VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diotem 75 mg / 20 mg saadellysti vapauttava kapseli, kova

2, VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen saadellysti vapauttava kova kapseli sisdltdd 75 mg diklofenaakkinatriumia (25 mg
enteropelletteind ja 50 mg depotpelletteind) ja 20 mg omepratsolia (enteropelletit).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Saadellysti vapauttava kapseli, kova.

Pitkanomainen 20,7 mm x 6,9 mm kova liivatekapseli, jossa on vaaleanpunainen lapinakymatén kansiosa
ja keltainen lapinakymatodn runko-osa, taytetty valkoisilla - vaaleankeltaisilla pelleteilla.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Diotem on tarkoitettu nivelreuman, nivelrikon ja selkdrankareuman oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla
potilailla, joille on vaara kehittya tulehduskipuldakkeisiin (NSAID) liittyvia maha- ja/ tai
pohjukaissuolihaavoja ja joiden oireita pystytaan hallitsemaan riittavasti diklofenaakilla ja omepratsolilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Annos on yksi kapseli paivassa (75 mg diklofenaakkia / 20 mg omepratsolia).

Jos potilaiden 1aakitysta vaihdetaan Diotem-valmisteeseen, heidan oireitaan on voitava hallita riittavasti
erillisilla valmisteilla, jotka sisaltdvat saman annoksen kumpaakin vaikuttavaa ainettakuin tassa
yhdistelImavalmisteessa. Jos oireita ei saada hallintaan kerran paivassa otettavalla annostelulla, hoitoa on
muutettava vaihtamalla valmiste yhteen tai useampaan vaihtoehtoiseen tuotteeseen. Potilaat eivat saa
ottaa enempaa kuin yhden Diotem -kapselin pdivassd, koska he saavat muuten lilan suuren maaran
omepratsolia.

Haittavaikutuksia woidaan vahentaa kayttamalla valmistetta lyhyimman mahdollisen ajan oireiden
hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Hoitoa jatketaan, kunnes yksildlliset hoitotavoitteet on saawtettu. Hoito anvioidaan saanndllisin valiajoin ja
lopetetaan, jos siita ei ole hyotya.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Diotem-valmistetta on kaytettava varoen ja munuaisten toimintaa on seurattava tarkasti potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Diotem-valmistetta ei saa maarata potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja
4.4).

Mak san vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Diotem-valmistetta on kaytettava varoen ja maksan toimintaa on seurattava tarkasti potilailla, joilla on lieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Diotem-valmisteen kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3
ja 4.4).

1ék k &ét potilaat (> 65-vuotiaat)



lakkailla henkildilla vakavien haittavaikutusten riski on suurentunut. Jos tulehduskipulagkkeen kayttoa
pidetaan valttamattomana, tulee kayttaa pienintd tehokasta annosta ja mahdollisimman lyhytta hoitoaikaa.
Tulehduskipulagkehoidon aikana potilaan tilaa on seurattava saannéllisin valein mahdollisten
ruoansulatuskanavan verenwotojen varalta (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat (= 18-vuotiaat)
Diotem-valmistetta ei suositella kaytettavaksi lapsille, koska sen turvallisuutta ja tehoa naiden potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Diotem-kapselit niellddn kokonaisina veden kera. Diotem on suositeltavaa ottaa ruokailun yhteydessa.

Hoidon seuranta
Kaytettdessa Diotem-valmistetta pitkaaikaisesti potilaan maksa-arwoja,munuaisten toimintaa ja
verenkuvaa on tarkkailtava saannollisesti.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille, korvatuille bentsimidatsoleille tai kohdassa 6.1 luetelluille apuaineille.

Aikaisempi ibuprofeenin, aspiriinin tai muun kiputulehduslaakkeen kayton yhteydessa ilmennyt
yliherkkyysreaktio (esim. astma, urtikaria, angioedeema tai riniitti).

Vaikea maksan, munuaisen ja sydamen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Raskauden \iimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenwoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat episodit
(ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

Aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio tulehduskipulaakehoidon
yhteydessa.

Diotem-valmistetta kuten muitakaan protonipumpun estjia ei tule antaa yhdessa nelfinaviirin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Todettu sydadmen vajaatoiminta (NYHA II-IV), iskeeminen sydansairaus, aareisvaltimosairaus ja/tai
aivoverisuonisairaus.

Olosuhteet, joille on ominaista lisdantynyt verenvuototaipumus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Diklofenaakki (tulehduskipuldgkkeet)

Kaikilla potilailla:
Haittavaikutuksia woidaan vahentaa kayttamalla pieninta tehokasta annosta lyhyimman mahdollisen ajan
oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 ja ruuansulatuskanavaan ja verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

Kuten muidenkin steroideihin kuulumattomien tulehduskipulaakkeiden kanssa voi valmisteen kayton
yhteydessa harwissa tapauksissa ilmeta allergisia reaktioita (my6s anafylaktisia/anafylaktoidisia
reaktioita) ilman aikaisempaa altistumista talle 1adkeaineelle. Yliherkkyysreaktiot voivat myoés edeta
Kounisin oireyhtymaksi. Tamé& on vakava allerginen reaktio, joka voi johtaa sydaninfarktiin. Tallaisen
reaktion oireena woi olla rintakipu diklofenaakin aiheuttaman allergisen reaktion yhteydessa. Diotem voi
farmakodynaamisten ominaisuuksiensa wuoksi peittda infektion oireita.

Diotem-valmisteen ja muiden systeemisesti kaytettavien tulehduskipulddkkeiden (COX-2-spesifiset estajat
mukaan lukien) yhteiskayttda olisi valtettava, silla osoitusta synergistisista eduista ei ole, ja yhteiskayttéon
voi liittya additiivisten haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5).



lék k &éat potilaat:

Varovaisuus on laaketieteellisista syista tarpeen hoidettaessa idkkaita potilaita. Tulehduskipulaakkeet
aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia iakkaille potilaille; erityisesti ruuansulatuskanavan verenwotoja tai
perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.2).

Etenkin heikkokuntoisten tai kovin pienipainoisten idkkaiden potilaiden hoidossa on suositeltavaa kayttaa
pieninta tehokasta annosta.

Hengitysteiden sairaudet

Astmaa, kausiluonteista allergista nuhaa, nenan limakalwjen turpoamista (eli nenapolyyppeja), kroonista
ahtauttavaa keuhkosairautta tai kroonisia hengitystieinfektioita (etenkin, jos naihin liittyy allergista nuhaa
muistuttavia oireita) sairastavilla potilailla iimenee tavallista useammin NSAID-la3kitykseen liittyvia
reaktioita, kuten astman pahenemista (eli kipuldakeintoleranssia/kipuldakkeiden aiheuttamaa astmaa),
Quincken edeemaa ja urtikariaa. Erityiseen varovaisuuteen on siksi syyta hoidettaessa tallaisia potilaita
(ensiaputarpeet hatétilanteita varten on pidettava saatavilla).

Tama varoitus koskee myos potilaita, jotka ovat allergisia muille aineille (eli, jotka esim. saavat
ihoreaktioita, kutinaa tai urtikariaa muista aineista).

Vaik utuk set syddmeen, verenkiertoelimisté6n, munuaisiin ja maksaan

Diklofenaakkia on maarattava vain tarkoin harkiten potilaille, joilla on merkittdvia kardiovaskulaarisia
riskitekijoita (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Koska diklofenaakkiin liittyvat kardiovaskulaaririskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai
hoidon pituutta lisataan, on aina kaytettava pieninta tehokasta worokausiannosta ja lyhimman
mahdollisimman ajan. Potilaan oireiden lievityksen tarve ja hoitovaste on uudelleenanvioitava ajoittain.
Hoidon aloittamisessa potilaalle, jolla on maksan toimintahairid, on ehdottoman tarkeaa noudattaa
varovaisuutta, koska diklofenaakkihoito saattaa pahentaa heidan sairauttaan.

Kuten muitakin tulehduskipulaakkeitd kaytettdessa, diklofenaakin kaytdn aikana maksan entsyymiarwissa
saattaa ilmeta nousua. Jos diklofenaakkia kaytetdan pitkdan, maksan toimintaa on varotoimena
seurattava saanndllisesti. Diklofenaakin kaytté on keskeytettava, jos epanormaalit arvot maksan
toimintakokeissa sailyvat tai huononevat, tai jos iimenee maksasairauteen viittaavia oireita kuten
eosindfiliaa, ihottumaa tai muuta vastaavaa). Hepatiitti saattaa puhjeta ilman minkaanlaisia ennakoivia
oireita. Jos potilaalla on hepaattinen porfyria, hoidossa on noudatettava varovaisuutta, silla diklofenaakki
saattaa laukaista kohtauksen.

Tulehduskipulddkkeiden (myds diklofenaakin) kaytdén yhteydessa on ilmoitettu nesteretentiota ja
turvotusta. Tasta syysta erityista varovaisuutta on noudatettava iakkailla potilailla ja jos potilailla on
sydamen tai munuaisten vajaatoiminta tai anamneesissa hypertensiota, jos potilaat saavat
samanaikaisesti diureetteja tai I1ddkevalmisteita, jotka woivat vaikuttaa merkitsevasti munuaistoimintaan ja
jos potilailla on jostakin syysta huomattava solunulkoinen nestevajaus, esim. ennen suurta leikkausta tai
sen jalkeen (ks. kohta 4.3). Munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan varotoimenpiteend kun
diklofenaakkia kaytetaan naissa tapauksissa. Hoidon lopettamisen jalkeen munuaisten toiminta palautuu
yleensa hoitoa edeltédneeseen tilaan.

Tulehduskipulddkkeiden kayttd voi aiheuttaa annoksesta riippuvaisen prostaglandiinien muodostumisen
vahenemisen, josta seuraa munuaisverenkierron heikkeneminen, mika puolestaan voi jouduttaa
munuaisten vajaatoiminnan kehittymista. Potilaat, joilla on munuaisten, sydadmen tai maksan
vajaatoiminta, tai joilla on diureetti- ja ACE:n estaja -laakitys, tai jotka ovat iakkaita, ovat suurimmassa
riskissa saada naita reaktioita. Munuaisten toimintaa tulisi seurata nailla potilailla (ks. kohta 4.3).

Vaik utuk set syddmeen, verisuonistoon ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipuldakkeiden kayttdéon on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistoén
jaturvotuksia, verenpainetautia ja/tai lievaa tai keskivaikeaa sydamen vajaatoimintaa sairastavia potilaita
on seurattava ja neuwottava asianmukaisesti.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten (150
mg/wk) kayttéon ja pitkakestoiseen kayttodn saattaa liittya hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski.

Diklofenaakkia on maarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta
verenpainetautia, kongestiivista sydamen vajaatoimintaa, diagnosoitua sepelvaltimotautia tai
aareisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairiditd. On myods tarkoin harkittava pitkakestoisen laakityksen
maaraamista potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten verenpainetauti, hyperlipidemia,
diabetes ja tupakointi).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:



Kaikkien tulehduskipulaakkeiden kayttjilla on todettu ruuansulatuskanavan verenwotoja, haavaumia tai
perforaatioita, jotka woivat olla henkea uhkaavia, riippumatta ennakoivista oireista tai aiemmin ilmenneista
vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenwodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa tulehduskipulddkeannoksen
kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavan haavauma, etenkin jos
siihen on liittynyt verenwuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3), seka idkkailla potilailla. Naille potilaille hoito on
aloitettava ja sita on jatkettava pienimmilla tehokkailla 1ddkeannoksilla.

Jos potilailla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessa on iakas potilas, heidan pitaa ilmoittaa kaikista epatavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenwodosta) etenkin, jos niité ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista ladkkeista, jotka wivat lisatd haavauman tai verenwodon riskia, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistéd serotoniinin takaisinoton est3jista ja
verihiutaleiden aggregaatiota estavista ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos Diatem-valmistetta saaneelle potilaalle ilmenee ruuansulatuskanavan haavaumia tai verenwuotoa,
hoito on lopetettava.

Tulehduskipuladakkeitda on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus, kuten
haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silla sairauden oireet wvoivat pahentua (ks. kohta 4.8).
Tulehduskipulaakkeisiin, myods diklofenaakkiin, saattaa liittya suurentunut maha-suolikanavan
anastomoosinwiodon riski. Huolellista seurantaa ja varovaisuutta suositellaan, kun diklofenaakkia
kaytetdan maha-suolikanavan kirurgian jalkeen.

Tarkka seuranta on tarpeen diklofenaakkia kaytettdessa, kuten muidenkin tulehduskipuladkkeiden kayton
yhteydessa. Varovaisuutta on noudatettava etenkin maarattaessa diklofenaakkia potilaille, joilla on
ruoansulatuskanavan hairidihin viittaavia oireita tai joilla on ollut ruoansulatuskanavan haavaumaan,
verenwiotoon tai perforaatioon viittaavia oireita (ks. kohta 4.8).

SLE-tauti ja sekamuotoinen sidek udossairaus:
Punahukkaa (SLE) ja sekamuotoista sidekudossairautta sairastavilla potilailla voi olla hieman kohonnut
aseptisen aivokalwotulehduksen riski (ks. kohta 4.8).

