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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Voltaren® Plus 50 mg/50 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 50 mg Diclofenac-Na-
trium und 50 mg Codeinphosphat-Hemihy-

drat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Enthalt  Macrogolglycerolhydroxystearat

(Ph.Eur.), siehe Abschnitt 4.4.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Voltaren Plus 50 mg/50 mg Filmtabletten
sind hellrot, rund und beidseits schwach
nach auBen gewdlbt. Auf einer Seite befin-
det sich eine tiefe Bruchrille. Auf der einen
Seite der Bruchrille ist ein ,P“ und auf der
anderen Seite der Bruchrille ein ,C* sowie
auf der Rulckseite der Tablette ein ,CG* auf-
gedruckt. Die Tablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Voltaren Plus wird angewendet bei Erwach-
senen (ab 18 Jahren).

Zur Kurzzeitbehandlung (max. 2 \Wochen) von:
— Starken Schmerzen bei Reizzustanden
degenerativer Gelenkerkrankungen wie
Gonarthrosen.

— Starken und sehr starken Schmerzen nach
chirurgischen Eingriffen.

— Tumorschmerzen, insbesondere bei Ske-
lettbefall oder entziindlichem peritumora-
len Odem.

Hinweis
Die Anwendung von Voltaren Plus bei Reiz-
zustanden degenerativer Gelenkerkrankun-
gen (Gonarthrosen) wurde in einer kontrol-
lierten Studie Uber 7 Tage geprUft. Erfah-
rungen zur Wirksamkeit in diesem Anwen-
dungsgebiet Uber den genannten Zeitraum
hinaus liegen nicht vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Voltaren Plus wird in Abh&ngigkeit von der
Schwere der Erkrankung dosiert. Der emp-
fohlene Dosisbereich fur Erwachsene liegt
bei 1-3 Filmtabletten pro Tag (entspre-
chend jeweils 50-150 mg Diclofenac-Na-
trium und Codeinphosphat pro Tag).

Die einzelnen Gaben sollten mit einem Ab-
stand von mindestens 6 Stunden erfolgen.
Die Tagesmaximaldosis von 3 Filmtabletten
Voltaren Plus, entsprechend 150 mg Diclo-
fenac-Natrium und 150 mg Codeinphos-
phat, sollte nicht Uberschritten werden.

Art der Anwendung

Die Einnahme nach den Mahlzeiten kann zu
einer verzdgerten Aufnahme der Wirkstoffe
in die Blutbahn fuhren.

Die Filmtabletten sind deshalb bevorzugt
vor den Mahlzeiten unzerkaut mit reichlich
Flissigkeit einzunehmen.

003562-59621

Voltaren Plus ist zur Kurzzeitanwendung
(max. 2 Wochen) vorgesehen. Uber die
Dauer der Anwendung entscheidet der be-
handelnde Arzt.

Wenn innerhalb von 3 Tagen keine ausrei-
chende Schmerzlinderung erzielt wird, sollte
den Patienten/Betreuungspersonen dazu
geraten werden, einen Arzt aufzusuchen.

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

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Voltaren Plus ist kontraindiziert bei Kindern
und Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Generell ist flr altere Patienten keine Anpas-
sung der Dosierung notwendig (sieche Ab-
schnitt 4.4). Aus medizinischen Grinden ist
Vorsicht angezeigt, besonders bei alteren
Patienten, die gebrechlich sind oder ein ge-
ringes Korpergewicht haben.

