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Diclofenac dura® 25 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diclofenac dura 25 mg
magensaftresistente Tabletten

Fur Erwachsene und Jugendliche ab
15 Jahre

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Diclofenac-Natrium

1 magensaftresistente Tablette enthalt
25 mg Diclofenac-Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Diclofenac dura 25 mg sind braun-gelbe,
runde, gewolbte magensaftresistente Tablet-
ten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

* leichte bis maBig starke Schmerzen
* Fieber

Wegen einer mdglicherweise verzogerten
Wirkstofffreisetzung aus der in Diclofenac
dura 25 mg vorliegenden magensaftresis-
tenten Formulierung kann es zu einem spa-
teren Wirkungseintritt kommen. Deshalb
sollte Diclofenac dura 25 mg nicht zur Ein-
leitung der Behandlung von Erkrankungen
verwendet werden, bei denen ein rascher
Wirkungseintritt bendtigt wird.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben in der nachfolgenden Tabelle.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich
nach der Symptomatik und der maximalen
Tagesgesamtdosis. Es soll 4 Stunden nicht
unterschreiten.

Der Patient wird darauf hingewiesen, dass er
bei Beschwerden, die langer als 4 Tage bzw.
3 Tage bei Fieber anhalten, einen Arzt aufsu-

chen sollte.

Alter: Einzeldosis: [Tagesge-
Diclofenac samtdosis:
dura 25 mg |Diclofenac

dura 25 mg

Jugendli- [1-2 2-3

che ab (entsprechend |(entsprechend

15 Jahren |25 mg—50 mg [50—-75 mg

und Er- Diclofenac- Diclofenac-

wachsene |Natrium) Natrium)

Art und Dauer der Anwendung:

Diclofenac dura 25 mg wird unzerkaut mit
reichlich Flussigkeit (einem Glas Wasser)
ein bis zwei Stunden vor der Mahlzeit auf
nichternen Magen eingenommen.
Diclofenac dura 25 mg soll nur kurzfristig
eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des mdglichen Nebenwir-
kungsprofils sollten altere Menschen be-
sonders sorgfaltig Uberwacht werden.
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Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz s. Abschnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2):

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung s. Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche (junger als 15 Jah-
re):

Eine Anwendung von Diclofenac, dem Wirk-
stoff von Diclofenac dura 25 mg, bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 15 Jahren wird
nicht empfohlen, da hierfur keine ausrei-
chenden Erfahrungen vorliegen.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen s. auch Abschnitt 4.3.

4.3 Gegenanzeigen

Diclofenac dura 25 mg darf nicht ange-
wendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels oder gegen andere
Schmerz-, Entzindungs- und Rheuma-
mittel;

— bekannten Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria
nach der Einnahme von Acetylsalicylsdu-
re oder anderen nicht-steroidalen Anti-
rheumatika/Antiphlogistika (NSAR) in der
Vergangenheit

— ungeklarten Blutbildungs- und Blutgerin-
nungsstoérungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorraghien (mindestens 2
unterschiedliche Episoden nachgewiese-
ner Ulzeration oder Blutung);

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
NSAR;

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen;

— schwerer Herzinsuffizienz;

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (s. Ab-
schnitt 4.6);

— Kindern und Jugendliche unter 15 Jah-
ren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Diclofenac dura
25mg in Kombination mit NSAR, ein-
schlieBlich  selektiver Cyclooxigenase-2
Hemmer, sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.2 und gastrointestinale und kardio-
vaskulare Risiken weiter unten).

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwinschten Wir-
kungen, vor allem zu gastrointestinalen Blu-
tungen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang (s. Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-
ten mit oder ohne vorherige Warnsymptome
bzw. schwerwiegende gastrointestinale Er-
eignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hGher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (s. Ab-
schnitt 4.3), und bei alteren Patienten. Diese
Patienten sollten die Behandlung mit der
niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen.
Fir diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsaure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhéhen kdnnen, bendtigen (siehe
Abschnitt 4.5), sollte eine Kombinationsthe-
rapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Mi-
soprostol oder Protonenpumpenhemmer)
in Betracht gezogen werden (s. unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in hdherem Al-
ter, sollten jegliche ungewohnliche Sympto-
me im Bauchraum (vor allem gastrointesti-
nale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Ri-
siko fur Ulzera oder Blutungen erhéhen kon-
nen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Antiko-
agulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (s.
Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Diclofenac
dura 25 mg zu gastrointestinalen Blutun-
gen oder Ulzera kommt, ist die Behandlung
abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (s. Abschnitt
4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da Flissigkeitseinlagerun-
gen und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
Diclofenac, insbesondere bei einer hohen
Dosis (150 mg taglich) und im Rahmen der
Langzeitbehandlung, moglicherweise mit
einem geringflgig erhdhten Risiko von arte-
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riellen thrombotischen Ereignissen (zum
Beispiel Herzinfarkt und Schlaganfall) ver-
bunden ist.