Ihoreak tiot:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtyma3 tai toksista epidermaalista nekrolyysia, liittyen
tulehduskipulaakkeiden kayttdéon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alttiimpia naille haittavaikutuksille hoidon
alkuvaiheissa. Suurin osa naista haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden aikana.
Diotem-valmisteen kaytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Hematologiset vaik utuk set:

Kuten muutkin tulehduskipulaakkeet, diklofenaakki saattaa tilapaisesti estda verihiutaleiden aggregaatiota.
Potilasta on seurattava huolellisesti, jos hanelld on hyytymishairio.

Saadellysti vapauttavia Diotem -kapseleita suositellaan kaytettéavaksi vain lyhytaikaiseen hoitoon.
Verenkuvan seuranta on suositeltavaa pitkaaikaisen diklofenaakkihoidon yhteydessa, kuten muidenkin
tulehduskipulaakkeiden kayton yhteydessa.

Omepratosolit

Jos potilaalla on halyttavia oireita (kuten selittamatonta painonlaskua, toistuvaa pahoinwintia,
nielemishairidita, verioksennusta tai -ulostetta) ja jos kyseessa on mahahaavapotilas tai sita epaillaan,
tulee maligniteetin mahdollisuus sulkea pois. Hoidon oireita lievittava vaikutus saattaa viiwttaa oikean
diagnoosin tekemista.

Protonipumpun estdjien antoa yhdessa atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos
atatsanaviiri/protonipumpun estaja -yhdistelmaa pidetdan valttamattémana, suositellaan kliinisen tilan
tarkkaa seurantaa (esim. virusmaaraad) ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessa
ritonaviirin 100 mg:n annoksen kanssa. Omepratsolin 20 mg:n annosta ei tule ylittaa.

Kuten kaikki mahahapon eritysta vahentavat |aakeaineet, myds omepratsoli voi hypoklorhydrian tai
aklorhydrian woksi heikentdd B12-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymista. Tama tulee ottaa
huomioon pitkdaikaishoidossa potilailla, joiden elimistén B12-varastot ovat alhaiset tai joilla on B12-
vitamiinin imeytymishairididen riskitekijoita.



Omepratsoli on CYP2C19:n estaja. Kun omepratsolihoitoa aloitetaan tai lopetetaan, yhteisvaikutusten
mahdollisuus CYP2C19:n kautta metaboloituvien ladkkeiden kanssa tulee ottaa huomioon. Klopidogreelin
ja omepratsolin valilld on havaittu yhteisvaikutus (ks. kohta 4.5), jonka kliininen merkitys on epaselva.
Varmuuden woksi tulee samanaikaista omepratsolin ja klopidogreelin kayttéa valttaa.

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estgjilla (PPI), kuten
omepratsolilla, ainakin kolmen kuukauden ja useimmissa tapauksissa wioden ajan. Vakavia
hypomagnesemian oireita, kuten vasymystd, sekawutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua,
huimausta ja kammioperaisia rytmihairiditd voi esiintyd, mutta ne saattavat myods alkaa vahitellen ja olla
huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu magnesiumlisalla ja PPI-Idakityksen
lopettamisella. Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkakestoisen PPI-
I&8kityksen aloittamista ja sdanndllisin valein hoidon aikana, tai jos potilas kayttdd myos digoksiinia tai
muita mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia ladkkeita (esim. diureetit).

Protonipumpun estéjat, erityisesti suurina annoksina ja pitkaaikaisesti (>1 wosi) kaytettyna, saattavat
lievasti suurentaa riskiad saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, paaasiassa iakkailla potilailla tai
yhdessa muiden tunnettujen riskitekijdiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset viittaavat siihen,
ettd protonipumpun estajien kaytté wvoi suurentaa murtumien kokonaisriskia 1040 %. Osa kohonneesta
riskista saattaa johtua muista riskitekijoista. Osteoporoosille alttiiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa
hoitosuosituksia ja heidan pitda saada riittavasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Protonipumpun estéjien kaytto saattaa jossain maarin lisata riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten
salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen ja sairaalahoidossa olevilla potilailla
mahdollisesti myos Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamaan tulehdukseen (ks. kohta 5.1).
Pitkaaikaishoitoa saavia potilaita (etenkin niitd, joiden hoito kestaa yli woden) on seurattava
saanndllisesti.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estajat laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin auringonvalolle
alttiille ihoalueille ja esiintyy myds nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti [88kariin, ja
terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Diotem-valmisteen kaytdn lopettamista. Jos protonipumpun
estajien aiempaan kayttoon on liittynyt SCLE, saattaa tdman haitan ilmaantumisen riski lisdantya muiden
protonipumpun estajien kaytdn yhteydessa.

Interferenssi laboratoriok ok eissa

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu woi hairitd neuroendokriinisten kaswvainten selvitystutkimuksia.
Taman hairion valttamiseksi omepratsolihoito on lopetettava \Vdliaikaisesti vahintaan \iisi paivaa ennen
CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA-ja gastriinipitoisuudet eivat ole palautuneet viitealueelle
alkuperaisen mittauksen jalkeen, mittaukset on toistettava 14 paivaad sen jalkeen, kun protonipumpun
estajien kayttod on lopetettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Akuuttia tubulointerstitiaalista nefriittia (TIN) on havaittu omepratsolia ottavilla potilailla, ja se saattaa
ilmaantua milloin tahansa omepratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Akuutti tubulointerstitiaalinen nefriitti
wi edetd munuaisten vajaatoiminnaksi.

Tubulointerstitiaalista nefriittia epailtaessa omepratsolihoito on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava valittdémasti.

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen widaan sanoa olevan
"natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Diklofenaakki (tulehduskipulaakkeet)

Muut kipulddkkeet mukaan lukien selektiiviset COX-2-estéjét:
Kahden tai useamman tulehduskipuladkkeen (myds asetyylisalisyylihappo) samanaikaista kayttéa on
valtettdva, koska haittavaikutukset voivat lisdantya (ks. kohta 4.4).

Diureetit, ACE:n estéjét ja angiotensiini ll-antagonistit:
Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta



laskevaa vaikutusta.

Nain ollen tallaisten yhdistelmien kaytdssa on syyta erityiseen varovaisuuteen, ja potilaiden (etenkin jo
vahan iakkaampien) verenpainetta on seurattava saanndllisin valiajoin hoidon aikana. Lisaksion
huolehdittava potilaiden riittavasta nesteytyksesta, ja munuaistoiminnan seurantaa hoidon aloittamisen
yhteydessa seka maaravalein hoidon aikana on harkittava (etenkin diureettien tai ACE:n estajien kayton
yhteydessa, silla talléin on olemassa tavallista suurempi munuaistoksisuuden riski.

Diureetit woivat lisata tulehduskipuldakkeiden munuaistoksisuuden riskid. Samanaikaiseen hoitoon
kaliumia saastavilla diureeteilla saattaa liittya kohonneita seerumin kaliumpitoisuuksia. Kaliumpitoisuuksia
on siksi seurattava tarkoin.

Sydénglyk osidit:
Tulehduskipulagkkeet wivat pahentaa sydamen vajaatoimintaa, laskea glomerulusten suodatusnopeutta
seka nostaa glykosidien pitoisuutta plasmassa.

Litium:
Litiumin alentunut puhdistuma on mahdollista ja seerumin litiumtasoja on seurattava.

Siklosporiini
Munuaistoksisuuden kohonnut riski, minka woksi diklofenaakkia on kaytettava pienemmin annoksin kuin
potilailla, jotka eivat saa siklosporiinia.

Mifepristoni:
Jos tulehduskipulaakkeita kaytetaan 8-12 paivan kuluessa mifepristonin antamisesta, nesaattavat
heikentda mifepristonin tehoa.

Kortik osteroidit:
Ruoansulatuselimiston haavaumien ja verenvuodon vaara on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Antik oagulantit ja verihiutaleiden aggregaatiota estévét laékkeet:

Varovaisuuteen on syyt3, silla samanaikainen kaytto saattaa lisata verenvuodon riskia (ks. 4.4).

Vaikka kliinisten tutkimusten tulokset eivat nayttaisi viittaavan siihen, etta diklofenaakki vaikuttaisi
antikoagulanttien toimintaan, on yksittaisia raportteja lisdantyneesta verenwotoriskista diklofenaakkia ja

antikoagulanttia samanaikaisesti kayttaneilta potilailta kuitenkin saatu. N&in ollen suositellaan tallaisten
potilaiden huolellista seurantaa.

Kinoloniantibiootit:

Elaintutkimukset viittaavat siihen, etta tulehduskipuldakkeet woivat lisata kinoloniantibiootteihin liittyvaa
kouristusriskia. Potilailla, jotka kayttavat tulehduskipulaakkeita ja kinoloneja, voi olla suurentunut riski
saada kouristuksia.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéajat (SSRI):
Lisaantynyt maha-suolikanavan verenwiodon riski (ks. kohta 4.4).

Tsidovudiini:

Hematologisen toksisuuden riski voi olla suurentunut, jos tsidowdiinia kaytetaan
samanaikaisestitulehduskipulddkkeiden kanssa. On nayttda siita, ettd hemartroosin ja hematoomien riski
on suurentunut HIV-positiivisilla hemofiliapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti tsidowdiini- ja
ibuprofeenihoitoa.

Kolestipoli ja kolestyramiini:
Nama aineet saattavat hidastaa tai heikentda diklofenaakin imeytymista. Siksi suositellaan diklofenaakin
kayttéa ainakin 1 tunti ennen tai 4-6 tuntia kolestipolin/kolestyramiinin kayton jalkeen.

Tehokkaat CYP2C9:n estéjét:

Varovaisuuteen on syyta, kun diklofenaakkia maaratdan yhdessa tehokkaiden CYP2C9:n estdjien (kuten
sulfiinipyratsonin ja vorikonatsolin) kanssa, silla yhteiskdyton aiheuttama diklofenaakkimetabolian
estyminen saattaa johtaa merkittavaan diklofenaakin huippupitoisuuden suurenemiseen plasmassa seka
altistuksen lisdantymiseen.



Diabeteslaédk k eet:

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, etta diklofenaakkia woidaan antaa yhdessa suun kautta otettavien
diabetesldakkeiden kanssa ilman, ettd ndiden ladkkeiden kliininen teho muuttuu. Tasta huolimatta on
samanaikaisen diklofenaakkihoidon yhteydessa saatu yksittaisia raportteja seka hypoglykeemisista etta
hyperglykeemisista reaktioista, jotka ovat vaatineet diabetesladkkeen annostuksen muuttamista. Nain
ollen veren glukoosiarvojen seurantaa suositellaan varotoimenpiteend samanaikaisen kaytén yhteydessa.

Digok siini:

Digoksiinin pitoisuuksien kohoaminen plasmassa on mahdollista, joten seerumin digoksiinitason
seurantaa suositellaan.

Metotrek saatti:

Jos diklofenaakkia annetaan alle 24 tuntia ennen metotreksaatin antoa tai alle 24 tuntia sen
jalkeen,metotreksaatin pitoisuus veressa saattaa suurentua alentuneen tubulaarisen munuaispuhdistuman
seurauksena johtaen metotreksaatin toksiseen vaikutukseen.

Takrolimuusi:
Munuaistoksisuuden mahdollisesti suurentunut riski.

Fenytoiini:

Fenytoiinin plasmapitoisuuksien valvonta on suositeltavaa fenytoiinitasojen odotettavissa olevan
kohoamisen takia.

Omepratosolit

Omepratsolin_vaikutukset muiden vaikuttavien aineiden farmakokinetiikkaan

Vaik uttavat aineet, joiden imeytyminen riippuu pH:sta
Mahalaukun sisalldn happamuuden aleneminen omepratsolihoidon aikana saattaa lisata tai vahentaa
sellaisten vaikuttavien aineiden imeytymistd, joiden imeytyminen riippuu mahan pH:sta.

Nelfinaviiri, atatsanaviiri:
Nelfinaviirin ja atatsanaviirin pitoisuudet plasmassa alentuvat, kun niitd annetaan samanaikaisesti
omepratsolin kanssa.

Omepratsolin antaminen samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa on kontraindisoitu (ks. kohta 4. 4).
Omepratsolin (40 mg paivittdin) samanaikainen anto pienensi keskimaaraista nelfinaviirialtistusta noin 40
% ja keskimaaraista farmakologisesti aktiivisen metaboliitti M8 -altistusta noin 75-90 %. Yhteisvaikutus voi
johtua myds CYP2C19:n estosta.

Omepratsolin ja atatsanaviirin samanaikaista annostelua ei suositella (ks. kohta 4.3). Kun omepratsolia
(40 mg kerran paivassa) annettiin yhdessa atatsanaviiri 300 mg / ritonaviiri 100 mg -yhdistelman kanssa
terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirialtistus pieneni noin 75 %. Atatsanaviiri-annoksen nosto 400 mg:aan
ei kompensoinut omepratsolin vaikutusta atatsanaviirin pitoisuuteen. Kun omepratsolia (20 mg paivittain)
annettiin yhdessa atatsanaviiri 400 mg / ritonaviiri 100 mg -yhdistelman kanssa terweille vapaaehtoisille,
atatsanaviirialtistus pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri 300 mg / ritonaviiri 100 mg kerran paivassa
-yhdistelmaan ilman omepratsoli 20 mg kerran paivassa -annosta.

Digok siini:

Kun omepratsolia (20 mg paivassa) ja digoksiinia annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille,
digoksiinin biologinen hyétyosuus nousi 10 %. Digoksiinin toksisuutta on harvoin raportoitu. On kuitenkin
noudatettava varovaisuutta, kun omepratsolia annetaan iakkailla potilailla. Talléin digoksiinipitoisuuksien
seurantaa tulee lisata.

