For the use only of a Registered Medical Practitioner
PRESCRIBING INFORMATION

VOLINI GEL

(Diclofenac diethylamine, Linseed oil, Racementhol and Methy! Salicylate Gel)

not been evaluated, and should be avoided.

Pregnancy
In late pregnancy, as with other NSAIDs, diclofenac diethylamine, linseed i, methyl salicylate and racementhol gel

Corticosteroid treatment

Diclofenac diethylamine, linseed oi, methyl salicylate and racementhol gel cannot be expected to substitute for
totreat \brupt may I

of cortcosteraid responsive fliness. Patients on prolongéd coricosteraid therapy Should have their therapy tapered

slowly if a decision is made to discontinue corticosteroids.

WARNING: RDIOV A .RISK

9.

Cardiovascular Risk

The pharmacological activity of di in reducing and possibly fever, may diminish the utity of these:

Hematological Effects

Nonsteradal aninlammatry drugs (NSAIDs) may case an increased risk of srious
thrombotic events, myocardial infarction, and stroke, which can be fatal. This risk may

Ds. This may be due occultor gross Gl blood loss,

of use. Patients with cardiovascular disease or risk factors for cardlovascular dlsease may be at greater risk
(see WARNINGS AND PRECAUTIONS).

described effect upon erythropoiesis. Patients on long-term treatment with NSAIDs, including
icofenac, hotid have their hemogiobinor hemaloart checked 1 hey exibitany Signsor symptoms of anermia o bloog

NSAIDs cause an increased risk of serious gastrointestinal adverse events including bleeding, ulceration,
and perforation of the stomach or intestines, which can be fatal. These events can occur at any time

VOLINIGEL i indi peri ive paini i ary artery byp: NSAIDs inhibit bleeding time in Unliks their
graft Y (see CON NS). effect on platelet function is quanll(a(we\y \ess of shorter duration, and reversible. Patients recaiving dicofenac

linseed o, gel who may b affected by alterati p\ae\el
Gastrointestinal Risk function,

Pre-existing Asthma

itive asthma. Th

during use and without warning symptoms. Elderly patients are at greater risk for serious
events (see WARNINGS AND PRECAUTIONS).

COMPOSITION

VOLINIGEL contains:
Diclofenac Die 1.16% wiw

(equivalent to Diclofenac sodium BP 1.00% wiw)
10.0 % wiw
5.00 % wiw

BP.
Linseed QilBP..........cooovvrvsniinninnieninnnnn 3.00 o W
Gelba
Preservative
1.00 % wiw
Excipients: Carbomer 934, polyoxyl ed castor il propylene glycol, toluene, citric acid
DESCRIPTION "**
VOLINI GEL is a multi-i & amine 1.16% wiw, linseed oil 3% wiw, methyl
salicylate 10 for

Dicofenac diethylamine is a benzene~acetic acid dervatve, a nonsteroidal ant-infammtory rug (NSAID). It is
chemically designated as “The molecular weight is 369.29. Its
molecularformutais C,H,,CIN.O,. Ithas meionawmgsvucmraummma
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DICLOFENAC DIETHYLAMINE

e "
been associated with severe hronchospasm Which can ba Tatl. Since crossreacivy |nc|udmg bmnchcspzsm
between aspirn and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs has been reported in such aspirin-sensitive patients:
th caution in all

patients with preexisting asthma.

Sun Exposure

Patients should minimize or avoid exposure to natural or artfcial sunlight on treated areas because studies in animals
indicated topical diclofenac treatment resulted in an earlier onset of ullraviolet light-induced skin tumors. The potential
effects of diclofenac diethylamine, linseed oil, methyl salicylate and racementhol gel on skin response to ultraviolet
damage n humans are not known.

Eye Exposure

Contactofdlofenac detylamin, nsced of, melhy salylate and acementhol gewih yes and mucosa, alhough

notstudied, should be avoided. Pat they should immediately wash out
Vi or

Laboratory Tests

Because serious Gl tract ulcerations and bleeding can occur without warning symptoms, physicians should monitor for

signs or symptoms of Gl bleeding. In patients on long-term treatment with NSAIDs, complete blood count and a chemistry

profile (including transaminase levels) should be checked periodically. If abnormal liver tests persist or worsen,
finseed oil

Effects on ability to drive and use machines
= tyto

todriveand

Informa(lon for Patients
Showering/bathing should be avoided for at least 1 hour after the application. Patient should wash his/her hands
after use, unless the hands are the treated joint. If diclofenac diethylamine, linseed oil, methyl salicylate and
for treatment; atleast 1 hour

aher the apphcauon

nseed
Conlact of diclofenac d\emy\amme linseed oil, methyl salicylate and racementhol gel wm\ eyes and mucous
membranes should be avoided.

STRUCTURAL FORMULA .- posureof beapplied
Li i i 5 i Iph « Diclofenac diethylamine, linseed oil, methy! salicylate and racementhol gel should not be used concomitantly with
ga-3 fatty acid. e ,12Z,152)-O« formulais sunscreens, cosmetics, lotions, moisturizers, insect repellants, or other fopical medications on the same skin sites
C.H.0, weightis 278.4. It formula: has notbeen evaluated.
+ Concomitant use of diclofenac dlethy\amme lnsced of, methy sallyate and racementhol go v wwlh oral non-
g5 (NS/
W + Wearing of clothing or gloves should o bvoded ot east 1o mintow e applying gy dethyanie,
on linseed oi, methy salicylate and racementhol gel.
S,
. N Since systemic absorption of diclofenac from a topical application is very low such interactions are very unlikely. There
formulais C,H,0. weightis 152.1. It i formula.
conch Aspirin
o When diclofenac is administered with aspirin, the binding of diclofenac to protein is reduced, although the clearance of
free diclofenac i not altered. The ciiical significance of this interaction is not known; however, as with other NSAIDs,
=] increa:
adverseeffects.
METHYL SALICYLATE "
Anticoagulants
STRUCTURAL FORMULA The effects of anticoagulants such as warfarin and NSAIDs on Gl bleeding are synergistic, such that users of both drugs
Racementhol is a racemic mixture of menthol. Menthol is chemically designated as 2-Isopropyl-5- together i i ither drug alone.
isC (Hy weighti formula:
oH ACE:Inhibitors
NSAIDs may diminish the antihypertensive effect of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors. This interaction
i NSAID: i inhibitors.
He < >
Diuretics
Reponed clisl sudie, s well 25 poskmarkeling observation, ave shown that NSADS can reduce thenaturec
MENTHOL STRUCTURAL FORMULA effect of I
synthesis. During concomitant therapy with NSAIDSs, the patient shouid be observed dosely for Slgns of renalfailure as
INDICATIONS® well as toassure diuretic efficacy.
VOLINI GEL Lithium
" traumaofhe tandons,figament eg. NSAIDs have produced an elevation of plasma lithium levels and a reduction in renal lithium clearance. The mean
- localised forms of softtissue theumatism minimum lthium concentration increased 15% and the renal clearance was decreased by approximately 20%. These
- joi id arthri its,radiculits,low back pain, effects have been attributed to inhibition of renal prostaglandin synthesis by the NSAID. Thus, when NSAIDs, including
ischias) forsigns of
Itis recommended that treatment be reviewed after 14 days in these indi its. In of
k NSAIDs have been reported

DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION®

Adults

VOLINI GEL should be rubb: i

shaped mass approxlma‘ely?ﬂzscm in dlame(er) Trodate apphed3 4I|mesadaﬂy i appncamon the hands
treated

L : The 1 be:

Chidren: Trere aronulfcent daa n ffcacy and sfety avalablefor i chidren and adolescens blow 14 ycarsof
NS). In d over,ifthis product i required for more than 7 days for

painreliefor

VOLINI GEL is suitable for the
therapy. Iflarge areas of the body are covered with gel, systemic abscrpuun will be grealer and the risk of side-effects
increased, especiallyfthe therapy is used frequently.

