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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DICLOFENAC SF-PANPHARMA
25 mg/ml, Injektionslésung
Wirkstoff: Diclofenac-Natrium

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle mit 3 ml Injektionslésung
enthalt 75 mg Diclofenac-Natrium.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Benzylalkohol.

Jede Ampulle mit 3 ml Injektionslésung
enthalt 105 mg Benzylalkohol und 600 mg
Propylenglykol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung i. m.

KLINISCHE ANGABEN

Symptomatische Behandlung von akuten

starken Schmerzen bei

— akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall),

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

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und bei anderen entziindlich-rheu-
matischen Wirbelsaulenerkrankungen,

— Reizzustdnden degenerativer Gelenk-
und Wirbelsaulenerkrankungen (Arthrosen
und Spondylarthrosen),

— entzlndlichen  weichteilrheumatischen
Erkrankungen,

— schmerzhaften Schwellungen oder Ent-
zUndungen nach Verletzungen.

Hinweis:

Die Injektionsldsung ist nur angezeigt, wenn

ein besonders rascher Wirkungseintritt be-

nétigt wird oder eine Einnahme bzw. die

Gabe als Zépfchen nicht mdglich ist. Die

Behandlung sollte hierbei in der Regel auch

nur als einmalige Injektion zur Therapieein-

leitung erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Behandlung mit DICLOFENAC SF-
PANPHARMA sollte als einmalige Injek-
tionsbehandlung (75 mg Diclofenac-Natrium)
erfolgen. Wenn eine weitere Therapie not-
wendig erscheint, sollte diese mit oralen oder
rektalen Darreichungsformen durchgefiihrt
werden. Dabei darf auch am Tage der Injek-
tion die Gesamtdosis von 150 mg Diclofenac-
Natrium nicht Uberschritten werden.

Art der Anwendung:

DICLOFENAC SF-PANPHARMA wird tief
intraglutdal injiziert. Die Behandlung mit
DICLOFENAC SF-PANPHARMA sollte als
einmalige Injektionsbehandlung erfolgen.

Wegen des moglichen Auftretens von
anaphylaktischen Reaktionen bis hin zum
Schock sollte unter Bereithaltung eines
funktionstlchtigen  Notfallbestecks eine
Beobachtungszeit von mindestens 1 Stun-
de nach Injektion von DICLOFENAC SF-
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PANPHARMA eingehalten werden. Der
Patient ist Gber den Sinn dieser MaBnahme
aufzuklaren.

Nebenwirkungen kénnen 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 fiir die Anwendung).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Die niedrigste wirksame Dosis sollte ange-
wendet werden. Wegen des mdglichen Ne-
benwirkungsprofils sollten &ltere Patienten
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

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

Eingeschréankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2):

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

Zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen siehe auch Abschnitt 4.3.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Benzylalkohol oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria
nach der Einnahme von Acetylsalicylsdure
oder anderen nicht-steroidalen Antirheu-
matika/Antiphlogistika (NSAR) in der Ver-
gangenheit;

— ungeklarte Blutbildungsstérungen;

— aktive Magen- oder Darmgeschwure,
Blutungen oder Perforation;

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

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

— zerebrovaskuléare oder andere aktiven
Blutungen;

— schwere Leber- oder Nierenfunktions-
storungen;

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (sie-
he Abschnitt 4.6).

— Bekannte Herzinsuffizienz (NYHA 1I-1V),
ischamische Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskulare Erkrankung.

DICLOFENAC SF-PANPHARMA ist fur Kin-
der und Jugendliche unter 18 Jahren nicht
geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-

forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

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

Vorsicht ist angebracht bei dlteren Patien-
ten aus grundsétzlich medizinischen Griin-
den. Insbesondere wird empfohlen, dass
bei &lteren Patienten, die gebrechlich sind
oder ein geringes Kdrpergewicht haben,
die niedrigste noch wirksame Dosis ange-
wendet wird.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, kdnnen
mit einem erhohten Risiko fur ein Anasto-
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 Sicherheit

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. schwer-
wiegende gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie
auf.

