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Anlage

Diclofenac, Natrium /ma_lgensaft— 25/50 mg/
resistente

Tabletten

/" Uberzogene Tablette 25/50 mg
/" Kapseln 25/50 mg/
/Retardtabletten 75/100 mg/
/Retarddragees 75/100 mg/
/Retardkapseln 75/100 mg/
[Zapfchen 25/50/100 mg/
{Injektionsldsung 75 mg/...ml/
i.m.

(Stoff) (Darreichungsform) (Menge)

Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

/...I Starke Darreichungsform

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

/[FUr magensaftresistente Tabletten:/
Jede magensaftresistente Tablette enthalt 25/50 mg Diclofenac-Natrium./

/[FUr magensaftresistente Dragees:/
Jede magensaftresistentes Dragee enthalt 25/50 mg Diclofenac-Natrium./

/[FUr magensaftresistente Kapseln:/
Jede magensaftresistente Kapsel enthalt 25/50 mg Diclofenac-Natrium./

//[Fur Retardtabletten:
Jede Retardtablette enthalt 75/150 mg Diclofenac-Natrium./

//[Fir Retarddragees:/
Jede Dragee enthélt 75/100 mg Diclofenac-Natrium./
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4.1

//[FUr Retardkapseln:/
Jede Retardkapsel enthalt 75/100 mg Diclofenac-Natrium./

I[Fur Zapfchen:/
Jede Zapfchen enthalt 25/50/100 mg Diclofenac-Natrium./

/[FUr Injektionslésung:/
Jede Ampulle mit ... ml Injektionslésung enthdalt 75 mg Diclofenac-Natrium./

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1
DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette/-Dragee/-Kapsel/Retardtablette/-dragee/-
kapsel/Zzapfchen/Injektionslosung i.m.

[Beschreibung und Angabe zur Gréf3e der Darreichungsform]
KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

[IEUr orale und rektale Darreichungsformen:/

Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entziindung bei

- akuten Arthritiden (einschlief3lich Gichtanfall)

- chronischen Arthritiden, insbesondere bei rheumatoider Arthritis
(chronische Polyarthritis)

- Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und anderen entziindlich-
rheumatischen Wirbelsaulenerkrankungen

- Reizzustanden bei Arthrosen und Spondylarthrosen

- entzundlichen weichteilrheumatischen Erkrankungen

- schmerzhaften Schwellungen oder Entziindungen nach Verletzungen./

[ElUr monolithische, magensaftresistente Arzneiformen zusatzlich:/

Wegen einer moglicherweise verzégerten Wirkstofffreisetzung aus der in /.../
vorliegenden magensaftresistenten Formulierung kann es zu einem spéate-
ren Wirkungseintritt kommen. Deshalb sollte /.../ nicht zur Einleitung der
Behandlung von Erkrankungen verwendet werden, bei denen ein rascher
Wirkungseintritt bendtigt wird./

[IEUr retardierte Formulierungen:/

Wegen der verzogerten Wirkstofffreisetzung aus /.../ ist dieses Arzneimittel
nicht zur Einleitung der Behandlung von Erkrankungen geeignet, bei denen
ein rascher Wirkungseintritt bendtigt wird./

[IFUr Diclofenac-haltige Injektionslésungen:/

Symptomatische Behandlung von akuten starken Schmerzen bei

- akuten Arthritiden (einschliefZlich Gichtanfall)

- chronischen Arthritiden, insbesondere bei rheumatoider Arthritis
(chronische Polyarthritis)
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4.2

- Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und bei anderen
entzlindlich-rheumatischen Wirbelsaulenerkrankungen

- Reizzustanden degenerativer Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen
(Arthrosen und Spondylarthrosen)

- entzundlichen weichteilrheumatischen Erkrankungen

- schmerzhaften Schwellungen oder Entziindungen nach Verletzungen.

Hinweis: Die Injektionsldsung ist nur angezeigt, wenn ein besonders rascher
Wirkungseintritt bendétigt wird oder eine Einnahme bzw. die Gabe als
Zapfchen nicht moglich ist. Die Behandlung sollte hierbei in der Regel auch
nur als einmalige Injektion zur Therapieeinleitung erfolgen./

[Die Anwendungsgebiete/Darreichungsform sind entsprechend der
beanspruchten/zugelassenen Form vom pharmazeutischen Unternehmer

einzusetzen.]

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

[IOrale und rektale Applikationsformen 25 mq:/

Diclofenac wird in Abhangigkeit der Schwere der Erkrankung dosiert. Der
empfohlene Dosisbereich flr Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren
liegt zwischen 50 und 150 mg Diclofenac-Natrium pro Tag, verteilt auf 2 - 3

Einzelgaben.

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis
oA ol

Jugendliche 1-2 2-6

ab 16 Jahre (entsprechend (entsprechend

und 25 - 50 mg Diclofenac- 50 - 150 mg Diclofenac-

Erwachsene Natrium) Natrium)/

/IOrale und rektale Darreichungsformen 50 mqg:/

Diclofenac wird in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung dosiert.
Der empfohlene Dosisbereich fur Erwachsene und Jugendliche ab 16
Jahren liegt zwischen 50 und 150 mg Diclofenac-Natrium pro Tag.

