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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Alter: Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Voltaren® 100 mg retard Voltaren 100 mg retard Voltaren 100 mg retard
Retardtabletten Erwachsene 1 Retardtablette 1 Retardtablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Retardtablette enthalt 100 mg Diclofenac-
Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Enthélt Saccharose, siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtabletten

Pinkfarbene, runde, bikonvexe Tablette mit
abgeschragten Kanten, auf einer Seite mit
der Préagung ,CGC*" und auf der anderen
Seite mit der Pragung ,CG*.

KLINISCHE ANGABEN

Voltaren 100 mg retard wird angewendet
bei Erwachsenen (ab 18 Jahren).

Symptomatische Behandlung von Schmerz

und Entziindung bei:

— akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall);

— chronischen Arthritiden, insbesondere
bei rheumatoider Arthritis (chronische
Polyarthritis);

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entztindlich-rheumati-
schen Wirbelsdulenerkrankungen;

— Reizzustanden bei Arthrosen und Spon-

(entsprechend
100 mg Diclofenac-Natrium)

(entsprechend
100 mg Diclofenac-Natrium)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Siehe Tabelle

Art der Anwendung

Retardtabletten zum Einnehmen.

Voltaren 100 mg retard wird unzerkaut mit
reichlich Flissigkeit eingenommen. Bei
empfindlichem Magen empfiehlt es sich,
Voltaren 100 mg retard wahrend der Mahl-
zeiten einzunehmen. Die Tablette darf nicht
geteilt werden.

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Anwendung von Voltaren Uber einen lange-
ren Zeitraum erforderlich sein.

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

4.3 Gegenanzeigen

Voltaren darf nicht angewendet werden bei:

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

— Patienten, bei denen Acetylsalicylsaure,
nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs)
oder andere Medikamente mit prostaglan-
dinsynthesehemmender Wirkung Asthma,
Angioddeme, Hautreaktionen oder Rhini-
tis, also von NSARs induzierte Kreuzreak-
tionen, auslésen kénnen;

— ungeklarten Blutbildungsstérungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorrhagien (mindestens
2 unterschiedliche Episoden nachgewie-
sener Ulzeration oder Blutung);

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
rationen in der Anamnese im Zusam-
menhang mit einer vorherigen Therapie
mit NSAR;

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leberfunktionsstérungen (sie-
he Abschnitt 4.4);

— schweren Nierenfunktionsstdrungen (sie-
he Abschnitt 4.4);

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe
Abschnitt 4.6);

— bekannter Herzinsuffizienz (NYHA [I-1V),
ischamischer Herzkrankheit, peripherer

dylarthrosen; Besondere Patientengruppen arterieller Verschlusskrankheit und/oder
— entzdndlichen  weichteilrheumatischen = kuléarer Erkrankung.
Erkrank . Altere Patienten (ab 65 Jahren) zerebrovaskuldrer Erkran ung.
rkrankungen; Voltaren 100 mg retard darf bei Kindern und

— schmerzhaften Schwellungen oder Ent-
zlndungen nach Verletzungen oder
Operationen.

— schmerzhafter Regelblutung (Dysmenor-
rh6 ohne Organbefund);

— Schmerzen bei akuter und subakuter
Adnexitis (als Grundbehandlung ist im
Allgemeinen eine antibiotische Therapie
angezeigt);

— Tumorschmerzen, insbesondere bei Ske-
lettbefall oder entzindlichem peritumo-
ralem Odem.

Hinweis zur Anwendung nach Operationen
Die Anwendung von Voltaren nach Opera-
tionen ist nur bei Patienten angezeigt, bei
denen vor der Operation keine erhohte
Blutungsneigung, eingeschréankte Nieren-
funktion oder Hinweise auf Magen- und
Darmgeschwdure in der Vorgeschichte be-
standen. Insbesondere nach gréBeren chi-
rurgischen Eingriffen mit hohem Blut- und
Flussigkeitsverlust darf die Anwendung erst
dann erfolgen, wenn sich die renale Aus-
scheidung postoperativ normalisiert hat.

Da der Wirkstoff Diclofenac moglicherweise
verzogert aus Voltaren 100 mg retard frei-
gesetzt wird, kann es zu einem spateren
Wirkungseintritt kommen. Deshalb sollte
Voltaren 100 mg retard nicht zur Einleitung
der Behandlung von Erkrankungen verwen-
det werden, bei denen ein rascher Wir-
kungseintritt bendtigt wird.