Bestehende kardiovaskuldre Erkrankung
oder signifikante kardiovaskulére Risiko-
faktoren

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kuldren Erkrankungen und unkontrollierter
Hypertonie wird die Behandlung mit Voltaren
Plus generell nicht empfohlen. Sollte eine
Behandlung mit Voltaren Plus bei Patienten
mit bestehenden kardiovaskularen Erkran-
kungen, unkontrollierter Hypertonie oder er-
heblichen kardiovaskuléaren Risikofaktoren
notwendig werden, sollte dies nur nach
sorgfaltiger Abwagung erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Voltaren Plus ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit Nierenschadigung wurden
keine spezifischen Studien durchgefhrt,
deshalb kénnen keine Aussagen Uber eine
Dosierungsanpassung gemacht werden. Bei
Patienten mit Einschréankung der Nierenfunk-
tion ist Vorsicht geboten, wenn Voltaren Plus
eingesetzt wird (sieche Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Voltaren Plus ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit Leberschadigung wurden
keine spezifischen Studien durchgefuhrt,
deshalb kénnen auch keine Aussagen Uber
eine Dosierungsanpassung gemacht wer-
den. Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschrénkung der Leberfunktion ist Vorsicht
geboten, wenn Voltaren Plus eingesetzt
wird (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Voltaren Plus darf nicht angewendet werden:
— bei einer Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe, Morphin oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

— bei Patienten, bei denen Acetylsalicyl-
sdure, nicht steroidale Antirheumatika
(NSARs) oder andere Medikamente mit
prostaglandinsynthesehemmender  Wir-
kung Asthma, Angioddeme, Hautreaktio-

nen oder Rhinitis, also von NSARs indu-
zierte Kreuzreaktionen, ausldsen kdnnen;

— bei Magen- oder Darmgeschwdren,

— bei Melana oder Teerstuhl,

— bei ungeklarten Blutbildungs- und Blut-
gerinnungsstorungen,

— bei gastrointestinalen, zerebrovaskuléren
oder anderen aktiven Blutungen,

— bei gastrointestinalen Blutungen oder Per-
forationen in der Anamnese im Zusam-
menhang mit einer vorherigen Therapie
mit nicht steroidalen  Antirheumatika
(NSARs),

— bei bestehenden oder in der Vergangen-
heit wiederholt aufgetretenen peptischen
Ulzera oder Hamorrhagien (mindestens
2 unterschiedliche Episoden nachgewie-
sener Ulzeration oder Blutung),

— bei Atemversagen,

— bei akutem Asthmaanfall,

— bei Pneumonie,

— bei schwerer Nierenfunktionsstérung,

— bei Leberfunktionsstérung,

— bei Koma,

— wahrend der Schwangerschaft (siehe
Abschnitt 4.6) sowie wahrend der Geburt,

— bei Frauen wahrend der Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6),

— bekannter Herzinsuffizienz (NYHA [I-1V),
ischamischer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung (siehe Ab-
schnitt 4.4),

— bei Patienten, fur die bekannt ist, dass
sie vom CYP2D6-Phanotyp ultraschnelle
Metabolisierer sind (siehe Abschnitt 4.4,
Unterpunkt CYP2D6-Metabolismus),

— bei Patienten mit paralytischem lleus
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche durfen Voltaren
Plus nicht einnehmen, da keine ausreichen-
den Erfahrungen vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Voltaren Plus in Kom-
bination mit NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte vermie-
den werden, da es keine Hinweise flUr einen
synergistischen Nutzen gibt und sich die
Nebenwirkungen mdéglicherweise verstarken.

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

Altere Patienten: Bei &lteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie haufiger
zu unerwlnschten Wirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perfora-
tionen, auch mit letalem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass bei
alteren Patienten, die gebrechlich sind oder
ein geringes Korpergewicht haben, die nied-
rigste noch wirksame Dosis eingesetzt wird.

Sonstige Hinweise:

Voltaren Plus sollte nur unter strenger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses an-

gewendet werden:

— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z.B. akute intermittieren-
de Porphyrie),
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— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenosen (mixed
connective tissue disease) (sieche Ab-
schnitt 4.8),

— bei Abhangigkeit von Opioiden,

- bei Bewusstseinsstérungen,

— bei Stérungen des Atemzentrums und
der Atemfunktion,

— bei Zustdnden mit erhéhtem Hirndruck,

— wahrend der Stillzeit,

— nach einer Cholezystektomie,

— bei gleichzeitiger Anwendung von Mono-
aminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern),

— bei Epileptikern aufgrund des Potenzials,
die Anfallsschwelle zu senken,

— bei Patienten mit Prostatahypertrophie
aufgrund des erhdhten Risikos der Harn-
retention.