Patienten mit unkontrollietem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender isch-
amischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollten mit Diclo-
fenac nur nach sorgféltiger Abwagung be-
handelt werden. Vergleichbare Abwagun-
gen sollten auch vor Initierung einer langer-
dauernden Behandlung von Patienten mit
Risikofaktoren fir kardiovaskulare Ereignis-
se (z. B. Hochdruck, Hyperlipidamie, Diabe-
tes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) berichtet (s. Abschnitt 4.8).
Das héchste Risiko fur derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen,
da diese Reaktionen in der Mehrzahl der
Falle im ersten Behandlungsmonat auftra-
ten. Beim ersten Anzeichen von Hautaus-
schlagen, Schleimhautlasionen oder sonsti-
gen Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sollte Diclofenac dura 25 mg ab-
gesetzt werden.

Hepatische Wirkungen

Vorsicht ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit Leberfunktionsstérungen
geboten, da sich ihr Zustand unter der The-
rapie mit Didofenac verschlechtern kdnnte.
Sollte Diclofenac dura 25 mg fir einen lan-
geren Zeitraum oder wiederholt eingenom-
men werden, ist als VorsichtsmaBnahme
eine regelméaBige Uberwachung der Leber-
funktion indiziert. Wenn klinisch Anzeichen
far eine Lebererkrankung festgestellt wer-
den, sollte Diclofenac dura 25 mg sofort
abgesetzt werden.

Sonstige Hinweise

Diclofenac dura 25 mg sollte nur unter
strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses angewendet werden:

— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z. B. akute intermittierende
Porphyrie);

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (s. Abschnitt
48).

— bei leichtem Dehydrieren (z. B. aufgrund
einer Krankheit, Durchfall)

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entziindlichen ~ Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn)
in der Vorgeschichte;

— bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;

— bei eingeschrankter Nierenfunktion;

— bei Leberfunktionsstoérungen;

— direkt nach groBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da flr sie
ein erhohtes Risiko fir das Auftreten aller-
gischer Reaktionen besteht. Diese kon-

nen sich auBern als Asthmaanfalle (sog.
Analgetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da flr sie bei der Anwen-
dung von Diclofenac dura 25 mg eben-
falls ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
steht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (zum Beispiel anaphylaktischer
Schock) werden sehr selten beobachtet. Bei
ersten Anzeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion nach Einnahme von Diclofe-
nac dura 25 mg muss die Therapie abge-
brochen werden. Der Symptomatik entspre-
chende, medizinisch erforderliche MaBnah-
men muissen durch fachkundige Personen
eingeleitet werden.

Diclofenac kann voriibergehend die Throm-
bozytenaggregation hemmen. Patienten mit
Gerinnungsstoérungen sollten daher sorgfal-
tig Uberwacht werden.

Wie andere NSAR kann Diclofenac auf-
grund seiner pharmakodynamischen Eigen-
schaften die Anzeichen und Symptome
einer Infektion maskieren.

Wenn wahrend der Anwendung von Diclo-
fenac dura 25 mg Zeichen einer Infektion
neu auftreten oder sich verschlimmern, wird
dem Patienten daher empfohlen, unverzig-
lich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen,
ob die Indikation fur eine antiinfektidse/anti-
biotische Therapie vorliegt.

Bei langer dauernder Gabe von Diclofenac
dura 25 mg ist eine regelméBige Kontrolle
der Nierenfunktion sowie des Blutbildes er-
forderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaBi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination  mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens  (Analgetika-Nephropa-
thie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR konnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactose-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Diclofenac dura 25 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulcera
und Blutungen auf Grund eines synergisti-
schen Effekts erhdhen. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung von Diclofenac mit

anderen NSAR nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:
Die gleichzeitige Anwendung von Diclofe-
nac dura 25 mg und Digoxin, Phenytoin
oder Lithium kann die Konzentration dieser
Arzneimittel im Blut erhdhen.