Klopidogreeli:

Terweilld vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa klopidogreelilla (300 mg:n aloitusannos, jota seurasi
annos 75 mg/wrk) ja omepratsolilla (80 mg/wk suun kautta) on havaittu
farmakokineettisia/farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, joiden seurauksena altistus klopidogreelin
aktiiviselle metaboliitille vaheni keskimaarin 46 % ja (ADP:n aiheuttaman) wverihiutaleiden aggregaation
enimmaismaara vaheni keskimaarin 16 %.

Ristiriitaisia tietoja omepratsolin farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen kliinisesta
osallisuudesta merkittaviin sydan- ja verisuonitapahtumiin on raportoitu seka ei-kokeellisista etta kliinisista
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tutkimuksista. Varotoimenpiteena omepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista kayttéa on syyta valttaa
(ks. kohta 4.4).

Muut vaik uttavat aineet:
Posakonatsolin, erlotinibin, ketokonatsolin ja itrakonatsolin imeytyminen pienenee merkittavasti ja siten
niiden kliininen teho saattaa huonontua. Posakonatsolin ja erlotinibin samanaikaista kayttoa tulee valttaa.

CYP2C19:n kautta metaboloituvat vaik uttavat aineet:

Omepratsoli on keskivahva CYP2C19:n estdja. CYP2C19 on tarkein omepratsolia metaboloiva entsyymi.
Nain ollen kun omepratsolia annetaan samanaikaisesti muiden CYP2C19:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkkeiden kanssa, naiden ladkkeiden metabolia saattaa hidastua ja systeeminen altistus lisdantya.
Tallaisia ladkkeita ovat esimerkiksi R-varfariini ja muut K-vitamiiniantagonistit, silostatsoli, diatsepaami ja
fenytoiini.

Silostatsoli:

Kun omepratsolia annettiin 40 mg annoksella terwille vapaaehtoisille cross over -tutkimuksessa,
silostatsolin Cmax kaswoi 18 % ja AUC 26 %, ja vastaavasti yhden aktiivisen metaboliitin vastaavasti 29 %
ja 69 %.

Fenytoiini:

Fenytoiinia kayttavien potilaiden plasmapitoisuuden tarkkailu on suositeltavaa kahden viikon ajan
omepratsolihoidon aloittamisesta. Jos fenytoiiniannosta muutetaan, seuranta ja annoksen
uudelleenanviointi tulisi tehda omepratsolihoidon lopettamisen jalkeen.

Tuntematon mekanismi

Sakinaviiri:
Kun omepratsolia annettiin samanaikaisesti sakinaviiri/ritonaviiri-yhdistelman kanssa, sakinaviirin
pitoisuudet plasmassa kohosivat noin 70 %, tosin HIV-potilaat sietivat niita hyvin.

Metotrek saatti:

Metotreksaattipitoisuuksien on raportoitu suurentuneen osalla potilaista, jotka saivat samanaikaisesti
protonipumpun estajia. Suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana omepratsolin kaytén valiaikaista
keskeyttamista wi olla tarpeen harkita.

Takrolimuusi:

Omepratsolin samanaikaisen kaytdn on raportoitu nostavan takrolimuusin pitoisuutta seerumissa.
Takrolimuusipitoisuuksien ja munuaistoiminnan (kreatiniinipuhdistuma) lisdantynyt seuranta on tarpeen ja
takrolimuusin annosta tulee tanvittaessa tarkistaa.

Muiden vaikuttavien aineiden vaikutus omepratsolin farmakokinetiik kaan

CYP2C19- ja/tai CYP3A4-estéjét:

Omepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n \alitykselld. Vaikuttavat aineet, joiden tiedetaan
estavan CYP2C19:a tai CYP3A4:aa (kuten klaritromysiini ja vorikonatsoli), saattavat johtaa kohonneeseen
omepratsolin pitoisuuteen seerumissa vahentamalld omepratsolin metabolianopeutta. Samanaikainen
vorikonatsolihoito johti omepratsolialtistuksen suurenemiseen yli kaksinkertaiseksi. Korkeat
omepratsoliannokset ovat olleet hyvin siedettyja ja tilapaisen kayton aikana omepratsoliannoksen
sovittamista ei yleensa vaadita. Annoksen sovittamista tulisi kuitenkin harkita vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja jos kyseessa on pitkaaikainen hoito.

CYP2C19- ja/tai CYP3A4-induktorit:
Vaikuttavat aineet, joiden tiedetaan indusoivan CYP2C19:8a tai CYP3A4:3a tai molempia (kuten

rifampisiini ja makikuisma), saattavat johtaa omepratsolin alentuneeseen pitoisuuteen seerumissa
lisddmalla omepratsolin metabolianopeutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:



Diklofenaakki

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla wi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siita, ettd prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kaytto
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikidén syddmen epadmuodostumien sek& gastroskiisin riskia.
Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdantyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin
uskotaan kasvavan |&8kkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myo6ta.

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytén on osoitettu johtavan lisdantyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (seka ennen implantaatiota ettad sen jalkeen) ja sikidkuolleisuuden kaswuun.
Lisaksi elainkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimistén) epamuodostumien
ilmaantuwuden on raportoitu lisdantyvan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu
organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen Diotem-valmisteen kaytto voi aiheuttaa sikidbn munuaisten toimintahairidsta
johtuvaa oligohydramnionia. Tama voi ilmeta pian hoidon aloittamisen jalkeen ja on yleensa palautuva
hoidon lopettamisen jalkeen. Lisédksion raportoitu ductus arteriosuksen ahtautumisesta hoidon jalkeen
toisella raskauskolmanneksella, joista useimmat korjaantuivat hoidon lopettamisen jalkeen. Siksi
raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana Diotem-valmistetta ei saa antaa, ellei se ole
selvasti valttamatonta. Jos Diotem-valmistetta kayttda raskautta yrittava nainen tai raskauden
ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettava mahdollisimman pienena ja hoidon
kesto mahdollisimman lyhyena. Raskaudenaikaista seurantaa oligohydramnion ja ductus arteriosus -
konstriktion varalta on harkittava Diotem-altistuksen jalkeen useiden paivien ajan raskausviikolta 20
alkaen. Diotem on lopetettava, jos oligohydramnion tai valtimotiehyen ahtauma todetaan.

Raskauden kolmannen kolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estéajat voivat altistaa sikion:

- kardiopulmonaalinen toksisuus (ductus arteriosuksen ennenaikainen supistuminen/sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti);

- munuaisten toimintahairié (ks. edelld);

aidille ja vastasyntyneelle raskauden loppuvaiheessa:

- mahdollinen verenwotoaikojen pidentyminen, hyytymista estava vaikutus, jota voi esiintya jopa hyvin
pienilla annoksilla;

- kohdun supistusten estamiseen, mika johtaa synnytyksen viivastymiseen tai pitkittymiseen.

Nain ollen Diotem on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Omepratsoli

Kolmen retrospektiivisen epidemiologisen tutkimuksen tulokset (yli 1000 altistuksen tulokset) osoittavat,
ettd omepratsolilla ei ole haitallisia vaikutuksia raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen terveyteen.
Omepratsolia widaan kayttaa raskauden aikana.

Imetys:

Diklofenaakk i
Suppeiden tutkimusten mukaan tulehduskipulaakkeitd erittyy rintamaitoon pienind pitoisuuksina.
Tasta syysta tulehduskipulaakkeita ei saa kayttaa imetyksen aikana lapseen kohdistuvien

haittavaikutusten valttamiseksi..

Omepratsoli
Omepratsoli erittyy didinmaitoon, mutta terapeuttisia annoksia kaytettdessa silla ei todennakdisesti ole
vaikutusta lapseen.

Hedelmallisyys:

Diklofenaakki

Diklofenaakin kayttd saattaa heikentaa naisen hedelmallisyytta eika sita suositella raskautta yrittaville
naisille. Diotem-valmisteen kayton lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Omepratsoli

Elainkokeissa, joissa omepratsolin raseemista seosta annettiin suun kautta, ei havaittu
vaikutuksia hedelmaéllisyyteen.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tulehduskipuladkkeiden haittavaikutuksena woi esiintya huimausta, pyorrytysta, vasymysta ja
nakohairidita, uneliaisuutta tai muita keskushermostoperaisia hairiditd. Omepratsolin haittavaikutuksina voi
esiintya huimausta ja nakéhairiéita (ks. kohta 4.8). Potilaiden ei tule ajaa autolla eika kayttaa koneita, jos
tallaisia haittavaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Diotem-valmisteen kaytto tulee lopettaa, jos esiintyy vakavia haittavaikutuksia.
Seuraavassa taulukossa mainitaan diklofenaakin ja omepratsolin haittavaikutukset kliinisissa
tutkimuksissa, epidemiologisissa tiedoissa ja markkinoille tulon jalkeen.

Diklofenaakin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevat 1ahinnd ruuansulatuskanavan alueella.

Omepratsolin haittavaikutusten ei havaittu liittyvan annostukseen. Yleisimpia sivuvaikutuksia (1-10 %
potilaista) ovat paansarky, mahakipu, ummetus, ripuli, ilmavaivat ja pahoinwinti/oksentaminen.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensa mukaan seuraavasti:

Hyvin yleiset (£1/10)

Yleiset (1/100 - <1/10)

Melko harvinaiset (<1/1 000 - <1/100)

Harvinaiset (<1/10 000 - <1/1 000)

Hyvin haninaiset (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintywyden arnviointiin

Esiintyvyys Diklofenaakki Omepratsoli

Veri ja imukudos

Hanvinaiset Leukopenia, trombosytopenia

Hyvin haninaiset Leukopenia, neutropenia,
trombosytopenia, hemolyyttinen
anemia, aplastinen anemia,

agranulosytoosi.

Agranulosytoosi, pansytopenia

Immuunijérjestelmé

Hanvinaiset

Epaspesifiset yliherkkyysreaktiot,
anafylaktoidiset reaktiot (mukaan lukien
hypotensio ja sokki) ja anafylaksia.
Hengitysteiden reaktiivisuus,

kuten astma, pahentunut astma,
bronkospasmit tai

hengenahdistus

Yliherkkyysreaktiot, esim. kuume,
angioedeema ja anafylaktinen
reaktio/sokki

Hyvin haninaiset

Angioedeema, angioneuroottinen
edeema (mukaan lukien kasvojen
turvotus)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hanvinaiset Hyponatremia

Ei tiedossa Hypomagnesemia, vakava
hypomagnesemia voi johtaa
hypokalsemiaan
Hypomagnesemia woi liittya myos
hypokalemiaan.

Psyykkiset héiriét

Melko haninaiset

Unettomuus

Hanvinaiset

Kiihtymys, sekawuus, masennus
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Esiintyvyys

Diklofenaakki

Omepratsoli

Hyvin haninaiset

Masennus, desorientaatio, unettomuus,
artyneisyys, psykoottiset hairiot,
painajaisunet

Aggressiot, hallusinaatiot

Hermosto

Yleiset Paansarky, huimaus Paansarky

Melko hanvinaiset Huimaus, tuntoaistimushairio,
uneliaisuus

Hanvinaiset

Uneliaisuus

Makuaistin hairiot

Hyvin haninaiset

Muistihairiét, tuntoaistimushairiot,
aseptinen aivokalvotulehdus (erityisesti
potilailla, joilla on
autoimmuunisairauksia kuten
esimerkiksi SLE-tauti, sekamuotoinen
sidekudossairaus), johon liittyy oireina
jaykka niska, paansarky, pahoinvointi,
oksentelu, kuume tai desorientaatio.
Sekawus, hallusinaatiot,
huonowointisuus, vasymys ja pyorrytys,
makuaistin hairiét, vapina, kouristukset,
ahdistuneisuus,
aivoverisuonitapahtuma.