Eine besonders sorgfiltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei eingeschrankter Nierenfunktion;

— bei eingeschrankter Leberfunktion;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Eingrif-
fen (Cave: erhohte Blutungsneigung bzw.
Verschlechterung der Nierenfunktion);

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da flr sie bei der An-
wendung von Voltaren ebenfalls ein er-
hoéhtes Risiko fir das Auftreten von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen besteht;

— bei Hypotension durch Hypovolamie;

— bei Hypothyreose.

Gastrointestinale Wirkungen

Voltaren Plus enthalt als Kombinationspart-
ner eine schnellfreisetzende Formulierung
von Diclofenac. Diese Darreichungsform
kann eine erhdhte Magen-Darm-Unvertrag-
lichkeit, insbesondere in Kombination mit
Codein, aufweisen, eine besonders sorgfalti-
ge arztliche Uberwachung ist daher erfor-
derlich. Die maximale Anwendungsdauer von
2 Wochen darf nicht Uberschritten werden.

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, kdnnen mit
einem erhohten Risiko flr ein Anastomosen-
leck des Gastrointestinaltrakts assoziiert sein.
Bei Anwendung von Diclofenac nach einem
operativen Eingriff im Gastrointestinaltrakt
werden eine engmaschige medizinische
Uberwachung sowie besondere Vorsicht
empfohlen.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR, einschlieBlich
Diclofenac, berichtet. Sie traten mit oder
ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwer-
wiegende gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Thera-
pie auf. Diese Symptome haben Ublicher-
weise ernsthaftere Konsequenzen flr dltere
Patienten. Wenn gastrointestinale Blutungen
oder Ulzerationen bei Patienten unter Diclo-
fenac-Therapie auftreten, sollte die Ein-
nahme abgebrochen werden. Wie bei allen
NSARs, einschlieBlich Diclofenac, sollten
Patienten mit Symptomen, welche auf eine
gastrointestinale Stérung hinweisen oder
Hinweise auf gastrointestinale Ulzeration,
Blutung oder Perforation zeigen, nach Ver-
ordnung von Voltaren Plus unbedingt eng-
maschig Uberwacht werden und mit Vorsicht
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).
Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-

ration oder Perforation ist hdher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 4.3), und bei alteren Patienten.
Um das Risiko einer gastrointestinalen Toxi-
zitat fUr diese Patienten zu minimieren, sollte
die Behandlung mit der niedrigsten wirksa-
men Dosis beginnen.

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

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche 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
koénnen, wie z.B. systemische Kortikoste-
roide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
oder Thrombozytenaggregationshemmer
wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).

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

NSAR sollten bei Patienten mit einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Behandlung von Patienten nach einer
Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Infolge der Kontraktion des Sphincter
Oddi kénnen herzinfarktdhnliche Symptome
sowie eine Symptomverstarkung bei be-
stehender Pankreatitis auftreten.

Kardiovaskulare Wirkungen

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

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 téglich) und
bei Langzeitanwendung (sieche Abschnit-
te 4.3 und 4.8).

Im Allgemeinen wird bei Patienten mit einer
vorbestehenden kardiovaskularen Erkran-
kung (Herzinsuffizienz, bestehender isch-
amischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit) oder einer un-
kontrollierten Hypertonie eine Therapie mit
Voltaren Plus nicht empfohlen.

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 kénnen, sollte die nied-
rigste wirksame tagliche Dosis Uber den
kirzesten moglichen Zeitraum angewendet
werden. Es sollte regelméBig Uberprift
werden, ob der Patient noch einer Symp-
tomlinderung bedarf und wie er auf die
Therapie anspricht.