Im Allgemeinen haben sie bei alteren Pa-
tienten schwerwiegendere Folgen. Wenn
es bei Patienten unter DICLOFENAC SF-
PANPHARMA zu gastrointestinalen Blutun-
gen oder Ulzera kommt, ist die Behandlung
abzubrechen.

Wie bei allen NSAR, einschlieBlich Diclofe-
nac, ist eine enge medizinische Uberwa-
chung zwingend erforderlich und bei der
Anwendung von Dicofenac ist besondere
Vorsicht geboten bei Patienten mit Symp-
tomen, die auf gastrointestinale Erkran-
kungen hinweisen oder die eine Anamnese
haben, die auf gastrale oder intestinale Ul-
zeration, Blutung oder Perforation hinweist
(siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko gastroin-
testinaler Blutung, Ulzeration oder Perfora-
tion ist hdher mit steigender NSAR-Dosis,
bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese,
insbesondere mit den Komplikationen Blu-
tung oder Perforation (siehe Abschnitt 4.3).
Bei é&lteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlnschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit le-
talem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Um das Risiko gastrointestinaler Toxizitat
bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese,
insbesondere mit den Komplikationen Blu-
tung und Perforation, und bei dlteren Patien-
ten zu reduzieren, sollte die Behandlung
mit der niedrigsten wirksamen Dosis be-
gonnen und beibehalten werden.

FUr diese Patienten sowie flr Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig
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dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder an-
deren Arzneimitteln, die das gastrointesti-
nale Risiko erhdhen konnen, bendtigen
(siehe Abschnitt 4.5), sollte eine Kombina-
tionstherapie mit protektiven Arzneimitteln
(z.B. Misoprostol oder Protonenpumpen-
hemmer) in Betracht gezogen werden (sie-
he unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
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 erhdhen
konnen, wie z.B. systemische Kortikoste-
roide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selekti-
ve Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder
Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Kardiovaskulare und zerebrovaskuléare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter — bis mittelschwerer dekom-
pensierter Herzinsuffizienz in der Anam-
nese sind erforderlich, da Flussigkeitseinla-
gerungen und Odeme in Verbindung mit
NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten weisen Ubereinstimmend auf ein er-
hoéhtes Risiko fur arterielle thrombotische
Ereignisse (beispielsweise Herzinfarkt oder
Schlaganfall) hin, dass mit der Anwendung
von Diclofenac assoziiert ist, insbesondere
bei einer hohen Dosis (150 mg taglich) und
bei Langzeitanwendung (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.8).

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

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten Uber
schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlieBlich exfoliative
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das
hochste Risiko fUr derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu beste-
hen, da diese Reaktionen in der Mehrzahl
der Falle im ersten Behandlungsmonat auf-
traten. Beim ersten Anzeichen von Haut-

ausschlagen, Schleimhautléasionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte die Anwendung von
Diclofenac abgebrochen werden.

Hepatische Wirkungen

Patienten mit Leberfunktionsstérungen er-
fordern eine engmaschige medizinische
Uberwachung, da sich ihr Zustand ver-
schlechtern kann. Wie bei anderen NSAR,
einschlieBlich Diclofenac, kdnnen sich die
Werte von einem oder mehreren Leberen-
zymen erhdhen. Als VorsichtsmaBnahme ist
daher bei einer langer andauernden oder
wiederholten Behandlung mit Diclofenac
eine regelméaBige Bestimmung der Leber-
werte angezeigt. Wenn abnorme Leber-
werte anhalten oder sich verschlechtern,
wenn sich klinische Anzeichen oder Symp-
tome einer Lebererkrankung entwickeln
oder wenn andere Manifestationen auftre-
ten (z. B. Eosinophilie, Hautausschlag), soll-
te die Anwendung von Diclofenac sofort
abgebrochen werden. Hepatitis kann bei
der Anwendung von Diclofenac ohne pro-
dromale Symptome auftreten.

Vorsicht ist bei der Anwendung von Diclo-
fenac bei Patienten mit hepatischer Por-
phyrie angebracht, da dies einen Anfall
ausloésen kann.