USEIN SPECIAL POPULATIONS *

+ Pregnanc,
The systemic concentration of diclofenac is lower after topical administration, compared to oral formulations. With
NSAIDS wi i i

Inhibition of . Data from

inat tnoy could anhance he (iaty of metholrexate. Cauton should bé used whon NSADS, mcmmng dicofenac, are
administered concomitantly with methotrexate.

Cyclosporine
Diclofenac, like other NSAIDs, may affect renal prostaglandins and increase the toxicity of certain drugs. Therefore
concomitant therapy with diclofenac may increase cyclosporine's nephrotoxicity. Caution should be used when

Oral Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs

| NSAIDs were not performed. Also, the clinical trials of diclofenac gel
prohibited use of oral NSAIDS. There it follo lowing normal use of diclofenac
gel, up to 6% of the systemic levels of a single oral dose of “diclofenac. Therefore, concomitant administration of
diclofenac diethylamine, linseed oil, methyl salicylate and racementhol gel with oral NSAIDs or aspirin may result in
increased adverse NSAID effects.

Topical Treatments

Concomitant use of diclofenac diethylamine, linseed oil, methyl salicylate and racementhol gel with other topical
products, including topical medicafions, sunscreens, ofions, moisturizers, and cosmetics, on the same skin sie has not
been local

UNDESIRABLE EFFECTS "*

Adverse reactions (Table 1) are ranked under heading of frequency, the most frequent first, usmg the following

convention: 1/10); 11100, < 110); =1/1,000, < 1/100); rare (=1/10,000,

<11 ooo; Jeyrere (< 1/10,000), not known: cannot be estimated from the available reported data. Although less likely
‘with topi sof

of a prostaglandin synthesis inhibitor in early pregnancy. The absolute risk for cardiovascular malformation was

increased rom ess han 1% up 1 approimalay 15 5. Th rs s beleved o creaso il cose and duraton of

therapy. In animals, has been shown to resultn increased pre- and

post-mplaniation 055 and embryo- ota lothatty. In ettion mcrossed incidences of various malformations, including
during

trimester of pregnancy, di necessary. If diclofenac

to conceive, or

ot be given

During the
i Y trimester

toxicity
fimay o

Thematherand the neonate, atthe end of pregnancy. to
bleeding time,

may occur even at very low doses.

C i indi of pregnancy.

*  Lactation

Itisnot i i ilk; however, i

diclofenac in the milk after oral administration. Because many drugs are excreted in human milk and because of the
potential for serious adverse reactions in nursing infants from diclofenac a decision should be made whether to

me side effects normally associated with systemically administered diclofenac may also

ocaur.
Table 1: i Effects
Immune system disorders
Very rare: T (including uriicaria), ic oedema.
Infections and infestations
Very rare cases: [ Rash pustufar.
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Very rare: Asthma.
Skin and tissue disorders
Common: Rash, eczema, erythema, dermatits (including contact
dermatits) pruritus.
Rare: Dermatits bullous
Very rare cases. reactions.
The other i i ia, dryness,
OVERDOSE "**

The low systemic absorption of diclofenac diethylamine, linseed o, methyl salcylate and racementhol gel renders
overdose very unlikely.

There h:

No events of accidental ingestion have been reported with diclofenac gel. Effects similar to those observed after an

19, taking into account the drug

Because of studiesin g , lyb advice

from Under nor
skinorfor time (see ONS).

+ Laborand Delivery

I repoted rat studes S uith oral NSAIDs, including diclofenac, as with other drugs known to inhbit prosiaglandin
synthesi
appmxlmately similar o the maximum recommended ciinical dose (based on bioavailability and body surface area
comparison). The effects of diclofenac diethylamine, linseed o, methyl salicylate and racementhol gel on labor and
deliveryin pregnant women are unknown

overdose of
acute oral NSAID overdoses are usually imited to lethargy, drowsiness, nausea, voriting, and epigastric pain, which are
generally reversible with supportive care. Gastrointestinal bleeding can occur. Hypertension, acute renal failure,
respiratory depression, and coma may occur. Anaphylactoid reactions have been reported with therapeutic ingestion of
NSAIDs, and may occur afteran overdose.

Inthe event of oral ingestion resulting ffects, iti that
by vomiting or lavage. F i inthe urine. The eﬂecl
of dialysis or hemuperfus\on in the elimination of diclofenac (ee% prolein-bound) remains unproven. In adiion to
ral
symptomatic 1rea|men| shauld be given for
Y depr

S such as renal failure, convulsion;

Ingestion of methyl salicylate poses the threat of severe, rapid-onset salicylate poisoning because of its liquid
concentrated form and lipid solubilty. It readily absorbed from the gastrointestinal tract and most i rapidly hydrolysed

*  Pediatrics
y
«  Geriatrics
Ofthe i inreported Ellmca\ studies, f d over.
g safety were reported betweer younger subjects, but greater
y of NS/

Diclofenac, as with any NSAID, is known to be substantially excreted by the kidney, and the risk of toxic reactions to

dicofenac gel may be greater in patients with impaired renal function. Because elderly patients are more likely to

have decreased renal function, care should be taken when using diclofenac diethylamine, linseed oil, methyl salicylate
the elderly, and itmay renal function.

CONTRAINDICATIONS **
VOLINI GEL is contraindicatedin:
«Patients with or without chronic asthma in whom atiacks of asthma, urticaria or acute rhinits are precipitated by
acetylsalicylic acid (aspirin) or other non-steroidal antinflammatory drugs (NSAIDs). Severe, rarely fatal,
i i Ds have b i

+ Patients with a known hypersensitivity to diclofenac, inseed oil, racementhol and methyl salicylate or any of the
excipients.

+  Thirdtrimester of pregnancy.

+  Childrenand adolescents aged less than 14 years.

!\IARNINGSAND PRECAUTIONS "**

m application of gel cannot be excluded f the preparation s used on large
areas ofskin and overaprolonged period

Concomitant use of oral NSAID's should be cautioned as the incidence of untoward effects, particularly systemic side
effects, mayincrease.

Diclofenac diethylamine, linseed oil, methyl salicylate and

) yappearwihin 2hoursof ngeston, e simiar o hose ofsaliyiteporsoning
d i o

|n genera\ although more its lipid solubility. The

inges tion of as ltle as 4 mL. il 5mLinanadult, to
beSOmL
Pl Y! OPERTIES "****

*  Mechanism of action

Diclofenac
The mechanism of action of diclofenac is similar to th i i
the enzyme, cyclooxygenase (COX), an early component of the arachidonic acid cascade resu\hng in the reduced
formation of prostaglandins, thromboxanes and prostacyin. It is not completely understood how reduced synthesis of
these compounds results in therapeuticefficacy.
Diclofenac, th of

i y

linseed oi, and gel has anti-

Linseed oil

Alpha-Linolenic acid is the main constituent of linseed oil. Alpha-Li
(EPA). EPAis acted upon by cyclo-oxygenase enzyme to produce Proslaglandln E,, whlch decreases mﬂammaﬂon
Presence of EPA prevents the action of cyclo-oxygenase on arachidonic acid, which reduces its conversion to PGE, (a
highlyinflammatory agent).

Methyl salicylate
Methyl salicylate is an irrtant to the skin and is used topically in rubefacient preparations for the relief of pain in
musculoskeletal,joint, and softissue disorders.

gel should not be with other

products cortaining dlfenac

Racementhol is a racemic mixture of menthol. When menthol applied to the skin it dilates the blood vessels causing a

inseed oil, methyl d
ool Jom wounds o apon iise. 1 Shautd ok o8 SHowed 10 Come i cariac i he s o mucous

membranes andshould r:ot beingested. N
in | canbe used |usive band t
d

Menthol may give fise to hypersensitvity reactions including contact dermatis. Ingestion of significant quantiies of

nausea, vomiting, vertigo, ataxia, drowsiness, and coma.