Eine Kontrolle der Serum-Lithium-Spiegel ist
notig. Eine Kontrolle der Serum-Digoxin-
und der Serum-Phenytoin-Spiegel wird
empfohlen.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-I|
Antagonisten:

Nicht-steroidale Antirheumatika kdnnen die
Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva
abschwachen. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z. B. exsikkierte
Patienten oder altere Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion) kann die gleich-
zeitige Einnahme eines ACE-Hemmers
oder Angiotensin-ll-Antagonisten mit einem
Arzneimittel, dass die Cyclooxigenase
hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
moglichen akuten Nierenversagens, flihren,
was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte
eine solche Kombination nur mit Vorsicht
angewendet werden, vor allem bei alteren
Patienten. Die Patienten mulssen zu einer
adaquaten Flissigkeitseinnahme aufgefor-
dert werden und eine regelmaBige Kontrolle
der Nierenwerte sollte nach Beginn einer
Kombinationstherapie in Erwagung gezo-
gen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Diclofenac dura
25mg und kaliumsparenden Diuretika
kann zu einer Hyperkaliamie fihren. Daher
wird bei gleichzeitiger Therapie eine Kontrol-
le des Kaliumspiegels empfohlen.

Glucocorticoide:
erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (s. Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI):

erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutun-
gen (s. Abschnitt 4.4.)

Methotrexat:

Die Gabe von Diclofenac dura 25 mg in-
nerhalb von 24 Stunden vor oder nach Ga-
be von Methotrexat kann zu einer erhdhten
Konzentration von Methotrexat im Blut und
einer Zunahme seiner toxischen Wirkung
fahren.

Ciclosporin:
NSAR (wie Diclofenac-Natrium) kénnen die
Nierentoxizitat von Ciclosporin erhéhen.

Antikoagulanzien:

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

Sulfonylharnstoffe:

Vereinzelt wurde Uber eine Beeinflussung
des Blutzuckerspiegels nach Gabe von Di-
clofenac berichtet, die eine Dosisanpas-
sung der antidiabetischen Medikation erfor-
derte. Daher wird bei gleichzeitiger Therapie
vorsichtshalber eine Kontrolle der Blutzu-
ckerwerte empfohlen.
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Probenecid und Sulfinpyrazon:

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kdnnen die Ausscheidung
von Diclofenac verzégern.

Chinolon-Antibiotika

Die gleichzeitige Gabe von Diclofenac dura
25mg und Chinolon-Antibitoika erhoht
bzw. verstarkt vereinzelt die unerwiinschten
Wirkungen (Krampfe).

4.6 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 erhdhtes Risiko fur Fehl-
geburten sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in  der
Frahschwangerschaft hin. Es wird ange-
nommen, dass das Risiko mit der Dosis und
der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhohtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryofetaler Letalitat
fuhrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters 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 wahrend des ers-
ten oder zweiten Schwangerschaftstrimes-
ters angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

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

gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

— Nierenfunktionsstdrung, 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 thrombozytenaggregations-
hemmender 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

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 Re-
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gel nicht erforderlich sein. Wird eine l1&angere
Anwendung bzw. Einnahme hdherer Dosen
zur Therapie rheumatischer Erkrankungen
verordnet, sollte jedoch ein friihzeitiges Ab-
stillen erwogen werden.

Die Anwendung von Diclofenac dura
25mg kann, wie die Anwendung anderer
Arzneimittel, die bekanntermaBen die Cy-
clooxygenase/Prostaglandinsynthese hem-
men, die weibliche Fertilitdt beeintrachtigen
und wird daher bei Frauen, die schwanger
werden mochten, nicht empfohlen. Bei Frau-
en, die Schwierigkeiten haben schwanger
zu werden oder bei denen Untersuchungen
zur Infertilitdt durchgeflhrt werden, sollte das
Absetzen von Diclofenac dura 25 mg in
Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Diclofenac
dura 25 mg in héherer Dosierung zentral-
nervdse Nebenwirkungen wie Mudigkeit
und Schwindel auftreten kénnen, kann im
Einzelfall die Reaktionsfahigkeit verandert
und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr und zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in
verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr hédufig: |Héufig:

>1/10 > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: |Selten:

> 1/1.000 bis > 1/10.000 bis

< 1/100 < 1/1.000

Sehr selten: | Nicht bekannt(Haufig-

< 1/10.000 keit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Bei den folgenden unerwinschten 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 Ulcera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal tédlich, kénnen auftreten, insbe-
sondere bei dlteren Patienten (s. Abschnitt
44). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh®, Blahun-
gen, Verstopfung, Verdauungsbeschwer-
den, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Ha-
matemesis, ulcerative Stomatitis, Verschlim-
merung von Colitis und Morbus Crohn (sie-
he Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung be-
richtet worden. Weniger haufig wurde Gas-
tritis beobachtet.

