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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 12,5 mg Diclofenac-
Kalium

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose 33,45 mg.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

WeiBe Filmtabletten

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von
— leichten bis méaBig starken Schmerzen
— Fieber

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nebenwirkungen kdnnen minimiert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung).

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Er-
wachsene und Jugendliche ab 14 Jahren
zu Beginn 2 Filmtabletten, danach je nach
Bedarf 1 oder 2 Filmtabletten alle 4 bis
6 Stunden ein. Dabei darf jedoch die Hochst-
menge von 6 Filmtabletten (entspr. 75 mg
Diclofenac-Kalium) innerhalb von 24 Stun-
den nicht Uberschritten werden.

Voltaren Dolo soll nur kurzfristig angewen-
det werden.

Ohne Rucksprache mit dem Arzt betragt
die Anwendungsdauer bei leichten bis ma-
Big starken Schmerzen 4 Tage, bei Fieber
3 Tage.

Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit aus-
reichend Flissigkeit eingenommen werden.
Um die bestmdgliche Wirksamkeit zu erzie-
len, sollten die Filmtabletten vor dem Essen
eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine
spezielle Dosisanpassung erforderlich (Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz sie-
he Abschnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
spezielle Dosisanpassung erforderlich (Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstoérung
siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche unter 14 Jahren
Die Anwendung von Voltaren Dolo bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 14 Jahren wird
nicht empfohlen.
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— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

— bei ungeklarten Blutbildungs- und Blut-
gerinnungsstérungen;

— Bestehende gastrale oder intestinale Ul-
zera, Blutungen oder Perforation

— Gastrointestinale Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR).
Bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung).

— Letztes Trimenon der Schwangerschaft
(siehe Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwan-
gerschaft und Stillzeit).

— Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz
(siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen flir
die Anwendung).

— Bekannte Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V),
ischamische Herzkrankheit, periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskulére Erkrankung.

— Wie andere nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSAR) ist Diclofenac auch bei Pa-
tienten kontraindiziert, bei denen die Ein-
nahme von Acetylsalicylsdure oder ande-
ren NSAR Asthmaanfalle, Urtikaria oder
akute Rhinitis ausgelost hat.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Voltaren Dolo sollte nur unter strenger Ab-

wagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

angewendet werden

— bei angeborenen Stérungen des Por-
phyrinstoffwechsels (z. B. akute intermit-
tierende Porphyrie);

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) und Mischkollagenosen (mixed
connective tissue disease).

Im Allgemeinen

Nebenwirkungen kénnen minimiert wer-
den, indem die niedrigste wirksame Dosis
Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle
erforderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulére Risiken weiter unten).

Die gleichzeitige Anwendung von Diclofe-
nac mit systemischen NSAR, einschlieBlich
selektiver Cyclooxygenase-2 Hemmer, soll-
te aufgrund fehlender Nachweise eines sy-
nergistischen Nutzens und der Moglichkeit
von zusatzlichen Nebenwirkungen vermie-
den werden.

Bei &lteren Personen ist basierend auf
grundsétzlichen medizinischen Uberlegun-
gen Vorsicht geboten. Insbesondere wird
empfohlen, dass bei gebrechlichen &lteren
Patienten bzw. bei alteren Patienten mit
niedrigem Koérpergewicht die niedrigste
wirksame Dosis angewendet wird.

Wie bei anderen NSAR kénnen in seltenen
Fallen allergische Reaktionen einschlieBlich
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
ohne friihere Exposition zu Diclofenac, auf-
treten.

grund seiner pharmakodynamischen Eigen-
schaften die Anzeichen und Symptome
einer Infektion maskieren.

