af diclofenac med 50-100%. Voriconazol, som metaboliseres via CYP2C19, øger Cmax og AUC diclofenac (en enkelt dosis på 50 mg) med henholdsvis 114% og 78%. Dosisjustering af det pågældende NSAID kan være nødvendig.
Absorptionshastigheden for diclofenac reduceres, dersom Eeze indtages sammen med måltider. Det frarådes derfor at indtage tabletterne sammen med føde eller direkte efter måltider.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

Hæmning af prostaglandinsyntese kan have en negativ indvirkning på graviditeten og/eller fosterets udvikling. Data fra epidemiologiske undersøgelser tyder på en øget risiko for spontan abort og kardiel misdannelse og gastroschisis efter brug af en prostaglandinsyntesehæmmer tidligt i graviditeten. Den absolutte risiko for kardiovaskulær misdannelse øgedes fra under 1% op til cirka 1,5%. Risikoen menes at stige med dosen og behandlingens varighed. Hos dyr har administration af en prostaglandinsyntesehæmmer vist sig at medføre øget præ- og postimplantationstab og fosterdødelighed. Desuden er der indberettet øgede forekomster af forskellige misdannelser, herunder kardiovaskulære, hos dyr, som fik en prostaglandinsyntesehæmmer i organogeneseperioden. I første og andet trimester af graviditeten bør Eeze ikke indgives, medmindre det er klart nødvendigt. Dersom Eeze anvendes af en kvinde, som forsøger at blive gravid, eller under første og andet trimester af graviditeten, skal dosis holdes så lav som muligt, og behandlingsvarigheden så kort som muligt.

Under tredje trimester af graviditeten kan alle prostaglandinsyntesehæmmere udsætte fosteret for:

· kardiopulmonal toksicitet (med præmatur lukning af ductus arteriosus og pulmonal hypertension).

· renal dysfunktion, som kan videreudvikle sig til nyresvigt med oligo-hydroamniose; 

Moderen og den nyfødte ved slutningen af graviditeten for:

· mulig forlængelse af blødningstiden, en anti-aggregationsvirkning, der kan forekomme selv ved meget lave doser.

· hæmning af uterine kontraktioner, som medfører forsinket eller forlænget fødsel.

Følgelig er Eeze kontraindiceret under tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og pkt.  4.4).


Amning
Ligesomved andre NSAID’er udskilles diclofenac i små mængder i modermælk. Derfor bør diclofenac ikke ingives under amning for at undgå bivirkninger hos barnet.

Fertilitet
Ligesom ved andre NSAID’er kan brugen af diclofenac nedsætte kvinders fertilitet og anbefales derfor ikke til kvinder, der forsøger at blive gravide. Hos kvinder, der har svært ved at blive gravide, eller som er ved at blive undersøgt i forbindelse med infertilitet, bør seponering af diclofenac-behandlingen overvejes.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Patienter, der oplever visuelle forstyrrelser, svimmelhed, somnolens eller andre forstyrrelser i centralnervesystemet under brugen af diclofenac, bør undgå at føre motorkøretøjer eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


Gastrointestinale problemer kan forekomme i begyndelsen af behandlingen hos cirka 10% af patienterne. Disse bivirkninger forsvinder normalt i løbet af få dage, selv om behandlingen fortsættes.
Mavesår, perforation eller gastrointestinal blødning, sommetider fatal, specielt hos ældre, kan forekomme (se pkt. 4.4). Sådanne problemer kan forekomme når som helst under behandlingen med eller uden advarselssymptomer og med eller uden fortilfælde i anamnesen.
Diclofenac hæmmer midlertidigt trombocytaggregation, hvilket kan medføre øgede risici hos patienter med forskellige blødningstilstande.
Ødemer, hypertension og hjerteinsufficiens er rapporteret i forbindelse med brug af NSAID.
I sjældne tilfælde forekommer der alvorlige hud- og bløddelsinfektioner i forbindelse med skoldkopper.
Kliniske forsøg og epidemiologiske data antyder, at der er en let forøget risiko for arterielle tromboser (f.eks. myokardieinfarkt og slagtilfælde) ved brug af diclofenac, specielt i høje doser (150 mg daglig) og ved langtidsbehandling (se pkt. 4.4).
Følgende frekvenser anvendes ved beskrivelse af forekomsten af bivirkninger:

Meget almindelig (>1/10), Almindelig (>1/100, <1/10), Ikke almindelige (>1/1000, <1/100), Sjælden (>1/10.000, <1/1.000), Meget sjælden (<1/10.000).

Følgende bivirkninger omfatter dem, der er indberettet for både kortvarig og langvarig brug.

	Blod og lymfesystem

	Meget sjældne
	Thrombocytopeni, leukopeni, anæmi (herunder hæmolytisk og aplastisk anæmi), agranulocytose

	Immunsystemet
	

	Sjældne

Meget sjældne
	Hypersensivitet, anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner (herunder hypertension og chok).

Angioneurotisk ødem (herunder ansigtsødem).