022339-58361-100

Generell ist fur altere Patienten keine An-
passung der Dosierung notwendig (siehe
Abschnitt 4.4). Aus medizinischen Griinden
ist Vorsicht angezeigt, besonders bei alte-
ren Patienten, die gebrechlich sind oder ein
geringes Korpergewicht haben.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Voltaren ist kontraindiziert bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit Nierenschadigung wurden
keine spezifischen Studien durchgefihrt,
deshalb kénnen flr Patienten mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Nierenfunktion
keine Aussagen Uber eine Dosisanpassung
gemacht werden. Bei Patienten mit Ein-
schrénkung der Nierenfunktion ist Vorsicht
geboten, wenn Voltaren eingesetzt wird (sie-
he Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schréankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Eine Anwendung von Voltaren 100 mg retard
ist fUr Kinder und Jugendliche wegen des zu
hohen Wirkstoffgehalts nicht geeignet.

Jugendlichen unter 18 Jahren nicht ange-
wendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Voltaren in Kombina-
tion mit NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte vermie-
den werden, da es keine Hinweise flr einen
synergistischen Nutzen gibt und sich die
Nebenwirkungen maoglicherweise verstar-
ken.

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kar-
diovaskulare Wirkungen weiter unten).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie, einschlieBlich Diclofenac, haufiger
zu unerwinschten Wirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perforatio-
nen, auch mit letalem Ausgang (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es wird empfohlen, dass bei
alteren Patienten, die gebrechlich sind oder
ein geringes Korpergewicht haben, die nied-
rigste noch wirksame Dosis eingesetzt wird.

Gastrointestinale Wirkungen
NSAR, einschlieBlich Diclofenac, kénnen
mit einem erhohten Risiko flr ein Anasto-
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mosenleck des Gastrointestinaltrakts asso-
ziiert sein. Bei Anwendung von Diclofenac
nach einem operativen Eingriff im Gastro-
intestinaltrakt werden eine engmaschige
medizinische Uberwachung sowie beson-
dere Vorsicht empfohlen.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR, einschlieBlich
Diclofenac, berichtet. Sie traten mit oder
ohne vorherige Warnsymptome bzw.
schwerwiegende gastrointestinale Ereignis-
se in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der
Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hdher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 4.3), und bei alteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit
der niedrigsten verflgbaren Dosis begin-
nen.

FUr diese Patienten sowie flr Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhéhen kdnnen, bendtigen (siehe
Abschnitt 4.5), sollte eine Kombinations-
therapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B.
Misoprostol oder Protonenpumpenhemmer)
in Betracht gezogen werden (siehe unten
und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewdhnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhéhen
kénnen, wie z.B. orale und systemische
Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie War-
farin, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer oder Thrombozytenaggregations-
hemmer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Voltaren zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen.

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, sollten bei
Patienten mit einer gastrointestinalen Er-
krankung in der Anamnese (Colitis ulcero-
sa, Morbus Crohn) nur mit Vorsicht ange-
wendet werden, da sich ihr Zustand ver-
schlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter Herzinsuffizienz (NYHA 1) in
der Anamnese sind erforderlich, da FlUssig-
keitseinlagerungen und Odeme in Verbindung
mit NSAR-Therapie, einschlieBlich Diclofenac,
berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten weisen Ubereinstimmend auf ein erhéh-
tes Risiko fur arterielle thrombotische Ereig-
nisse (beispielsweise Herzinfarkt oder Schlag-
anfall) hin, das mit der Anwendung von
Diclofenac assoziiert ist, insbesondere bei

einer hohen Dosis (150 mg taglich) und bei
Langzeitanwendung (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren
(z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Rauchen) fir kardiovaskulare Er-
eignisse sollten nur nach sorgféltiger Abwa-
gung mit Diclofenac behandelt werden. Da
die kardiovaskuléren Risiken von Diclofenac
mit der Dosis und der Dauer der Anwen-
dung steigen kénnen, sollte die niedrigste
wirksame tagliche Dosis Uber den kirzesten
moglichen Zeitraum angewendet werden.
Es sollte regelméaBig Uberprift werden, ob
der Patient noch einer Symptomlinderung be-
darf und wie er auf die Therapie anspricht.

Die Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen
und Symptomen schwerer atherothrombo-
tischer Ereignisse wachsam sein (z.B.
Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit,
Schwache, undeutliche Sprache). Diese
kénnen ohne Warnsymptome auftreten. Pa-
tienten sollten angewiesen werden, im Falle
eines solchen Ereignisses sofort einen Arzt
zu kontaktieren.

Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Diclofenac wurde sehr selten Uber schwer-
wiegende Hautreaktionen, einige mit leta-
lem Ausgang, einschlieBlich exfoliativer
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, to-
xischer epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom) und generalisiertem bulldsem fixem
Arzneimittelexanthem berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko fur derarti-
ge Reaktionen scheint zu Beginn der Thera-
pie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle im ersten Behandlungs-
monat auftraten. Beim ersten Anzeichen
von Hautausschlagen, Schleimhautlasionen
oder sonstigen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion sollte Voltaren abge-
setzt werden.

Hepatische Wirkungen

Patienten mit Leberfunktionsstérungen er-
fordern eine sorgfaltige &rztliche Uberwa-
chung, da sich ihr Zustand verschlechtern
koénnte.