Bei langerem Gebrauch kann jede Art von
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen zu einer
Verschlimmerung der Schmerzen flhren.
Ist dies der Fall oder wird das vermutet, ist
medizinischer Rat einzuholen und die Be-
handlung abzubrechen. Bei Patienten, die
trotz (oder aufgrund) der regelmaBigen An-
wendung von Schmerzmitteln haufig oder
téglich unter Kopfschmerzen leiden, muss
an die Diagnose ,Kopfschmerz bei Medika-
mentenutbergebrauch® gedacht werden.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR konnen durch
gleichzeitigen Einnahme von Alkohol wirk-
stoffbedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Gastrointestinale Wirkungen
Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen, auch mit letalem Aus-
gang, wurden unter allen NSAR, einschlie3-
lich Diclofenac, berichtet. Sie kdénnen mit
oder ohne vorherige Warnsymptome bzw.
schwerwiegende gastrointestinale Ereignis-
se in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der
Therapie auftreten. Diese Ereignisse haben
bei alteren Menschen allgemein schwer-
wiegendere Folgen. Wenn es bei Patienten
unter der Behandlung mit Diclofenac zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist das Arzneimittel abzusetzen.
Wie bei allen NSAR, einschlieBlich Diclofe-
nac, ist eine engmaschige medizinische
Uberwachung unbedingt erforderlich und
besondere Vorsicht geboten bei der Ver-
schreibung von Diclofenac bei Patienten
mit Symptomen, die auf Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts hinweisen oder die
eine Anamnese haben, die auf gastrale
oder intestinale Ulzerationen, Blutungen
oder Perforationen hinweist (siehe Ab-
schnitt 4.8 Nebenwirkungen). Das Risiko
einer gastrointestinalen Blutung ist héher
mit steigender NSAR-Dosis und bei Patien-
ten mit Ulzera in der Anamnese, insbeson-
dere mit den Komplikationen Blutung oder
Perforation. Bei alteren Patienten treten
haufiger Nebenwirkungen nach Anwendung
von NSAR auf, insbesondere Blutungen
und Perforationen im Gastrointestinaltrakt,
die auch tédlich verlaufen kénnen.

Um das Risiko einer gastrointestinalen Toxi-
zitat bei Patienten mit Ulzera in der Anam-
nese, insbesondere mit den Komplikatio-
nen Blutung oder Perforation, und bei &lte-
ren Patienten zu verringern, sollte die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis begonnen und weitergeflihrt werden.
FUr diese Patienten sowie fUr Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylséure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhéhen kénnen, bendtigen, sollte
eine Kombinationstherapie mit protektiven
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Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Proto-
nenpumpenhemmer) in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnlichen Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutung) melden. Vorsicht ist angera-
ten, bei Patienten, die gleichzeitig Arznei-
mittel erhalten, die das Risiko fUr Ulzera
oder Blutungen erhdhen kénnen, wie z.B.
systemische Corticosteroide, Antikoagulan-
zien, Thrombozytenaggregationshemmer
oder selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn sind ebenfalls engmaschig medizi-
nisch zu Uberwachen, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (s. Abschnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulére
Wirkungen

Vorsicht (Absprache mit dem Arzt oder
Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit einer Vorgeschichte an
Bluthochdruck und/oder Herzmuskelschwa-
che (Herzinsuffizienz) geboten, da Fllssig-
keitseinlagerung, Bluthochdruck und Odeme
im Zusammenhang mit NSAR-Behandlung
berichtet wurden.

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren
(z.B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes
mellitus, Rauchen) fur kardiovaskuléare Er-
eignisse sollten nur nach sorgfaltiger Ab-
wagung mit Diclofenac behandelt werden.
Da die kardiovaskuldren Risiken von Diclo-
fenac mit der Dosis und der Dauer der An-
wendung steigen koénnen, sollte die nied-
rigste wirksame tégliche Dosis Uber den
kUrzesten moglichen Zeitraum angewendet
werden. Es sollte regelmaBig Uberprift
werden, ob der Patient noch einer Symp-
tomlinderung bedarf und wie er auf die
Therapie anspricht.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten weisen Ubereinstimmend auf ein er-
hoéhtes 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
bei Langzeitanwendung.

Patienten sollten auf Zeichen und Sympto-
me ernsthafter thrombotischer Ereignisse
achten (z.B. Brustschmerzen, Kurzatmig-
keit, Schwache, verwaschene Sprache),
welche ohne Warnsignale auftreten kon-
nen. Patienten sollten angewiesen werden,
beim Auftreten solcher Ereignisse sofort
einen Arzt aufzusuchen.

Hepatische Wirkungen

Engmaschige medizinische Kontrollunter-
suchungen sind bei Verschreibung von
Diclofenac an Patienten mit Leberfunktions-
stérungen erforderlich, da sich ihr Zustand
verschlechtern konnte.

Wie bei anderen NSAR, einschlieB3lich
Diclofenac, kénnen sich die Werte eines
oder mehrerer Leberenzyme erhéhen. Bei
l&angerer Behandlung mit Diclofenac ist als
VorsichtsmaBnahme eine regelmaBige Uber-
wachung der Leberfunktion indiziert. Diclo-
fenac sollte abgesetzt werden, wenn eine
Beeintréachtigung der Leberfunktion anhalt
oder sich verschlechtert, wenn Kklinische

Anzeichen oder Symptome fir eine Leber-
erkrankung festgestellt werden oder wenn
andere Erscheinungsformen auftreten (z. B.
Eosinophilie, Hautausschlag). Eine Hepati-
tis kann bei Einnahme von Diclofenac ohne
Prodromalsymptome auftreten.