	Psykiatrisk
	

	Meget sjældne
	Disorientering, depression, søvnproblemer, mareridt, irritabilitet, psykotiske reaktioner.

	Nervesystemet
	

	Almindelige

Sjældne

Meget sjældne
	Hovedpine, svimmelhed.

Somnolens, føleforstyrrelser.

Paræstesi, hukommelsesforstyrrelser, konvulsioner, ængstelse, tremor, aseptisk meningitis, ændringer i smagssansen, cerebrovaskulære episoder.

	Øjne
	

	Meget sjældne
	Synsforstyrrelser, uklart syn, dobbeltsyn.

	Ører og labyrint
	

	Almindelige

Meget sjældne
	Svimmelhed.

Tinnitus, nedsat hørelse.

	Hjerte
	

	Meget sjældne
	Palpitationer, brystsmerter, hjerteinsuffiens, myokardieinfarkt.

	Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser
	

	Meget sjældne
	Hypertension, vaskulitis.

	Luftveje, thorax og mediastinum
	

	Ikke almindelige

Sjældne

Meget sjældne
	Bronchospasme.

Astma (herunder dyspnø).

Pneumoni.

	Mave-tarmkanalen
	

	Almindelige

Sjældne

Meget sjældne
	Epigastriske smerter, kvalme, opkastning, diarré, dyspepsi, mavesmerter, flatulens, anoreksi.

Gastrit, gastrointestinal blødning, hæmatemese, blødende diarré, melæna, gastrointestinal ulcus (med eller uden blødning eller perforation).

Colit (herunder blødende colit og forværring af colitis ulcerosa eller Crohns sygdom), konstipation, stomatit (herunder aftøs og ulcerøs stomatit), glossit, øsofageale læsioner, mellemgulvslignende intestinale strikturer, pankreatit.

	Lever og galdeveje
	

	Almindelige

Sjældne

Meget sjældne
	Øgede transaminaseniveauer.

Hepatit, gulsot, leverfunktionsforstyrrelser.

Fulminant hepatitis, levernekrose, leversvigt.

	Hud og subkutane væv
	

	Almindelige

Sjældne

Meget sjældne
	Udslæt.

Urticaria.

Bulløse reaktioner, eksem, erythema, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom), eksfoliativ dermatit, hårtab, lysfølsomhedsreaktioner, purpura, allergisk purpura, pruritus.

	Nyrer og urinveje
	

	Sjældne

Meget sjældne
	Akut nyreinsufficiens.

Akut nyresvigt, hæmaturi, proteinuri, nefrotisk syndrom, interstitiel nefrit, papillær nekrose.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	

	Ikke almindelige

Sjældne
	Træthed.

Ødem, impotens (kausal relation uklar).


4.9 Overdosering


Doser på mere end 300 mg kan være toksiske. Administration af 50 mg til børn i alderen 1–3 år gav ingen eller kun mild intoksikering. Administration af 150 mg efterfulgt af tabletter med aktivt kul til en 2-årig gav mild intoksikering. Administration af 325 mg til en voksen gav moderat intoksikering. Administration af 2,8 g over en uge medførte tarmperforation hos en voksen, 2 g til en voksen indvirkede på nyrerne. 

Reversibel knoglemarv nekrose er blevet rapporteret som følge af overdosering af diclofenac givet intramuskulært til nedsat kolik i en dosis på 75 mg gentagne gange med 30-minutters interval for 12 doser, en total dosis på 900 mg.


Symptomer: Overdosering med diclofenac giver ikke et typisk klinisk billede. Overdosering kan forårsage symptomer så som opkastning, gastrointestinal blødning, diarré, svimmelhed, tinnitus eller konvulsioner. I tilfælde af svær forgiftning kan der forekomme akut nyresvigt og leverskader. 


Behandling: Håndtering af akut forgiftning med NSAID’er, herunder diclofenac, består primært af støtteforanstaltninger og symptombehandling. Disse bør gennemføres i forbindelse med komplikationer så som hypotension, nyresvigt, konvulsioner, gastrointestinale forstyrrelser og depression af luftvejene.

Specielle foranstaltninger så som forceret diurese, dialyse eller hæmoperfusion er sandsynligvis ikke en hjælp ved fjernelse af NSAID’er, herunder diclofenac, på grund af de høje proteinbindinger og udbredte omsætning.