Wie bei anderen NSAR, einschlieBlich Diclo-
fenac, koénnen sich die Werte von einem
oder mehreren Leberenzymen erhdhen. Als
VorsichtsmaBnahme ist daher bei einer lan-
ger andauernden oder wiederholten Be-
handlung mit Voltaren Tabletten eine regel-
maBige Bestimmung der Leberfunktion an-
gezeigt. Voltaren Tabletten sollten sofort
abgesetzt werden, wenn eine Beeintrachti-
gung der Leberfunktion anhalt oder sich
verschlechtert, wenn klinische Anzeichen
flr eine Lebererkrankung festgestellt wer-
den oder wenn andere Erscheinungsformen
auftreten (z. B. Eosinophilie, Hautausschlag).
Eine Hepatitis kann bei der Anwendung von
Diclofenac ohne vorausgehende Symptome
auftreten.

Vorsicht ist angezeigt bei der Anwendung
von Voltaren Tabletten bei Patienten mit ei-
ner hepatischen Porphyrie, da ein Anfall
ausgeltdst werden kann.

Renale Wirkungen

Da Flissigkeitsretention und Odeme in Ver-
bindung mit NSAR-Therapie, einschlieBlich
Diclofenac, berichtet wurden, ist bei Patien-
ten mit eingeschrankter Herz- und Nieren-
funktion, Hypertonie in der Anamnese, alte-

ren Patienten, Patienten, die auch mit Di-
uretika und anderen Medikamenten, die die
Nierenfunktion signifikant beeintrachtigen
kdnnen, behandelt werden, und bei Patien-
ten, die an einer erheblichen Verringerung
des Extrazellularflissigkeitsvolumens leiden
[z.B. vor oder nach einer gréBeren Opera-
tion (siehe Abschnitt 4.3)], besondere Vor-
sicht geboten. Bei solchen Patienten wird
eine vorsorgliche Uberwachung der Nieren-
funktion empfohlen. Nach Abbruch der
Therapie folgt gewodhnlich die Wiederher-
stellung des Zustands vor Behandlungsbe-
ginn.

Hématologische Wirkungen

Bei langer dauernder Anwendung von nicht-
steroidalen Antirheumatika, einschlieBlich
Voltaren, wird eine Uberwachung des Blut-
bildes empfohlen. Unter der Therapie mit
Voltaren kann es, wie auch unter anderen
NSAR, zu einer voribergehenden Hemmung
der Thrombozytenaggregation kommen.
Patienten mit Stérungen der Hamostase
sollten daher sorgféltig Uberwacht werden.

Sonstige Hinweise
Voltaren sollte nur unter strenger Abwagung

des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewen-

det werden:

— bei angeborener Stérung des Porphy-
rinstoffwechsels (z.B. akute intermittie-
rende Porphyrie);

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

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei eingeschrénkter Nierenfunktion;

— bei Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen (Cave: erhdhte Blutungsneigung
bzw. Verschlechterung der Nierenfunk-
tion);

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von Voltaren ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fiir das Auftreten von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen besteht.

Atemwegserkrankungen

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen,
geschwollener Nasenschleimhaut (z.B. Na-
senpolypen), chronisch obstruktiven Atem-
wegserkrankungen oder chronischen Infek-
ten des Atmungstraktes (besonders im Zu-
sammenhang mit Symptomen, wie sie bei
einer allergischen Rhinitis auftreten) leiden,
haben ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
allergischer Reaktionen. Diese kénnen sich
auBern als Asthmaanfélle (sog. Analgetika-
Asthma), Quincke-Odem oder Urtikaria.
Deswegen wird empfohlen, bei solchen Pa-
tienten besondere VorsichtsmaBnahmen zu
ergreifen (Notfallbereitschaft). Das ist auch
sinnvoll bei Patienten, die auf andere Sub-
stanzen mit einer allergischen Reaktion, wie
z.B. Hautreaktion, Juckreiz oder Urtikaria,
reagieren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z.B. anaphylaktischer Schock) werden
sehr selten bei der Anwendung von Diclo-
fenac beobachtet. Diese kdnnen auch ohne
vorhergehende Exposition mit diesem Arz-
neimittel auftreten. Uberempfindlichkeitsre-

022339-58361-100
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aktionen kdénnen auch zum Kounis-Syn-
drom fortschreiten, einer schwerwiegenden
allergischen Reaktion, die zum Herzinfarkt
fihren kann. Die Symptome solcher Reak-
tionen beim Vorstelligwerden des Patienten
kénnen unter anderem Brustkorbschmerzen
sein, die im Zusammenhang mit einer aller-
gischen Reaktion auf Diclofenac auftreten.
Bei ersten Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion nach Verabreichung von
Voltaren muss die Therapie abgebrochen
werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche MaBnahmen mus-
sen durch fachkundige Personen eingelei-
tet werden.