Silmét

Haninaiset

Hamartynyt nakoé

Hyvin haninaiset

Nakohairié (hamartynyt nakd), kahtena
nakeminen, nakohermotulehdus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset

Kiertohuimaus

Melko haninaiset

Kiertohuimaus

Hyvin haninaiset

Huonokuuloisuus, tinnitus

Sydén

Hanvinaiset

Edeema

Hyvin haninaiset

Hypertensio, vaskuliitti, palpitaatio,
rintakipu, sydamen vajaatoiminta

Ei tiedossa

Kounisin oireyhtyma

Verisuonisto

Hyvin haninaiset

Valtimotukosten (esimerkiksi
sydaninfarkti tai aivohalvaus) hieman
kohonnut riski

Hengityselimet, rintak ehé

Jja Vélikarsina

Harvinaiset Astma (mukaan lukien hengenahdistus) | Bronkospasmi

Hyvin haninaiset Pneumoniitti

Ruoansulatuselimisté

Yleiset Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, Vatsakipu, ummetus, ripuli, ilmavaivat,
ylavatsavaivat, mahakipu, ilmavaivat, pahoinwinti/oksentelu, mahanpohjan
anoreksia rauhasen polyypit (hyvanlaatuiset)

Hanvinaiset Gastriitti, verioksentelu, verinen ripuli, Kuiva suu, stomatiitti,

mustat veriulosteet,
ruoansulatuskanavan haavaumat
(verenvuodon tai perforaation kanssa
tai ilman naita), peptiset haavaumat,
perforaatio, ruoansulatuskanavan
verenwuodot, joskus hengenvaarallisia,
erityisesti iakkailla potilailla

ruoansulatuskanavan hiivasieni-infektiot

Hyvin haninaiset

Kolitiitin ja Crohnin taudin
paheneminen, ummetus, haavainen
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Esiintyvyys Diklofenaakki Omepratsoli
suutulehdus, kielitulehdus,
esofageaalinen sairaus, palleatyran
kaltaiset suolikuroumat, pankreatiitti
Ei tiedossa Mikroskooppinen Kkoliitti
Mak sa ja sappi
Yleiset Transaminaasiarvojen nousu
Melko haninaiset Maksaentsyymien kohoaminen
Harvinaiset Keltatauti, epdnormaali maksan Hepatiitti, johon woi liittya keltatauti

toiminta, hepatiitti (joissakin
tapauksissa akillinen ja
woimakasoireinen)

Hyvin haninaiset

Maksakuolio, maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta, enkefalopatia
potilailla, joilla on vakava maksasairaus

lho ja ihonalainen kudos

Yleiset Ihottuma
Melko hanvinaiset Dermatiitti, kutina, ihottuma, urtikaria
Harvinaiset Urtikaria Hiustenlahtd, valoherkkyys

Hyvin haninaiset

Valoherkkyys, &killinen ihottuma,
rakkulainen

akillinen ihottuma, ekseema,
monimuotoinen punavihoittuma,
Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(Lyellin oireyhtyma), hiustenlahto,
kesiva dermatiitti, ihon punataplaisyys,
allerginen ihon punataplaisyys, kutina

Monimuotoinen punavihoittuma,
Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(TEN)

Ei tiedossa

Subakuutti kutaaninen lupus
erythematosus (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsatiet

Hanvinaiset

Tubulointerstitiaalinen nefriitti (joka voi
mahdollisesti edetd munuaisten
vajaatoiminnaksi)

Hyvin haninaiset

Munuaistoksisuus eri muodoissa,
mukaan lukien interstitiaalinen nefriitti,
proteiinivirtsaisuus,
munuaisnystykuolio, synnynnainen
nefroosi, akuutti munuaisen
vajaatoiminta, virtsaamishairiét (esim.
verivirtsaisuus)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset

Lonkka-, ranne- tai selkdrankamurtuma

Hanvinaiset

Nivelsarky, lihassarky

Hyvin haninaiset

Lihasheikkous

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin haninaiset

| Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaik assa todettavat haitat

Melko hanvinaiset

Huonowintisuus, perifeerinen 6deema

Haninaiset

Lis&antynyt hikoilu

Kliinisen tutkimustiedon ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten
(150 mg/wrk) kayttdoon ja pitkaaikaiseen kayttoon voi liittya kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin
tai aivohalvauksen) riski. (ks. kohta 4.3. ja 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa |aakevalmisteen hyoéty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-siwusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus
Diklofenaakki

Oireet:

Yliannostuksen oireina ovat paansarky, pahoinwinti, oksentelu, mahakiwt, ruuansulatuskanavan
verenwioto, harwin ripuli, desorientaatio, kiihtymys, kooma, tokkuraisuus, huimaus, tinnitus, py6rtyminen
ja satunnaisesti kouristukset. Merkittavissa myrkytystapauksissa akuutti munuaisten vajaatoiminta ja
maksavauriot ovat mahdollisia.

Hoito:

Akuutin NSAID-myrkytyksen hoito tarkoittaa paaasiassa tukitoimenpiteitd ja oireenmukaista hoitoa.
Laakehiilta on harkittava yhden tunnin sisalla mahdollisesti toksisen maaran nauttimisesta.
Vaihtoehtoisesti aikuisille on harkittava vatsahuuhtelua, jos mahdollisesti hengenvaarallisen yliannoksen
nauttimisesta on alle yksi tunti.

Riittavasta diureesista on huolehdittava.

Munuaisten ja maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti.

Potilasta on tarkkailtava vahintdan neljan tunnin ajan mahdollisesti toksisen maaran nauttimisesta.
Toistuvia tai pitkittyvia kouristuksia tulee hoitaa antamalla diatsepaamia laskimoon.

Muut toimenpiteet riippuvat potilaan kliinisesta tilasta. Erityiset hoitotoimenpiteet, kuten pakotettu diureesi,
dialyysi tai hemoperfuusio, eivat todennakdisesti auta tulehduskipulddkkeiden poistamisessa elimistosta
johtuen ladkkeiden woimakkaasta proteiineihin sitoutumisesta ja laajasta metaboliasta.

Tukitoimenpiteitd ja oireenmukaista hoitoa on annettava sellaisten komplikaatioiden kuin esim.
hypotension, munuaisten toiminnanvajauksen, kouristusten, ruuansulatuskanavaan liittyvien hairididen ja
hengitysdepression wittamiseksi.

Omepratsoli

Omepratsolin yliannostuksen vaikutuksesta ihmisiin on tietoa rajallisesti. Kirjallisuudessa esiintyy jopa 560
mg:n annoksia. Yksittaisia tapauksia, joissa omepratsolin suun kautta otettu kerta-annos on ollut jopa
2400 mg (120 kertaa suurempi annos kuin suositeltu hoitoannos), on raportoitu. Yliannostusoireina on
raportoitu pahoinwintia, oksentelua, huimausta, vatsakipuja, ripulia ja paansarkya. Yksittaisissa
tapauksissa on raportoitu myods apatiaa, masennusta ja sekawustiloja.

Oireet ovat olleet ohimenevia eikd vakavia seurauksia ole raportoitu. Eliminaationopeus (ensimmaisen
asteen kinetiikka) pysyi muuttumattomana, vaikka annosta nostettiin. Jos hoitoa tanvitaan, se on
oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Etikkahappojohdokset ja vastaavat aineet
ATC-koodi: MO1AB55 (diklofenaakki, yhdistelmat)

Diklofenaakki

Diklofenaakki on tulehduskipuldéke, jolla on analgeettisia/anti-inflammatorisia ominaisuuksia. Se estaa
prostaglandiinisyntetaasia (syklo-oksigenaasi).

14



Omepratsoli

Vaik utusmekanismi

Omepratsoli, kahden aktiivisen enantiomeerin raseeminen yhdistelma, vahentdd mahahapon eritysta
tarkasti kohdistetun vaikutusmekanisminsa awlla. Se on parietaalisolujen happopumpun spesifinen
estaja. Se on nopeatehoinen ja kontrolloi palautuvasti mahahapon erittymista kerran paivassa otettuna.
Omepratsoli on heikko emas, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien happamassa ymparistdéssa, missa se estaa H* K*-ATPaasi - entsyymia eli happopumppua.
Tama vaikutus mahahapon loppuvaiheen muodostumisprosessiin on annoksesta riippuvaista ja estaa
erityisen tehokkaasti seka basaalista etta stimuloitua hapon eritysta riippumatta eritykseen vaikuttavista
mekanismeista.

Farmak odynaamiset vaik utuk set
Kaikki todetut farmakodynaamiset vaikutukset perustuvat omepratsolin kykyyn vaikuttaa hapon eritykseen.

Vaikutus mahahapon eritykseen:

Oraalinen omepratsoliannos kerran paivassa estaa nopeasti ja tehokkaasti mahahapon eritysta seka
paivalla etta yolla. Taysi teho saawtetaan neljan paivan kuluessa. 20 mg:n omepratsoliannoksella kerran
paivassa saawtetaan keskimaarin 80-prosenttinen mahahapon erityksen ymparivuorokautinen
vaheneminen pohjukkaissuolihaavapotilailla. Pentagrastiinistimulaation aiheuttama maksimaalinen hapon
eritys on nailla keskimaarin noin 70 % 24 tunnin kuluttua 1d8kkeen annosta.

Pohjukaissuolihaavapotilailla, joille annettiin 20 mg:n omepratsoliannos, mahalaukun sisdinen pH-arvo oli
< 3 keskimaarin 17 tuntia 24 tunnin hoitojakson aikana.

Estamalla hapon eritysta ja alentamalla mahalaukun sisallén happamuutta omepratsoli
annosriippuvaisesti vahentaa/normalisoi esofaguksen hapolle altistumista potilailla, joilla on
gastroesofageaalinen refluksisairaus.

Hapon erityksen estyminen on suhteessa plasman ladkeainepitoisuus/aika-kayran pinta-alaan (AUC) eika
pitoisuuteen plasmassa tiettyna hetkena.

Takyfylaksiaa ei ole todettu omepratsolihoidon aikana.

Haponestoon liittyvat muut vaikutukset:

Raporttien mukaan pitkaaikaishoidon aikana rauhaspolyyppien esiintywys hieman lisdantyy. Naiden
muutosten katsotaan johtuvan wimakkaan haponerityksen estosta johtuvista fysiologisista seurauksista.
Muutokset ovat olleet hyvanlaatuisia ja palautuvia.

Mahan happopitoisuuden vahentdminen kaikin tavoin mukaan lukien protonipumpun estgjat, lisaa
mahasuolikanavassa normaalisti esiintyvad bakteerimaaraa. Hoito valmisteilla, jotka vahentavat
mahahaponeritysta, saattaa jossain maarin lisata riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten
salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen ja sairaalahoidossa olevilla potilailla
mahdollisesti myos Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamaan tulehdukseen.

Haponerityksen estdjia kaytettdessa seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vahenemisen
seurauksena. Myos CgA lisdantyy mahalaukun happamuuden vahentymisen seurauksena. CgA-
pitoisuuden nousu voi hairitd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu nayttd viittaa siihen, etta protonipumpun estajien (PPI) kayttd on lopetettava
vahintaan viisi paivaa ja enintdan kaksi viikkkoa ennen CgA:n mittauksia. Talléin CgA -pitoisuus, joka on
saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jalkeen, ehtii palata viitealueelle.

Omepratsolin pitkaaikaisen kayton yhteydessa joillakin potilailla (seka lapsilla etta aikuisilla) on todettu
ECL-solujen lisdantymista, joka saattaa liittya seerumin gastriinipitoisuuden suurenemiseen. Nailla
I6ydoksilla ei katsota olevan kliinista merkitysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Diklofenaakki

Suun kautta otettu diklofenaakkinatrium imeytyy ruoansulatuskanavasta taydellisesti ja diklofenaakilla
esiintyy ensikierron metaboliaa. Hoitotasolla olevat plasman pitoisuudet saawtetaan noin 2 tunnin
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kuluttua diklofenaakin ottamisesta. Vaikuttava aine sitoutuu proteiineihin yli 99,7 %:sti ja puoliintumisaika
plasmassa on 1-2 tuntia. Noin 60 % annoksesta erittyy munuaisten kautta metaboliitteina ja alle 1 %
muuttumattomana. Loput annoksesta erittyy metaboliitteina ulosteisiin sapen kautta.

Diklofenaakin enteropellettikomponentti kulkee ruoansulatuskanavassa nopeasti ja vaikuttava aine siirtyy
nopeasti verenkiertoon. Kapselit vapauttavat vaikuttavaa ainetta hidastetusti, jolloin yksi annos paivassa
riittaa.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Diklofenaakin tiedetaan erittyvan paaasiassa munuaisten kautta, ja sen wuoksi Diotem-valmisteen
aiheuttamien toksisten reaktioiden riski wi olla suurempi munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Omepratsoli

Imeytyminen

Omepratsoli ja omepratsolimagnesium ovat happolabiileja ja siksi ne annostellaan suun kautta
enteropaallystettyind rakeina kapseleissa tai tableteissa. Omepratsolin imeytyminen on nopeaa,
huippupitoisuudet plasmassa saawtetaan noin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Omepratsoli
imeytyy ohutsuolesta noin 3-6 tunnissa. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta biologiseen
hyoétyosuuteen. Yhden suun kautta otetun omepratsoliannoksen biologinen hyétyosuus on noin 40 %.
Toistetun paivittdisen annoksen jalkeen biologinen hyoétyosuus nousee noin 60 %:iin.

Jakautuminen
Jakautumistilawuus terveissa koehenkilissad on noin 0,3 I/kg. Noin 97 % omepratsolista on sitoutunut
plasman proteiineihin.

Metabolismi

Omepratsoli metaboloituu taydellisesti sytokromi P450 systeemissa (CYP). Padosa omepratsolin
metaboliasta on riippuvaista CYP2C19 entsyymin geneettisestad polymorfiasta, jonka vaikutuksesta syntyy
hydroksiomepratsoli, omepratsolin paametaboliitti plasmassa. Loppuosan metabolia on riippuvainen
toisesta spesifisestd isoformista, CYP3A4:sta, jonka vaikutuksesta syntyy omepratsolisulfoni.
Omepratsolin korkean CYP2C19-affiniteetin seurauksena on mahdollista, ettd omepratsolin ja muiden
CYP2C19-substraattien \alilld on kilpailevaa inhibitiota ja metabolisia interaktioita. Alhaisen CYP3A4-
affiniteetin vuoksi omepratsolilla ei kuitenkaan ole mainittavaa inhiboivaa vaikutusta muiden CYP3A4-
substraattien metaboliaan. Omepratsolilla ei mydskaan ole inhiboivaa vaikutusta muihin tarkeimpiin CYP -
entsyymeihin.