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis
e ol ol
Jugendliche 1 1-3
ab 16 Jahre (entsprechend (entsprechend
und Erwachsene 50 mg Diclofenac-Natrium) [50 - 150 mg Diclofenac-
Natrium)/

//Orale Darreichungsform 75 mg:/
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Diclofenac wird in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung dosiert.
Der empfohlene Dosisbereich fur Erwachsene liegt zwischen 50 und 150 mg
Diclofenac-Natrium pro Tag.

75 mg Diclofenac-
Natrium)

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis
vl vl
Erwachsene 1 2
(entsprechend (entsprechend

150 mg Diclofenac-

Natrium)/

[/Orale und rektale Darreichungsformen 100 mgq:/

Diclofenac wird in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung dosiert.
Der empfohlene Dosisbereich flr Erwachsene liegt zwischen 50 und 150 mg
Diclofenac-Natrium pro Tag.

100 mg Diclofenac-
Natrium)

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis
vl vl
Erwachsene 1 1
(entsprechend (entsprechend

100 mg Diclofenac-

Natrium)/

[Die jeweilige Dosierungsanleitung ist vom pharmazeutischen Unternehmer
entsprechend der Starke des Arzneimittels zu Gbernehmen.]

[Die Dosierung fir retardierte und magensaftresistente Darreichungsformen
ist im Rahmen der o0.g. Dosierungsanleitung entsprechend der
Bioverfligbarkeit des Arzneimittels vom pharmazeutischen Unternehmer

einzusetzen.]

[IEUr alle Darreichungsformen:/

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, indem die niedrigste wirksame
Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

[IEUr Injektionslésung i.m. ... mg/ml:/

Erwachsene:

Die Behandlung mit /.../ sollte als einmalige Injektionsbehandlung (75 mg
Diclofenac-Natrium) erfolgen. Wenn eine weitere Therapie notwendig
erscheint, sollte diese mit oralen oder rektalen Darreichungsformen
durchgefiihrt werden. Dabei darf auch am Tage der Injektion die
Gesamtdosis von 150 mg Diclofenac-Natrium nicht Giberschritten werden./
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[IEUr orale und rektale Darreichungsformen:/

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.
Bei rheumatischen Erkrankungen kann die Einnahme/ Anwendung von /.../
Uber einen langeren Zeitraum erforderlich sein./

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten:

Die niedrigste wirksame Dosis sollte angewendet werden. Wegen des
mdglichen Nebenwirkungsprofils sollten altere Patienten besonders
sorgfaltig tUberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2):

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Leberfunktion ist
keine Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche:

/[FUr orale und rektale Darreichungsformen (25 mg):/

Eine Anwendung von Diclofenac, dem Wirkstoff von /.../, bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren wird nicht empfohlen, da hierfir keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe auch Abschnitt 4.3./

/[Fur alle Darreichungsformen _(ausgenommen 25 mg):/
Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe auch Abschnitt 4.3./

Art der Anwendung

[ITabletten/Retardkapseln/Retarddragees/Dragees/
Retardtabletten/Kapseln:/

Zum Einnehmen.

/... wird unzerkaut mit reichlich Flissigkeit eingenommen. Bei
empfindlichem Magen empfiehlt es sich, /.../ wahrend der Mahlzeiten
einzunehmen./

[l[fur magensaftresistente, monolithische Darreichungsformen:/

Zum Einnehmen.
/.../ wird unzerkaut mit reichlich Flussigkeit (einem Glas Wasser) ein bis zwei
Stunden vor der Mahlzeit auf niichternen Magen eingenommen./

[IFUr rektale Darreichungsformen:/

/...I sollte mdglichst nach dem Stuhlgang tief in den After eingefihrt werden./
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[[EUr Injektionslésung:/

/.../ wird tief intraglutaal injiziert. Die Behandlung mit /.../ sollte als einmalige
Injektionsbehandlung erfolgen.

Wegen des mdglichen Auftretens von anaphylaktischen Reaktionen bis hin
zum Schock sollte unter Bereithaltung eines funktionsttichtigen
Notfallbestecks, eine Beobachtungszeit von mindestens 1 Stunde nach
Injektion von /.../ eingehalten werden. Der Patient ist Uber den Sinn dieser
MalRnahme aufzuklaren./

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile;

- bekannte Reaktionen von Angio6dem, Bronchospasmus, Asthma,
Brustkorbschmerzen, Rhinitis oder Urtikaria nach der Einnahme
von Acetylsalicylsaure oder anderen nicht-steroidalen
Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR) in der Vergangenheit

- ungeklarte Blutbildungsstérungen;

- aktive Magen- oder Darmgeschwiure, Blutungen oder Perforation;

- bestehende oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretene
peptische Ulzera oder Hamorraghien (mindestens 2 unterschiedliche
Episoden nachgewiesener Ulzeration oder Blutung);

- gastrointestinale Blutungen oder Perforation in der Anamnese im
Zusammenhang mit einer vorherigen Therapie mit NSAR;

- zerebrovaskulare oder andere aktive Blutungen;

- schwere Leber- oder Nierenfunktionsstérungen;

- bekannte Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V), ischamische Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskulare
Erkrankung;

- Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe Abschnitt 4.6).