Wie andere NSAR kann Diclofenac aufgrund
seiner pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten die Anzeichen und Symptome einer
Infektion maskieren.

Wenn wéahrend der Anwendung von Volta-
ren Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverzlglich einen
Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die
Indikation flr eine antiinfektidse/antibioti-
sche Therapie vorliegt.

Bei langer dauernder Gabe von Voltaren ist
eine regelmaBige Kontrolle der Nierenfunk-
tion erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhdhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheits-
maBige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-
besondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fUhren.

Bei Anwendung von NSAR, einschlieBlich
Diclofenac, kénnen durch gleichzeitigen
Konsum von Alkohol wirkstoffbedingte Ne-
benwirkungen, insbesondere solche, die
den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale
Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitat, siehe Ab-
schnitt 4.6.

Voltaren 100 mg retard enthalt Saccharose
und Natrium.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-Mal-
absorption oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Voltaren 100 mg retard nicht
einnehmen.

Voltaren 100 mg retard enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardta-
blette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann
das Risiko gastrointestinaler Ulzera und
Blutungen aufgrund eines synergistischen
Effekts erhdhen. Daher wird die gleichzeitige
Anwendung von Diclofenac mit anderen
NSAR nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

022339-58361-100

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Voltaren
und Digoxin, Phenytoin oder Lithium kann
die Konzentration dieser Arzneimittel im Blut
erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithium-
Spiegel ist ndtig. Eine Kontrolle der Serum-
Digoxin- und der Serum-Phenytoin-Spiegel
wird empfohlen.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Antagonisten

NSAR kénnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwachen. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(z.B. exsikkierte Patienten oder altere Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion)
kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers oder Angiotensin-ll-Antagonisten
mit einem Arzneimittel, das die Cyclooxyge-
nase hemmt, zu einer weiteren Verschlech-
terung der Nierenfunktion, einschlieBlich ei-
nes moglichen akuten Nierenversagens,
fihren, was gewdhnlich reversibel ist. Daher
sollte eine solche Kombination nur mit Vor-
sicht angewendet werden, vor allem bei
alteren Patienten, deren Blutdruck regelma-
Big Uberwacht werden sollte. Die Patienten
muUssen zu einer adaquaten Flissigkeitsein-
nahme aufgefordert werden, und eine regel-
maBige Kontrolle der Nierenwerte sollte
nach Beginn einer Kombinationstherapie in
Erwagung gezogen werden.

Arzneimittel, die bekanntermaBen Hyper-
kalidmie ausldsen kénnen

Die gleichzeitige Gabe von Voltaren und
kaliumsparenden Diuretika, Ciclosporin, Ta-
crolimus oder Trimethoprim kann zu einer
Hyperkalidmie flhren. Darum sollte der Ka-
lium-Blut-Spiegel oft kontrolliert werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Glukokortikoide

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Neben-
wirkungen, wie z.B. gastrointestinale Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Voltaren innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Metho-
trexat kann zu einer erhdhten Konzentration
von Methotrexat im Blut und einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung fuhren.

Ciclosporin und Tacrolimus

Die Wirkung von NSAR auf die renalen Pro-
staglandine kann die Nephrotoxizitat von
Ciclosporin und Tacrolimus erhéhen. Daher
sollten NSAR bei gleichzeitiger Anwendung
von Ciclosporin oder Tacrolimus in geringe-
ren Dosen verabreicht werden.

Antikoagulanzien, thrombozytenaggregati-
onshemmende Wirkstoffe wie Acetylsalicyl-
séure und selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI)

Vorsicht ist geboten, da die gleichzeitige
Verabreichung das Blutungsrisiko erhéhen
kann. Klinische Untersuchungen scheinen
zwar nicht darauf hinzuweisen, dass Diclo-
fenac die Wirkung von Antikoagulanzien
beeinflusst, es gibt jedoch Berichte Uber ein
erhdhtes Risiko fur Blutungen bei Patienten,
die gleichzeitig Diclofenac und Antikoagulan-
zien erhalten. Daher wird eine engmaschige
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutun-
gen und gastrointestinaler Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

Antidiabetika

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Diclofenac zusammen mit oralen Antidiabeti-
ka angewendet werden kann, ohne deren
klinische Wirkung zu beeinflussen. Jedoch
gibt es vereinzelt Berichte von hypoglykéami-
schen oder hyperglykémischen Effekten, die
Dosisédnderungen der Antidiabetika wahrend
der Anwendung von Diclofenac erforderlich
machten. Deswegen wird bei gleichzeitiger
Anwendung vorsichtshalber eine Kontrolle
der Blutzuckerwerte empfohlen.

Probenecid

Arzneimittel, die Probenecid enthalten, kén-
nen die Ausscheidung von Diclofenac ver-
zdgern.