Noin 3 %:lla valkoihoisesta vaestosta ja 15-20 %:lla aasialaisesta vaestdsta ei ole toimivaa CYP2C19-
entsyymia, ja heitd kutsutaan hitaiksi metaboloijiksi. Nailld henkil6illd omepratsolin metaboliaa katalysoi
luultavasti padasiassa CYP3A4. Kun hitaille metaboloijille annettiin toistuvina annoksina kerran
wiorokaudessa 20 mg omepratsolia, plasman ladkeainepitoisuus/aika-kayran alla oleva pinta-ala (AUC) ol
heilla keskimaarin 5-10 kertaa suurempi kuin koehenkiléilla, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat
metaboloijat). My6s keskimaarainen huippupitoisuus plasmassa suureni 3-5-kertaiseksi. Nailla tuloksilla ei
ole merkitysta omepratsolin annosteluun.

Eliminaatio

Omepratsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on tavallisesti alle yhden tunnin seka oraalisen
kertaannoksen etta toistuvien kerta-annosten jalkeen. Omepratsoli poistuu kokonaan plasmasta annosten
valilla, eika viitteitd kumuloitumisesta ole havaittavissa, kun omepratsolia otetaan kerran worokaudessa.
Lahes 80 % omepratsolin oraalisesta annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan ja loput ulosteeseen, ja
ovat padasiassa peraisin sapen eritteesta.

Omepratsolin AUC suurenee toistuvien annosten jalkeen. Suureneminen on annoksesta riippuvaista, ja
toistuvia annoksia kaytettdessa annoksen suurentuessa AUC kasvaa suhteessa enemman. Riippuwus
ajasta ja annoksesta johtuu ensikierron metabolian ja systeemisen puhdistuman vahentymisesta, mika
todennakoisesti johtuu siita, ettd esomepratsoli ja/tai sen metaboliitit (esim. sulfoni) estavat CYP2C19-
entsyymia.

Metaboliiteilla ei ole todettu olevan vaikutusta haponeritykseen.

Erityisryhmét
Mak san vajaatoiminta
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Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla omepratsolin metabolia on heikentynyt, mista johtuen AUC
lisaantyy. Mitaan viitteitd omepratsolin kumuloitumisesta suun kautta otetun kerran paivassa -annoksen
yhteydessa ei ole havaittu.

Munuaisten vajaatoiminta
Omepratsolin farmakokinetiikka, mukaan lukien systeeminen biologinen hyo6tyosuus ja eliminaationopeus,
ei muutu potilailla, jotka karsivat munuaisten vajaatoiminnasta.

1ék k &ét potilaat
Omepratsolin metabolianopeus on jonkin verran pienentynyt vanhuksilla (75-79 wotiaat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Diklofenaakki

Prekliinisisten tutkimusten tulokset eivat viittaa muuhun vaaraan ihmiselle, kuin mita on kerrottu
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

Omepratsoli

Tutkimuksissa rotilla, jotka saivat elinikaisesti omepratsolia, havaittin mahan ECL-solujen liikakaswa ja
karsinoideja. Muutokset johtuivat pitkaaikaisesta gastriinin liikkatuotannosta reaktiona hapon tuotannon
estymiselle. Samanlaisia tuloksia on saatu myos H2-antagonisteilla, protonipumpun estgjilla ja silloin, kun
fundus oli osittain poistettu. Muutokset eivat siten ole minkaan yksittaisen vaikuttavan aineen aiheuttamia
suoria vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

Mikrokiteinen selluloosa

Provodoni

Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), tyyppi A
Propyleeniglykoli
Ammonium-metakrylaatti-kopolymeeri tyyppi A
Ammonium-metakrylaatti-kopolymeeri tyyppi B
Mannitoli

Magnesiumkarbonaatti, raskas
Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumlauryylisulfaatti

Hypromelloosi

Polysorbaatti 80

Trietyylisitraatti

TalkKki

Kapselin kuori:

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi E 172
Keltainen rautaoksidi E 172
Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen
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6.3 Kestoaika
HDPE-pullo/lapipainopakkaus: 4 wotta

Kestoaika ensimmaisen avaamisen jalkeen
HDPE-pullo: 1 kuukausi

6.4 Sailytys
HDPE-pullo/lapipainopakkaus: Sailyta alle 30 °C.

HDPE-pullo: Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkk& kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen HDPE-pullo, jossa on sinetoity PP-suojakorkki ja integroitu kuiva-aine
Pakkaukset, joissa 30 saadellysti vapauttavaa kapselia, kova

oPA-alumiini-PVC/alumiini-lapipainopakkaus
Pakkaukset, joissa 10, 20, 30, 50, 60, 100 saadellysti vapauttavaa kapselia, kova

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aenova IP GmbH

Temmlerstrale 2

35039 Marburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35327

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA |/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

09.11.2018 / 17.07.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.12.2023
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diotem 75 mg/20 mg harda kapslar med modifierad frisattning

2, KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hardkapsel med modifierad frisattning innehaller 75 mg diklofenaknatrium (25 mg som
gastroresistenta pellets och 50 mg som pellets med férlangd frisattning) och 20 mg omeprazol
(gastroresistenta pellets).

Se awsnitt 6.1. for en fullstéandig forteckning 6ver hjalpamnen.

3. LAKEMEDELSFORMULAR
Kapsel med modifierad frisattning, hard.

Avanga 20,7 mm x 6,9 mm stora kapslar av hart gelatin med rosa opak lock och gul opak kropp, fyllda
med \ita till ljusgula pellets.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diotem ar indicerat for symtomatisk behandling av reumatoid artrit, osteoartrit och ankyloserande
spondylit hos wuxna patienter som I0per risk att utveckla NSAID-associerade mag- och/eller tolviingersar
och som ar adekvat kontrollerade med diklofenak och omeprazol.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Doseringen ar en kapsel dagligen (diklofenak 75 mg/omeprazol 20 mg).

Hos patienter som byter till Diotem bér symtomen kontrolleras pa ett adekvat satt med separat
administrerade monokomponentpreparat i samma doser som ingar i denna kombination. Om symtomen
inte kontrolleras av en dosering en gang dagligen maste behandlingsregimen &andras genom att byta till en
eller flera alternativa produkter. Patienter bor inte ta mer @n en kapsel Diotem per dag, eftersom detta
skulle leda till verexponering for omeprazol.

Oodnskade effekter kan minimeras genom att anvdnda den kortaste tid som kravs for att kontrollera
symtomen (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bor fortsatta for att uppna individuella behandlingsmal, ses éver med jamna mellanrum och
avbrytas om ingen nytta ses.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion ska Diotem anvindas med forsiktighet och
njurfunktionen ska Overvakas noggrant (se avsnitt 5.2).

Diotem ar kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion ska Diotem anvandas med forsiktighet och
leverfunktionen ska évervakas noga.

Diotem ar kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Aldre (> 65 ar)

Aldre personer I8per dkad risk att drabbas av allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om en NSAID
anses nodvandig skaden lagsta effektiva dosen anvandas och under sa kort tid som mdjligt. Patienten
bor 6vervakas regelbundet for gastrointestinala blédningar under NSAID-behandling. (se avsnitten 4.4 och
5.2).

Pediatrisk patientgrupper (< 18 ar)
Diotem rekommenderas inte for anvandning hos barn pa grund av bristande data om sakerhet och effekt.

Administreringsséatt

Diotem ska svdljas hel med en riklig mangd vatska.
Diotem ska helst tas tillsammans med mat.

Owervakning av behandlingen
Vid langtidsbehandling med Diotem bor laboratorieblodvarden samt lever- och njurfunktion Gvervakas.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna, substituerade bensimidazoler eller mot nagot av de
hjalpamnen som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. astma, urtikaria, angioddem eller rinit) som svar pa ibuprofen,
aspirin eller andra NSAIDs.

Allvarlig lever-, njur- och hjartsvikt (se avsnitt 4.4).
Under graviditetens tre sista manader (se avsnitt 4.6).

Aktiut, eller historia av aterkommande magsar/blédning (tva eller fler separata episoder av bevisad
sarbildning eller blédning).

Historia av gastrointestinal blédning eller perforation i samband med tidigare NSAID-behandling.

Diotem, liksom andra lakemedel som innehaller protonpumpshammare (PPI), far inte anvandas samtidigt
med nelfinavir (se avsnitt 4.5).

Etablerad hjartsvikt (NYHA II-IV), ischemisk hjartsjukdom, perifer artarsjukdom och/eller cerebrovaskular
sjukdom.

Tillstdnd som kannetecknas av 6kad blédningsbenagenhet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Diklofenak (NSAID)

Hos alla patienter:
Oonskade effekter kan minimeras genom att anvanda den lagsta effektiva dosen under den kortaste tid
som kravs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och Gl- och kardiovaskulara risker nedan).

Som med andra NSAID:er kan allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner,
ocksé fdrekomma i séllsynta fall utan tidigare exponering for lakemedlet. Overkanslighetsreaktioner kan
ocksa utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt. Symtomen
pa sadana reaktioner kan inkludera bréstsmarta i samband med en allergisk reaktion pa diklofenak.
Diotem kan maskera tecken och symtom pa infektion pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper.

Anvandning av Diotem tillsammans med samtidiga NSAID:er, inklusive selektiva hdmmare av
cyklooxygenas 2, bor undvikas pa grund av avsaknaden av evidens som visar pa synergistiska fordelar
och potentialen for additiva odnskade effekter (se avsnitt 4.5).
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Aldre:

Forsiktighet ar pakallad av grundldggande medicinska skal. Aldre personer har en 6kad frekvens av
biverkningar av NSAID, sarskilt gastrointestinal bléddning och perforation som kan vara dédliga (se avsnitt
4.2). Det rekommenderas att den lagsta effektiva dosen anvands till skéra aldre patienter eller patienter
med lag kroppsvikt.

Andningsstorningar:

Hos patienter med astma, sdsongsbunden allergisk rinit, swllnad av nasslemhinnan (dvs. naspolyper),
kroniska obstruktiva lungsjukdomar eller kroniska infektioner i luftvagarna (sarskilt om de ar kopplade till
allergiska rinitliknande symtom) ar reaktioner pa NSAID som astmaexacerbationer (s.k. intolerans mot
smartstillande medel/smartstillande astma), angioddem eller urtikaria mer vanliga an hos andra patienter.
Darfor rekommenderas sarskilda forsiktighetsatgarder for sddana patienter (beredskap fér medicinska
nddsituationer). Detta galler aven for patienter som ar kanda for att vara allergiska mot andra dmnen och
som tidigare har haft hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Kardiovaskular, renal och hepatisk nedsattning:

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bér endast behandlas med diklofenak efter noggrant Gvervagande.

Eftersom de kardiovaskuldra riskerna med diklofenak kan 6ka med dosen och exponeringstiden bér man
anvanda sa kort tid som majligt och den lagsta effektiva dagliga dosen. Patientens behov av
symtomlindring och svar pa behandlingen bor omvarderas regelbundet.

Det kravs noggrann medicinsk évervakning vid forskrivning av diklofenak till patienter med nedsatt
leverfunktion, eftersom deras tillstand kan forvarras.

Liksom med andra NSAID:er kan behandling med diklofenak férknippas med en 6kning av leverenzymer.
Under langvarig behandling med diklofenak ar regelbunden Overvakning av leverfunktionen indicerad som
en forsiktighetsatgard. Om onormala leverfunktionstester kvarstar eller forvarras, eller om kliniska tecken
eller symtom som Owverensstammer med leversjukdom utvecklas, eller om andra manifestationer uppstar
(t.ex. eosinofili, utslag), ska Diklofenak avbrytas. Hepatit kan férekomma utan prodromala symtom.
Forsiktighet ar pakallad hos patienter med hepatisk porfyri, eftersom det kan utlésa en attack.
Vatskeretention och édem har rapporterats med NSAID-behandling, inklusive diklofenak; sarskild
forsiktighet ar pakallad hos patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion, anamnes pa hypertoni, aldre,
patienter som far samtidig behandling med diuretika eller Iakemedel som kan paverka njurfunktionen pa
ett betydande satt, och hos de patienter som har en betydande extracellular volymséankning av nagon
orsak, t.ex. fore eller efter en stérre operation (se 4.3). Overvakning av njurfunktionen rekommenderas
som en forsiktighetsatgard vid anvandning av diklofenak i sadana fall. Efter avslutad behandling foljer
vanligtvis en aterhamtning till det tillstand som radde fére behandlingen.

Administrering av en NSAID kan orsaka en dosberoende minskning av prostaglandinbildningen och
paskynda njursvikt. Patienter med storst risk for denna reaktion ar de med nedsatt njurfunktion, nedsatt
hjartfunktion, leverdysfunktion, de som tar diuretika och aldre. Hos dessa patienter bor njurfunktionen boér
Overvakas (se avsnitt 4.3).

Kardiovaskuldra och cerebrovaskulara effekter:

Lamplig évervakning och radgiwning kravs for patienter med en historia av hypertoni och/eller mild till
mattlig hjartsvikt eftersom vatskeansamling och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska studier och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av diklofenak, sarskilti hdga doser (150
mg dagligen) och vid langtidsbehandling kan vara férknippad med en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke).

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
artarsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom ska endast behandlas med diklofenak efter noggrant
Overvagande. Liknande 6vervaganden bor goéras innan man inleder en langre behandling av patienter
med riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning).

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation:

Gl-blédning, ulceration eller perforation, som kan vara dddlig, har rapporterats med alla NSAID:er nar som
helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller en tidigare historia av allvarliga Gl-
handelser.