Patienten sollten aufmerksam auf Zeichen
und Symptome von schweren arteriellen
thrombotischen Ereignissen (z.B. Brust-
schmerzen, Kurzatmigkeit, Schwéche, ver-
schwommene Sprache) achten, die ohne
vorherige Warnsymptome auftreten kdnnen.
In diesen Féllen ist der Patient anzuweisen,
das Arzneimittel abzusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie, einschlieBlich Diclo-
fenac, wurde sehr selten Uber schwerwie-
gende Hautreaktionen, einige mit letalem
Ausgang, einschlieBlich exfoliativer Derma-
titis, Stevens-dohnson-Syndrom und toxi-
scher epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Das hdchste Risiko fur derartige Reak-
tionen scheint zu Beginn der Therapie zu
bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Félle im ersten Behandlungs-
monat auftraten. Beim ersten Anzeichen von
Hautausschlagen, Schleimhautlasionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Voltaren Plus abge-
setzt werden.

Wie bei anderen NSARs kdnnen in seltenen
Fallen auch mit Diclofenac ohne vorherige
Anwendung des Arzneimittels allergische
Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer/
anaphylaktoider Reaktionen, auftreten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen auch
zum Kounis-Syndrom fortschreiten, einer
schwerwiegenden allergischen Reaktion, die
zum Herzinfarkt fihren kann. Die Sympto-
me solcher Reaktionen beim Vorstelligwer-
den des Patienten kénnen unter anderem
Brustkorbschmerzen sein, die im Zusammen-
hang mit einer allergischen Reaktion auf
Diclofenac auftreten.

Hepatische Wirkungen

Vorsicht ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion geboten, da sich ihr Zustand unter
der Therapie mit Diclofenac verschlechtern
konnte.

Wie bei anderen NSARs, einschlieBlich Di-
clofenac, kdnnen die Werte von einem oder
mehreren Leberenzymen ansteigen.

Sollte Voltaren Plus fur einen langeren Zeit-
raum oder wiederholt eingenommen wer-
den, ist als VorsichtsmaBnahme eine regel-
maBige Uberwachung der Leberfunktion
indiziert. Wenn klinische Anzeichen fir die
Entwicklung einer Lebererkrankung festge-
stellt werden, wenn bei der Untersuchung
die Leberwerte schlecht bleiben oder sich
verschlechtern oder wenn andere Anzeichen
auftreten (z. B. Eosinophilie, Hautausschlag),
sollte Voltaren Plus sofort abgesetzt werden.

003562-59621




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Novartis Pharma Voltaren® Plus 50 mg/50 mg Filmtabletten

MS 09/20 V010

Januar 2021

Unter Gabe von Diclofenac kann eine He-
patitis ohne vorherige Prodromalsymptome
auftreten. Vorsicht ist geboten, wenn Diclo-
fenac bei Patienten mit hepatischer Por-
phyrie angewendet wird, da eine Attacke
ausgeltst werden kann.

Renale Wirkungen

Prostaglandine besitzen eine wichtige Funk-
tion bei der Aufrechterhaltung der Nieren-
durchblutung. Unter NSAR-Therapie, ein-
schlieBlich Diclofenac, wurde Uber FlUssig-
keitseinlagerungen und Odeme berichtet.
Aus diesem Grund soll bei Patienten mit
eingeschrankter Herz- und Nierenfunktion,
Hypertonie in der Anamnese, lteren Patien-
ten, Patienten, die auch mit Diuretika und
anderen Medikamenten, die die Nierenfunk-
tion signifikant beeintrachtigen kénnen, be-
handelt werden, und bei Patienten, die an
einer erheblichen Verringerung des Extra-
zellulérflissigkeitsvolumens leiden (z. B. vor
oder nach einer gréBeren Operation (siehe
Abschnitt 4.3)), Voltaren Plus besonders vor-
sichtig angewendet werden. Bei solchen
Patienten wird eine vorsorgliche Uberwa-
chung der Nierenfunktion empfohlen. Nach
Abbruch der Therapie folgt gewdhnlich die
Wiederherstellung des Zustands vor Behand-
lungsbeginn.