CYP2C9-Inhibitoren

Vorsicht ist angezeigt bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Diclofenac und CYP2C9-
Inhibitoren (z.B. Sulfinpyrazon und Voricon-
azol). Da der Abbau von Diclofenac ge-
hemmt wird, kann es zu einer signifikanten
Erhéhung der Exposition und der Spitzen-
Plasma-Konzentration von Diclofenac kom-
men.

CYP2C9-Induktoren

Vorsicht ist angezeigt bei der gleichzeitigen
Anwendung von Diclofenac mit CYP2C9-
Induktoren wie Rifampicin.

Es kann zu einer signifikanten Abnahme der
Plasma-Konzentration und Exposition von
Diclofenac kommen.

Chinolon-Antibiotika

Vereinzelt wurde Uber zerebrale Krampfe
berichtet, die moglicherweise auf die gleich-
zeitige Anwendung von Chinolonen und
NSAR zurtickzuflhren waren.

Colestipol und Colestyramin

Diese Wirkstoffe kdnnen eine Verzégerung
oder eine Abnahme der Diclofenac-Resorp-
tion herbeiflihren. Daher wird empfohlen,
Diclofenac mindestens 1 Stunde vor oder
4 bis 6 Stunden nach Anwendung von Co-
lestipol/Colestyramin anzuwenden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers, ein-
schlieBlich Diclofenac, in der Frihschwan-
gerschaft hin. Es wird angenommen, dass
das Risiko mit der Dosis und der Dauer der
Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers, einschlielich Diclofenac, zu erhdhtem
pré- und postimplantaren Verlust und zu
embryofetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden
erhéhte Inzidenzen verschiedener Missbil-
dungen, einschlieBlich  kardiovaskularer
Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wah-
rend der Phase der Organogenese einen
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Prostaglandinsynthesehemmer, einschlieB-
lich Diclofenac, erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Diclofenac ein durch
eine fetale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusétzlich
wurden Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Fallen nach dem Absetzen der Be-
handlung zurlickgebildet hat. Somit sollte
Diclofenac wahrend des ersten und zwei-
ten Schwangerschaftstrimenons nicht ge-
geben werden, es sei denn, dies ist unbe-
dingt notwendig. Falls Diclofenac von einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden, oder wenn es wah-
rend des ersten oder zweiten Schwanger-
schaftstrimenons angewendet wird, sollte
die Dosis so niedrig und die Behandlungs-
dauer so kurz wie moglich gehalten wer-
den. Nach einer mehrtdgigen Anwendung
von Diclofenac ab der 20. Schwanger-
schaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydramni-
ons und einer Verengung des Ductus arte-
riosus in Betracht gezogen werden. Diclo-
fenac sollte abgesetzt werden, wenn ein
Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer, einschlieBlich Diclofenac:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
e kardiopulmonale Toxizitdt (vorzeitige

Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie);

¢ Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann (siehe oben);

— die Mutter und das Kind am Ende der
Schwangerschaft folgenden Risiken aus-
setzen:

* mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Diclofenac wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert.

Stillzeit

Der Wirkstoff Diclofenac und seine Abbau-
produkte gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Da nachteilige Folgen fur
den Saugling bisher nicht bekannt gewor-
den sind, wird bei kurzfristiger Anwendung
eine Unterbrechung des Stillens in der Regel
nicht erforderlich sein. Wird eine langere
Anwendung bzw. Einnahme héherer Dosen
zur Therapie rheumatischer Erkrankungen
verordnet, sollte jedoch ein frihzeitiges Ab-
stillen erwogen werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Voltaren kann, wie die
Anwendung anderer Arzneimittel, die be-
kanntermaBen die Cyclooxygenase/Prosta-
glandinsynthese hemmen, die weibliche

Fertilitat beeintrachtigen und wird daher bei
Frauen, die schwanger werden mdéchten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierig-
keiten haben, schwanger zu werden, oder
bei denen Untersuchungen zur Infertilitat
durchgefuhrt werden, sollte das Absetzen
von Voltaren in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Voltaren,
insbesondere in hoherer Dosierung, zen-
tralnervdse Nebenwirkungen wie Mudigkeit,
Beeintrédchtigung des Sehvermdgens und
Schwindel auftreten kdnnen, kann im Einzel-
fall die Reaktionsfahigkeit verandert und die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstark-
tem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die folgenden unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen beinhalten solche, die bei Volta-
ren magensaftresistenten Tabletten, Voltaren
Retardtabletten und/oder anderen Darrei-
chungsformen von Diclofenac berichtet wur-
den, sowohl bei Kurzzeit- als auch bei Lang-
zeitanwendung.