Vorsicht ist geboten bei Einsatz von Diclo-
fenac bei Patienten mit hepatischer Por-
phyrie, da dies einen Anfall ausldsen kann.

Renale Wirkungen

Da eine Flissigkeitsretention und Odeme in
Verbindung mit einer NSAR- Therapie mit,
einschlieBlich Diclofenac, berichtet wurden,
ist fur folgende Patienten besondere Vor-
sicht angezeigt:

Patienten mit eingeschrankter Herz- oder
Nierenfunktion, Hypertonie in der Anam-
nese, éltere Patienten, Patienten unter Be-
gleittherapie mit Diuretika oder Arzneimit-
teln mit wesentlichen Auswirkungen auf die
Nierenfunktion, sowie bei Patienten mit er-
heblicher extrazellularer Volumendepletion
aus jeglichem Grund, wie z.B. vor oder
nach einer gréBeren Operation (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Die Uberwachung der Nierenfunktion wird
als VorsichtsmaBnahme empfohlen, wenn
Diclofenac bei solchen Féllen eingesetzt
wird. Ein Absetzen der Therapie flhrt nor-
malerweise zu einer Wiederherstellung des
Zustandes vor der Behandlung.

Bei langer dauernder Anwendung von
Diclofenac ist eine regelméaBige Kontrolle
der Nierenfunktion erforderlich.

Hautreaktionen

Unter NSAR- Therapie, einschlieBlich Diclo-
fenac, wurde sehr selten Uber schwerwie-
gende Hautreaktionen, einige mit letalem
Ausgang, einschlieBlich exfoliative Dermati-
tis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
berichtet (s. Abschnitt 4.8). Das hochste
Risiko flr derartige Reaktionen scheint zu
Beginn der Therapie zu bestehen, da diese
Reaktionen in der Mehrheit der Félle im
ersten Behandlungsmonat auftraten. Beim
ersten Anzeichen von Hautausschlagen,
Schleimhautlésionen oder sonstigen An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
sollte Diclofenac abgesetzt werden.

Héamatologische Wirkungen

Bei langerer Behandlung mit Diclofenac
wird — wie bei anderen NSAR - eine Uber-
wachung des Blutbildes empfohlen.

Wie andere NSAR kann Diclofenac voru-
bergehend die Thrombozytenaggregation
hemmen. Patienten mit Blutgerinnungssto-
rungen sollten sorgféltig Uberwacht werden.

Respiratorische Effekte
(vorbestehendes Asthma)

Bei Patienten mit Asthma, Heuschnup-
fen, Nasenschleimhautschwellungen (d.h.
Nasenpolypen), chronischen obstruktiven
Atemwegserkrankungen oder chronischen
Infektionen des Respirationstrakts (insbe-
sondere in Verbindung mit allergischen rhi-
nitisartigen Symptomen) treten Reaktionen
auf NSAR, wie Asthmaexazerbationen (so
genannte Analgetika-Intoleranz/Analgetika-
Asthma), Angioddem oder Urtikaria haufi-
ger als bei anderen Patienten auf. Bei die-
sen Patienten wird zur besonderen Vorsicht
geraten (Notfallbereitschaft). Dies gilt auch
fUr Patienten, die auf andere Stoffe Uber-
empfindlich reagieren, z.B. mit Hautreak-
tionen, Juckreiz oder Urtikaria.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Wichtige Informationen liber sonstige
Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditarern
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Voltaren Dolo nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die folgenden Wechselwirkungen umfassen
auch solche, die in hohen Dosen und/oder
bei anderen Darreichungsformen von Diclo-
fenac beobachtet wurden.

Digoxin, Phenytoin, Lithium: Die gleich-
zeitige Anwendung von Voltaren Dolo Liquid
und Digoxin, Phenytoin oder Lithium kann
die Konzentration dieser Arzneimittel im Blut
erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithium-
Spiegel, der Serum-Digoxin- und der Serum-
Phenytoin-Spiegel ist bei bestimmungsge-
maBer Anwendung (von 4 Tagen bei leichten
bis mé&Big starken Schmerzen) in der Regel
nicht erforderlich.