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

CYP2D6-Metabolismus

Codein  wird durch das Leberenzym
CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Meta-
boliten, umgewandelt. Wenn bei einem
Patienten ein Mangel an diesem Enzym be-
steht oder er dieses gar nicht besitzt, wird
eine adaquate analgetische Wirkung nicht
erreicht werden. Es wird geschatzt, dass bis
zu 7 % der kaukasischen Bevolkerung diesen
Mangel aufweisen (siehe Abschnitt 5.2).
Wenn der Patient jedoch ein extensiver
oder ultraschneller Metabolisierer ist, be-
steht ein erhdhtes Risiko, dass er selbst bei
Ublicherweise verschriebenen Dosen die
Nebenwirkungen einer Opioidvergiftung ent-
wickelt. Diese Patienten wandeln Codein
sehr rasch zu Morphin um, was héhere als
die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel
zur Folge hat. Voltaren Plus ist kontraindi-
ziert bei Patienten, welche ultraschnelle
Metabolisierer vom CYP2D6-Phanotyp sind
(siehe Abschnitt 4.3).

Allgemeine Symptome einer Opioidvergif-
tung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz,
flache Atmung, enge Pupillen, Ubelkeit, Er-
brechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit.
In schweren Féllen kann dies auch die
Symptome einer Kreislauf- und Atemdepres-
sion beinhalten, was lebensbedrohlich und
in sehr seltenen Fallen tédlich sein kann.

Schétzungen flr die Pravalenz von ultra-
schnellen Metabolisierern in unterschiedli-
chen Bevdlkerungsgruppen sind im Folgen-
den zusammengefasst:

Bevolkerungsgruppe | Pravalenz %
Afrikaner/Athiopier 29 %
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %

003562-59621

Asiaten 1,2 % bis 2%
Kaukasier 3,6 % bis 6,5%
Griechen 6,0%

Ungarn 1,9%
Nordeuropaer 1% bis 2%

Daher sollte zu Beginn der Behandlung die
individuelle Reaktion des Patienten auf das
Medikament kontrolliert werden, um even-
tuelle relative Uberdosierungen schnell er-
kennen zu kdnnen (siehe Abschnitt 4.9).
Dies gilt insbesondere fUr &ltere Patienten,
bei eingeschrankter Nierenfunktion und bei
Atmungsfunktionsstérungen (Gefahr des
Lungenddems).

Héamatologische Wirkungen

Wie andere NSAR kann Diclofenac vortber-
gehend die Thrombozytenaggregation hem-
men. Patienten mit einer Gerinnungsstorung
sollten sorgféltig Uberwacht werden.

Bei einer langerfristigen Behandlung mit
Voltaren Plus sollten Blutbild und Nieren-
funktion regelmaBig Uberwacht werden.
Voltaren Plus ist zur Kurzzeitanwendung
(max. 2 Wochen) vorgesehen.

Atemdepression

Codein verursacht eine Dosis-abhangige
Atemdepression. Opioid-abhangige Atem-
depression tritt haufiger bei alteren oder
geschwachten Patienten auf und bei Patien-
ten, die an Erkrankungen wie der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung, Cor pulmo-
nale, obstruktive Schlafapnoe, bestehende
Atemdepression, Hypoxie, Hyperkapnie,
oder an einer Obstruktion der oberen
Atemwege leiden. Daher wird bei diesen
Patienten besondere Vorsicht empfohlen.

Risiken bei gleichzeitiger Anwendung mit
Benzodiazepinen oder anderen ZNS-Seda-
tiva

Wie mit anderen Opioiden, einschlieBlich
Codein, kann die gleichzeitige Anwendung
von Voltaren Plus mit Benzodiazepinen oder
anderen ZNS-Sedativa zur tiefen Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren (sie-
he Abschnitt 4.9).