VOLINIGEL , whi y il i nii i le.

Cardiovascular Thrombotic Events

Reported clinical ma\s of several COX-2 seleclwe and nonselective NSAIDs of up to three years duration have reported
myocardial infarction, and stroke, which can be fatal.

All NSAIDs, both COX -2 selective and ncnse\ec(lve may have a s\m\lar risk. Patients with known CV disease or risk

faclors for CV disease may be af greate is, To minimize he potenta sk for an adverse CV event n patins reated

with NSAIDS, Id be used for th

remain alert for the development of such events, St in th absence of prvious CV ymplors.Patentsshoud be

events an

There is no consistent evidence that concurrent use of aspirin mitigates the increased risk of serious CV thrombotic
events associated with NSAID use. The concurrent use of aspirin and an NSAID does increase the risk of serious GI
events.

Reported two Iarge controlled, clical el ofa COX-2 seective NSAID fo the treatmentof pain i the st 10-14 days
following CAB y

i i i Gl ion, Bleeding, erforatiul\

NSAIDs, including diclofenac, can (Gl adh Judi bleeding,

ulceration, and perforation of the Stomach small intestine, or large intestine, which can be fatal. These serious adverse
atany time, witho with NSAIDs. Only one in ive patients

who develop a serious upper Gl adverse event on NSAID therapy is symptomatic. Upper Gl ulcers, gross bleeding or

perforation caused by NSAIDs occur in approximately 1% of patients treated for 3-6 months, and in about 2%-4% of

patents treated for one year. Thess trends continue withlonger duraton ofuse, increasing the ikelood o developing

‘therapy. However, even short- t-term therapy is not without risk.

NSAIDs should be prescribed with extreme caution in those with a prior history of ulcer disease or gastrointestinal

bleeing.Pani it apriorstory ofpeptic e disease anlor gascontstinal Lleding who se NSADs e a
reaterthan 10-fold f of these isk factors. Other
fctors thet increase the risk for GI bleeding n patints reated with NSAIDs include concomitant use of oral

cortcosteroids or antcoaguanis,longer durationof NSAID therapy; smaking, use o lcohol, oder age,and poor general

health status. Most spontaneous reports of fatal Gl events y or debilitated pat P

should be taken intreating this population

ient D,
used for the shortest possible duration. Phys\c\ans and patients shou\d remam a\erl for signs and symptoms of GI

Inaddition pruritus and
urticaria. It p y itant.

This analgesic preparation is designed for extemal application. Due to an aqueous-alcoholic base the gel exerts a
soothing and cooling effect

+ Pharmacokinetics
Diclofenac gel

The pharmacokineics of diclofenac el were assessed in healthy volunteers following repeated applications during 7
daysof dicifenac gel 0 1 knee (4 x4 g perday) orto 2knees and 2 hands (4 x 12 per day) versus the recommendedoral

presentedin Table 2. o

Table 2: Reported ineti and Ci of Diclofenac Gel to Oral

Diclofenac Tablets after Repeated Administration
Treatment Corax (ngimL) trax (1) AUCo.2 (ngeh/mL)
Mean * SD Median lean
% of Oral (Cl) (range) % of Oral (CI

Diclofenac Gel 15£7.3 14 (0-24) 233+128
4x4 g per day 0.6% (0.5-0.7) 58%

=160 mg diclofenac per day) _(56.7)
Diclofenac Gel 538+32 10 (0-24) 807 £478

4x12 g per day 2.2% 19.7%
(=480 mg diclofenac per day) (19-26) (17-22.8)
Diclofenac tablets, orally 22710+ 778 65 (1-14) 3890 + 1710
3x50 mg per day 100% 100%
=150 mg diclofenac per day)
x = maximum plasma concentration; tmax = time of Crar; AUCo.24 = area under the concentration-time curve; SD =
standard deviation; CI = confidence interval.
Reported systemic exposure (area under the concentration-time curve) and maximum plasma concentrations of

Reported (4x4gperday applied to 1 knee)is on average 17
timeslower than withorlreatment (Basis:reatment i dicofenac gl of Tknee, 4 tmes  day versus S0 g, times a
oy oforal dicfenac ales. The amouni absorbed from di |is on average

The average peak plasma concentration with recommended use of diclofenac gel (4 x 4 g per day applied to 1 knee) is
158 imes lower than with the oral treatment

The pharmacokinetics of diclofenac gel has been reportedly tested under conditions of moderate heat (application of a
heat patch for 15 minutes prior to gel application) and of moderate exercise (first gel application followed by a 20-1 mmule
treadmill exercise). No clinically relevant differences of systemic absorption and of tolerability were found betwe

treatment

fions of diclofenac gel (4 x 4 g per day on 1 knee) with and under the conditons tested. However, be

Forl i i NSAIDs should

Hepatic Effects
Elevations of one or more liver tests may occur during therapy with diclofenac. These laboratory abnormalities may
progress, may remain unchanged, or may be transient with confinued therapy.

Borderline elevations [i.e. less than 3 times the ULN (ULN = the upper limit of normal range}] or greater elevations of
transaminases occurred in about 15% of diclofenac-treated patients. Of the markers of hepatic function, ALT (SGPT) is
recommended for the monitoring of liver injury.

., morethan 3times the ULN) of AST (SGOT) (ALT was not measured
in al smmes) oo abat 3% of approximately 5,700 patients at some time during diclofenac treatment.
In  repored arge, openabel, convoled il of 3700 patents teated for 2:5 monihspatents were moniored
fis week: LT and/orAST occurred
e patients and included marked elevations (.e., more than 8 fimes the ULN) in about 1% of the 3,700
patients. In that open-label study, a higher incidence of borderiine (less than 3 times the ULN), moderate (3-8 times the
ULN), and marked (>8 times the ULN) elevations of ALT or AST was observed in patients receiving diclofenac when
compared to other NSAIDs, Elevations in transaminases were seen more frequently in patients

of diclofenac gel was ot tested under the condition of heat application following gel application.
Therefore, concurrent

Methyl salicylate
Like other salicylates, methyl salicylate may be absorbed through intact skin. tion is enhanced by
exercise, heat occlusion, or disruption of the integrity of the skin. The amount absorbed W|H also be increased by
applicationto large areas of skin.

Resulsrom astudy n healthy subects showed tata amount of salicylic acid may be absorbed through
the skin ater topical product . Both the rat increased
after repeated application; the bioavailability of the ointment preparation used in the study increased from 15% after the
second dose o 22% after the third to eighth dose.

Racementhol

After absorption, menthol is excreted in the urine and bile as a glucuronide. The systemic absorption of camphor,

menthol, and methy! salicylate from dermal patches containing all three ingredients has been studied. The absolute
Id not the study, but there did not appear to be any substantial

than in those with rheumatoid arthritis.

Almost all meaningful elevations in transaminases were detected before patients became symptomatic. Abnormal
fests occurred during the first 2 months of therapy with diclofenac in 42 o the 51 pafients in al rals who developed
marked transammase elevations.

PRECLINICALSAFETV'

for2years atdoses up
o 2 mgkglday resuited n o s\gmrcan( increases i tumor incidence correspondmg to a human equivalent dose
and 1 (based

cases of drug-induced reported n the firstmonth, S :

the first 2 months of therapy, but can occur at any time during treatment
reported cases of severe Pepalic reactions, including er necrosis, aundie, flfiment hepaits with and witout
Jaundice, and iver ailure. Some of th fatalifies orliver

Physi m i periodically in patients receivi term therap:

diclofenac, because

The optimum times for making the firstand notknown. Based on reported

conducted in albino mice, daily topical applications of a diclofenac gel product
lur wo years at concenlrations up to 0.036% dicofenac (a 2 fold lower diclofenac concentration than present in

In a reported photococarcinogenicity study conducted in hairless mice, topical application of a diclofenac gel product at
doses up to 0.035% diclofenac (a 29-fold lower diclofenac concentration than present in diclofenac gel) resulted in an
earlier median time of onsetof tumors.