[[EUr rektale Darreichungsformen:/
- _Proktitis./

[[EUr Injektionslésung:/
/...1'ist fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht geeignet./

[[EUr orale und rektale Darreichungsformen 75 mg/100 mq:/
/...1'ist fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht geeignet, da der
Wirkstoffgehalt zu hoch ist./

[[EUr orale und rektale Darreichungsformen 50 mg:/
/...l'ist fur Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren nicht geeignet, da der
Wirkstoffgehalt zu hoch ist./

[[EUr orale und rektale Darreichungsformen 25 mg:/
[...['ist fur Kinder unter 6 Jahren nicht geeignet, da der Wirkstoffgehalt zu
hoch ist./

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung
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Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, indem die niedrigste wirksame
Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und
kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Die Anwendung von /.../ in Kombination mit NSAR, einschlief3lich selektiver
Cyclooxigenase-2 Hemmer, sollte vermieden werden, da es keine Hinweise flr
einen synergistischen Nutzen gibt und sich die Nebenwirkungen
mdglicherweise verstarken.

Vorsicht ist angebracht bei dlteren Patienten aus grundséatzlich
medizinischen Grinden. Insbesondere wird empfohlen, dass bei alteren
Patienten, die gebrechlich sind oder ein geringes Kérpergewicht haben, die
niedrigste noch wirksame Dosis angewendet wird.

Gastrointestinale Sicherheit

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, kdnnen mit einem erhdhten Risiko fur ein
Anastomosenleck des Gastrointestinaltrakts assoziiert sein. Bei Anwendung
von Diclofenac nach einem operativen Eingriff im Gastrointestinaltrakt werden
eine engmaschige medizinische Uberwachung sowie besondere Vorsicht
empfohlen.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem
Ausgang, wurden unter allen NSAR, einschlieRlich Diclofenac, berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwerwiegende
gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie
auf. Im Allgemeinen haben sie bei dlteren Patienten schwerwiegendere Folgen.
Wenn es bei Patienten unter /.../ zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzubrechen.

Wie bei allen NSAR, einschliel3lich Diclofenac, ist eine enge medizinische
Uberwachung zwingend erforderlich und bei der Anwendung von Dicofenac ist
besondere Vorsicht geboten bei Patienten mit Symptomen, die auf
gastrointestinale Erkrankungen hinweisen oder die eine Anamnese haben, die
auf gastrale oder intestinale Ulzeration, Blutung oder Perforation hinweist
(siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulzeration oder
Perforation ist héher mit steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3). Bei dlteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie
haufiger zu unerwiinschten Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Um das Risiko gastrointestinaler Toxizitat bei Patienten mit Ulzera in der
Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung und Perforation, und
bei alteren Patienten zu reduzieren, sollte die Behandlung mit der niedrigsten
wirksamen Dasis begonnen und beibehalten werden.

Fur diese Patienten sowie fiir Patienten, die eine begleitende Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhéhen kdnnen, bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte
eine Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).
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Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in
héherem Alter, sollten jegliche ungewéhnlichen Symptome im Bauchraum (vor
allem gastrointestinale Blutungen) melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die
das Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhéhen kdnnen, wie z. B. systemische
Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, sollten auch bei Patienten mit einer
gastrointestinalen Erkrankung in der Anamnese (Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn) unter sorgféltiger Uberwachung und nur mit Vorsicht angewendet
werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit
Hypertonie und/oder leichter Herzinsuffizienz (NYHA |) in der Anamnese
sind erforderlich, da Flussigkeitseinlagerungen und Odeme in Verbindung
mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Daten weisen Ubereinstimmend auf
ein erhohtes Risiko fur arterielle thrombotische Ereignisse (beispielsweise
Herzinfarkt oder Schlaganfall) hin, das mit der Anwendung von Diclofenac
assoziiert ist, insbesondere bei einer hohen Dosis (150 mg taglich) und im
Rahmen der Langzeitanwendung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) fir kardiovaskulare Ereignisse sollten nur nach
sorgfaltiger Abwagung mit Diclofenac behandelt werden. Da die
kardiovaskuléaren Risiken von Diclofenac mit der Dosis und der Dauer der
Anwendung steigen kdnnen, sollte die niedrigste wirksame tagliche Dosis
Uber den kirzesten moglichen Zeitraum angewendet werden. Es sollte
regelmafig Uberpruft werden, ob der Patient noch einer Symptomlinderung
bedarf und wie er auf die Therapie anspricht.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten Uber schwerwiegende Hautreaktionen,
einige mit letalem Ausgang, einschlieRlich exfoliative Dermatitis, Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das héchste Risiko fir derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle im ersten Behandlungsmonat auftraten. Beim ersten
Anzeichen von Hautausschlagen, Schleimhautldsionen oder sonstigen
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die Anwendung von
Diclofenac abgebrochen werden.