Diuretika und Antihypertensiva: Wie
andere NSAR kann Diclofenac bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Diuretika oder Anti-
hypertensiva (z. B. Betablocker, ACE-Hem-
mer) die antihypertensive Wirkung ab-
schwéchen. Deshalb sollte die Kombina-
tion mit Vorsicht angewendet werden und
die Patienten, insbesondere &ltere Patien-
ten, sollten ihren Blutdruck regelmaBig kon-
trollieren lassen. Patienten sollten entspre-
chend hydratisiert werden und die Kontrolle
der Nierenfunktion nach Initierung einer
Begleittherapie sowie danach in regelmasi-
gen Abstanden in Betracht gezogen wer-
den, insbesondere bei Diuretika und ACE-
Hemmer aufgrund des erhohten Risikos
einer Nephrotoxizitat (siehe Abschnitt 4.4).

Andere NSAR und Corticosteroide: Die
gleichzeitige Gabe von Diclofenac mit an-
deren systemischen NSAR oder Cortico-
steroiden kann die Haufigkeit von gastroin-
testinalen Nebenwirkungen erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien und Thrombozyten-
aggregationshemmer: Vorsicht ist gebo-
ten, da die gleichzeitige Verabreichung das
Blutungsrisiko erhdhen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4). Klinische Untersuchungen
scheinen zwar nicht darauf hinzuweisen,
dass Diclofenac die Wirkung von Antiko-
agulanzien beeinflusst, es gibt jedoch Be-
richte Uber ein erhdhtes Risiko flr Blutun-
gen bei Patienten, die gleichzeitig Diclofe-
nac und Antikoagulanzien erhalten. Daher
wird eine engmaschige Uberwachung die-
ser Patienten empfohlen.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI): Die gleichzeitige Anwen-
dung von systemischen NSAR, einschlieB3-
lich Diclofenac, und SSRI kann das Risiko
gastrointestinaler Blutungen erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4).

Antidiabetika: Klinische Studien haben
gezeigt, dass Diclofenac gleichzeitig mit
oralen Antidiabetika verabreicht werden
kann, ohne deren klinische Wirkung zu be-
einflussen. Vereinzelt wurde jedoch Uber
hypo- und hyperglykémische Reaktionen
berichtet, die wéhrend der Behandlung mit
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Diclofenac eine Anpassung der Antidiabeti-
ka-Dosierung nétig machten. Aus diesem
Grund wird bei gleichzeitiger Therapie eine
Kontrolle der Blutzuckerwerte als Vor-
sichtsmaBnahme empfohlen.

Methotrexat: Diclofenac kann die tubulare
renale Clearance von Methotrexat hemmen
und dadurch den Methotrexatspiegel erho-
hen. Vorsicht ist angeraten, wenn NSAR,
einschlieBlich Diclofenac, weniger als
24 Stunden vor oder nach Gabe von Me-
thotrexat angewandt werden, weil die Kon-
zentration von Methotrexat im Blut steigen
und damit seine Toxizitat zunehmen kann.

Ciclosporin: Aufgrund der Wirkung auf die
renalen Prostaglandine kann Diclofenac,
wie andere NSAR, die Nephrotoxizitat von
Ciclosporin erhdhen. Deshalb sollte Diclo-
fenac in Dosen verabreicht werden, die
niedriger sind als bei Patienten, die kein
Ciclosporin erhalten.

Arzneimittel, mit bekannter hyperkala-
mischer Wirkung: Die gleichzeitige Behand-
lung mit kaliumsparenden Diuretika, Ciclo-
sporin, Tacrolimus oder Trimethoprim kénnte
in Zusammenhang mit einem erhdhten Kali-
umspiegel stehen. Dieser sollte daher hau-
fig kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Chinolon-Antibiotika: Vereinzelt wurde
Uber Krampfe berichtet, die moglicherweise
auf die gleichzeitige Anwendung von Chino-
lonen und NSAR zurlckzufiihren waren.

Colestipol und Colestyramin: Diese Arz-
neimittel kdnnen zu einer verzdgerten oder
verminderten Resorption von Diclofenac
fUhren. Daher wird empfohlen, Diclofenac
mindestens 1 Stunde vor oder 4 bis 6 Stun-
den nach Einnahme von Colestipol/Coles-
tyramin zu verabreichen.