- However,

clinical tral data and hould be monitored within 4 to 8 weeks after initiating
atany

If abnormal liver tests persist or worsen, if clinical signs and/or symptoms consistent with liver disease develop, o if
systemic manifestations occur (e.g., eosinophilia, rash, abdominal pain, diarhea, dark urine, etc.), diclofenac should be
discontinued immediately.

To minimize the possibilty that hepatic injury will become severe between transaminase measurements, physicians
should inform patients of the warning signs and symptoms of hepatotoxicity (e.g., nausea, lahgue Iethargy, diarrhea,
pruritus, jaundice, right upper quadrant tenderness, and “flu-like” symptoms), and the

Dic ts that included
mutalion assay, in vio mouse ymphoma point et B eombsam) Svoraion Sudes h Chinses hameis

In a reported amma\ study, diclofenac did not affect male or female fertility in rats at doses up to 4 mglkg/day which
induced toxicity, corresponding to a human equivalent dose approximately 2-fold greater than the maximum human

STORAGE

{ake fthese signs and symptoms appear.

To minimize the potential risk for an adverse liver related event in patients treated with diclofenac, the lowest effective
dose should be used for the shortest duration possible. Caution should be exercised in prescribing diclofenac with
i i lepti
P ly Pt

Hypertension
NSAIDs, includin lead to onset of new rsening of preexisting hypertension, either of
which may contribute to the increased incidence of CV events. Batents taking thiazides or loop diuretics may have

Storeata 25°C.Donotfreeze.
SUPPLY
Tubeof5g,30gand50g
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IDs. NSAIDs, hould

patients with hypertension. Blood pressure 155) should be monitored closely during the initiation of therapy with
diclofenac:and throughout the course of therapy.

Congestive Heart Failure and Edema

Fluid retention and edema have been reported in some patients taking NSAIDs including diclofenac. Diclofenac
i inseed ol i i in patie i retentior
orheartfailure.

Renal Effects

NSAIDs h: i papillary i her renal injury. Renal
been seen in patients in whom renal ins Tole in th frenal perfusion. In
these patients, irug may cause a dose-dependent reduction in
prostaglandin lormalwon and, secondanly‘ in renal b\ood flow, whlch may precipitate overt renal decompensation.
iskof th function, heartfailure, liver dysfunction, those taking
diuretcs an ACE nhibiors, and the elderly. Discontinuation of NSAID therapy is usually followed by recovery to the
prefreatment state.

Notnformation s avaiablerom canitolledciical tudies regarding he use of didofenac gel i patients ithadvanced
Therefore, treatment eed oi, methyl salicylate and racementhol gel is not
Haatenac) herapy s nilated, lose moriionng of he paients

renal functionis advnsab\e

Anaphylactoid Reactions

AS wih oher NSAIDs, anaphylactod reactons may occu in palients without known prio exposur to dicfenac,
linseed oil, notbe giver

g without nasal polyps, or

who exhibit severe, potentially fatal bmnchaspasm after lakmg aspirin or other NSAIDs. Emergency help should be
soughtin cases where an anaphylactoid reaction occurs.

SkinReactions

NSAIDs, including diclofenac, can cause serious skin adverse events such as exfoliative dermatis, Stevens-Johnson
Syndrome (SJS), and toxic epidermal necrolysis (TEN), which can be fatal. These serious events may occur without
waring. Patients should be informed about the signs and symptoms of serious skin manifestations and use of the drug

. June 1994, Vol. 238, pp. 444-448.
James MJ etal 12000) fatty a d
(suppl):3435-8S.

e

mediator production. Am J Clin Nutr. 71
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Voltaren Gel & Voltarol 1.16% Emulgel, gel are trademarks of Novartis Consumer Health and are not trademarks of
Sun Pharmaceutical Ind. Ltd. The maker of these brands is not affiliated with and does not endorse Sun
Pharmaceutical Ind. Ltd. orits products.
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A étre utilisé uniquement par un médecin agréé
INFORMATIONS POSOLOGIQUES

VOLINI GEL

(Diclofénac diéthylamine, huile de lin, menthol racémique et gel de salicylate de méthyle)

VASCULAIRESET
Veuillez I|re I'mlégralllé de l'information posologique afin d'obtenir une descnpﬂon détaillée de I'encadré
Mises en g;

Rlsquscardlovasculalre
Les i-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) peuvent entramer une augmentation des risques
séve

mortelle. Evénements sévéres peuvent se produire sans signes précurseurs. Les patients doivent étre informés des
signes et sympiémes des manifestations cutanées sévéres et utiisation du médicament doit are inferrompu dés les

liclofé doit pas étre appliqué sur | oudansle cas
d 'une dermatite exfoliative, car il pourrait affecter \absorpucn etlatolérance du médicament. Le diclofénac ne doit pas
entrer en contactavecles yeux oules mugueuses.
L'effetde VOLINI gel K déterminé,

Grossesse
Lors des gestations avancées, comme avec dautres AINS, VOLINI gel doit éire évité car il pourrait entrainer une
fermeture prématurée du canal artérie,

Traitement par corticostéroides
VOLINI gel ne peut en aucun cas substituer les corticostéroides ou traiter une insuffisance en corticostéroides. Une
g L n cas sut n Lraiter une Insuftisan oo, Loe

patients sous traitement prolongé par
Fadministration des corticostéroides.

doivent d

le traitement en cas d'arrét de

voum GEL est contre indiqué dans le traitement de doulours péri-opératoires dans le cadre de opération
CONTRE INDICATIONS).

Risque gastro ntestinal

Les AINS entrainent une augmentation du risque d'effets indésirables gastro intestinal sévére y compris

salgnemen, ulcér ot perfraton de Testamac ou des inestne, pouvant dire mortsl. Ces événements
Les patients

Baés. sont exposés  de forts risques d'événements gastro-intestinale sévéres (voir MISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS D'EMPLOI).

COMPOSITION
VOLINI GEL contient:
énac diéthylami 1.16% plp
(équivalent diclofénac sodique BP 1.00% plp)
i éthyle BP. 100%p,
é BP. 5.00 % p/
Hule de in BP. 3oo%p/p
Basegel
Conservateur
1.00%plp

Composants: Carbomére 934, hule de icin hydrogénée polyoxyl 40, propyléne glycol, Hydroxytoluéne butylé , acide

DESCRIPTION'***
VOLINI GEL est une préparation aux mult contenant du 1.16% plp, de Muile de
1in3% plp, 10% plpet émi

L dofénao dithylamine et n deriée d lacide benzeneaotqus,un atinfammatorsnon stéraden (ANS)
son

o o i eonas diéthylamine est cmHﬂcw B LY Gtonae. memwamme e soucuras

suivante:
G
)
# ‘V)KL/ i e
AN
DICLOFENAC DIETHYLAMINE FORMULE STRUCTURALE
Khule e ncontent prinipalsment dofacide pha-inolrigue e de acides gas nécessats: Lacidedpha-
finolénique (AAL) est un acide gras polyinsaturé oméga-3. Son nom chimique est acide (97, 122, 157)
Octadécatriéncique. La formule moléculaire de Mhuile de fin est C,.H,0, et le poids moléculaire est 278.4. L'huile de
fin ala formule structurale suivante: .