Renale Wirkungen

Da Flissigkeitsretention und Odeme in Ver-
bindung mit einer NSAR-Therapie, ein-
schlieBlich Diclofenac, berichtet wurden, ist
besondere Vorsicht angezeigt bei Patienten
mit eingeschrénkter Herz- oder Nierenfunk-
tion, Hypertonie in der Anamnese, éalteren
Patienten, Patienten unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Diuretika oder Arzneimitteln,
die eine erhebliche Auswirkung auf die
Nierenfunktion haben kénnen und bei Pa-
tienten mit erheblichem extrazellularem Vo-
lumenmangel jeglicher Ursache, z.B. vor
oder nach einer gréBeren Operation (siehe
Abschnitt 4.3). Eine Uberwachung der Nie-
renfunktion wird als VorsichtsmaBnahme
empfohlen, wenn Diclofenac in solchen
Féllen angewendet wird. Ein Abbruch der
Therapie fuhrt Ublicherweise zu einer Wie-
derherstellung des Zustands vor Behand-
lungsbeginn.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
nach intramuskulérer Gabe von Diclofenac
berichtet, darunter Nekrose an der Injek-
tionsstelle und Embolia cutis medicamento-
sa, was auch als Nicolau-Syndrom bezeich-
net wird (insbesondere nach versehentlicher
subkutaner Anwendung). Bei der intramus-
kuldren Anwendung von Diclofenac ist eine
geeignete Nadel zu wéhlen und eine geeig-
nete Injektionstechnik zu befolgen.

Allgemeine Hinweise

DICLOFENAC SF-PANPHARMA sollte nur
unter strenger Abwégung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses angewendet werden:

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

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

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen.

Die Anweisungen fur die intramuskulére
Injektion sollten strikt befolgt werden, um
unerwlnschte Ereignisse an der Injektions-
stelle, die zu Muskelschwéache, Muskellah-
mung, Hypoasthesie, Embolia cutis medi-
camentosa (Nicolau-Syndrom) und Nekro-
se an der Injektionsstelle flhren kédnnen, zu
vermeiden.

DICLOFENAC  SF-PANPHARMA  sollte
nicht in ein entziindetes oder infiziertes Ge-
biet injiziert werden.

Besondere Vorsicht wird empfohlen, wenn
Diclofenac bei Patienten mit Bronchial-
asthma parenteral angewendet wird, da
sich die Symptome verschlechtern kénnen.

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 erhéhtes Risiko fur das Auftreten
allergischer Reaktionen. Diese kénnen sich
auBern als Asthmaanfélle (sog. Intoleranz
gegenlber Analgetika/Analgetika-Asthma),
Quincke-Odem oder Urtikaria. Deswegen
wird empfohlen bei solchen Patienten be-
sondere VorsichtsmaBnahmen zu ergreifen
(Notfallbereitschaft). Das ist auch sinnvoll
bei Patienten, die auf andere Substanzen
mit einer allergischen Reaktion, wie z.B.
Hautreaktionen, Juckreiz oder Urtikaria,
reagieren.

Wie bei anderen NSAR konnen allergische
Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer/
anaphylaktoider Reaktionen, in seltenen
Fallen auch bei Anwendung von Diclofenac
ohne frihere Exposition gegentber dem
Arzneimittel auftreten. Uberempfindlichkeits-
reaktionen kénnen auch zum Kounis-Syn-
drom fortschreiten, einer schwerwiegenden
allergischen Reaktion, die zum Herzinfarkt
fUhren kann. Die Symptome solcher Reak-
tionen beim Vorstelligwerden des Patienten
kénnen unter anderem Brustkorbschmer-
zen sein, die im Zusammenhang mit einer
allergischen Reaktion auf Diclofenac auf-
treten.

Bei ersten Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion nach Anwendung von
DICLOFENAC SF-PANPHARMA muss die
Therapie abgebrochen werden. Der Symp-
tomatik entsprechende, medizinisch erfor-
derliche MaBnahmen missen durch fach-
kundige Personen eingeleitet werden.

Diclofenac kann vortibergehend die Throm-
bozytenaggregation hemmen. Patienten mit
Stdérungen der Hamostase sollten daher
sorgfaltig Uberwacht werden.

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

Wenn wéhrend der Anwendung von
DICLOFENAC SF-PANPHARMA Zeichen
einer Infektion neu auftreten oder sich ver-
schlimmern, wird dem Patienten daher emp-
fohlen, unverzlglich den Arzt aufzusuchen.
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Es ist zu prifen, ob die Indikation fur eine
antiinfektidse/antibiotische Therapie vor-
liegt.