Probenecid: Arzneimittel, die Probenecid
enthalten, kénnen die Ausscheidung von
Diclofenac verzégern

Potente CYP2C9-Hemmer: Bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Diclofenac mit po-
tenten CYP2C9-Hemmern (wie, Sulfinpyra-
zon und Voriconalzol) ist Vorsicht geboten,
da diese Arzneimittel aufgrund der Hem-
mung des Diclofenac-Metabolismus zu
einer signifikanten Erhdhung der maxima-
len Plasmakonzentration sowie der Exposi-
tion gegenlber Diclofenac fiihren kénnten.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Die Einnahme von Voltaren Dolo zu den
Mahilzeiten verringert die Resorption von
Diclofenac. Es wird deshalb empfohlen, die
Filmtabletten nicht zu oder unmittelbar
nach dem Essen einzunehmen.

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 Studien wei-
sen auf ein erhdhtes Risiko flir Fehlgeburten
sowie kardiale Missbildungen und Gastro-
schisis nach der Anwendung eines Prosta-
glandinsynthesehemmers in der Frih-
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schwangerschaft hin. Das absolute Risiko
flr kardiovaskulare Missbildungen erhdhte
sich von unter 1% auf ungefahr 1,5 %.
Es wird angenommen, dass das Risiko mit
der Dosis und Dauer der Therapie steigt.
Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem pra- und postimplantarem Ver-
lust und zu embryo-fetaler Letalitat flhrt.
Ferner wurden erhéhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich kardio-
vaskuléarer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wahrend der Phase der Organo-
genese einen Prostaglandinsynthesehem-
mer erhielten.
Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimenons sollte Diclofenac nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Falls Diclofenac von einer Frau
angewendet wird, die versucht, schwanger
zu werden oder wenn es wéhrend des ers-
ten und zweiten Schwangerschaftstrime-
nons angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-

menons kdnnen alle Prostaglandinsynthe-

sehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-

gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann;

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

— mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozyten-aggregations-
hemmernder Effekt, der selbst bei ge-
ringen Dosen auftreten kann;

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

Daher ist Diclofenac wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert
(s. Abschnitt 4.3).

Stillzeit

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

Fertilitat

Wie andere NSAR kann Diclofenac die
weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird
daher bei Frauen, die eine Schwanger-
schaft planen, nicht empfohlen. Bei Frauen
die Schwierigkeiten haben, schwanger zu
werden oder sich einer Untersuchung auf
mogliche Unfruchtbarkeit unterziehen, sollte
ein Absetzen von Diclofenac in Erwagung
gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Normalerweise treten bei der empfohlenen
niedrigen Dosierung und kurzen Behand-
lungsdauer keine Auswirkungen auf die F&hig-
keit zum Flhren eines Fahrzeuges oder
Bedienen einer Maschine auf.

Patienten, bei denen unter Einnahme von
Diclofenac Sehstdérungen, Benommenheit,
Schwindel, Somnolenz oder andere Sto-
rungen des Zentralnervensystems auftraten,
durfen keine Kraftfahrzeuge flUhren oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in der Tabelle aufgefUhrten Nebenwir-
kungen sind entsprechend der Systemor-
ganklassen und ihrer Haufigkeit aufgefuihrt.

Gastrointestinal: Die am haufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen betreffen den
Verdauungstrakt. Peptische Ulzera, Perfo-
rationen oder Blutungen, manchmal téd-
lich, kénnen auftreten, insbesondere bei
alteren Patienten (s. Abschnitt 4.4). Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhd, Blahungen, Ver-
stopfung, Verdauungsbeschwerden, abdo-
minale Schmerzen, Teerstuhl, Hamateme-
sis, ulzerative Stomatitis und Verschlimme-
rung von Colitis und Morbus Crohn (s. Ab-
schnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet
worden. Weniger haufig wurde Gastritis
beobachtet.

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

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
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 verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen umfassen
auch solche, die bei langfristiger Anwen-
dung von héheren Dosen von Diclofenac
berichtet wurden.

Bei folgenden unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen muss berlcksichtigt werden,
dass sie Uberwiegend dosisabhangig und
interindividuell unterschiedlich sind.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Klinische Studien und epidemiologische
Daten weisen Ubereinstimmend auf ein er-
hohtes 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 t&glich) und
bei Langzeitanwendung (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4 zu Gegenanzeigen sowie Beson-
deren Warnhinweisen und VorsichtsmaB-
nahmen flr die Anwendung).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

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, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.
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Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von NSAR eine Verschlechte-
rung infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben wor-
den. 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 prifen, ob die Indikation fur eine
antiinfektidse/antibiotische Therapie vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Thrombozytopenie, Leukopenie, Anémie (einschlieBlich hamolytische Andmie und aplastische Anamie),
Agranulozytose.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeit, anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen (einschlieBlich Hypotonie und Schock).
Sehr selten: Angiotdem (einschlieBlich Gesichtsédem).