Bei den folgenden unerwtinschten Arznei-
mittelwirkungen muss bertcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt. Pep-
tische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal tdédlich, kdnnen auftreten, insbe-
sondere bei alteren Patienten (siche Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulcerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind
nach Anwendung berichtet worden. Weni-
ger haufig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung, einschlieBlich Diclofenac, berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten weisen Ubereinstimmend auf ein erhdhtes
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 téglich) und bei Langzeitan-
wendung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Herzerkrankungen

Gelegentlich*: Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
Palpitationen, Brustschmerz

Sehr selten: Odeme

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom

* Die Haufigkeit gibt die Daten aus Lang-
zeitbehandlung mit hohen Dosierungen
(150 mg/Tag) wieder.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose), hamolyti-
sche Anamie, aplastische Anéamie

Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Zentralnervose Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Benommenheit, Er-
regung, Reizbarkeit oder Mudigkeit

Sehr selten: Sensibilitdtsstérungen, Stérun-
gen der Geschmacksempfindung, Gedécht-
nisstérungen, Desorientierung, Krampfe, Zit-
tern, Schlaganfall

Augenerkrankungen
Sehr selten: Sehstérungen (Verschwom-
men- und Doppeltsehen)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Schwindel

Sehr selten: Tinnitus, voribergehende Hor-
stérungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Magen-Darm-Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, eben-
so wie geringfigige Magen-Darm-Blutver-
luste, die in Ausnahmeféllen eine Anadmie
verursachen kénnen

Haufig: Dyspepsie, Flatulenz, Bauch-
schmerz, Bauchkrampfe, Appetitlosigkeit
sowie gastrointestinale Ulzera (unter Um-
standen mit Blutung und Durchbruch)
Gelegentlich: Hamatemesis, Meldna oder
blutiger Durchfall

Selten: Gastritis

Sehr selten: Stomatitis (einschlieBlich ulze-
rative Stomatitis), Glossitis, Osophagusla-
sionen, Beschwerden im Unterbauch (z.B.
Colitis, blutende Colitiden oder Verstéarkung
einer Colitis ulcerosa oder eines Morbus
Crohn), Obstipation, Pankreatitis, diaphrag-
maartige intestinale Strikturen

Nicht bekannt: Ischamische Kolitis

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von
starkeren Schmerzen im Oberbauch oder
bei Meléana oder Hamatemesis das Arznei-
mittel abzusetzen und sofort einen Arzt auf-
zusuchen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Ausbildung von Odemen, ins-
besondere bei Patienten mit arterieller Hy-
pertonie oder Niereninsuffizienz

Sehr selten: Nierengewebsschadigungen
(interstitielle Nephritis, Papillennekrose), die
mit akuter Nierenfunktionsstérung (Nieren-
insuffizienz), Proteinurie und/oder Hamat-
urie einhergehen konnen. Nephrotisches
Syndrom, akutes Nierenversagen

022339-58361-100
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Die Nierenfunktion sollte daher regelmaBig
kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Haufig: Entzindliche Hautveranderung
Gelegentlich: Alopezie

Sehr selten: Exantheme, Ekzeme, Erytheme,
Photosensibilisierung, Purpura (auch allergi-
sche Purpura) und bulldse Hautreaktionen
wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom),
Dermatitis exfoliativa, Erythrodermie

Nicht bekannt: Fixes Arzneimittelexanthem,
generalisiertes bulldses fixes Arzneimittel-
exanthem

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von
NSAR eine Verschlechterung infektionsbe-
dingter Entziindungen (z.B. Entwicklung ei-
ner nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben
worden. Dies steht mdglicherweise im Zu-
sammenhang mit dem Wirkmechanismus
der NSAR.

Wenn wéahrend der Anwendung von Volta-
ren Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverzlglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indi-
kation flr eine antiinfektidse/antibiotische
Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von Diclofenac die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Bewusstseinstribung beobachtet. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit Autoim-
munerkrankungen (SLE, mixed connective
tissue disease) zu sein.

GeféBerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie, Vaskulitis

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag und Hautjucken
Gelegentlich: Urtikaria

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und
Voltaren nicht mehr anzuwenden.

Selten: Anaphylaktische und anaphylak-
toide Reaktionen (einschlieBlich Hypotonie
und Schock)

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kdnnen sich au-
Bern als: Angioddem einschlieBlich Ge-
sichtsédem, Zungenschwellung, innere
Kehlkopfschwellung mit Einengung der
Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blutdruck-
abfall bis hin zum bedrohlichen Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist Voltaren nicht mehr anzuwenden
und sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Sehr selten: Allergischbedingte Vaskulitis
und Pneumonitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhéhung der Serumtransaminasen
Gelegentlich: Leberschaden, insbesondere
bei Langzeittherapie, akute Hepatitis mit
oder ohne Ikterus (sehr selten fulminant
verlaufend, auch ohne Prodromalsymptome)

022339-58361-100

Sehr selten: Leberzellnekrose, Leberinsuffi-
zienz

Die Leberwerte sollen bei einer Langzeitthe-
rapie daher regelmaBig kontrolliert werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Psychotische Reaktionen, De-
pression, Angstgefuhle, Albtraume, Schlaf-
losigkeit