Bei langer dauernder Anwendung von
DICLOFENAC SF-PANPHARMA ist eine re-
gelmaBige Kontrolle der Nierenfunktion so-
wie des Blutbildes erforderlich.

Bei langerer Anwendung von Schmerzmit-
teln konnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmani-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbeson-
dere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, wirkstoff-
bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder
das zentrale Nervensystem betreffen, ver-
starkt werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitdt siehe Ab-
schnitt 4.6.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 3 ml, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei.

Dieses Arzneimittel enthélt 105 mg Benzyl-
alkohol pro 3 ml Injektionslésung.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten wegen
des Risikos der Akkumulation und Toxizitat
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht
und wenn absolut ndtig angewendet wer-
den, insbesondere bei Personen mit ein-
geschrankter Leber- oder Nierenfunktion
und in der Schwangerschaft und Stillzeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen auf Grund eines sy-
nergistischen Effekts erhéhen. Daher wird
die gleichzeitige Anwendung von Diclofe-
nac mit anderen NSAR nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von DICLO-
FENAC SF-PANPHARMA und Digoxin,
Phenytoin oder Lithium kann die Konzen-
tration dieser Arzneimittel im Blut erhdhen.
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:

Wie andere NSAR kann Diclofenac eine
Abschwéchung der antihypertensiven Wir-
kung von Diuretika und Antihypertensiva
(z.B. Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Angio-
tensin-ll-Antagonisten) verursachen. Des-
halb sollte die Kombination nur mit Vorsicht
angewendet werden und bei Patienten,
insbesondere bei dlteren Patienten, sollte
der Blutdruck regelmaBig kontrolliert wer-
den. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (z.B. exsikkierte Patienten
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oder &ltere Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Ein-
nahme eines Beta-Blockers, ACE-Hem-
mers oder Angiotensin-Il-Antagonisten mit
einem Arzneimittel, das die Cyclooxigenase
hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
moglichen akuten Nierenversagens, fuhren,
was gewodhnlich reversibel ist. Daher sollte
eine Kombination nur mit Vorsicht ange-
wendet werden, vor allem bei &lteren Pa-
tienten. Die Patienten mlssen zu einer ad-
aquaten Flussigkeitseinnahme aufgefordert
werden und eine regelmaBige Kontrolle der
Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kom-
binationstherapie in Erwagung gezogen
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von DICLO-
FENAC SF-PANPHARMA und kaliumspa-
renden Diuretika kann zu einer Hyperkali-
amie fuhren. Daher sollte bei gleichzeitiger
Therapie eine Kontrolle des Serum-Kalium-
spiegels regelmaBig durchgeflhrt werden.

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

Thrombozytenaggregationshemmer wie Ace-
tylsalicylsdure und selektive Serotonin Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI):

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

Methotrexat:

Diclofenac kann die tubulare renale Clea-
rance von Methotrexat hemmen und daher
zu ansteigenden Methotrexat-Spiegeln flh-
ren. Vorsicht wird empfohlen, wenn NSAR,
einschlieBlich Diclofenac, innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Anwendung von
Methotrexat angewendet werden, da die
Konzentration von Methotrexat im Blut an-
steigen kann und zu einer Zunahme seiner
toxischen Wirkung fihren kann.

Ciclosporin:

Diclofenac kann wie andere NSAR wegen
seiner Wirkung auf die renalen Prostaglan-
dinsynthese die Nierentoxizitat von Ciclo-
sporin erhdhen. Daher sollte es in niedrige-
rer Dosierung als bei Patienten, die nicht
Ciclosporin erhalten, angewendet werden.

Antikoagulanzien:
NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-

lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4.).

Es wird besondere Vorsicht empfohlen, da
eine gleichzeitige Anwendung das Blutungs-
risiko erhdhen kénnte. Deswegen wird eine
strenge Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Probenecid:

Arzneimittel, die Probenecid enthalten,
kénnen die Ausscheidung von Diclofenac
verzdgern.