Risken for gastrointestinala blédningar, ulceration eller perforation ar hogre med 6ékande NSAID-doser,
hos patienter med en historia av ulcus, sarskilt om det komplicerats med blédning eller perforation (se
awsnitt 4.3), och hos aldre personer. For att minska risken for gastrointestinell toxicitet hos dessa patienter
bér behandlingen inledas och bibehéllas med den lagsta effektiva dosen.
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Patienter med en historia av Gl-toxicitet, sarskilt om de ar aldre, bor rapportera alla ovanliga buksymtom
(sarskilt gastrointestinala blédningar), sarskilti de inledande skedena av behandlingen.

Forsiktighet boér rekommenderas hos patienter som far samtidiga lakemedel som kan dka risken for
ulceration eller blédning, sasom systemiska kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare eller trombocythimmande medel sasom acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).
Nar gastrointestinala blédningar eller sar uppstar hos patienter som far Diotem ska behandlingen
avbrytas.

Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet bor ocksa iakttas hos patienter med ulcerds kolit eller
Crohns sjukdom, eftersom deras tillstand kan forvarras (se avsnitt 4.8).

NSAID, inklusive diklofenak, kan vara forknippade med 6kad risk for gastrointestinal anastomoslackage.
Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvandning av diklofenak efter
gastrointestinal Kirurgi.

Som med alla NSAID, inklusive diklofenak, ar noggrann medicinsk évervakning nédvandig och sarskild
forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av diklofenak till patienter med symtom som tyder pa
gastrointestinala (Gl) stérningar eller med en anamnes som tyder pa ulceration, blédning eller perforation i
mage eller tarm (se 4.8).

SLE och blandad bindvavssjukdom:
Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och blandade bindvavssjukdomar kan det finnas
en Okad risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Dermatologiskt:

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa med dodlig utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats mycket sallan i samband med anvandning av
NSAID (se avsnitt 4.8). Patienterna tycks I6pa storst risk att drabbas av dessa reaktioner tidigt under
behandlingen: reaktionen upptrader i majoriteten av fallen under den férsta behandlingsmanaden. Diotem
ska avbrytas vid forsta uppkomsten av hudutslag, slemhinneférandringar eller andra tecken pa
Overkanslighet.

Hematologiska effekter:

Liksom andra NSAID:er kan diklofenak tillfalligt hdmma trombocytaggregationen. Patienter med defekter i
hemostas bor dvervakas noggrant.

Anvandning av Diotem harda kapslar med modifierad frisattning rekommenderas endast for kortvarig
behandling. Under langvarig behandling med diklofenak, liksom med andra NSAID, rekommenderas
Overvakning av blodbilden.

Omeprazol

Vid férekomst av alarmsymtom (t.ex. betydande oavsiktlig viktnedgang, aterkommande krakningar,
dysfagi, hematemesis eller melena) och vid misstanke om eller forekomst av magsar bér malignitet
uteslutas, eftersom behandling kan lindra symtomen och fordréja diagnosen.

Samtidig administrering av atazanavir med protonpumpshammare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Om kombinationen av atazanavir med en protonpumpshammare beddms oundviklig rekommenderas
noggrann klinisk évervakning (t.ex. virusbelastning) i kombination med en 6kning av dosen atazanavir till
400 mg med 100 mg ritonavir, omeprazol 20 mg bdr inte Overskridas.

Omeprazol, liksom alla syrablockerande lakemedel, kan minska absorptionen av vitamin B12
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller achlorhydri. Detta boér évervagas hos patienter med minskade
kroppsdepaer eller riskfaktorer for minskad absorption av vitamin B12 vid langtidsbehandling.

Omeprazol ar en CYP2C19-hammare. Nar behandlingen med omeprazol inleds eller avslutas ska risken

for interaktioner med Idkemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion har observerats

mellan klopidogrel och omeprazol (se avsnitt 4.5). Den kliniska betydelsen av denna interaktion &r oséker.
Som en forsiktighetsatgard bor samtidig anvandning av omeprazol och klopidogrel avradas.

Svar hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshdmmare (PPI)
som omeprazol i minst tre manader och i de flesta fall i ett ar. Allvarliga manifestationer av
hypomagnesemi som trétthet, tetany, delirium, konwilsioner, yrsel och ventrikular arytmi kan forekomma,
men de kan bdrja smygande och forbises. Hos de flesta av de drabbade patienterna forbattrades
hypomagnesasemin efter magnesiumersattning och utséattning av PPI. For patienter som forvantas fa
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langvarig behandling eller som tar PPI tillsammans med digoxin eller Iakemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika), bor hdlso- och sjukvardspersonal 6vervdga att mata magnesiumnivaerna
innan PPI-behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen.

Protonpumpshammare kan, sarskilt om de anvénds i héga doser och under lang tid (> 1 ar), dka risken for
hoéft-, handleds- och ryggradsfrakturer i blygsam omfattning, framst hos aldre personer eller vid forekomst
av andra kanda riskfaktorer. Observationsstudier tyder pa att protonpumpshdmmare kan 6ka den totala
risken for frakturer med 10-40 %. En del av denna 6kning kan bero pa andra riskfaktorer. Patienter som
I0per risk att drabbas av osteoporos bor fa vard i enlighet med aktuella kliniska riktlinjer och de bor fa ett
tillrdckligt intag av D-vitamin och kalcium.

Behandling med protonpumpshammare kan leda till en nagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner
som salmonella och campylobacter och hos patienter som lagts in pa sjukhus, eventuellt dven clostridium
difficile (se avsnitt 5.1).

Som vid alla langtidsbehandlingar, sarskilt nar behandlingsperioden Overskrider ett ar, bor patienterna
héllas under regelbunden &vervakning.

Subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare ar forknippade med mycket sallsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar, sarskilt i
solexponerade hudomraden, och om de atfdljs av artralgi, ska patienten omedelbart séka lakarhjalp och
vardpersonalen skaOwvervaga att sluta med omeprazol. SCLE efter tidigare behandling med en
protonpumpshammare kan 6ka risken for SCLE med andra protonpumpshammare.

Stérning av laboratorietester

Okade nivéer av kromogranin A (CgA) kan stéra undersékningar fdr neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska omeprazolbehandlingen avbrytas i minst fem dagar fore CgA-matningarna (se
awsnitt 5.1). Om CgA- och gastrinnivderna inte har atergatt till referensomradet efter den forsta matningen
bér matningarna upprepas 14 dagar efter det att behandlingen med protonpumpshammare har upphoért.

Nedsatt njurfunktion

Akut tubulointerstitiell nefrit har observerats hos patienter som tar omeprazol och kan intraffa nar som
helst under behandlingen med omeprazol (se avsnitt 4.8). Akut tubulointerstitiell nefrit kan leda till
njursvikt.

Behandlingen med omeprazol ska avslutas vid misstanke om akut tubulointerstitiell nefrit och 1amplig
behandling ska pabdrjas omedelbart.

Detta Idkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Diklofenak (NSAID)

Andra smartstillande medel, inklusive selektiva cyclooxygenas-2-hdmmare:
Undvik samtidig anvdndning av tva eller flera NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) eftersom detta kan 6ka
risken for biverkningar (se avsnitt 4.4).

Diuretika, ACE-hammare och angiotensin-ll-agonister:

Minskad diuretisk och antihypertensiv effekt kan ses

Kombinationen boér administreras med forsiktighet och patienter, sarskilt aldre, bor fa sitt blodtryck
kontrollerat. Patienterna ska vara tillrackligt hydrerade och njurfunktionen ska Gvervakas efter initiering av
samtidig behandling och regelbundet darefter, sarskilt for de patienter som star pa diuretika och ACE -
hammare, pa grund av den 6kade risken for nefrotoxicitet.

Diuretika kan 6ka risken for nefrotoxicitet av NSAID. Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika
kan vara forknippad med okade serumkaliumnivaer, varfor serumkalium bor évervakas.

Hjartglykosider:
NSAID kan forvarra hjartsvikt, minskad GFR (Glomerular Filtration Rate) och 6ka plasmaglykosidnivaerna.

Litium:
Minskad eliminering av litium kan férekomma och 6vervakning av serumlitiumnivderna &r nddvandig
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Ciklosporin:
Diklofenak ska darfér ges i lagre doser an de som skulle anvandas till patienter som inte far ciklosporin.

Mifepriston:
NSAID bor inte anvandas under atta till tolv dagar efter administrering av mifepriston eftersom NSAID kan
minska effekten av mifepriston.

Kortikosteroider:
Okad risk for gastrointestinal sarbildning eller blédning (se avsnitt 4.4)

Antikoagulantia och trombocythdammande medel:

Forsiktighet rekommenderas eftersom samtidig administrering kan dka risken for blédning (se 4.4). Aven
om kliniska studier inte tycks tyda pa att diklofenak paverkar verkan av antikoagulantia finns det enstaka
rapporter om en 6kad risk for blddning hos patienter som samtidigt far diklofenak och antikoagulantia.
Darfor rekommenderas noggrann Overvakning av dessa patienter.

Quinolonantibiotika:

Djurdata tyder pa att NSAID kan oka risken for kramper i samband med kinolonantibiotika. Patienter som
tar NSAID och kinoloner kan ha en 6kad risk for kramper.

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI):

Okad risk fér gastrointestinal blédning (se avsnitt 4.4).

Zidowdin:

Okad risk f8r hematologisk toxicitet nar NSAID ges tillsammans med zidowdin. Det finns bevis for en
Okad risk for hemartros och hematom hos HIV(+)-hemofiler som samtidigt behandlas med zidowdin och
ibuprofen.

Colestipol och kolestyramin:
Darfor rekommenderas att diklofenak administreras minst en timme fore eller fyra till sex timmar efter
administrering av kolestipol/kolestyramin.

Potenta CYP2C9-hdmmare:

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig forskrivning av diklofenak med potenta CYP2C9-hdmmare (t.ex.
sulfinpyrazon och vorikonazol), vilket kan resultera ien signifikant 6kning av den hdgsta
plasmakoncentrationen och exponeringen for diklofenak pa grund av hamning av

diklofenakmetabolismen.

Antidiabetika:

Kliniska studier har visat att diklofenak kan ges tillsammans med orala antidiabetika utan att paverka
deras kliniska effekt. Det finns dock enstaka rapporter om bade hypoglykemiska och hyperglykemiska
effekter som gor det nédvandigt att &ndra dosen av antidiabetika under behandling med diklofenak. Darfor
rekommenderas Overvakning av blodglukosnivan som en forsiktighetsatgard vid samtidig behandling.

Digoxin:
En 6kning av plasmakoncentrationerna av digoxin kan ses, darfor rekommenderas 6vervakning av
digoxinnivaerna i serum.

Metotrexat:

Forsiktighet bor iakttas om NSAID och metotrexat administreras inom 24 timmar efter varandra.
Diklofenak kan hamma den tubuléra renala clearance av metotrexat och darmed oka metotrexatnivaerna,
vilket leder till toxicitet.

Tacrolimus:
Majlig 6kad risk for nefrotoxicitet nar NSAID ges tillsammans med takrolimus.

Fenytoin:
Owervakning av fenytoinplasmakoncentrationer rekommenderas pa grund av en férvantad okning av
fenytoinnivaerna.

Omeprazol
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Effekter av omeprazol pa farmakokinetiken hos andra aktiva substanser

Aktiva amnen med pH-beroende absorption
Den minskade syran i magsacken under behandling med omeprazol kan 6ka eller minska absorptionen av
aktiva substanser med pH-beroende absorption i magsacken.

Nelfinavir, atazanavir:
Plasmanivaerna av nelfinavir och atazanavir minskar vid samtidig administrering med omeprazol.

Samtidig administrering av omeprazol med nelfinavir &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av omeprazol (40 mg en gang dagligen) minskade den genomsnittliga nelvinavir-
exponeringen med ca 40 % och den genomsnittliga exponeringen av den farmakologiskt aktiva
metaboliten M8 minskade med ca 75-90 %. Interaktionen kan ocksa innebdra CYP2C19-hamning.

Samtidig administrering av omeprazol med atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Samtidig
administrering av omeprazol (40 mg en gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg till friska
frivilliga resulterade ien 75 % minskning av atazanavirexponeringen. En 6kning av atazanavirdosen till
400 mg kompenserade inte for omeprazols inverkan pa atazanavirexponeringen. Samtidig administrering
av omeprazol (20 mg en gang dagligen) med atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mag till friska frivilliga
resulterade i en minskning av atazanavirexponeringen med cirka 30 % jamfoért med atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg en gang dagligen.

Digoxin:

Samtidig behandling med omeprazol (20 mg dagligen) och digoxin hos friska personer 6kade
biotillgangligheten av digoxin med 10 %. Digoxintoxicitet har sallan rapporterats. Forsiktighet boér dock
iakttas nar omeprazol ges till aldre patienter. Den terapeutiska lakemedelsdvervakningen av digoxin bor
darfor forstarkas.

Clopidogrel:

Resultat fran studier pa friska fors6kspersoner har visat en farmakokinetisk (PK)/farmakodynamisk (PD)
interaktion mellan klopidogrel (300 mg laddningsdos/75 mg daglig underhallsdos) och omeprazol (80 mg
p.o. dagligen) \ilket resulterar i en minskad exponering fér den aktiva metaboliten av klopidogrel med i
genomsnitt 46 % och en minskad maximal hdmning av (ADP-inducerad) trombocytaggregation med i
genomsnitt 16 %.