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Asthma (einschlielich Atemnot)
Sehr selten: Pneumonitis

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervdse Stérungen wie Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit, Tinnitus,
Krampfe, Hyperventilation, Bewusstseins-
eintribung und Bewusstlosigkeit (bei Kindern
auch myoklonische Krampfe) sowie Abdo-
minalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrh® auftreten. Des Weiteren sind gastro-
intestinale Blutungen sowie Funktionssto-
rungen von Leber und der Nieren mdglich.
Ferner kann es zu Hypotension, Atemde-
pression und Zyanose kommen. Bei einer
signifikanten Intoxikation sind ein akutes
Nierenversagen und Leberschadigung mog-
lich.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die Behandlung einer akuten Vergiftung mit
NSAR, einschlieBlich Diclofenac, besteht im
Wesentlichen aus unterstitzenden MaBnah-
men und einer symptomatischen Therapie.
Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Die
Behandlung von Komplikationen wie Hypo-
tonie, Niereninsuffizienz, Krampfen, gastroin-
testinalen Reizungen und Atemdepression
ist unterstitzend und ebenfalls symptoma-
tisch.

Spezifische MaBnahmen wie forcierte Diure-
se, Dialyse oder Hamoperfusion sind fur die
Elimination von NSAR, einschlieBlich Diclo-
fenac, wegen ihrer hohen Proteinbindung
und des extensiven Metabolismus wahr-
scheinlich nicht hilfreich.

Bei einer potenziell toxischen Uberdosie-
rung kann Aktivkohle als Therapie in Erwa-
gung gezogen werden. Bei einer potenziell
lebensbedrohlichen Uberdosierung sollte
eine Magenentgiftung (z. B. Magenspulung)
durchgefihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Nicht steroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika;

Essigsaure-Derivate und verwandte Sub-
stanzen

ATC-Code: MO1ABO5

Wirkmechanismus

Diclofenac ist ein nicht steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entzindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Diclofenac entziindungsbe-
dingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-
ber. Ferner hemmt Diclofenac die ADP- und
die kollageninduzierte Plattchenaggregation.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus Kilini-
schen Studien zur Anwendung von Diclofe-
nac bei juveniler rheumatoider Arthritis
(JRA)/juveniler idiopathischer Arthritis (JIA)
bei Kindern und Jugendlichen vor. In einer
randomisierten, doppelblinden, 2-wdchigen
Parallelgruppenstudie bei Kindern im Alter
von 3 bis 15 Jahren mit JRA/JIA wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Diclofenac
in einer Dosierung von taglich 2 bis 3 mg/kg
Kdrpergewicht mit Acetylsalicylsdure (ASS,
téglich 50 bis 100 mg/kg Korpergewicht) und
Placebo (15 Patienten in jeder Gruppe) ver-
glichen. Die Auswertung zeigte, dass 11 von
15 der mit Diclofenac, 6 von 12 der mit ASS
und 4 von 15 der mit Placebo behandelten
Patienten Verbesserungen mit statistisch
signifikanten (p < 0,05) Unterschieden auf-
wiesen. Die Anzahl der empfindlichen Ge-
lenke nahm unter Diclofenac und ASS ab,
jedoch unter Placebo zu. Bei einer zweiten
randomisierten, doppelblinden, 6-wdchigen
Parallelgruppenstudie bei Kindern im Alter
von 4 bis 15 Jahren mit JRA/JIA war die
Wirksamkeit von Diclofenac (tégliche Dosie-
rung von 2 bis 3 mg/kg Korpergewicht,
n = 22) vergleichbar mit der von Indometha-
cin (tagliche Dosierung von 2 bis 3 mg/kg
Korpergewicht, n = 23).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Applikation der Ublichen ma-
gensaftresistenten Darreichungsformen wird
Diclofenac distal vom Magen vollstéandig
resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden
in Abhangigkeit von der Dauer der Magen-
passage nach 1-16 Stunden, im Mittel nach
2-3 Stunden erreicht. Nach i.m.-Gabe wer-
den maximale Plasmaspiegel nach 10-20 Mi-
nuten, nach rektaler Gabe ca. nach 30 Minu-
ten erreicht.

Die Plasmaproteinbindung betrégt etwa
99 %.