Antidiabetika:

Klinische Studien haben gezeigt, dass
Diclofenac zusammen mit oralen Antidiabe-
tika angewendet werden kann ohne deren
klinische Wirkung zu beeinflussen. Jedoch
gibt es vereinzelt Berichte von hypoglyka-
mischen oder hyperglykdmischen Effekten,
die Dosierungsanderungen der Antidiabeti-
ka wahrend der Anwendung von Diclofenac
erforderlich machten. Deswegen wird bei

gleichzeitiger Anwendung vorsichtshalber
eine Kontrolle der Blutzuckerwerte emp-
fohlen.

Chinolon-Antibiotika:

Es liegen vereinzelt Berichte tUber Krampf-
anfalle vor, die moglicherweise aufgrund der
gleichzeitigen Anwendung von Chinolon-
Antibiotika und NSAR auftraten.

Colestipol und Colestyramin:

Diese Wirkstoffe kdnnen eine Verzégerung
oder eine Abnahme der Diclofenac-Re-
sorption herbeifiihren. Daher wird empfoh-
len Diclofenac mindestens 1 Stunde vor
oder 4 bis 6 Stunden nach Anwendung von
Colestipol/Colestyramin anzuwenden.

Starke CYP2C9-Inhibitoren:

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

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 fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frlhschwangerschaft hin. Das absolu-
te Risiko fur kardiovaskuléare Missbildungen
war von weniger als 1% auf etwa 1,56%
erhoht. Es wird angenommen, dass das
Risiko mit der Dosis und der Dauer der
Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhéhtem pra- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fhrt.
Ferner wurden erhohte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Diclofenac ein durch
eine fétale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung auf-
treten und ist in der Regel nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Zuséatzlich wur-
den Falle berichtet, bei denen nach der Be-
handlung im zweiten Schwangerschaftstri-
menon eine Verengung des Ductus arterio-
sus auftrat, wobei sich diese in den meisten
Fallen nach dem Absetzen der Behandlung
zurlickgebildet hat. Somit sollte Diclofenac
wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimenons nicht gegeben wer-
den, es sei denn, dies ist unbedingt not-
wendig. Wenn Diclofenac bei einer Frau
angewendet wird, die versucht, schwanger
zu werden oder sich im ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte
die Dosis so gering wie méglich und die Be-
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handlungsdauer so kurz wie mdglich ge-
halten werden.

Nach einer mehrtédgigen Anwendung von
Diclofenac ab der 20. Schwangerschafts-
woche sollte eine pranatale Uberwachung
hinsichtlich eines Oligohydramnions und
einer Verengung des Ductus arteriosus in
Betracht gezogen werden. Diclofenac soll-
te abgesetzt werden, wenn ein Oligohy-
dramnion oder Verengung des Ductus ar-
teriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kdénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

den Foétus folgenden Risiken aussetzen:

e Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitiger
Verengung/Verschluss des Ductus arte-
riosus und pulmonaler Hypertonie);

¢ Nierenfunktionsstoérung (siehe oben);

die Mutter und das Neugeborene am Ende

der Schwangerschaft folgenden Risiken
aussetzen:

e Mdgliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der auch bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen, die
zu verzdgerten Wehen oder einem ver-
langerten Geburtsvorgang flihren kann.

Dabher ist Diclofenac im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Wie andere NSAR geht Diclofenac in gerin-
gen Mengen in die Muttermilch tber. Daher
sollte Diclofenac wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden um unerwinschte Wir-
kungen auf den Saugling zu vermeiden.

Fertilitat

Die Anwendung von DICLOFENAC SF-
PANPHARMA kann die weibliche Fertilitat
beeintrachtigen und wird bei Frauen, die
versuchen schwanger zu werden, nicht
empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten
haben schwanger zu werden oder bei de-
nen eine Untersuchungen zur Unfruchtbar-
keit durchgefuhrt wird, sollte ein Absetzen
von DICLOFENAC SF-PANPHARMA in Be-
tracht gezogen werden.

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

Patienten, die wahrend der Einnahme von
Diclofenac an Sehstérungen, Benommen-
heit, Schwindel, Schlafrigkeit oder anderen
zentralnervdsen Stérungen leiden, sollten
keine Fahrzeuge fahren oder Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Haufigkeitsangaben
zu Nebenwirkungen werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Bei den folgenden unerwlinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUtcksichtigt werden,

dass sie Uberwiegend dosisabhangig und
interindividuell unterschiedlich sind.