Hepatische Wirkungen

Patienten mit Leberfunktionsstérungen erfordern eine engmaschige
medizinische Uberwachung, da sich ihr Zustand verschlechtern kann. Wie bei
anderen NSAR, einschlief3lich Diclofenac, kbnnen sich die Werte von einem
oder mehreren Leberenzymen erhdhen. Als Vorsichtsmalinahme ist daher bei
einer lAnger andauernden oder wiederholten Behandlung mit Diclofenac eine
regelmafiige Bestimmung der Leberwerte angezeigt. Wenn abnorme
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Leberwerte anhalten oder sich verschlechtern, wenn sich klinische Anzeichen
oder Symptome einer Lebererkrankung entwickeln oder wenn andere
Manifestationen auftreten (z. B. Eosinophilie, Hautausschlag), sollte die
Anwendung von Diclofenac sofort abgebrochen werden. Hepatitis kann bei der
Anwendung von Diclofenac ohne prodromale Symptome auftreten.

Vorsicht ist bei der Anwendung von Diclofenac bei Patienten mit hepatischer
Porphyrie angebracht, da dies einen Anfall auslésen kann.

Renale Wirkungen

Da Flissigkeitsretention und Odeme in Verbindung mit einer NSAR-
Therapie, einschlie3lich Diclofenac, berichtet wurden, ist besondere Vorsicht
angezeigt bei Patienten mit eingeschrankter Herz- oder Nierenfunktion,
Hypertonie in der Anamnese, alteren Patienten, Patienten unter
gleichzeitiger Behandlung mit Diuretika oder Arzneimitteln, die eine
erhebliche Auswirkung auf die Nierenfunktion haben kénnen und bei
Patienten mit erheblichem extrazellularem Volumenmangel jeglicher
Ursache, z. B. vor oder nach einer gréZeren Operation (siehe Abschnitt 4.3).
Eine Uberwachung der Nierenfunktion wird als VorsichtsmaRnahme
empfohlen, wenn Diclofenac in solchen Fallen angewendet wird. Ein
Abbruch der Therapie fuhrt Ublicherweise zu einer Wiederherstellung des
Zustands vor Behandlungsbeginn.

Sonstige Hinweise

/...I sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

angewendet werden:

- bei angeborener Stérung des Porphyrinstoffwechsels (z.B. akute
intermittierende Porphyrie);

- bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) sowie Mischkollagenose
(mixed connective tissue disease) (siehe Abschnitt 4.8).

Eine besonders sorgféltige arztliche Uberwachung ist erforderlich:
- direkt nach gréRReren chirurgischen Eingriffen;

[[Eir Injektionslosung zuséatzlich:/

Die Anweisungen fiir die intramuskuléare Injektion sollten strikt befolgt
werden, um unerwinschte Ereignisse an der Injektionsstelle, die zu
Muskelschwéche, Muskellahmung, Hypoasthesie und Nekrose an der
Injektionsstelle filhren kénnen, zu vermeiden.

/...I sollte nicht in ein entziindetes oder infiziertes Gebiet injiziert werden.

Besondere Vorsicht wird empfohlen, wenn Diclofenac bei Patienten mit
Bronchialasthma parenteral angewendet wird, da sich die Symptome
verschlimmern kénnen.//

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen, geschwollener Nasenschleimhaut
(z. B. Nasenpolypen), chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen oder
chronischen Infekten des Atmungstraktes (besonders im Zusammenhang
mit Symptomen, wie sie bei einer allergischen Rhinitis auftreten) leiden,
haben ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten allergischer Reaktionen. Diese
kénnen sich aulRern als Asthmaanfalle (sog. Intoleranz gegenuber
Analgetika / Analgetika-Asthma), Quincke-Odem oder Urtikaria. Deswegen
wird empfohlen bei solchen Patienten besondere Vorsichtsmalinahmen zu
ergreifen (Notfallbereitschaft). Das ist auch sinnvoll bei Patienten, die auf

.../10



4.5

_10_

andere Substanzen mit einer allergischen Reaktion, wie z. B.
Hautreaktionen, Juckreiz oder Urtikaria, reagieren.

Wie bei anderen NSAR konnen allergische Reaktionen, einschlief3lich
anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen, in seltenen Fallen auch bei
der Anwendung von Diclofenac ohne friihere Exposition gegentiber dem
Arzneimittel auftreten. Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen auch zum
Kounis-Syndrom fortschreiten, einer schwerwiegenden allergischen
Reaktion, die zum Herzinfarkt fihren kann. Die Symptome solcher
Reaktionen beim Vorstelligwerden des Patienten kénnen unter anderem
Brustkorbschmerzen sein, die im Zusammenhang mit einer allergischen
Reaktion auf Diclofenac auftreten.

Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach
Einnahme/Verabreichung von /.../ muss die Anwendung abgebrochen werden.
Der Symptomatik entsprechende, medizinisch erforderliche Mallhahmen
missen durch fachkundige Personen eingeleitet werden.

Diclofenac kann voriibergehend die Thrombozytenaggregation hemmen.
Patienten mit Stérungen der Hamostase sollten daher sorgfaltig tberwacht
werden.

Wie andere NSAR kann Diclofenac aufgrund seiner pharmakodynamischen
Eigenschaften die Anzeichen und Symptome einer Infektion maskieren.
Wenn wahrend der Anwendung von Diclofenac Zeichen einer Infektion neu
auftreten oder sich verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen,
unverziglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indikation fir
eine antiinfektiose/antibiotische Therapie vorliegt.

Bei langer dauernder Anwendung von Diclofenac ist eine regelmaRige
Kontrolle der Nierenfunktion sowie des Blutbildes erforderlich.

Bei langerer Anwendung von Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen
auftreten, die nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden
durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmafige Einnahme von
Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination mehrerer schmerzstillender
Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch gleichzeitige Einnahme von
Alkohol wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbesondere solche, die den
Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt
werden.

Bezuglich weiblicher Fertilitat siehe Abschnitt 4.6.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR einschlieRlich Salicylate:

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer NSAR kann das Risiko
gastrointestinaler Ulzera und Blutungen auf Grund eines synergistischen
Effekts erhohen. Daher wird die gleichzeitige Anwendung von Diclofenac mit
anderen NSAR nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von /.../ und Digoxin, Phenytoin oder Lithium
kann die Konzentration dieser Arzneimittel im Blut erhdhen. Eine Kontrolle
der Serum-Lithium-Spiegel ist nétig. Eine Kontrolle der Serum-Digoxin— und
der Serum-Phenytoin-Spiegel wird empfohlen.

Diuretika und Antihypertensiva:

Wie andere NSAR kann Diclofenac eine Abschwéachung der antihypertensiven
Wirkung von Diuretika oder Antihypertensiva (z.B. Beta-Blocker, ACE-Hemmer,
Angiotensin-lI-Antagonisten) verursachen. Deshalb sollte die Kombination nur
mit Vorsicht angewendet werden und bei Patienten, insbesondere bei alteren
Patienten, sollte der Blutdruck regelmafig kontrolliert werden. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (z.B. exsikkierte Patienten oder altere Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines
Beta-Blockers, ACE-Hemmers oder Angiotensin-llI-Antagonisten mit einem
Arzneimittel, dass die Cyclooxigenase hemmt, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlie3lich eines mdglichen akuten
Nierenversagens, fihren, was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine
solche Kombination nur mit Vorsicht angewendet werden, vor allem bei alteren
Patienten. Die Patienten missen zu einer adaquaten Flissigkeitseinnahme
aufgefordert werden und eine regelmafige Kontrolle der Nierenwerte sollte
nach Beginn einer Kombinationstherapie in Erwédgung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von /.../ und kaliumsparenden Diuretika kann

zu einer Hyperkaliamie fihren. Daher sollte bei gleichzeitiger Therapie eine
Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels regelméRig durchgefiihrt werden.

Glucocorticoide:
erhodhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen (siehe Abschnitt
4.4).

Antikoagulanzien und thrombozytenaggregationshemmende Wirkstoffe:
NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin verstarken
(siehe Abschnitt 4.4.). Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Anwendung
das Blutungsrisiko erhéhen kann. Klinische Untersuchungen scheinen zwar
nicht darauf hinzuweisen, dass Diclofenac die Wirkung von Antikoagulanzien
beeinflusst, es gibt jedoch Berichte Uber ein erhdhtes Risiko flr Blutungen
bei Patienten, die gleichzeitig Diclofenac und Antikoagulazien erhalten.
Daher wird eine engmaschige Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure und selektive
Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI):
erhodhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4.)

Methotrexat:

Diclofenac kann die tubulare renale Clearance von Methotrexat hemmen

und daher zu ansteigenden Methotrexat-Spiegeln fiihren. Vorsicht wird
empfohlen, wenn NSAR, einschliel3lich Diclofenac, innerhalb von 24
Stunden vor oder nach Anwendung von Methotrexat angewendet werden, da
die Konzentration von Methotrexat im Blut ansteigen kann und zu einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung fuihren kann.

Ciclosporin:
Diclofenac kann wie andere NSAR wegen seiner Wirkung auf die renalen

Prostaglandinsynthese die Nierentoxizitat von Ciclosporin erhéhen. Daher
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sollte es in niedrigerer Dosierung als bei Patienten, die nicht Ciclosporin
erhalten, angewendet werden.

Tacrolimus: NSAR konnen die Nierentoxizitat von Tacrolimus erhohen.