Wenn Benzodiazepine oder andere ZNS-
Sedativa gleichzeitig mit Voltaren Plus ver-
schrieben werden sollen, sollte die niedrigste
wirksame Dosis moglichst kurz unter eng-
maschiger Uberwachung angewendet wer-
den.

Atemwegserkrankungen

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen,
geschwollener Nasenschleimhaut (z.B. Na-
senpolypen), chronisch-obstruktiven Atem-
wegserkrankungen oder chronischen Infek-
ten der Atemwege (besonders im Zusam-
menhang mit Symptomen, wie sie bei einer
allergischen Rhinitis auftreten) leiden, haben
ein erhohtes Risiko fur das Auftreten aller-
gischer Reaktionen. Diese kdnnen sich au-
Bern als Asthmaanfalle (sog. Analgetika-
Asthma), Quincke-Odem oder Urtikaria. Des-
wegen wird empfohlen bei solchen Patien-
ten besondere VorsichtsmaBnahmen zu er-
greifen (Notfallbereitschaft). Das ist auch
sinnvoll bei Patienten, die auf andere Sub-
stanzen mit einer allergischen Reaktion, wie
z.B. Hautreaktion, Juckreiz oder Urtikaria,
reagieren, da fUr sie bei der Anwendung von
Voltaren Plus ein erhhtes Risiko fur das Auf-
treten von Uberempfindlichkeitsreaktionen
besteht.

Infektionskrankheiten

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

Wenn wéhrend der Anwendung von Voltaren
Plus Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverziglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indi-
kation fUr eine antiinfektidse/antibiotische
Therapie vorliegt.

Arzneimittelmissbrauch und Abhangigkeit
Bei langerer Anwendung von Voltaren Plus
besteht, wie bei allen codeinhaltigen Pra-
paraten, die Mdglichkeit der Abhangig-
keitsbildung.

Codein hat ein Abhangigkeitspotenzial. Bei
langerem und hoch dosiertem Gebrauch
entwickeln sich Toleranz, psychische und
physische Abhangigkeit. Es besteht Kreuz-
toleranz zu anderen Opioiden.

Bei vorbestehender Opiatabhangigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnellen
Ruckfallen zu rechnen. Codein wird von
Heroinabhangigen als Ersatzstoff betrach-
tet. Auch Abhangige von Alkohol und Se-
dativa neigen zu Missbrauch und Abhén-
gigkeit von Codein.

Bei langerem hoch dosierten, nicht bestim-
mungsgemanem Gebrauch von Schmerz-
mitteln kénnen Kopfschmerzen auftreten,
die nicht durch erhdhte Dosen des Arznei-
mittels behandelt werden durfen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Bei alteren Patienten, die gebrechlich sind
oder ein geringes Korpergewicht haben, ist
aus grundsétzlichen medizinischen Erwa-
gungen Vorsicht geboten.

Voltaren Plus 50 mg/50 mg Filmtabletten
enthalten Macrogolglycerolhydroxystearat
und Natrium

Macrogolglycerolhydroxystearat kann Ma-
genverstimmung und Durchfall hervorrufen.

Voltaren Plus enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Lithium/Digoxin/Phenytoin

Bei gleichzeitiger Anwendung kann Diclofe-
nac den Blutspiegel von Lithium, Digoxin
oder Phenytoin erhéhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel ist nétig. Eine Kon-
trolle der Serum-Digoxin- und der Serum-
Phenytoin-Spiegel wird empfohlen.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Antagonisten

NSAR koénnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwéachen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (z.B. exsikkierte Patienten oder
altere Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion) kann die gleichzeitige Einnah-
me eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-
lI-Antagonisten mit einem Arzneimittel, das
die Cyclooxigenase hemmt, zu einer weite-
ren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines maglichen akuten Nie-
renversagens, fuhren, was gewdhnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine Kombination
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nur mit Vorsicht angewendet werden, vor
allem bei &lteren Patienten. Die Patienten
mussen zu einer adéquaten FlUssigkeits-
einnahme aufgefordert werden, und eine
regelmaBige Kontrolle der Nierenwerte soll-
te nach Beginn einer Kombinationstherapie
in Erwagung gezogen werden.