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Desorientierung, Depression, Schlaflosigkeit, Alotrdume, Reizbarkeit, psychotische Erkrankung.
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Erregung, Mudigkeit, Benommenheit.

Selten: Somnolenz.

Sehr selten: Empfindungsstérung, Gedéchtnisstdérung, Krampfe, Angstgefiihle, Tremor, Dysgensie (Geschmacksstérun-

gen), Schlaganfall, aseptische Meningitis mit Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Bewusstseinstribung beobachtet — pradisponiert scheinen Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(systemischem Lupus erythematodes, Mischkollagenosen) zu sein.

Augenerkrankungen

Sehr selten: Sehstérung, verschwommenes Sehen, Diplopie.
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Vertigo (Schwindel).

Sehr selten: Tinnitus, Horstérung.

Herzerkrankungen

Gelegentlich*: Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Palpitationen, Brustschmerz.
GefaBerkrankungen

Sehr selten: Hypertension, Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Asthma (einschlieBlich Dyspnoe).

Sehr selten: Pneumonitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh®, geringfiigige Magen-Darm-Blutverluste, die in Ausnahmeféllen eine Anamie
verursachen kénnen.

Haufig: Dyspepsie, Bauchschmerz, Blahungen, verminderter Appetit, gastrointestinale Ulzera (mit oder ohne Blutung
oder Perforation).

Selten: Gastritis, gastrointestinale Blutung, Hamatemesis, h&morrhagische Diarrhoe, Teerstuhl.

Sehr selten: Colitis (einschlieBlich hamorrhagische Colitis und Exazerbation einer Colitis ulcerosa oder eines Morbus

Crohn), Obstipation, Stomatitis (einschlieBlich ulzerative Stomatitis), Glossitis, Osophaguserkrankung,
diaphragmaartige intestinale Strikturen, Pankreatitis.
Nicht bekannt Ischamische Kolitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Transaminasenerhdhung.
Selten: Hepatitis, Gelbsucht, Leberfunktionsstérung.
Sehr selten: Fulminante Hepatitis; Lebernekrose; Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Exanthem.
Selten: Urtikaria.
Sehr selten: Bulldse Dermatitis, Ekzeme, Erytheme, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische

epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Dermatitis exfoliativa, Haarausfall, Photosensibilitatsreaktion,
Purpura, allergische Purpura, Pruritus.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Akutes Nierenversagen, Hamaturie, Proteinurie, nephrotisches Syndrom, interstitielle Nephritis,
Papillennekrose.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten: Odeme besonders bei Patienten mit hohem Blutdruck oder eingeschrankter Nierenfunktion.

* Die Haufigkeit reflektiert Daten von Langzeitbehandlungen mit einer hohen Dosis (150 mg/Tag).

022391-38300
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4.9 Uberdosierung

Symptome
Ein typisches klinisches Erscheinungsbild

nach einer Uberdosierung von Diclofenac
ist nicht bekannt.

Eine Uberdosierung kann Symptome wie
Erbrechen, gastrointestinale Blutung, Diar-
rhd, Schwindel, Benommenheit, Tinnitus
oder Krampfe hervorrufen. Im Falle einer
starken Vergiftung sind akutes Nierenver-
sagen und Leberschaden mdglich.

Therapeutische MalBBnahmen

Die Behandlung einer akuten Vergiftung mit
NSAR, einschlieBlich Diclofenac, besteht
im Wesentlichen aus unterstitzenden MaB-
nahmen und einer symptomatischen Thera-
pie. Diese sollten bei Komplikationen wie
Hypotension, Niereninsuffizienz, Krampfe,
gastrointestinale Beschwerden und Atem-
depression erfolgen.

Spezifische MaBnahmen wie forcierte Di-
urese, Dialyse oder Hamoperfusion sind fur
die Elimination von NSAR, einschlieBlich
Diclofenac, wegen ihrer hohen Proteinbin-
dung und extensiven Metabolisierung wahr-
scheinlich nicht hilfreich.