Probenecid:
Arzneimittel, die Probenecid enthalten, konnen die Ausscheidung von
Diclofenac verzégern.

Antidiabetika:

Klinische Studien haben gezeigt, dass Diclofenac zusammen mit oralen
Antidiabetika angewendet werden kann ohne deren klinische Wirkung zu
beeinflussen. Jedoch gibt es vereinzelt Berichte von hypoglykdmischen oder
hyperglykamischen Effekten, die Dosierungsanderungen der Antidiabetika
wahrend der Anwendung von Diclofenac erforderlich machten. Deswegen
wird bei gleichzeitiger Anwendung vorsichtshalber eine Kontrolle der
Blutzuckerwerte empfohlen.

Chinolon-Antibiotika:

Es liegen vereinzelt Berichte Uber Krampfanfalle vor, die moéglicherweise
aufgrund der gleichzeitigen Anwendung von Chinolon-Antibiotika und NSAR
auftraten.

Colestipol und Colestyramin:

Diese Wirkstoffe kdnnen eine Verzégerung oder eine Abnahme der
Diclofenac-Resorption herbeiftihren. Daher wird empfohlen Diclofenac
mindestens 1 Stunde vor oder 4 bis 6 Stunden nach Anwendung von
Colestipol/Colestyramin anzuwenden.

Starke CYP2C9-Inhibitoren:

Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung von Diclofenac und starken CYP2C9-
Inhibitoren (z. B. Sulfinpyrazon und Voriconazol), da es dabei infolge der
Hemmung des Diclofenac-Stoffwechsels zu einem ausgepragten Anstieg
der Spitzenplasmakonzentrationen und der Exposition gegentber Diclofenac
kommen kdnnte.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder
die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus
epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fir Fehlgeburten
sowie kardiale Missbhildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Frilhschwangerschatft hin. Das absolute
Risiko fur kardiovaskulare Missbildungen war von weniger als 1% auf etwa
1,5% erhoht. Es wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthese-
hemmers zu erhéhtem pra- und post-implantarem Verlust und zu embryo-
fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhéhte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, einschlie3lich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen
Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.
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Wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimesters sollte Diclofenac
nur gegeben werden, wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls Diclofenac von
einer Frau angewendet wird, die versucht schwanger zu werden oder wenn es
wahrend des ersten oder zweiten Schwangerschaftstrimesters angewendet
wird, sollte die Dosis so niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie méglich
gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kénnen alle
Prostaglandinsynthesehemmer:
- den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
¢ kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonaler Hypertonie);
¢ Nierenfunktionsstérung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramnion
fortschreiten kann;
- die Mutter und das Kind, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken
aussetzen:
¢ mdgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozyten-
aggregationshemmender Effekt, der selbst bei sehr geringen Dosen
auftreten kann;
¢ Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspateten
oder verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Diclofenac wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert.

Stillzeit

Wie andere NSAR geht Diclofenac in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Daher sollte Diclofenac wéahrend der Stillzeit nicht angewendet werden,
um unerwiinschte Wirkungen auf den Saugling zu vermeiden.

Fertilitat

Die Anwendung von Diclofenac kann die weibliche Fertilitat beeintrachtigen und
wird bei Frauen, die versuchen schwanger zu werden, nicht empfohlen. Bei
Frauen, die Schwierigkeiten haben schwanger zu werden oder bei denen eine
Untersuchung zur Unfruchtbarkeit durchgeftihrt wird, sollte ein Absetzen von
Diclofenac in Betracht gezogen werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, die wahrend der Anwendung von Diclofenac an Sehstérungen,
Benommenheit, Schwindel, Schlafrigkeit oder anderen zentralnervésen
Storungen leiden, sollten keine Fahrzeuge fahren oder Maschinen bedienen.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)
Haufig (= 1/100, < 1/10)

./14



_14_

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss
bertcksichtigt werden, dass sie Uberwiegend dosisabhéngig und
interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den
Verdauungstrakt. Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal todlich, kbnnen auftreten, insbesondere bei dlteren Patienten
(siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl,
Hamatemesis, ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet worden.
Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz wurden im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Daten weisen Ubereinstimmend auf
ein erhohtes Risiko flr arterielle thrombotische Ereignisse (beispielsweise
Herzinfarkt oder Schlaganfall) hin, das mit der Anwendung von Diclofenac
assoziiert ist, insbesondere bei einer hohen Dosis (150 mg taglich) und bei
Langzeitanwendung (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen
Anwendung von NSAR eine Verschlechterung infektionsbedingter
Entzindungen (z. B. Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis)
beschrieben worden. Dies steht moglicherweise im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus der NSAR.

Wenn wahrend der Anwendung von Diclofenac Zeichen einer Infektion neu
auftreten oder sich verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen,
unverziglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indikation fur
eine antiinfektiose/antibiotische Therapie vorliegt.