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

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
Diclofenac, insbesondere bei einer hohen
Dosis (150 mg taglich) und im Rahmen der
Langzeitbehandlung, moglicherweise mit

einem geringfugig erhdhten Risiko von arte-
riellen thrombotischen Ereignissen (zum
Beispiel Herzinfarkt und Schlaganfall) ver-
bundenist.

Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Brust-
schmerz, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose), hamolyti-
schen Anamie.

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: Zentralnervdse Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Benommenheit, Er-
regung, Reizbarkeit oder Mldigkeit.

Sehr selten: Sensibilitatsstérungen, Stérun-
gen der Geschmacksempfindung, Ge-
déachtnisstorungen, Desorientierung,
Krampfe, Zittern.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Sehstdérungen (Verschwom-
men- und Doppeltsehen).

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
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 Anamie
verursachen kénnen.

Haufig: Dyspepsie, Flatulenz, Bauchkramp-
fe, Inappetenz sowie gastrointestinale Ulce-
ra (unter Umstanden mit Blutung und Durch-
bruch).

Gelegentlich: Hamatemesis, Melaena oder
blutiger Durchfall.

Sehr selten: Stomatitis, Glossitis, Osopha-
guslasionen, Beschwerden im Unterbauch
(z. B. blutende Colitiden oder Verstarkung
einer Colitis ulzerosa/eines Morbus Crohn,
Obstipation, Pankreatitis.

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

Sehr selten: diaphragmaartige intestinale
Strikturen.

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 Niereninsuffizienz, Proteinurie
und/oder Hamaturie einhergehen kénnen.
Nephrotisches Syndrom.

Die Nierenfunktion sollte daher regelmaBig
kontrolliert werden.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Alopezie.

Sehr selten: Exantheme, Ekzeme, Erytheme,
Photosensibilisierung, Purpura (auch allergi-
sche Purpura) und bullése Hautreaktionen
wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom).

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von
nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Ver-
schlechterung infektionsbedingter Entzin-
dungen (z. B. Entwicklung einer nekrotisie-
renden Fasciitis) beschrieben worden. Dies
steht moglicherweise im Zusammenhang
mit dem Wirkmechanismus der NSAR.

Wenn wahrend der Anwendung von Diclo-
fenac dura 25 mg Zeichen einer Infektion
neu auftreten oder sich verschlimmern, wird
dem Patienten daher empfohlen, unverzig-
lich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen,
ob die Indikation fur eine antiinfektidse/anti-
biotische Therapie vorliegt. Sehr selten wur-
de unter der Anwendung von Diclofenac die
Symptomatik einer aseptischen Meningitis
mit Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Fieber oder Bewusstseins-
trlbung beobachtet. Pradisponiert scheinen
Patienten  mit  Autoimmunerkrankungen
(SLE, mixed connective tissue disease) zu
sein.

GefaBerkrankungen
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
Diclofenac dura 25 mg nicht mehr einzu-
nehmen.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich au-
Bern als: Gesichtsddem, Zungenschwel-
lung, innere Kehlkopfschwellung mit Einen-
gung der Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blut-
druckabfall bis hin zum bedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
konnen, ist Diclofenac dura 25 mg nicht
mehr einzunehmen und sofortige arztliche
Hilfe erforderlich.

Sehr selten: allergisch bedingte Vaskulitis
und Pneumonitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhéhung der Serumtransaminasen.
Gelegentlich: Leberschaden, insbesondere
bei Langzeittherapie, akute Hepatitis mit
oder ohne lkterus (sehr selten fulminant ver-
laufend, auch ohne Prodromalsymptome).

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

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Psychotische Reaktionen, De-
pression, Angstgefihle, Alptraume.

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-
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4.9 Uberdosierung
a) Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kén-
nen zentralnervose Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Benommenheit
und Bewusstlosigkeit (bei Kindern auch
myoklonische Krampfe) sowie. Abdomi-
nalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
auftreten. Des Weiteren sind gastrointes-
tinale Blutungen sowie Funktionsstérun-
gen von Leber und der Nieren mdglich.
Ferner kann es zu Hypotension, Atemde-
pression und Zyanose kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika; Essigsaure-Derivate und ver-
wandte Substanzen.