Arzneimittel, die bekanntermaBen Hyper-
kalidmie ausldsen kdnnen

Die gleichzeitige Gabe von Voltaren Plus
und kaliumsparenden Diuretika, Ciclospo-
rin, Tacrolimus oder Trimethoprim kann zu
einer Hyperkaliamie fihren. Daher ist eine
besondere Kontrolle der Serum-Kalium-
Werte notig.

Probenecid

Arzneimittel, die Probenecid enthalten, kon-
nen die Ausscheidung von Diclofenac verzo-
gern. Dadurch kann es zu einer Kumulation
von Diclofenac mit Verstarkung seiner uner-
winschten Wirkungen kommen.

CYP2C9-Inhibitoren

Vorsicht ist angezeigt bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Diclofenac und CYP2C9-
Inhibitoren (z.B. Sulfinpyrazon und Vori-
conazol). Da der Abbau von Diclofenac
gehemmt wird, kann es zu einer signifi-
kanten Erhdéhung der Exposition und der
Spitzen-Plasma-Konzentration von Diclo-
fenac kommen.

CYP2C9-Induktoren

Vorsicht ist angezeigt bei der gleichzeitigen
Anwendung von Diclofenac mit CYP2C9-
Induktoren wie Rifampicin. Es kann zu einer
signifikanten Abnahme der Plasma-Kon-
zentration und Exposition von Diclofenac
kommen.

Antiphlogistika/Antirheumatika

Die gleichzeitige Verabreichung von Diclofe-
nac mit anderen NSAR oder mit Glukokorti-
koiden erhoht das Risiko von Nebenwirkun-
gen im Magen-Darm-Trakt, z. B. gastrointes-
tinale Ulzera oder Blutungen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Anwendung von Voltaren
Plus in Kombination mit NSAR, einschlieB-
lich COX-2-Hemmern, sollte vermieden
werden.

Methotrexat

Vorsicht ist angezeigt, wenn NSAR weniger
als 24 Stunden vor oder nach Gabe von
Methotrexat angewandt werden, weil die
Konzentration von Methotrexat im Blut an-
steigen und damit seine toxische Wirkung
zunehmen kann.

Ciclosporin und Tacrolimus

Die Wirkung von NSAR auf die renalen
Prostaglandine kann die Nephrotoxizitat
von Ciclosporin und Tacrolimus erhéhen.
Daher sollten NSAR bei gleichzeitiger An-
wendung von Ciclosporin oder Tacrolimus
in geringeren Dosen verabreicht werden.

Chinolon-Antibiotika

Vereinzelt wurde Uber zerebrale Kréampfe
berichtet, die moglicherweise auf die
gleichzeitige Anwendung von Chinolonen
und NSAR zurickzufihren waren.

Antikoagulanzien

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstéarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Obwohl klinische Untersu-
chungen keine Anhaltspunkte dafiir geben,
dass Diclofenac die Wirkung blutgerin-

nungshemmender Mittel beeinflusst, lie-
gen Berichte Uber ein erhdhtes Blutungs-
risiko bei gleichzeitiger Anwendung von
Diclofenac und blutgerinnungshemmen-
den Mitteln vor. Deshalb wird empfohlen,
solche Patienten sorgféltig zu tUberwachen
(Kontrolle des Gerinnungsstatus).