Aktivt kul kan overvejes efter indtagelse af en potentielt toksisk overdosis og gastrisk afgiftning (f. eks. opkastning, udtømning af maven) efter indtagelse af en potentielt livstruende overdosis.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: M01AB05. Ikke-steroide anti-inflammatorisk/antireumatisk lægemiddel, NSAID 

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Eeze indeholder kaliumsalt af diclofenac, et ikke-steroidt stof med antiinflammatoriske, analgesiske og antipyretiske egenskaber. Hæmning af prostaglandinsyntese har ved forsøg vist sig at være en vigtig komponent i virkningsmekanismen. Prostaglandiner spiller en vigtig rolle ved inflammation, smerter og feber. Dette betyder, at diclofenac også hæmmer trombocytaggregationen. Diclofenac udviser antiinflammatoriske og analgetiske egenskaber ved reumatiske lidelser, hvilket klinisk manifesterer sig som lindring af symptomer som smerter i hvile og i bevægelse, tidlig morgenstivhed og hævede led. Disse egenskaber viser sig også som forbedring af funktion. 
Diclofenac har ved kliniske forsøg vist sig at lindre smerter og reducere blodvolumen ved primær dysmenorré.
Diclofenac hæmmer den renale prostaglandinsyntese. Denne virkning er ikke signifikant hos patienter med normal nyrefunktion. Hæmningen af prostaglandinsyntesen kan dog medføre akut nyreinsufficiens, væskeretention og hjertesvigt hos patienter med kronisk nyre-, hjerte- eller leverinsufficiens og ved tilstande, der ændrer plasmavolumen (se pkt. 4.3).
Der foreligger kun begrænsede kliniske forsøgsdata om anvendelsen af diclofenac hos børn med reumatisk/idiopatisk gigt. Et randomiseret, dobbeltblindet, 2-ugers parallelgruppestudie med 3-15-årige børn med reumatisk/idiopatisk gigt sammenlignede virkningen og sikkerheden af en daglig indgivelse af 2-3 mg diclofenac pr. kg kropsvægt med acetylsalicylsyre (ASS, 50-100 mg pr. kg kropsvægt) og placebo - 15 patienter i hver gruppe. I den globale vurdering viste 11 ud af 15 diclofenac-patienter, 6 ud af 12 aspirin-patienter og 4 ud af 15 placebo-deltagere forbedringer med en statistisk signifikant forskel (p < 0,05). Antallet af ømme led faldt med diclofenac og ASS, men steg med placebo. Et andet randomiseret, dobbeltblindet, 6-ugers parallelgruppestudie med 4-15-årige børn med reumatisk/idiopatisk gigt var virkningen af diclofenac (daglig dosis på 2-3 mg pr. kg kropsvægt, n=22) sammenlignelig med virkningen af indomethacin (daglig dosis 2-3 mg pr. kropsvægt, n=23).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

En maksimal plasmakoncentration på cirka 1 mikrogram/ml (cirka 4 mikromol/l) nås 20–60 min. efter indtagelse af en 50 mg tablet. Absorptionshastigheden reduceres, hvis tabletten indtages sammen med føde.

Distribution

Serumproteinbindingen af diclofenac er 99.7%, og lægemidlet er overvejende bundet til albumin (99,4%).
En maksimal koncentration af diclofenac nås i synovialvæsken 2–4 timer efter at den højeste plasmakoncentration er nået. Halveringstiden i synovialvæsken er 3-6 timer. Koncentrationen af aktivt stof er højere i synovialvæske end i plasma 4–6 timer efter indtagelse og holder sig i op til 12 timer.

Biotransformation

Biotransformationen af diclofenac omfatter enkelt og multipel hydroxylering og glucuronidering.

Elimination

Det aktive stof udskilles fra plasma med en total clearance på 263 ±56 ml/min. Halveringstiden er 1–2 timer. Cirka 60% af den indgivne dosis udskilles i urinen i form af metabolitter, og mindre end 1% udskilles som uændret stof. Resten af dosen udskilles som metabolit i galde og fæces.
Farmakokinetiske egenskaber er uændrede efter gentagen administration. Der foreligger ingen akkumulation ved det anbefalede dosisinterval.

Specielle patientgrupper

Ældre patienter

Patientens alder har ingen indvirkning på absorption, metabolisme eller udskillelse af diclofenac.

Nyreinsufficiens
Der ses ingen akkumulation af ikke-metaboliseret aktivt stof efter enkeltdosis-indgivelse til patienter med nyreinsufficiens. Det teoretiske steady-state plasmaniveau af metabolitterne er cirka fire gange højere hos patienter med en kreatinin-clearance på mindre end 10 ml/min. end hos raske forsøgspersoner (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Leverinsufficiens
Kinetik og metabolisme for diclofenac er de samme for patienter med leverinsufficiens (kronisk hepatit, ikke-kompenseret cirrose) som for patienter med normal leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der er ingen tilgængelige yderligere prækliniske oplysninger, der betragtes som signifikante for den kliniske sikkerhed, bortset fra de informationer, der er angivet i andre dele af dette produktresumé.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Laktosemonohydrat 

Majsstivelse 

Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat 

Natriumstivelsesglycolat 

Hypromellose 

Makrogol 

Talkum

Simethicon

Sorbinsyre (E200)

Benzoesyre (E210)

Makrogolpalmitat

Macrogol-stearat

Monoglycerider og diglycerider

Octamethylcyclotetrasiloxan

Titaniumdioxid (E171) 

Rød jernoxid (E 172).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Der kræves ingen specielle opbevaringsbetingelser for dette lægemiddel.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Blisterpakning af PVC/PVDC/aluminium. 
6, 10, 12, 18, 20, 30, 40, 80, 100 og 120 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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