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutun-
gen, manchmal tédlich, kdnnen auftreten,
insbesondere bei alteren Patienten (siehe
Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, H&matemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus
Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-
wendung berichtet worden. Weniger haufig
wurde Gastritis beobachtet.

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

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 taglich) und bei
Langzeitanwendung (siehe Abschnitt 4.3 und
4.4 zu Gegenanzeigen sowie Besonderen
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
fUr die Anwendung).

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung
von NSAR eine Verschlechterung infektions-
bedingter Entziindungen (z. B. Entwicklung
einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrie-
ben worden. Dies steht mdglicherweise im
Zusammenhang mit dem Wirkmechanis-
mus der NSAR.

Wenn wahrend der Anwendung von
DICLOFENAC SF-PANPHARMA  Zeichen
einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern, wird dem Patienten daher
empfohlen, unverzlglich den Arzt aufzusu-
chen. Es ist zu prifen, ob die Indikation fur
eine antiinfektidse/antibiotische Therapie
vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(An&mie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose), hamolyti-
sche Anamie.

Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im Mund,
grippeartige Beschwerden, starke Abge-
schlagenheit, Nasenbluten und Hautblu-
tungen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems

Héaufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag und Hautjucken.
Gelegentlich: Urtikaria.

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und
DICLOFENAC SF-PANPHARMA nicht mehr
anzuwenden.

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

Sehr selten: Angioddem (einschlieBlich Ge-
sichtsddem).

Beim Auftreten einer dieser Reaktionen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist DICLOFENAC SF-PANPHAR-
MA nicht mehr anzuwenden und sofortige
arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Psychotische Reaktionen, De-
pression, Angstgefihle, Alptraume, Schlaf-
losigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Zentralnervése Stdrungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Benommenheit,
Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit.
Selten: Schlafrigkeit

Sehr selten: Sensibilitatsstorungen, Stérun-
gen der Geschmacksempfindung, Parasthe-
sien, Gedachtnisstorungen, Desorientierung,
Krampfe, Zittern, Schlaganfall.

Sehr selten wurde unter der Anwendung von
Diclofenac die Symptomatik einer asepti-
schen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder BewuBtseinstribung beobachtet.
Pradisponiert scheinen Patienten mit Auto-
immunerkrankungen (systemischen Lupus
erythematodes, Mischkollagenosen) zu
sein.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Sehstérungen, Verschwommen-

sehen, Doppeltsehen.

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

Herzerkrankungen

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

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie, Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Asthma (einschlielich Atemnot).
Sehr selten: Pneumonitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Magen-Darm-Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall; ge-
ringflgige Magen-Darm-Blutverluste, die in
Ausnahmeféllen eine Anémie verursachen
kénnen.

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

Gelegentlich: Gastritis, Himatemesis, Me-
laena, blutiger Durchfall.

Sehr selten: Stomatitis (einschlieBlich ulze-
rative Stomatitis), Glossitis, Osophagusla-
sionen, Beschwerden im Unterbauch, wie
z.B. Colitis einschlieBlich blutende Colitis
oder Verstarkung eines Morbus Crohn/einer
Colitis ulcerosa, Obstipation, Pankreatitis.

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

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Erhéhung der Serumtransaminasen.

020755-90830
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Gelegentlich: Leberschaden, insbesondere
bei Langzeittherapie, akute Hepatitis mit
oder ohne Ikterus (sehr selten fulminant ver-
laufend, auch ohne Prodromalsymptome).

Sehr selten: Lebernekrose, Leberversagen.

Die Leberwerte sollen bei einer Langzeit-
therapie daher regelmaBig kontrolliert wer-
den.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Alopezie.

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

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 konnen.
Nephrotisches Syndrom.

Die Nierenfunktion sollte daher regelmaBig
kontrolliert werden.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Embolia cutis medicamen-
tosa (Nicolau-Syndrom).