Inkonsekventa uppgifter om de kliniska konsekvenserna av denna PK/PD-interaktion nar det galler storre
kardiovaskulara handelser har rapporterats fran observationsstudier och kliniska studier. Som en
forsiktighetsatgard bor samtidig anvandning av omeprazol och klopidogrel awadas (se avsnitt 4.4).
Andra aktiva substanser:

Absorptionen av posakonazol, erlotinib, ketokonazol och itrakonazol ar avsevart minskad och darmed kan
den kliniska effekten férsdmras. Samtidig anvandning av posakonazol och erlotinib bér undvikas.

Aktiva @mnen som metaboliseras av CYP2C19:

Omeprazol ar en mattlig hammare av CYP2C19, det viktigaste enzymet som metaboliserar omeprazol.
Metabolismen av samtidiga aktiva substanser som ocksa metaboliseras av CYP2C19 kan saledes minska
och den systemiska exponeringen for dessa substanser 6ka. Exempel pa sadana lakemedel ar R-warfarin
och andra K-vitaminantagonister, cilostazol, diazepam och fenytoin.

Cilostazol:

Omeprazol, som gavs i doser pa 40 mg till friska férsOkspersoner ien cross-over-studie, ékade Cmax och
AUC for cilostazol med 18 % respektive 26 % och en av dess aktiva metaboliter med 29 % respektive

69 %.

Fenytoin:

Owervakning av plasmakoncentrationen av fenytoin rekommenderas under de forsta tva veckorna efter att
omeprazol paborjats och, om en justering av fenytoindosen gors, bor évervakning och ytterligare
dosjustering ske nar omeprazolbehandlingen avslutas.

Okand mekanism
Saquinavir:
Samtidig administrering av omeprazol med saquinavir/ritonavir resulterade i 6kade plasmanivaer upp till

cirka 70 % for saquinavir i samband med god tolerabilitet hos HIV-infekterade patienter.
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Metotrexat:

Nar metotrexat ges tillsammans med protonpumpshammare har metotrexatnivaerna rapporterats 6ka hos
vissa patienter. Vid administrering av hdéga doser metotrexat kan ett tillfalligt avbrytande av omeprazol
behdva Overvagas.

Tacrolimus:

Samtidig administrering av omeprazol har rapporterats 6ka serumnivaerna av takrolimus. En forstarkt
Overvakning av takrolimuskoncentrationer samt av njurfunktionen (kreatininclearance) ska utféras och
takrolimusdosen ska justeras vid behov.

Effekter av andra aktiva substanser pa farmakokinetiken for omeprazol

Hammare av CYP2C19 och/eller CYP3A4:

Eftersom omeprazol metaboliseras av CYP2C19 och CYP3A4 kan aktiva substanser som ar kadnda for att
hamma CYP2C19 eller CYP3A4 (t.ex. klaritromycin och vorikonazol) leda till 6kade serumnivaer av
omeprazol genom att minska omeprazols metaboliseringshastighet. Samtidig behandling med vorikonazol
resulterade i mer an en fordubbling av omeprazol-exponeringen. Eftersom héga doser av omeprazol har
tolererats val ar det i allmanhet inte nédvandigt att justera omeprazoldosen. Dosjustering bér dock
Owvervagas hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion och om langtidsbehandling ar indicerad.

Inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4:

Aktiva substanser som ar kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (t.ex. rifampicin och
johannesoért) kan leda till minskade omeprazolserumnivaer genom att 6ka omeprazols
metaboliseringshastighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet:

Diklofenak

Hamning av prostaglandinsyntesen kan pawerka graviditeten och/eller embryot/fostrets utveckling
negativt.

Uppgifter fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, hjartmissbildningar och
gastroschisis efter anvandning av en prostaglandinsynteshammare i tidig graviditet. Den absoluta risken
for kardiovaskuldra missbildningar 6kade fran mindre an 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros dka med dosen
och behandlingens langd.

Hos djur har administrering av en prostaglandinsynteshammare visat sig leda till 6kad forlust fére och efter
implantation och embryo-fosterddd.

Dessutom har 6kad férekomst av olika missbildningar, inklusive kardiovaskuldra missbildningar,
rapporterats hos djur som fatt en prostaglandinsynteshammare under den organogenetiska perioden.
Fran och med den 20:e graviditetsveckan kan Diotemanvandning orsaka oligohydramnios till foljd av
njurdysfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort efter behandlingsstart och ar vanligtvis reversibelt nar
behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om fértrangning av ductus arteriosus efter
behandling under andra tremanadersperioden, som ide flesta fall forsvann efter avslutad behandling.
Under graviditetens forsta och andra tremanadersperioden ska Diotem darfor inte ges om det inte ar
uppenbart nédvandigt. Om Diotem anvands av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under graviditetens
forsta och andra tremanadersperioden, ska dosen hallas sa lag och behandlingstiden sa kort som mojligt.
Modravardsdvervakning for oligohydramnios och ductus arteriosus-konstriktion bor Overvagas efter
exponering for Diotem under flera dagar fran och med gestationsvecka 20 och framat. Diotem ska
avbrytas om oligohydramnios eller ductus arteriosus-fortrangning konstateras.

Under graviditetens tredje tremanadersperiod kan alla prostaglandinsynteshdammare utséatta fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (med for tidig konstriktion/forslutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension);

- njurdysfunktion (se ovan);

mamman och det nyfédda barnet, i slutet av graviditeten, till:

- eventuell férlangning av blodningstiden, en antiaggregationseffekt som kan uppsta aven vid mycket laga
doser;

- hdmning av livmoderns sammandragningar, \ilket leder till fordréjd eller férlangd forlossning.
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Diotem &r darfor kontraindicerat under graviditetens tredje tremanadersperiod (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Omeprazol

Resultaten fran tre prospektiva epidemiologiska studier (mer &n 1 000 exponerade fall) visar att omeprazol
inte har nagra negativa effekter pa graviditeten eller pa fostrets eller det nyfodda barnets halsa.
Omeprazol kan anvandas under graviditet.

Amning:

Diklofenak
| begréansade studier som hittills har gjorts kan NSAID-preparat férekomma i bréstmjélk i mycket laga
koncentrationer. NSAID bor inte ges under amning for att undvika odnskade effekter hos spadbarnet.

Omeprazol
Omeprazol utsondras i brostmjolk men paverkar sannolikt inte barnet nar terapeutiska doser anvands.

Fertilitet:

Diklofenak

Diklofenak kan forsamra kvinnors fertilitet och rekommenderas inte till kvinnor som férsoker bli gravida.
Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar en infertilitetsutredning bér man évervaga att
ta bort Diotem.

Omeprazol

Djurstudier med den racemiska blandningen omeprazol, som ges genom oral administrering, tyder inte pa
att

effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Odnskade effekter som yrsel, sémnighet, trotthet, synstérningar, svindel, somnolens eller andra stérningar
i centrala nervsystemet ar majliga efter anvandning av NSAID. Yrsel och synstérningar kan forekomma
efter intag av omeprazol (se avsnitt 4.8). Om patienten drabbas bor han eller hon inte kéra bil eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Om allvarliga biverkningar uppstar ska anvandningen av Diotem avbrytas.
Biverkningar av diklofenak och omeprazol i kliniska préwningar, epidemiologiska data och efter
marknadsféring sammanfattas i tabellen nedan.

For diklofenak ar de vanligaste biverkningarna gastrointestinala.

For omeprazol visade sig de identifierade lakemedelsbiverkningarna inte vara dosrelaterade. De
vanligaste biverkningarna (1-10 % av patienterna) ar huwudvark, buksmarta, forstoppning, diarré, flatulens
och illamaende/krakningar.

Foljande terminologier har anvants for att klassificera forekomsten av biverkningar:
Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (21/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Frekvens Diklofenak Omeprazol
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Frekvens

Diklofenak

Omeprazol

Storningar i blod- och lymfsystemet

Sallsynta

Leukopeni, trombocytopeni

Mycket séllsynta

Leukopeni, neutropeni, trombocytopeni,
hemolytisk anemi, aplastisk anemi,
agranulocytos.

Agranulocytos, pancytopeni

Storningar i immunforsvaret

Sallsynta

Icke-specifika allergiska reaktioner,
anafylaktoida reaktioner (inklusive
hypotoni och chock) och anafylaxi.
Reaktivitet i luftvdgarna med astma,
forvarrad astma, bronkospasm eller
dyspné

Owerkanslighetsreaktioner, t.ex. feber,
angioddem och anafylaktisk
reaktion/chock.

Mycket sallsynta

Angioddem, angioneurotiskt 6dem
(inklusive ansiktsédem)

Metabolism och naringsstérningar
Sallsynta Hyponatemi
Okant Hypomagnesemi, allvarlig

hypomagnesemi kan leda till
hypokalcemi

Hypomagnesemi kan ocksa vara
forknippad med hypokalemi.

Psykiatriska stérningar

Mindre vanliga

Somnléshet

Saéllsynta

Agitation, forvirring, depression

Mycket sallsynta

Depression, desorientering,
sOmnldshet, irritabilitet, psykotiska
reaktioner, mardrdmmar

Aggression, hallucinationer

Storningar i nervsystemet

Vanliga Huwudvark, yrsel Huwudvark
Mindre vanliga Yrsel, parestesi, somnolens
Sallsynta Somnolens Smakstdrningar

Mycket séllsynta

Minnesstdrningar, parestesi, aseptisk
meningit (sarskilt hos patienter med
befintliga autoimmuna sjukdomar, t.ex.
lupus erythematosus, blandad
bindvavssjukdom) med symtom som
nackstelhet, huwdvark, illamaende,
krakningar, feber eller desorientering.
Fonvirring, hallucinationer, illamaende,
troétthet och dasighet, smakstorningar,
skakningar, kramper, angest,
cerebrovaskuldra handelser.

Ogonsjukdomar
Sallsynta Grumlig syn
Mycket sallsynta Synstérning (suddig syn), diplopi,
optikusneurit
Sjukdomar i 6rat och labyrinten
Vanliga Svindel
Mindre vanliga Svindel

Mycket sallsynta

Horselnedsattning, tinnitus

Hjartsjukdomar

Sallsynta

Odem

Mycket séllsynta

Hypertoni, vaskulit, hjartklappning,
bréstsmarta, hjartsvikt

Okant

Kounis syndrom
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Frekvens Diklofenak Omeprazol
Karlsjukdomar
Mycket sallsynta Liten 6kad risk for arteriella trombotiska
handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke)
Sjukdomar i andningsorganen, ibrdstkorgen och i mediastinalen
Saéllsynta Astma (inklusive dyspné) Bronkospasm
Mycket sallsynta Lunginflammation
Gemensam
Sallsynta llamé&ende, krakningar, diarré, Buksmarta, forstoppning, diarré,

dyspepsi, buksmarta, flatulens, anorexi

flatulens, illamaende/krakningar,
polyper (godartade) i funduskorteln

Mycket sallsynta

Gastrit, hematemesis, hemorragisk
diarré, melaena, gastrointestinal sar
(med eller utan bldédning eller
perforering), magsar, perforering eller
gastrointestinal blédning, ibland med
dodlig utgang, sarskilt hos aldre

Muntorrhet, stomatit, gastrointestinal
candidiasis

Vanliga Exacerbation av kolit och Crohns
sjukdom, férstoppning, ulcerds stomatit,
glossit, oesofageal sjukdom,
membranliknande tarmstrikturer,
pankreatit
Okant Mikroskopisk kolit

Hepatobilidara sjukdomar

Vanliga Okade transaminaser
Mindre vanliga Okade leverenzymer
Sallsynta Gulsot, onormal leverfunktion, hepatit (i | Hepatit med eller utan gulsot

enstaka fall fulminant)

Mycket sallsynta

Levernekros, leversvikt

Leversvikt, encefalopati hos patienter
med befintlig leversjukdom

Sjukdomar i hud och subkutan vawad

Vanliga Utslag
Mindre vanliga Dermatit, pruritus, utslag, urtikaria
Séllsynta Urtikaria Alopeci, ljuskanslighet

Mycket séllsynta

Ljuskanslighet, hudutslag, Bullous
eruptioner, eksem, erythema
multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys
(Lyells syndrom), haravfall, exfoliativ
dermatit, purpura, allergisk purpura,
pruritus

Erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN)

Okant

Subakut kutan lupus erythematosus (se
avsnitt 4.4).

Sjukdomar i muskuloskeletala system och bindvavssjukdomar

Mindre vanliga

Fraktur i hoft, handled eller ryggrad

Sallsynta

Arthralgi, myalgi

Mycket séllsynta

Muskelsvaghet

Njur- och urinsjukdomar

Séllsynta

Tubulointerstitiell nefrit (med eventuell
progression till njursvikt)

Mycket séllsynta

Nefrotoxicitet i olika former, inklusive
interstitiell nefrit, proteinuri, njurpapillar
nekros, nefrotiskt syndrom, akut
njursvikt, urinawikelser (t.ex. hematuri).