Nach Einnahme einer potentiell toxischen
Uberdosierung kann die Gabe von Aktiv-
kohle, bei einer potenziell lebensbedroh-
lichen Uberdosierung eine gastrische De-
kontamination (z.B. Erbrechen, Magen-
spllung) innerhalb der ersten Stunde in
Betracht gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamik

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika
ATC-Code: MO1AB05

Voltaren Dolo enthélt als Wirkstoff Diclofe-
nac-Kalium, ein nichtsteroidales Antirheu-
matikum mit ausgepragten analgetischen,
antiinflammatorischen und antipyretischen
Eigenschaften. Die Hemmung der Prosta-
glandin-Biosynthese wird als wesentlicher
Wirkmechanismus erachtet. Prostaglandine
spielen als Verursacher eine zentrale Rolle
bei Entzindungen, Schmerzen und Fieber.

Der Wirkungseintritt von Voltaren Dolo er-
folgt rasch, weshalb es besonders zur
Behandlung von akuten Schmerzzustan-
den und zur Fiebersenkung geeignet ist.
Voltaren Dolo wirkt analgetisch und fuhrt
schnell zur Schmerzlinderung.

In Konzentrationen aquivalent zu den im
Menschen erreichten Werten, unterdriickt
Diclofenac-Kalium in vitro nicht die Proteo-
glykan-Biosynthese im Knorpel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Diclofenac wird schnell und vollstandig re-
sorbiert. Nach Einnahme einer Einzeldosis
von zwei 12,5 mg Filmtabletten auf ntich-
ternen Magen wird nach 30 Minuten (me-
diane ta,) eine mittlere maximale Plasma-
konzentration von 638 ng/ml erreicht.

Das AusmaB der Resorption (AUC) ist linear
proportional zur Héhe der Dosis.

022391-38300

Die Resorptionsrate von Diclofenac kann
bei Einnahme nach dem Essen im Vergleich
zur Einnahme auf nlchternen Magen ver-
ringert sein (geringere Cpay, 18ngere tmay).
Da der Wirkstoff wéhrend der ersten Leber-
passage (,First-pass-Effekt“) etwa zur Half-
te metabolisiert wird, ist die Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve nach oraler
Gabe etwa halb so groB wie nach einer
parenteral verabreichten Dosis in gleicher
Hohe.

Bei wiederholter Verabreichung &ndert sich
die Pharmakokinetik nicht. Bei Einhaltung
der empfohlenen Dosierungsintervalle kommt
es zu keiner Kumulation.

Verteilung

Diclofenac zeigt aufgrund seiner Eigenschaf-
ten (niedriger pKa-Wert, hohe Plasmapro-
teinbindung, kleines Verteilungsvolumen, ho-
he Lipophilie, kurze Plasmaeliminationszeit)
eine Anreicherung im entziindeten Gewebe.
Die antiphlogistische Wirkung von Diclofe-
nac resultiert aus der Hemmung der Cyclo-
oxygenasen am Wirkort. Zusétzlich verfugt
Diclofenac, wie andere Analgetika, Uber eine
zentrale analgetische und antipyretische
Wirkung.

Diclofenac ist zu 99,7 % an Serumproteine,
hauptsachlich Albumin (99,0-99,4 %) ge-
bunden. Das scheinbare Verteilungsvolu-
men betragt 0,12 bis 0,17 I/kg.

Diclofenac dringt in die SynovialflUssigkeit
ein. Dort werden die Héchstkonzentratio-
nen 2 bis 4 Stunden nach Erreichen der
maximalen Plasmakonzentrationen gemes-
sen. Die scheinbare Halbwertszeit fUr die
Elimination aus der Synovialflissigkeit be-
tragt 3 bis 6 Stunden. Bereits 2 Stunden
nach Erreichen der maximalen Plasmakon-
zentration liegt die Konzentration des Wirk-
stoffs in der Synovialflissigkeit hoher als im
Plasma und bleibt bis zu 12 Stunden lang
hoher.

Biotransformation

Die Biotransformation von Diclofenac er-
folgt teilweise durch Glucuronidierung des
intakten Molekdls, aber vorwiegend durch
einfache und mehrfache Hydroxylierung
und Methoxylierung. Dadurch entstehen
mehrere phenolische Metaboliten, die dann
weitgehend an Glucuronséure konjugiert
werden. Zwei dieser phenolischen Metabo-
liten sind, wenn auch wesentlich weniger
als Diclofenac, biologisch wirksam.