ATC-Code: MO1ABO5

Diclofenac ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum-Analgetikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den Ub-
lichen tierexperimentellen Entziindungsmo-
dellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Diclofenac entzlindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Diclofenac die ADP- und die
kollageninduzierte Plattchenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation der Ublichen ma-
gensaftresistenten Darreichungsformen
wird Diclofenac distal vom Magen vollstan-
dig resorbiert. Maximale Plasmaspiegel
werden in Abhangigkeit von der Dauer der
Magenpassage nach 1-16 Stunden, im Mit-
tel nach 2-3 Stunden erreicht. Nach im.
Gabe werden maximale Plasmaspiegel
nach 10—20 Minuten, nach rektaler Gabe ca.
nach 30 Minuten erreicht. Das oral zugeflihr-

te Diclofenac unterliegt einem deutlichen
First-pass-Effekt; nur 35—70 %0 des resor-
bierten Wirkstoffs erreichen unverandert die
posthepatische Zirkulation. Etwa 30 00 des
Wirkstoffs werden metabolisiert mit den
Faeces ausgeschieden.

Etwa 70 0o werden nach hepatischer Meta-
bolisierung (Hydroxylierung und Konjuga-
tion) als pharmakologisch unwirksame Me-
taboliten renal eliminiert. Weitgehend unab-
hangig von der Leber- und Nierenfunktion
betragt die Eliminationshalbwertzeit ca.
2 Stunden. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt etwa 99 %/o.

Bioverflgbarkeit

Eine im Jahr 1995 durchgefiihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 16 mannlichen
Probanden (Cross-over Design, einmalige
Gabe von 50 mg Diclofenac-Natrium) ergab
im Vergleich zum Referenzpraparat:

Test- Referenz-
praparat praparat
Diclofenac
dura 50 mg
maximale Plas-
makonzentra-
tion (C,..y)
[ng/mi]: 1359+ 324 1240+196
Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakonzen-

tration (t,,,) [N]: | 181+072 | 20+103

Flache unter
der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve
(AUC)

[ng x h/ml]: 1141 £ 253 1071 £193

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite
Siehe Abbildung

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential, lassen die
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praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flir den Menschen erkennen, die Gber
die bereits in anderen Kapiteln der Fachin-
formation beschriebenen Gefahren hinaus-
gehen. Die chronische Toxizitat von Diclofe-
nac zeigte sich in Tierversuchen vor allem in
Form von Lasionen und Ulzera im Magen-
Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-Toxizitatsstu-
die wurde bei mit Diclofenac behandelten
Ratten eine dosisabhangige Zunahme von
thrombotischen  GefaBverschlissen am
Herzen beobachtet.

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitat fuhrte Diclofenac zu einer
Hemmung der Ovulation beim Kaninchen
sowie zu Stdérungen 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, Kanin-
chen) untersucht. Fruchttod und Wachs-
tumstretardierung traten bei Dosen im ma-
ternal-toxischen Bereich auf. Auf Basis der
verfigbaren Daten wird Diclofenac als nicht-
teratogen betrachtet. Dosen unterhalb der
maternal-toxischen Grenze hatten keinen
Einfluss auf die postnatale Entwicklung der
Nachkommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Lac-
tose-Monohydrat, Povidon K 30, Magnesi-
umstearat (Ph. Eur.), hochdisperses Silici-
umdioxid, Methacrylsaure-Ethylacrylat-
Copolymer (1 : 1) (Ph.Eur.), Natriumdodecyl-
sulfat, Talkum, Triethyl(2-acetoxypropan-1, 2,
3-tricarboxylat), Hypromellose, Macrogol
6000, Macrogol 400, Polysorbat 80, Titandi-
oxid (E 171) Eisen(lll)-hydroxidoxid x H,O
(E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25° C aufoewahren. In der Origi-
nalpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Diclofenac dura 25 mg ist in Aluminium-
PVC/PVDC-Blistern verpackt.

Diclofenac dura 25 mg ist in Packungen

mit 10 [N 1], 20 und 30 ma-

gensaftresistenten Tabletten erhaltlich.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35

64206 Darmstadt

Telefon: (06151)95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471
Email: infoemylan-dura.de

www.mylan-dura.de
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