ACIDE ALPHA-LNOLENIQUE FORMULE STRUCTURALE

eres, dinfection du myocarde et d'accident vasculaire Inflammation
cérébral, pouvant éfre mortels. Ces risques peuvent augmemer avec la durée de I'utlisation.  Les patients L'activté du diclofénac a réduire linflammation, et éventuellement la fiévre, peut diminuer futiité de ces signes de
présenter risques 348 i i i i présumées.
(Voir MISES EN GARDE BT PREGAUTION Y EMPLOI).
Efftshématologques

I des AINS. Cett dii
deau perte de sang occulte ou consndérable Gl, ou un effet non décrit complétement apres une érythropmese Les
patients suivant un traitement & long-terme par AINS, y compris du diclofénac, doivent faire contréler leur taux
dhémoglobine ou d'hématocrite en cas dapparition de nlimporte quel signe ou symptome d'anémie ou de perte
sanguine.

Les AINS inhibent 'aggrégation plaquettaire et prolongeraient le temps de saignement chez certains patients. A la
mﬂerence de faspine e efiel sur I fonton laquetare est quaniiaivement mondre, de pus caurte durée et

ersible.
i foncion plaquetaire, comme o présentant des troubles de Ia coagulation ou [ panems recevant des

Asthme déja existant
Les patients soufrant de fasthme peuvent présenter un asthme sensible a laspirine. Lutlisation daspiine chez les
Etant équ' éactivité yocmprls‘ I'aspirir d'autr ’
stéraidens ale e ch 4 laspirine; | é doit pas ét
é al'aspi t doit étre utilisé chez les tous les pzl\enls
presemantde lasthme dejz existant.
Exposition au soleil
Les patients doivent minimiser ou éviter l'exposition a lumiére du soleil rificiell I

car des études sur les animaux utlisant un traitement
tumeurs de a peau provoguee par esrayons laiolets.Les effets poteils e VOLINI gl surla éponse dela pea
facea inconnu

Exposition oculaire

Le wmact de VOLINI gel avec Ies yeux et les muqueuses, bien qu fil ne soit l'objet d'aucune etude doit étre ev\le Les
ntact e doivent rincer '

del é fi i plus d'une heure.

Analyses en laboratoire

En raison d'ulcéres du tube digestif sévéres et de saignements pouvant  spparate sans sympomes précurseurs \es
médecins doivent conlrﬁ\e [
parAINS, é
controlés périodiquement. Si des resultats anormaux des analyses hépatiques persistent ou s'aggravent, VOLINI gel
doitétre interrompu.

Fﬁets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Informations poules patients

L ité ins 1 h s lapplication. L

tilisati Encas d'appl d VOLINIgeI

sur lafles mam(s) dans le cadre du (ra\(emenl les pallen(s ne doivent pas se laver les mains pendant au moins 1
heure aprés 'application.

X y Ny - . \ e voL 8 X
Le salicylate de méthyle est un dérivé de l'acide salicylique. Son nom chimique est méthyle La . L Bt tpas recouvri
é éthyl etle poids moléculair de 152.1. Le salicyl é la . ' i 8
formule structurale suivante: . Lo gelde diclofénac dié huile de lin, salicylate de méthyle et menthol q é
coocHg concomitance avec de la créme solaire, des produis cosmetiques, des lofions, des crémes hydralanles‘ des
répulsifs pour insectes, ou d'autres meédicaments 2 application topique sur les mémes ites de la peau traités car
on aucune études n'a été réalisée.

SALICYLATE DE METHYLE FORMULE STRUCTURALE

Le menthol racémique est un mélangé racémique de menthol. Le nom chimique du menthol est 2-Isopropyl-5-
methylcyclohexanol. Sa formule moléculaire est C,H,,0 et son poids moléculaire est 156.3. Le menthol & la formule
structurale suivante:

MENTHOL FORMULE STRUCTURALE

INDICATIONS®
VOLINI GEL est indiqué dans le trait i douleur etde! d:

Lutiisation concomitante du VOLINI gel avec un anti inflammatoire non stéroidien (AINS) n'a pas été évaluge, et
peutaugmenter les effets indésirables desAINS.
+ Leport

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES"*

Etant donné que I'absorption systémique du diclofénac suite & une application topique est trés faible, ces types

dinteractions sont peu probables. Il nexiste aucune interaction connue avec le gel de diclofénac mais les interactions
u te aucu

VOLINIgel

Aspirine

Lorsque e diclofénac est administré avec de laspirine, Ia liaison du diclofénac aux protéines est réduite, bien que la
clairance du diclofénac libre ne soit pas altérée. L importance clinique de cette interaction n'est pas connu: cependant,
comme avec d'autre AINS, I'administration concomitante du diclofénac et de I'aspirine n'est généralement pas

le cas de:
- Rup(ures des tendons, ligaments, musdles et articulations, p.ex. En cas dlentorse, foulure et
hémator
- formes \ocallsées de rhumatisme des tissus mous
- infection des muscles et des articulations (arthrite rhumatoide et arthrose, radiculite, douleurs
dorsales inférieures, sciatique)
Il est recommandé que le traitement soit renouvelé aprés 14 jours selon ces indications sauf en cas d'arthrose. Le
é éauboutde 4

POSOLOGIE ETADMINISTRATION*
It

VOLINI GEL doit étre dellca(ement eh’ile sur Ia peau afin de le faire pénétrer. En fonction de Ia ‘all\e du site infecté &
traiter, 24 (une masse de 202 ~4ois par jour. Aprés
application,

Utlisa . . . .

fnticoagulanls

exposésa

Inhibiteurs de 'ECAI

Les AINS peuvent diminuer I'effet antihypertenseur de I'nfibiteur de fenzyme de conversion de fangiotensine (ECA).
Gete itéracion ot e pris en consceraion hez s patens uisant des AINS en concomiance aveo des
inhibiteurs de

Diurétiques
Les études ciiniques réalisées, ainsi que les observations post-AMM, ont montré que les AINS peuvent réduire leffet

rénale dela

L lesAINS, dinfe 5 iventétr

Enfants: s données aur eficast o f séurit disponbles sont nsufisanteschez s enfants s adolescents de
moins de 14 ans (voir setp
pour un traitement de plus i jours dans o sbuagement de a o ou en oo ‘aggravation des symptomes, il est

VOLINI GEL convient a la transmission d'ultrasons et peuvent étre utilisés comme dans le traitement par association
Encas d' i du gelsur de d I i

Lithium

Les AINS ont produit une élévation des taux plasmatique du lithium ainsi qu'une réduction de la clairance rénale du
lithium. La concentration moyenne minimale du lithium a augmenté de 15% et la clairance rénale a été diminuée
eniron 205k Ces efts ont i associes afnibiion de l syntheserenale e a prosaglanine par les AINS. Ansi
lorsque lesAINS, le ithium sont ulithium
doiventétre observés étroitement chez les patients.