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

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-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige 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
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Es gibt kein typisches klinisches Bild fur
Uberdosierungen von Diclofenac. Als Symp-
tome einer Uberdosierung kénnen zentral-
nervose Stérungen wie Kopfschmerzen,
Schwindel, Benommenheit, Tinnitus, Kramp-
fe (bei Kindern auch myoklonische Krampfe)
und Bewusstlosigkeit sowie Abdominal-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auf-
treten. Des Weiteren sind gastrointestinale
Blutungen sowie Funktionsstérungen von
Leber und der Nieren mdéglich. Ferner kann
es zu Hypotension, Atemdepression und
Zyanose kommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Die
Behandlung einer akuten Vergiftung mit
NSAR, einschlieBlich Diclofenac, besteht
im Wesentlichen aus unterstitzenden MaB3-
nahmen und einer symptomatischen Be-
handlung. Unterstitzende MaBnahmen und

020755-90830

eine symptomatische Behandlung sollten
bei Komplikationen wie Hypotonie, Nieren-
versagen, Krampfen, Magen-Darm-Storung
und Atemdepression angewendet werden.
Spezielle MaBnahmen wie forcierte Diurese,
Dialyse oder Hamoperfusion sind wahr-
scheinlich bei der Beseitigung von NSAR,
einschlieBlich Diclofenac, aufgrund der hohen
Proteinbindung und dem ausgeprégten
Metabolismus nicht hilfreich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika; Essigsdure-Derivate und verwandte
Substanzen

ATC-Code: MO1AB0O5

Diclofenac ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entztindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Diclofenac entztndlich
bedingte Schmerzen, Schwellungen und
Fieber. Ferner hemmt Diclofenac die ADP-
und die kollageninduzierte Plattchenaggre-
gation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation der Ublichen magen-
saft-resistenten Darreichungsformen wird
Diclofenac distal vom Magen vollstandig re-
sorbiert. 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
werden maximale Plasmaspiegel nach
10-20 Minuten, nach rektaler Gabe ca.
nach 30 Minuten erreicht. Das oral zuge-
fuhrte Diclofenac unterliegt einem deutli-
chen First-pass-Effekt; nur 35-70% des
resorbierten Wirkstoffs erreichen unveran-
dert die posthepatische Zirkulation. Etwa
30% des Wirkstoffs werden metabolisiert
mit den Faeces ausgeschieden.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potential, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fUr den Menschen erkennen, die
Uber die bereits in anderen Kapiteln der
Fachinformation beschriebenen Gefahren
hinausgehen. Die chronische Toxizitat von
Diclofenac zeigte sich in Tierversuchen vor
allem in Form von Léasionen und Ulzera im
Magen-Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-Toxizi-
tatsstudie wurde bei mit Diclofenac behan-
delten Ratten eine dosisabhangige Zunah-
me von thrombotischen GefaBverschlissen
am Herzen beobachtet.

6.

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitat fUhrte Diclofenac zu einer
Hemmung der Ovulation beim Kaninchen
sowie zu Stérungen der Implantation und
frihen Embryonalentwicklung bei der Ratte.
Tragzeit und Dauer des Geburtsvorgangs
wurden durch Diclofenac verléangert. Das
embryotoxische Potential von Diclofenac
wurde an drei Tierarten (Ratte, Maus, Ka-
ninchen) untersucht. Fruchttod und Wachs-
tumsretardierung traten bei Dosen im ma-
ternal-toxischen Bereich auf. Auf Basis der
verfugbaren Daten wird Diclofenac als nicht-
teratogen betrachtet. Dosen unterhalb der
maternal-toxischen Grenze hatten keinen
Einfluss auf die postnatale Entwicklung der
Nachkommen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglykol, Benzylalkohol, Acetylcystein,
Mannitol, Natriumhydroxid, Wasser flr In-
jektionszwecke.

Enthalt 35 mg Benzylalkohol pro ml.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

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

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Originalpackung mit 10* Ampullen zu
3 ml Injektionslésung

Klinikpackung mit 100 (10 x 10) Ampullen
zu je 3 ml Injektionsldsung

*zur Anwendung an mehr als einem Patien-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

PANPHARMA GmbH
BunsenstraBe 4
22946 Trittau
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

6594.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

10.10.1985/05.12.2002

STAND DER INFORMATION
Dezember 2022
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020755-90830
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