Biotransformation und Elimination

Das oral zugefuihrte Diclofenac unterliegt
einem deutlichen First-pass-Effekt; nur
35-70% des resorbierten Wirkstoffs errei-
chen unverandert die posthepatische Zir-
kulation. Etwa 30 % des Wirkstoffs werden
metabolisiert mit den Fazes ausgeschieden.
Etwa 70 % werden nach hepatischer Meta-
bolisierung (Hydroxylierung und Konjuga-
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tion) ?Is pharmako!oglsch urlwwwksame Me- Parameter Testpriparat Referenzpriparat
taboliten renal eliminiert. Weitgehend unab- Mittelwert + SD Voltaren 100 mg retard Orale Lésung
hangig von der Leber- und Nierenfunktion (100 mg Diclofenac- (100 mg Diclofenac-
betragt die Eliminationshalbwertszeit ca. Natrium) Natrium in 100 ml Puffer,
2 Stunden. pH 7,4)
Diclofenac wurde in geringer Konzentration Maximale Plasmakonzentration 590 + 160 5410 + 1680
(100 ng/ml) in der Muttermilch einer stillen- (Crna (Nanogramm/m) (Nanogramm/m)
den Frau nachgewiesen. Die berechnete Zeitpunkt der maximalen Plasma-

Menge, die ein Saugling beim Trinken der konzentration 3,85 (0,25-8) 0,28 (0,17-0,67)
Muttermilch aufnimmt, ist &quivalent einer (tmay) (h) (h)
Tagesdosis von 0,03 mg/kg Kérpergewicht. Flache unter der Konzentrations-

Bioverngbarkeit Zeit-Kurve 2710 = 550 3040 = 640
Eine im Jahre 1989 durchgeflhrte Biover- [AUC_.] (Nanogramm x h/ml) (Nanogramm x h/ml)
flgbarkeitsuntersuchung an 18 Probanden Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite

ergab im Vergleich zum Referenzpréparat:

Siehe Tabell d Abbild . ) . . . . . .
1ehe fabelie un taung Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Zeit-Diagramm:

Basierend auf konventionellen Studien zur 6000 -
Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen —&— Voltaren 100 mg retard (100 mg Diclofenac-
Gefahren fur den Menschen erkennen, die 5000 4 Natrium)
Uber die bereits in anderen Kapiteln der '—g
Fachinformation beschriebenen Gefahren ) \ .
hinausgehen. Die chronische Toxizitat von T 4000 A +?{g';n';g“'girgofenac_'\latﬂum in
Diclofenac zeigte sich in Tierversuchen vor ;% 1 100 ml Puffer, pH 7.4)
allem in Form von Lasionen und Ulzera im .‘=:
Magen-Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-Toxizi- e
tatsstudie wurde bei mit Diclofenac behan- <:: 3000 7
delten Ratten eine dosisabhéangige Zunah- )
me von thrombotischen GefaBverschllissen § 4
am Herzen beobachtet. ‘% 2000
In tierexperimentellen Studien zur Reproduk- o 4
tionstoxizitat fuhrte Diclofenac zu einer Hem-
mung der Ovulation beim Kaninchen sowie 1000 1
zu Stérungen der Implantation und friihen
Embryonalentwicklung bei der Ratte. Trag-
zeit und Dauer des Geburtsvorgangs wur- 0 e I —
den durch Diclofenac verlangert. Das em- 0123456 78 9101 121314151617 18 192021222324
bryotoxische Potenzial von Diclofenac wurde Zeit (h)
an drei Tierarten (Ratte, Maus, Kaninchen)
untersucht. Fruchttod und Wachstumsretar-
dierung traten bei Dosen im maternal-toxi-
schen Bereich auf. Auf Basis der verfugbaren
Daten wird Diclofenac als nicht teratogen be- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen 7. INHABER DER ZULASSUNG
trachtet. Dosen unterhalb der maternal-toxi- ir di
schen Grenze hatten keinen Einfluss auf die fur die Aufbewahrung Novalrtis Pharma GmbH
postnatale Entwicklung der Nachkommen. Nicht tiber 30 °C lagern. Sophie-Germain-StraBe 10
In der Originalverpackung aufbewahren, um 90443 Nurnberg
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Telefon: (09 11) 273-0
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbe- Medizinischer InfoService
wahren. Telefon: (09 11) 273-12 100
Saccharose, Talkum, Titandioxid, Polysor- Telefax: (09 11) 273-12 160
bat 80, Hexadecan-1-ol, Hypromellose, 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Povidon (K30), Eisen(lll)-oxid (E172), hoch- o
disperses Siliciumdioxid, Macrogol (8000), Art des .?eha/tn/sses 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Magnesiumstearat, Cetylalkohol, Schellack, Durchdrtickpackung
Butan-1-ol, Propylenglycol (E1520), Ammo- 20 Retardtabletten 14651.00.01
niumhydroxid (E527) 128 Eizgzg:ggg; 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
6.2 Inkompatibilitaten Packung fur den Krankenhausbedarf ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Nicht zutreffend. Es werden méglicherweise nicht alle Pa-

Datum der Erteilung der Zulassung:
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.3 Dauer der Haltbarkeit 07.10.1991 .
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
Die Dauer der Haltbarkeit betrégt 3 Jahre. 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen sung: 16.08.2007
. - fir die Beseitigung und sonstige
Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des Hinweise zur Handhabung 10. STAND DER INFORMATION

Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den. Keine besonderen Anforderungen. August 2025

6 022339-58361-100
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
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