UTILI LES POPULATIC IERES™* lapin. Ce phénomeéne indique qu'ils peuvent entrainer la toxicité du méthotrexate. Il estimportant de faire attention lors
Grossesse del ion des AINS, y é é é

i diclofé t réduite apres
D ‘aprés une expérience realisée au cours du tratement par AINS avec absﬂrpucn systemmue les recommandations Cyclosporine
suivantes ont pu étre établies: Le diclofénac, comme dautre AINS peul aﬁec(er les prostaglandines rénales et augmenter Ia toxiie de certains
Liinhibition de la synthése dela pmstag\andme peut affecter indésirablement la grossesse et/ou le dé de augmenter la
‘emnr?/m X i ol fausse la cyclosporine. Il est important de fa\re attenuon lors de du diclofénac en avec de la
couche et
chez s femmes au début de leur grossesse. Le risque absolu de malformafion cardiovascuaire a éié augmené de
moins de 1%, j 1.5%. Le ladurée du traitement. Chez les animaux, il a Antiinflammatoire non stéroidiens oraux

&6 observé que ['administration d'un inhibiteur e la synthése des prostaglandines entraine une augmentation des
potes pre- of postimplariatore et defa motalté embryon-atal. De plu, Tugmertaton de [ fréguerce des

Aucune étude spécifique sur linteraction du gel de diclofénac et des A\NS oraux ' 'a ele réalisée. De plus, les essais
exclu
I i 1 de dicl

différentes malformations, y compris cardiovasculaire, a été observée chez les animaux recevant u

d'inhibiteur de la symhese de prostaglandines pendant la période organogénétique. Lors du prermer et deuxiéme

trimestre de la grossesse, le diclofénac ne doit pas étre administré sauf en cas de nécessité manifeste. En cas

dutilsation du diclofénac chez la femme envisageant de concevoir, ou pendant e premier et le deuxiéme timesre de
055 i bl 7

Lors du troisiéme trimestre de la grossesse, tous les inhibiteurs de la synthése de prostaglandines peuvent exposer le
V(Elus a:

- D i rénal

Lame & alafindel
- allongement éventuel du temps de salgnemenl un effet antiagrégant plaquettaire qui pourrait éventuellement se
produire a des doses trés faibles.

usuas%desal d'une d e di
diclofénac. En conséquence administration concomname B VOLINI gel avec des AINS oraux ou de \aspmne peut
entrainer

Traitements topiques
Lutiisation concomitante de VOLINI gel avec dautres médicaments & applications topique, y compris les crémes
solaires, les lotions, les crémes hydratantes, et les produits cosmeétiques, surle méme site cutané n'a pas été étudiée et

EFFETSINDESIRABLES**

Les effols indésirables (Tableau 1) rle plus fréquent et
en utisant la classification suivante: trés fréquent (>1110); lrequent TE7700, < 1110 pis equent. (= 111,000, <
4100); rare (= 110,000, < 1/1,000); rés rare (< 1/10,000),inconnu: ne peut pas étre déterminé a partir des données
disponibles. Bien quils sojent meins probables avec Une adminisiration topique, cerains effels secondaites

troisiéme

- Allaitement
Aucune donnée ne permet daffimer fexcrétion du diclfénac dans le lait materel; cependant les éludes chez les
animaux ont permis didenifer a p lelait dellexcrétion
de nombreux médicaments dans le lait matemel et du potentiel de réactions indésirables sévéres éventuelies chez les
nourrissons dues au diclofénac, une décision doit étre prise quant 2 linterruption de Fallatement ou linterruption du

en
En raison d'un manque d'études control llaitantes, le étre uniguementutlsé lors
e Fallaement suvant les consels dun professionnel de i sans. Dars ca cas e gelne dot pas 6ire appIQUé Surfa
poittine des meres allatantes, ni sur daures larges surfaces de la peau ou pendant une période allongee. (Voir MISE
EN GARDES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI).

+ Accouchement
Dans des e(udes sur des rats avec utilisation des AINS, y compris le d\c\oienac comme avec dautres medlcaments
er la synthé il exist dela
retard de la partun(lon correspondanl & une dose humaine équwa\enle environ sumnawe ala dese cinique maxlma\e
s rapportala ). Le
Ihuile de lin, é é \

fants
La sécurité et l'efficacité chez les enfants n'a pas été établie.

+ Personnes agées

Parmile nombre total de patients traits liniques, 498 étaient. d plus.
Dans l'ensemble, aucune différence sur l'efficacité etla sécurité n'a été observée entre ces patients dgés et les patients
plus jeunes, en revanche une plus forte sensibilité aux effets des AINS chez certains individus plus Agés ne peut étre

Le diclofénac, comme ave d'autres AINS est connu pour étre_considérablement excrété par le rein, et le risque de
réactions toxiques au dicofénac gel peut étre plus important chez les patients présentantune insuffisance rénale. Etant
donné que les personnes agees sont plus susceptibles de présenter une réduction de la fonction rénale, il estimportant
de faire attention lors de [utiisation de diclofénac disthylamine gel chez ce type de patient, et il est nécessaire de
contrdlerla fonction rénale.

CCONTRE-INDICATIONS*
VOLINI GEL est contre indiqué chez:
Les patients présentant ou non de 'asthme chronique chez qui les crises d'asthme, I

Tableau 1: Effets i
‘Affections du systéme immunttaire

Trés rare: Hypersensibilté (y comprs uricaire),
oedéme

Infections et infestations

Trés rare cas:
Affections respiratoires, thoraciques et

_] Eruption cutanée pustuleuse

Trés rare: [ Asthme
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent: Eruption cutanée, eczéma, érythérme,

dermatite (y compris dermaite de
contact), prurit

Dermatite buleuse.

Réaction de photosensibilié

Rare:
Trés rares cas:

. P—— ;
Les aures effets indésirables observés de I'application sur le site incluent paresthésie, sécheresse, irfitation des
vésicules et papules.

SURDOSAGE'**
L:

OLINIgel

Aucun événement dmgestlon accidentelle n a été observé avec le gel de dlclclenac Des effets similaires a ceux

Go ticlofenao sont ingérées. Les symptomes suivant des surdosages aux AINS oraux sont généralement limités 3 des
cas de léthargie, e, et douleur sonf réversibles
grace & un traitement dappoint. Le saignement gastro intestinal peut se produire. Des cas d hypertension, dinfection
rénale aigué, de dépression respiratoire, ot d% coma peuvent éire observés. Des réactions anaphy\aolmdes ont été

Dans e cas dune ingestion orale responsable deffets secondaires systémique importants, il est recommandé que
T'estomac soi vidé par des vomissements ou un lavage.Les diurése forcée peuvent théoriquement étre bénéfique en
raison de [lexcrélion du médicament dans [urine. L'effet de a dialyse ou de hémoperfusion dansr Iélmination du

son provoqués par acide acéysalcyique (aspiine) ou aure an infammlore non stéroidens (AINS) Les

).
\hm\e de lin, menthol

une
P méthylecuén'|mporleqpeldeswmpcsants.

+  Enfants etadolescent agés de moins de 14 ans.

MISEEN GARDEETPRECAUTIONS'* o )

gelnep dutiisation

[P important de faire aftention lors de I utlhsahon ‘concornitante FAINS oraux étant donné que la réquence des effets
mporuns,

VoL gel doit ére appnque uniquement sur une peau intacte, non infectée et non sur les blessures de la peau ou
surdes ~ plaies ouvertes. Le gel ne doit pas enirer en contact avec les yeux les mugueuses, et ne doit pas étre
avalé.

VOLINI gol peut e ulisé avec unpansetrent non occus mais e dot s ée s aves un bandage occus
herméti

Le menthol peut entrainer |

des eactons éy compris une demmalie de contact. Il 2 été

i
actifpeut aider a rédire absorption du diclofénac. Un traitement d'appoint ou symptomatique doit étre mis en place en
cas de compiications telles que Ihypotension, linfection rénale, les convulsions, liitation gastro intestinale, et Ia
dépression espiratoire.

L'mgest\on de sahcy\ate de méthy\e peul entrainer une m i ide et séveére au salicylate
lest facilement absorbé au niveau du tube digestif et une
grande parte est rapidement_hycrolysée en saiicyiate lire. Les symptomes, pouvant apparaitre apres 2 heures
dingestion, sont, en général,

méthyle soit un peu plu

2 I sur
falblede4mL he 5mL hez 3

I'adulte soitestimée a30 mL.
PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES ET PHARMACOCINETIQUES "**

+  Moded'action

Diclofénac

Le mode d'action du diclofénac est similaire  celui d'autres anti inflammatoires non stéroidiens. Le diclofénac inhibe
'enzyme, la cyclooxygenase (COX), un composant précoce de la cascade de lacide arachidonique, entrainant une
Vcrmahon réduite des Le lon lequel yntheése réduite

fingestion de_camphre y compris une piia i ettty vertige, ataxie,
étourdissement, etcoma.