Storningar i reproduktionssystemet och brostet

Mycket séllsynta

| Gynekomastia
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Frekvens Diklofenak Omeprazol

Allmanna stérningar och foérhallanden pa administrationsplatsen

Mindre vanliga Malaise, perifert 6dem

Sallsynta Okad svettning

Kliniska studier och epidemiologiska data pekar konsekvent pa en 6kad risk for arteriella trombotiska
handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med anvandning av diklofenak, sarskilt vid héga doser
(150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling. (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter godkannandet av lakemedlet. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta/riskférhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera alla missténkta biverkningar \ia

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Diklofenak

Symtom:

Symtomen omfattar huwdvark, illamaende, krakningar, epigastrisk smarta, gastrointestinal blddning,
sallan diarré, desorientering, upphetsning, koma, dasighet, yrsel, tinnitus, svimning och ibland kramper.
Vid allvarlig forgiftning kan akut njursvikt och leverskador uppsta.

Behandling:

Behandlingen av akut forgiftning med NSAID-preparat bestar huwdsakligen av stddjande och
symtomatiska atgarder. Inom en timme efter intag av en potentiellt giftig mangd boér aktivt kol Gvervagas.
Alternatit bér magskaéljning av vuxna 6vervagas inom en timme efter intag av en potentiellt livshotande
Overdos.

Man bor se till att urinproduktionen ar god.

Njur- och leverfunktion bodr dvervakas noga.

Patienter bor dvervakas noga i minst fyra timmar efter intag av potentiellt toxiska mangder.

Frekventa eller langvariga kramper ska behandlas med intravenést diazepam.

Andra atgarder kan vara motiverade av patientens kliniska tillstand. Specifika behandlingar som forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion ar troligen inte till nagon hjalp nar det géller att eliminera NSAID pa
grund av deras hdga proteinbindningsgrad och omfattande metabolism.

Stodatgarder och symtomatisk behandling bor ges vid komplikationer som hypotoni, njursvikt, kramper,
gastrointestinala stérningar och andningsdepression.

Omeprazol

Det finns begransad information om effekterna av 6verdoser av omeprazol hos manniskor. | litteraturen
har doser pa upp till 560 mg beskrivits, och enstaka rapporter har inkommit om orala engangsdoser pa
upp till 2400 mg omeprazol (120 ganger den vanliga rekommenderade kliniska dosen). llamaende,
krékningar, yrsel, buksmartor, diarré och huwdvark har rapporterats. Aven apati, depression och fdnirring
har beskrivits i enstaka fall.

De beskrivna symtomen har varit 6vergdende och inga allvarliga foljder har rapporterats.
Eliminationshastigheten var oférandrad (férsta ordningens kinetik) med 6kade doser. Behandlingen, om
den behodvs, ar symtomatisk.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Attiksyraderivat och relaterade @mnen
ATC-kod: MO1AB55 (diklofenak, kombinationer)

Diklofenak

Diklofenak ar ett icke-steroidalt medel med tydliga analgetiska/antiinflammatoriska egenskaper. Det ar en
hammare av prostaglandinsyntetas (cyklooxygenas).

Omeprazol

Verkningsmekanism

Omeprazol, en racemisk blandning av tva enantiomerer, minskar magsyrasekretionen genom en mycket
malinriktad verkningsmekanism. Det ar en specifik hAmmare av syrapumpen i parietalcellen. Det ar
snabbt verkande och ger kontroll genom reversibel hamning av magsyrasekretionen med dosering en
gang dagligen.

Omeprazol ar en svag bas och koncentreras och omvandlas till den aktiva formen i den mycket sura
miljon i de intracellulara kanalerna i parietalcellen, dar det hammar enzymet H* K*-ATPas - syrapumpen.
Denna effekt pa det sista steget i processen for bildning av magsyra ar dosberoende och ger en mycket
effektiv hamning av bade basal syrautsondring och stimulerad syrautséndring, oberoende av stimulus.

Farmakodynamiska effekter
Alla obsenerade farmakodynamiska effekter kan forklaras av omeprazols effekt pa syresekretionen.

Effekt pa magsyrasekretion:

Oral dosering med omeprazol en gang dagligen ger en snabb och effektiv hamning av
magsyrasekretionen dag och natt med maximal effekt inom fyra dagar efter behandlingen. Med omeprazol
20 mg bibehalls sedan en genomsnittlig minskning pa minst 80 % av 24 timmars intragastrisk syra hos
patienter med duodenalsar, med en genomsnittlig minskning av toppsyraproduktionen efter pentagastrin-
stimulering pa cirka 70 % 24 timmar efter dosering.

Oral dosering med omeprazol 20 mg uppratthaller ett intragastriskt pH pa = 3 under i genomsnitt
17 timmar av 24-timmarsperioden hos patienter med duodenalsar.

Som en f6ljd av minskad syrautséndring och intragastrisk syrahalt minskar/normaliserar omeprazol
dosberoende syraexponering av matstrupen hos patienter med gastro-esofageal refluxsjukdom.
Hamningen av syresekretionen &r relaterad till arean under plasmakoncentrationstidskurvan (AUC) for
omeprazol och inte till den faktiska plasmakoncentrationen vid en given tidpunkt.

Ingen takyfylaxi har observerats under behandling med omeprazol.

Andra effekter relaterade till syrahamning:

Under langtidsbehandling har magsackscystor rapporterats i en nagot 6ékad frekvens. Dessa férandringar
ar en fysiologisk konsekvens av en uttalad hamning av syrautséndringen, ar godartade och verkar vara
reversibla.

Minskad syrahalt i magsacken pa nagot satt, inklusive protonpumpshammare, okar antalet bakterier i
magsacken som normalt finns i mag-tarmkanalen. Behandling med syrareducerande lakemedel kan leda
tillen nagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner som salmonella och campylobacter och hos
patienter som lagts in pa sjukhus, eventuellt dven clostridium difficile.

Under behandling med antisekretoriska lakemedel okar serumgastrinet som svar pa den minskade
syrautsondringen. CgA okar ocksa pa grund av minskad magsyra. Den forhojda CgA-nivan kan stora
undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Tillgangliga publicerade bevis tyder pa att protonpumpshammare boér avbrytas mellan fem dagar och tva
veckor fore CgA-matningar. Detta for att mojliggora att CgA-nivader som kan vara falskt forhdjda efter PPI-
behandling atergar till referensintervallet.
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Ett 6kat antal ECL-celler, mojligen relaterat till 6kade gastrinnivaer i serum, har obsererats hos vissa
patienter (bade barn och wixna) under langtidsbehandling med omeprazol. Fynden anses inte ha nagon
klinisk betydelse.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Diklofenak

Diklofenaknatrium absorberas snabbt fran tarmen och ar foremal for first-pass-metabolism. Terapeutiska
plasmakoncentrationer uppstar ungefar 30 minuter efter administrering av diklofenak. Den aktiva
substansen ar till 99,7 % proteinbunden och plasmahalveringstiden for den terminala elimineringsfasen ar
1-2 timmar. Cirka 60 % av den administrerade dosen utsdndras via njurarna iform av metaboliter och
mindre an 1 % i oférandrad form. Resten av dosen utsdndras via gallan i metaboliserad form.

Efter snabb magpassage sakerstaller den magresistenta pelletskomponenten i diklofenak att den aktiva
komponenten snabbt blir tillganglig i blodomloppet. Pellets med forlangd frisattning orsakar en fordrojd
frisattning av den aktiva komponenten, vilket innebar att en enda daglig dos vanligtvis ar tillracklig.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det ar kant att diklofenak i stor utstrackning utséndras via njurarna, varfor risken for toxiska reaktioner pa
Diotem kan vara storre hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Omeprazol

Absorption

Omeprazol och omeprazolmagnesium ar syra-labila och administreras darfor oralt som enteriskt belagda
granulat i kapslar eller tabletter. Absorptionen av omeprazol ar snabb, med hdgsta plasmanivaer cirka 1-
2 timmar efter dosering. Absorptionen av omeprazol sker i tunntarmen och &r vanligtvis klar inom 3-

6 timmar. Samtidigt intag av mat har ingen inverkan péa biotillgangligheten. Den systemiska
tillgangligheten (biotillgangligheten) fran en oral engdngsdos omeprazol ar cirka 40 %. Efter upprepad
administrering en gang dagligen ©kar biotillgangligheten till cirka 60 %.

Distribution
Den skenbara distributionswolymen hos friska personer ar cirka 0,3 I/kg kroppsvikt. Omeprazol ar 97 %
plasmaproteinbundet.

Metabolism

Omeprazol metaboliseras fullstandigt av cytokrom P450-systemet (CYP). Huwddelen av metabolismen ar
beroende av den polymorft uttryckta CYP2C19, som ansvarar for bildandet av hydroxyomeprazol, den
viktigaste metaboliten i plasma. Den aterstdende delen ar beroende av en annan specifik isoform,
CYP3A4, som ansvarar for bildandet av omeprazol-sulfon. Som en f6ljd av omeprazols hoga affinitet till
CYP2C19 finns det en potential for kompetitiv hdmning och metaboliska 1akemedelsinteraktioner med
andra substrat for CYP2C19. Pa grund av den laga affiniteten till CYP3A4 har omeprazol dock ingen
potential att hAmma metabolismen av andra CYP3A4-substrat. Dessutom saknar omeprazol en
hammande effekt pa de viktigaste CYP-enzymerna.

Cirka 3 % av den kaukasiska befolkningen och 15-20 % av den asiatiska befolkningen saknar ett
fungerande CYP2C19-enzym och kallas daliga metaboliserare. Hos sadana personer katalyseras
metabolismen av omeprazol troligen huwdsakligen av CYP3A4. Efter upprepad administrering av 20 mg
omeprazol en gang dagligen var den genomsnittliga AUC 5 till 10 ganger hogre hos personer med dalig
metabolism an hos personer med ett fungerande CYP2C19-enzym (extensiva metaboliserare). De
genomshnittliga hogsta plasmakoncentrationerna var ocksa hogre, tre till fem ganger hogre. Dessa resultat
har ingen betydelse for posologin for omeprazol.

Eliminering

Plasmaeliminationshalveringstiden for omeprazol ar vanligtvis kortare an en timme bade efter enstaka och
upprepad oral dosering en gang dagligen. Omeprazol elimineras fullstédndigt fran plasma mellan doserna
utan tendens till ackumulering vid administrering en gang dagligen. Nastan 80 % av en oral dos
omeprazol utsdndras som metaboliter i urinen, resten ifaeces, framst fran gallutsndring.

AUC f6r omeprazol 6kar vid upprepad administrering. Denna 6kning ar dosberoende och resulterar i ett
icke-linjart dos-AUC-forhallande efter upprepad administrering. Detta tids- och dosberoende beror pa en
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minskning av forstapassmetabolismen och det systemiska clearance som troligen orsakas av en hamning
av CYP2C19-enzymet av omeprazol och/eller dess metaboliter (t.ex. sulfon).
Ingen metabolit har visat sig ha nagon effekt pa magsyrasekretionen.

Sarskilda patientgrupper

Forsamrad leverfunktion
Metabolismen av omeprazol hos patienter med leverdysfunktion ar nedsatt, vilket resulterar i en 6kad
AUC. Omeprazol har inte visat nagon tendens till ackumulering vid dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for omeprazol, inklusive systemisk biotillganglighet och elimineringshastighet, ar
oférandrad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre
Metabolismen av omeprazol ar nagot reducerad hos aldre personer (75-79 ar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Diklofenak

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren som ar ytterligare an de som redan ingar i
andra avsnitt i produktresumén.

Omeprazol

Hyperplasi av ECL-celler i magsécken och karcinoider har obsenerats ilivslanga studier pa rattor som
behandlats med omeprazol. Dessa forandringar ar resultatet av en ihdllande hypergastrinemi till foljd av
syrahamning. Liknande fynd har gjorts efter behandling med H2-receptorantagonister,
protonpumpshammare och efter partiell fundektomi. Dessa forandringar beror alltsa inte pa en direkt effekt
av nagon enskild aktiv substans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjdlpamnen

Kapslarnas innehall:

Mikrokristallin cellulosa

Povidon

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Sampolymer av metakrylsyra och etylakrylat (1:1), typ A
Propylenglykol

Ammonio metakrylat sampolymer av typ A
Ammonio metakrylat sampolymer av typ B
Mannitol

Magnesiumkarbonat tungt
Hydroxipropylcellulosa

Natriumlaurilsulfat

Hypromellos

Polysorbat 80

Trietylcitrat

Talk

Kapslarnas skal:
Titandioxid (E171)
Jamoxid rod E 172
Jamoxid gul E 172
Gelatin
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt

6.3 Hallbarhet

HDPE-flaska/Blister: 4 ar

Hallbarhet efter forsta dppnandet

HDPE-flaska: 1 manad

Se awsnitt 6.4 for forvaringsforhallanden efter forsta 6ppnandet av lakemedlet.
6.4 Sarskilda forsiktighetsatgarder for lagring

HDPE-flaska/blister: Forvaras vid hogst 30 °C.

HDPE-flaska: Forvara behallaren tatt stangd for att skydda mot fukt.

6.5 Forpackningstyp art och innehall

Vit HDPE-flaska med ett manipulationsskyddande skruvock av polypropen med integrerat torkmedel.

Originalférpackningar med 30 kapslar med modifierad frisattning, harda

oPA-Aluminium-PVC/Blister i aluminium
Originalférpackningar med 10, 20, 30, 50, 60, 100 kapslar med modifierad frisattning, harda

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Alla oanvanda lakemedel eller avfallsmaterial ska bortskaffas i enlighet med lokala krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Aenova IP GmbH

Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35327

9. DATUM FOR DET FORSTA GODKANNANDET/FORNYELSE AV GODKANNANDET

09.11.2018 / 17.07.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.12.2023
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