/[Fur die Darreichungsform Injektionslésung zusatzlich:/
Nicht bekannt: Nekrose an der Injektionsstelle.//

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose), hdmolytische Anamie.
Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche
Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit,
Nasenbluten und Hautblutungen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild regelmafiig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag und Hautjucken.
Gelegentlich: Urtikaria.
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Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall umgehend den Arzt zu
informieren und Diclofenac nicht mehr anzuwenden.

Selten:; anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen (einschlie3lich
Hypotonie, Tachykardie und Schock).
Sehr selten: Angioédem (einschlie3lich Gesichtsddem).

Beim Auftreten einer dieser Reaktionen, die schon bei Erstanwendung
vorkommen konnen, ist das Arzneimittel nicht mehr einzunehmen und
sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Psychotische Reaktionen, Depression, Angstgefihle,
Alptraume, Schlaflosigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Zentralnervdse Stérungen wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Benommenheit, Erregung, Reizbarkeit oder Midigkeit.

Selten: Schlafrigkeit.

Sehr selten: Sensibilitatsstérungen, Stérungen der Geschmacksempfindung,
Parasthesien, Gedachtnisstérungen, Desorientierung, Krampfe, Zittern,
Schlaganfall.

Sehr selten wurde unter der Anwendung von Diclofenac die Symptomatik
einer aseptischen Meningitis mit Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder Bewusstseinstriibung beobachtet.
Pradisponiert scheinen Patienten mit Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed
connective tissue disease) zu sein.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Sehstérung, Verschwommensehen, Doppeltsehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Sehr selten: Tinnitus, Horstérungen.

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, Brustschmerz, Odeme, Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt.

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom.

GefalRerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie, Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemweqge, des Brustraums und Mediastinums
Selten: Asthma (einschliel3lich Atemnot).
Sehr selten: Pneumonitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall, ebenso wie geringfligige Magen-Darm-Blutverluste, die in
Ausnahmefallen eine Anamie verursachen kénnen.

Haufig: Dyspepsie, Flatulenz, Bauchkrdmpfe, Inappetenz sowie
gastrointestinale Ulzera (unter Umstéanden mit Blutung und Durchbruch).
Gelegentlich: Gastritis, Himatemesis, Melaena oder blutiger Durchfall.
Sehr selten: Stomatitis (einschliellich ulzerative Stomatitis), Glossitis,
(")sophaguslésionen, Beschwerden im Unterbauch wie z. B. Colitis
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einschlieB3lich blutende Colitis oder Verstarkung einer Colitis ulcerosa/eines
Morbus Crohn, Obstipation, Pankreatitis.
Nicht bekannt: Ischdmische Kolitis.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von starkeren Schmerzen im
Oberbauch oder bei Melana oder Hamatemesis die Anwendung des
Arzneimittels abzubrechen und sofort einen Arzt aufzusuchen.

[Eur orale Darreichungsformen zusatzlich:
Sehr selten: diaphragmaartige intestinale Strikturen./

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erh6hung der Serumtransaminasen.

Gelegentlich: Leberschaden, insbesondere bei Langzeittherapie, akute
Hepatitis mit oder ohne lkterus (sehr selten fulminant verlaufend, auch ohne
Prodromalsymptome).

Sehr selten: Lebernekrose, Leberversagen.

Die Leberwerte sollen bei einer Langzeittherapie daher regelmaRig
kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Alopezie.

Sehr selten: Exantheme, Ekzeme, Erytheme, Erythema multiforme,
Photosensibilisierung, Purpura (auch allergische Purpura) und bullése
Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse (Lyell-Syndrom), exfoliative Dermatitis.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Ausbildung von Odemen, insbesondere bei Patienten mit
arterieller Hypertonie oder Niereninsuffizienz;

Sehr selten: Nierengewebsschadigungen (interstitielle Nephritis,
Papillennekrose), die mit akuter Niereninsuffizienz, Proteinurie und/oder
Hamaturie einhergehen kénnen. Nephrotisches Syndrom.

Die Nierenfunktion sollte daher regelmaflig kontrolliert werden.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

/[Fur die Darreichungsform Injektionslésung zusatzlich:/

Bei intramuskularer Anwendung kann es an der Injektionsstelle haufig zu
lokalen Nebenwirkungen (brennendes Gefiihl) oder Gewebeschaden wie
sterile Abszessbildung, Fettgewebs- und Hautnekrosen (Embolia cutis
medicamentosa) kommen.//

I[Eur rektale Darreichungsformen zusatzlich:/
Bei Zapfchen kdnnen haufig lokale Reizerscheinungen, blutige
Schleimabsonderungen oder schmerzhafte Defakation auftreten.//

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
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Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome
Es gibt kein typisches klinisches Bild fiir Uberdosierungen von Diclofenac.

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen zentralnervose Storungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Benommenheit, Tinnitus, Krampfe (bei Kindern
auch myoklonische Krampfe) und Bewusstlosigkeit sowie
Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Des Weiteren sind
gastrointestinale Blutungen sowie Funktionsstérungen von Leber und der
Nieren moglich. Ferner kann es zu Hypotension, Atemdepression und
Zyanose kommen.