Elimination

Die systemische Gesamt-Clearance von
Diclofenac aus dem Plasma betragt
263 + 56 ml/min. Die terminale Halbwerts-
zeit liegt bei 1 bis 2 Stunden. Auch vier der
Metaboliten, darunter die beiden aktiven
Metaboliten, haben eine kurze Plasmahalb-
wertszeit von 1 bis 3 Stunden. Eine we-
sentlich langere Plasmahalbwertszeit hat
der praktisch inaktive flnfte Metabolit
3’-Hydroxy-4’-Methoxy-Diclofenac.

Etwa 60 % der applizierten Dosis werden
im Urin ausgeschieden, und zwar als Glu-
curonidkonjugat des intakten Molekdls und
in Form von Metaboliten, die ebenfalls
Uberwiegend an Glucuronsdure konjugiert
sind. Weniger als 1 % wird in unveranderter
Form ausgeschieden. Der Rest der Dosis
wird in Form von Metaboliten Uber die Galle
in den Faeces ausgeschieden.

Besonderheiten bei bestimmten
Patientengruppen

Es wurden keine relevanten altersabhangi-
gen Unterschiede bezlglich Resorption,
Metabolismus oder Ausscheidung des Arz-
neimittels festgestellt.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann
bei Anwendung des Ublichen Dosierungs-
schemas aus der Kinetik nach Einzelgabe
keine Kumulation des unveranderten Wirk-
stoffs abgeleitet werden. Bei einer Kreati-
nin-Clearance von unter 10 ml/min sind die
Plasmaspiegel der Hydroxy-Metaboliten im
Steady State etwa 4-mal hoher als bei Pa-
tienten ohne Einschrénkung der Nieren-
funktion. Die Metaboliten werden jedoch
letztendlich Uber die Galle ausgeschieden.
Bei Patienten mit chronischer Hepatitis
oder dekompensierter Zirrhose sind Kinetik
und Metabolismus von Diclofenac genauso
wie bei Patienten ohne Lebererkrankung.

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis oder
nicht dekompensierter Zirrhose (ohne Sté-
rung der Synthesekapazitat) sind Kinetik
und Metabolismus von Diclofenac genauso
wie bei Patienten ohne Lebererkrankung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potenzial, zei-
gen die préklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fUr den Menschen, die Uber
die bereits in anderen Abschnitten der Fach-
information beschriebenen Gefahren hinaus-
gehen. Die chronische Toxizitat von Diclo-
fenac zeigte sich in Tierversuchen vor allem
in Form von L&sionen und Ulzerationen im
Magen-Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-Toxi-
zitatsstudie wurde bei Diclofenac-behan-
delten Ratten eine dosisabhéngige Zunah-
me der Haufigkeit von thrombotischen Ge-
faBverschlissen am Herzen beobachtet.

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitat fuhrte Diclofenac zu einer
Hemmung der Ovulation beim Kaninchen
sowie zu einer Beeintréachtigung der Implan-
tation und der frihen Embryonalentwick-
lung bei der Ratte. Tragzeit und Dauer des
Geburtsvorganges wurden durch Diclofe-
nac verlangert. Das embryotoxische Po-
tenzial von Diclofenac wurde an drei Tier-
arten (Ratte, Maus, Kaninchen) untersucht.
Fruchttod und Wachstumsverzdgerung tra-
ten bei Dosen im maternal-toxischen Bereich
auf. Auf Basis der verfigbaren Daten wird
Diclofenac als nicht teratogen eingestuft.
Dosen unterhalb der maternal-toxischen
Schwelle hatten keinen Einfluss auf die
postnatale Entwicklung der Nachkommen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstérke; Lactose-Monohydrat; Carboxy-
methylstarke-Natrium; mikrokristalline Cellu-
lose; hochdisperses Siliciumdioxid; Povidon;
Hypromellose; Magnesiumstearat; Titandi-
oxid (E 171); Stearinséure.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PCTFE/PVC/Aluminium-Blister
PackungsgréBen: 10 Filmtabletten, 20 Film-
tabletten, 30 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare
GmbH & Co. KG
<1 80258 Minchen
0O BarthstraBe 4, 80339 Mlnchen
Telefon: (089) 78 77-209
Telefax: (089) 78 77-304
E-Mail: medical.contactcenter@gsk.com
8. ZULASSUNGSNUMMER
51218.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

08.04.2003/21.05.2012

10. STAND DER INFORMATION
September 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

A70-1

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
6 022391-38300
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