VOLINI GEL conient du propyléne glycol, pouvant entrainer une légére iritation localisée sur la peau chez certains
patients.

Les essais cllmques réalisés sur [utilisation de plusieurs AINS COX-2 sélectifs et non- se\ecllls pendant trois ans ont
et

Lediclofénac,

VOLINIgel é ti-nocicept

Huile deLin
Lacide Alpha-Linolénique est e princpal composant de \ huile o . I e transforme en acide
(APE). APE agit gréce a [enzyme cyci fin i ., diminuant
el } idonique, réduisant

La
PGE, (un

d'accident vasculaire cérébral, pouvant étre mortels. Tous les AINS, COX-2 sélectifs et non sélectfs, peuvent avoir un
risque similire. Les patients présentant ou susceptiles de._présenter une maladie cardiovasculaire (CV) connue
peuvent étre exposés 4 de forts risques. Afin de minimiser le risque potentiel d'un événement indésirable CV chez les
patients traités par des AINS, la plus faible dose effcace doit étre utisée pendant a plus courte durée possible. Les
médecins et patients doivent prendre en compte la possibilité du développement de ce type d'événement, méme en
labsence dantécédents de symptomes CV. Les patients doivent éire informés des signes etiou symptomes

l feise aucun igne cohéren montran que uflsaton daspirine atténue I du risque
alutlsaon JAINS, L utsaton concomiiante daspfine et dun ANS

Suite & la réalisation de deux grands essais c\lnlques mn(mles sur desAINS COX -2 sélectifs dans le traitement de \z

douleurlors des 10-14 premiers jours aprés une opération de GPAC, dela fréquence dinf
e intesti dulcére G,

Les AINS, y comprs dicofénac, peuvent provoguer des fits sécondaies gastm testinaux svires  compis une
inflammation, un saignement, . du peitintestin, s effels

indésirables ‘sévéres peuvent apparaitre & nmporte quel mcment avant ou sans la présence de sympmmes
précurseurs, chez les patients traités par des AINS. Seulement un patient sur cing développant un effet indésirable GI
supriur i cours d allmentpar AINS est symplomatiue, Les ulodres G supérieu afgnament manfests ou

agentfortement!

Salicylate de méthyle
Le safcite do méthyle est un it pour I peay uisspour s applctonstpigues dans s préparations ni-
iculaire,

Menthol racémique

Le menthol racémique est un mélange racémique de menthol. Lorsque le menthol est appliqué sur la peau, il diate les
vaisseaux sanguins entrainant une sensation de froid suivie par un effet analgésique. De plus, il aide également 3
soulager les démangeaisons et est utilisé dans le cas de prurit et durticaire. II'a également été appliqué sur le front,
probablement comme anti-ritant.

Cette préparation analgésique est concue pour les applications extemnes. En raison de sa base aqueuse-alcoolisée, le
gel exerce un effet apaisant et rafrachissant

Pharmacocinétique
Gslde diclofénac o
7 jours de gel de diclofénacsur 1 genoux(4x4gpar jour) ousur denouxemeuxmams(ng pamour) parcppcsmnn
ala dose rale recommandée de diciofénac dans le raitement de Farhrose (3 x 50 mg par jour). Un résume des
2.

nviron 19 -6 mois,
9% & 4% di ¢ Ces tend: fonction dela d d'utilisation, provoquant

Table 2: Paramétres pharmacocinétiques observés et comparaison du gel de diclofénac
primés de diclofénac oraux aprés administration répétée

Cependant,

Il est important de faire trés attention lors de I'administration des AINS chez les patients présentant un antécédent de
maladie ulcéreuse ou de saignement gastro intestinal. Les patients présentant un antécédent de maladie ulcéreuse
peptidique etiou de saignement gastro intestinal utiisant des AINS sont exposé & un risque 10 fois supérieur de
développement de saignement GI comparé aux patients n'étant exposé & aucun de ces risques. D'autres facteurs
augmentant le risque de saignement GI chez les patients traité par des AINS y compris ['uiisation concomitante de
corteoséroides orayx o dantcosgulant. une drgo prmongee w uanemem par AINS, la cigarete, la consommation
dalcool, I3g

meries 55 roduisont chez s personnes agees ou chez les pamems aﬂalbhs en conséquence l estimportant de faire

Afin de minimiser le risque potentiel d'événement indésirable Gl chez les patients traité par AINS, la plus faible dose
effecive doi i ulisée pendan a pls pelfe durée possibe. Les médecis et patients dofven it atenton aus

d'ulce lors du traitement par diclofénac et immédiatement mettre
en place un contrdle etun uamemem supplémentaire en cas dévénement indésirable GI sévére suspecté. Chez les

Effets hépatiques
Les élévations dune ou plusieurs analyses de la fonction hepauque peuvent se prodre lors du Uatement par
diclofénac. C prolon

Les élévations a la limite [ moins de 3 fois la LSVN (LSVN = limite supérieur de la valeur)] ou les élévations plus
importantes de transaminases se s:&{lé)é\;!?s chez environ 15% des patients traités 4 la diclofénac. Parmi les

Lors d | réalisés, des élévali (plus de 3 fois la LSVN) d'ASAT (SGOT) (L'ALAT 'a pas
été évaluée dans toutes les études) se sont prodites environ 2% chez environ 5700 patients & certains moments
lors dutraitement du diclofénac. Lors d'un large essai contrdlé en ouvert chez 3 700 patients traités pendant 2-6 mois,
les pallens tient dabord coniris  prtr dea & semgine e 1 200 patets et coniésde nouveay 3 s 24
maine. D GASAT se sont chez environ 4% incluaient
des élévations marquées ( plus de 8 fois la LSVN) chezenviron 1% des 3 700 patents. Dans cete tude en ouver, une
(3-8 oislaLSVN), et marquées
(;BToisla LSVN) deTALAT uASATa el observée chez les pauems recevant du diclofenac compare 3 daures AINS.
b chez les patients q

ceux presentanl de l'arthrite rhumamlde

Presque toutes es éévaions sigfcatve des ransaminases ont été dtectées avant que e patients devinment

Traitement Crar (ng/mL) toax (1)

Moyenne £ ET Medianne
% oral (IC) (écart)

Gelde diciofénac 15273 14(0-26)

4x4 g par jour 06% (050.7)

(=160 mg de diclofénac parjour) |

Gel de Diclofénac 23 10 (0-24)

4x12g parjour

(=480 mg de diclofénacpar jour) | ( T s) |

Comprimeés de diclofénac, oralement 210£778 65(1-14)

3x50 mg par jour 100%

(=150 mg de diclofénac par jour)

Crac = Concentration plasmatique maximale; trax= temps de o ASCo2¢ = aife s0US la courbe

concentration-temps; ET = écart type; IC = ntervalle de confiance.

L'exposition systémique observée (aire sous la courbe et les

maximales du diclofénac sont considérablement faible avec le gel de d\clofénac comparé au traitement oral par

diclofénac.