TherapiemalRnahmen

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Die Behandlung einer akuten
Vergiftung mit NSAR, einschlief3lich Diclofenac, besteht im Wesentlichen
aus unterstiitzenden MalRBnahmen und einer symptomatischen Behandlung.
Unterstitzende MalRBhahmen und eine symptomatische Behandlung sollten
bei Komplikationen wie Hypotonie, Nierenversagen, Krampfen, Magen-
Darm-Stoérung und Atemdepression angewendet werden.

Spezielle MaRnahmen wie forcierte Diurese, Dialyse oder Hamoperfusion
sind wahrscheinlich bei der Beseitigung von NSAR, einschliel3lich
Diclofenac, aufgrund der hohen Proteinbindung und dem ausgepragten
Metabolismus nicht hilfreich.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika; Essigsaure-Derivate und verwandte Substanzen
ATC-Code: MO1ABO05

Diclofenac ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum, das
sich Uber die Prostaglandinsynthesehemmung in den tblichen tierexperi-
mentellen Entzindungsmodellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Diclofenac entziindlich bedingte Schmerzen, Schwellungen und
Fieber. Ferner hemmt Diclofenac die ADP- und die kollageninduzierte
Plattchenaggregation.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung der tblichen magensaft-resistenten
Darreichungsformen wird Diclofenac distal vom Magen vollstandig resorbiert.
Maximale Plasmaspiegel werden in Abhangigkeit von der Dauer der
Magenpassage nach 1 - 16 Stunden, im Mittel nach 2 - 3 Stunden erreicht.
Nach i.m. Gabe werden maximale Plasmaspiegel nach 10 - 20 Minuten,
nach rektaler Gabe ca. nach 30 Minuten erreicht. Das oral zugefuhrte
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Diclofenac unterliegt einem deutlichen First-pass-Effekt; nur 35 - 70 % des
resorbierten Wirkstoffs erreichen unverandert die posthepatische Zirkulation.
Etwa 30 % des Wirkstoffs werden metabolisiert mit den Faeces
ausgeschieden.

Etwa 70 % werden nach hepatischer Metabolisierung (Hydroxylierung und
Konjugation) als pharmakologisch unwirksame Metaboliten renal eliminiert.
Weitgehend unabhangig von der Leber- und Nierenfunktion betragt die
Eliminationshalbwertzeit ca. 2 Stunden. Die Plasmaproteinbindung betragt
etwa 99 %.

Bioverflgbarkeit

Eine im Jahr .... durchgefiihrte Bioverfigbarkeitsuntersuchung an ...
Probanden ergab im Vergleich zum Referenzarzneimittel:

Test Referenz
/Name, Dosis/ /Darreichungsform (ggf.
Name), Dosis/
maximale Plasma-
konzentration

(Cmax):

Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakonzentration

(tmax):

Flache unter der
Konzentrations-Zeit-
Kurve

(AUC):

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzarzneimittel
in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

/Raum fur Diagramm/

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential, lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen, die Uber die bereits in
anderen Kapiteln der Fachinformation beschriebenen Gefahren hinausgehen.
Die chronische Toxizitat von Diclofenac zeigte sich in Tierversuchen vor allem
in Form von L&sionen und Ulzera im Magen-Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-
Toxizitatsstudie wurde bei mit Diclofenac behandelten Ratten eine
dosisabhéngige Zunahme von thrombotischen Gefalverschliissen am Herzen
beobachtet.
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In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat fuhrte Diclofenac zu
einer Hemmung der Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stérungen der
Implantation und frihen Embryonalentwicklung bei der Ratte. Tragzeit und
Dauer des Geburtsvorgangs wurden durch Diclofenac verlangert. Das

embryotoxische Potential von Diclofenac wurde an drei Tierarten (Ratte, Maus,

Kaninchen) untersucht. Fruchttod und Wachstumsretardierung traten bei
Dosen im maternal-toxischen Bereich auf. Auf Basis der verfiigbaren Daten
wird Diclofenac als nicht-teratogen betrachtet. Dosen unterhalb der maternal-
toxischen Grenze hatten keinen Einfluss auf die postnatale Entwicklung der
Nachkommen.

Diclofenac stellt ein Risiko fur die Lebensgemeinschaft in
Oberflachengewassern dar (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

[...]

[Die Bezeichnungsverordnung ist zu bertcksichtigen]
Inkompatibilitaten

<Nicht zutreffend.>

Dauer der Haltbarkeit

<...> <6 Monate> <...> <1 Jahr> <18 Monate> <2 Jahre> <30 Monate> <3
Jahre> <., >

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

[Angaben zur Aufbewahrung des Arzneimittels]

Art und Inhalt des Behaltnisses

<Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr
gebracht.>

Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Beseitigung <und sonstige
Hinweise zur Handhabung>

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko fur die Umwelt dar (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.
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