L'exposition systémique observée avec \‘uuhsallon recommandée de gel diclofénac (4 x 4 g par jour appliqué sur un

genou) et en moyenne 17 fois plus faible qu'au cours d'un traitement oral (Explication: un traitement par gel diclofénac

dun genou,  fois parjour conire 50 mg, 3 fois par four de comprimes oraux de diclofénac). La quanme e diclofénac
de 6% ine forme orale

dediclofénac.
L 4gparjour appliqué
sur 15

Diaprés des études la pharmacocinétique du gel diclofénac a été analysée dans des conditions de chaleur modérée
(application d'un patch chauffant pendant 15 minutes avant Fapplication du gel) et dune actvité physique modéré
cation d ;  minutes y

delatolérance n'a é icati iclofé x4
gparjoursur 1 i Cependant,
€té testée lors de I'application de de chaleur apres application du gel. En |'utilisation
Salicylate de méthyle
Comme diautres salicylates, le salicylate de méthyle peut éire absorbé a travers une peau mame L'absorption
percutanée est stimulée par une activité physique, occlusion de la chaleur, ou une intefrupti de la peau

ult s les deu traitement par
4 pat\enlssursﬂ

Le P MM, des cas d't i ‘mois, etdans
cerains cas les deu premirs mos du traterent, mais peuvent se produre & nmparte quel moment au nours du
traitement avec le diclofénac. La surveillance post-AMM a mpris

nécrose hépalique,jaunisse, hépatfe fuminanie avec ou sans aunisse, et Hesion nepauque Corting da cos oas

Les médecins doivent contrdler périodiquement les ransaminases chez los patients sous traitement 2 long terme par
diclofénac, car
Les périodes optimales pour mettre en place le premier controle et les conirdles suivants de transaminase sont
incomnues. Baseé sur s domnées dessa cinique éalisé et dexpérenc post-AVM, les ransarinases doivent élre

traitement par diclofénac. Cependant, des réactions hépatiques
' pendant par diclofénac.

En cas de résultats anormaux persistant ou aggravés des analyses hépatiques, de développement de signes etiou
symptdmes associés & une maladie hépatique, ou en cas de manifestations systémiques (P.ex, éosinophilie, éruption
cutanée, douleur abdominale, diarthée, urine noire, etc.), Iadministration de diclofénac doit étre interrompu
immédiatement.

Pour minimiser la possiilté que I'nfection hépatique saggrave entre les controles de la transaminase, les médecins
doivent informer les patients des signes et symptomes précurseurs dhépatotoxicité (Piex., nausée, fatigue, Iétharge,
diarthée, prurit, jaunisse, douleur au quadran supérieur droit, et symptomes de type "grippe), et des actions approprices

Les résultats d'une étude chez des patients seins ont montré qu'une quantité con51dérable d‘ac\de sahcyllque peut étre
absorbée a Iravers \a pea topique du thyle. Le taux et
té apré é [ é de [a préparation en pommade

lisée lors de 16 éde 157 quué-n
Wentholracémique

| les urir tlabile sous L i émi
camphre dumenlhol et du salicylate d méthy\eapamedes itchs d tenant les trois aété

étudiée. La blod\spomblhté absolue de ces composants n'a pas pu étre déterminge a partir de I'étude, mais aucune
accumulation systémique importante n'est apparue méme aprés une exposition considérablement forte pendant des
périodes prolongées.

DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES'

Les études réalisées sur la carcinogénicité chez les souris et les rats recevant du diclofénac comme composant
alimentaire pendant 2 ans 4 des doses allant jusqu'a 2 mg/kg/jour n'ont observé aucune augmentation importante de la
fequence des umeurs comespandant & n dose simisire chez Mhumain denion 05 et 1 fos (souts of

d Ihumain du gel de diclofénac (Basé sur le rapportde la

topique
mamspombnme eladurtace coporete)

Au cours dune étude sur la carcinogénicité dermique réalisée chez les souris albinos, les applications Icp\ques
quotidiennes du gel de diclofénac pendant deux ans & des concentrations de diclofénac allant Jusqu‘a 0.035% (un

adopteren cas d' concentration de diclofénac 29 fois plus faible que celle présente dans le gel de diclofénac) n'a pas augmenté \a
Pour minimiser diclofénac, la plus

étre utilisée pendant la plt durée de ualtemen( \Iesumponanldela\re attention lors de . "
2 s pour. toxiques (Pex ! arcinogé poilues, topique du gelde
antibiotiques, anu épl\eplwques) qu'a0.035% (u dans
Hypertension O R e
Les AINS, y compris le diclofénac peuvent entrainer le début d'une nouvelle dune L it pas mutagéne ou # 1S surla génotoxicité incluant un essai surle
hypertension déja connue, pouvant contribuer & laugmentation de la fréquence ~ des evenements CV. Les patients potentiel mutagéne inverse ries, un essai sur la sur

utilisant des thiazides ou des diurétiques de I'anse peuvent avoir altéré la réponse a ces traitements lors de la prise
dAINS Il faut ialre attention lors de lutilisation des AINS, y compris le diclofénac, chez les patients présentant de
pendant traitement par

Affection cardiaque congestive et cedéme
5 ; stiveel e,

vitro, des études d'aberration chromosomique sur les cellules ovarienne du hamster chinois in vitro, et un lesl

Lors d'une étude réalisée chez des animaux le diclofénac n'a pas aﬂ‘eaé la fenlhlé des males etdes !emeHes rals a des
doses allant jusqu'a 4 mg/kg/jour entrainant une toxicité, la
humain supérieure d'environ 2 fois la dose topique maximale chez Ihumaln du gel de diclofénac (base surle rapport

y e
llest i VOLINI gel chez les patients présentant de la rétention d'eau
ouune défaillance cardiaque.

Efftsrénaux
along terme dAINS a entrainé. une né
les patients _dont |
anten de permsmn rénale. Chez ce type de patient, I'administration d'un anti infiammatoire non stéroidien pout

rénale et d'autres infecfi énal Uneinxlc\le

ps, entrainer formation , dans le flux
sanguin rénal, pouvant précipiter une_décompensation rénale apparente: Les pafients exposés aux risques les plus
affection

de la fonction hépatique, ceux utiisant des diurétiques et des inhibiteurs de lenzyme de conversion, ef chez les
personnes agées. L'nterruption du tratement par AINS est généralement suivie par retablissement de I condition du

Aucune information 'est disponible & parir des études ciing I lisation du gel de diclof
é e rénale & ée. En conséquen VOLINI gel nest

diclofénac,

Reactions anaphylactoides
Comme avec dautres AINS, les réactions anaphylactoides peuvent se produire chez les patients sans exposition
antérieure connue au diclofénac. VOLINI gel ne doit pas éfre administrés chez les patients présentant une triade
daspirine. Cet ensemble de symptomes apparait généralement chez les pafients asthmatiques présentant une rhinite
avec ou sans polypes nasaux, ou présentant des séveres, mortels aprés la prise

Réactions cutanés
Les AINS, y compris le diclofénac, peut entrainer des effets indésirables sévéres de la peau tels qu'une dermatite
exfolative, le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), ainsi quune nécrolyse épidermique toxique (NET), pouvant étre

Conservation . )
Conservera pas 25°C.

APPROVISIONNEMENT
Tubede5g,30get50g.

REFERENCES
US Informations posologiques de Voltaren Gel, Novartis Consumer Health Inc., Juillet 2009,

7 UR Resmd ot caractéristiques du produit de Voltarol 1.16% Emulgel, gel, Novartis Consumer Health UK Ltd.
Revision dutexte enjuin 2013

Varindale:Tré Conplele DrugReference, 6 Ediion 2008, The Pharmaceutal Press

The Practitioner, Juin 1994, Vol. 238,

James MJ et al (2000). Dietary pu\yunsaturaled fatty acids and inflammatory mediator production. Am J ClinNut.

71(suppl):3435-8S.

3
4
s
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Ranbaxy Nigeria Ltd.

a SUN PHARMA company
1st Floor, Abimbola House,

24, Abimbola Street,

llasamaja, Isolo, Lagos, Nigeria

Fabriqué en Inde par
Sun Pharmaceutical Ind. Ltd.

Plot No. B-2, Madkai Industrial Estate,
Ponda, Goa - 403 404

5138261

[ 5138261 ] - LITERATURE VOLINI GEL, MARKET - NIGE, SIZE: 150 x 500 mm (Folded Size : 150 x 28 MM),
SPIL-DWS : 28.09.16US, (REFERENCE CODE : 5115373)
ITF CODE: 05138261

COLOUR : BLACK