Thrombozyten-Aggregationshemmer  wie
Acetylsalicylséure und selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Antidiabetika

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Diclofenac zusammen mit oralen Antidia-
betika angewendet werden kann, ohne
deren Klinische Wirkung zu beeinflussen.
Jedoch gibt es vereinzelt Berichte von hy-
poglyké&mischen oder hyperglyk&mischen
Effekten, die Dosisé&nderungen der Antidia-
betika wahrend der Anwendung von Diclo-
fenac erforderlich machten. Deswegen wird
bei gleichzeitiger Anwendung vorsichtshal-
ber eine Kontrolle der Blutzuckerwerte
empfohlen.

Antidepressiva

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-
Hemmern, wie zum Beispiel Tranylcypro-
min, kann es zu einer Verstarkung der zen-
tralnervésen Wirkungen und zu anderen
Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem
AusmaB kommen. Voltaren Plus sollte da-
her erst zwei Wochen nach dem Ende einer
Therapie mit MAO-Hemmern angewendet
werden.

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipra-
min, Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine
codeinbedingte Atemdepression verstarkt
werden.

Sonstiges
ZNS-Sedativa

Die gleichzeitige Anwendung von Codein
und anderen zentralddmpfenden Pharmaka
kann zu einer Verstérkung der sedierenden
und atemdepressiven Wirkung fUhren.
Codein vermindert zusammen mit Alkohol
die psychomotorische Leistungsfahigkeit
stérker als die Einzelkomponenten.

Partielle Opioidagonisten/-antagonisten
Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
starkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
partiellen  Opioidagonisten/-antagonisten,
wie zum Beispiel Buprenorphin, Pentaco-
zin, ist eine Wirkungsabschwéchung von
Voltaren Plus moglich.

Metabolische Enzyme

Patienten, die CYP2D6- und CYP3A4-En-
zyminhibitoren anwenden, kénnen ein ver-
ringertes Ansprechen auf Codein zeigen.
Arzneimittel, die starke Inhibitoren der
Codein-O-Demethylierung (CYP2D6), wie
Chinidin und Paroxetin, oder moderate
CYP2D6-Inhibitoren wie Duloxetin und Ter-
binafin, sind, kénnen die Plasmakonzentra-
tionen der Codein-Metaboliten Morphin und
Morphin-6-Glucuronid herabsetzen (siehe
Abschnitt 5.2).

Enzyminduktoren, wie Phenobarbital und
Rifampicin, kénnen die metabolischen En-
zyme induzieren und dadurch die Plasma-
konzentrationen von Codein erniedrigen.
Die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln,
die hauptsachlich die Codein-N-Demethy-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

lierung (CYP3A4) induzieren, kdnnen die
Plasmakonzentrationen von Norcodein, dem
inaktiven Metaboliten von Codein, erhéhen.

Laborergebnisse

Codein kann die Erhdhung von Amylasen
und Lipasen im Plasma bedingen infolge
der Moglichkeit von Codein Spasmen des
Sphincter Oddi auszulésen. Die Bestim-
mung dieser Enzymkonzentrationen kann
fUr einige Zeit nach der Anwendung von
Opiat-Agonisten unzuverlassig sein.
Cimetidin

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den
Leberstoffwechsel beeinflussen, koénnen
die Wirkung von Voltaren Plus verstérken.
Unter Morphinbehandlung wurde eine
Hemmung des Morphinabbaus mit konse-
kutiv erhdhten Plasmakonzentrationen be-
obachtet. Fur Codein ist eine solche Wech-
selwirkung nicht auszuschlieBen.

Colestipol und Colestyramin

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

Stillzeit

Schwangerschatft
Voltaren Plus ist wahrend der Schwanger-

schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

FUr Codein gibt es verschiedene Hinweise
auf signifikant erhohte Fehlbildungsraten
bei einer Anwendung im ersten Trimenon
der Schwangerschaft (Missbildungen des
Respirationstraktes, leichte Erhdhung von
Spaltbildungen an Gaumen und Lippen). Im
dritten Trimenon kann eine Therapie mit
Codein zu Entzugssymptomen beim Neu-
geborenen (bei Abbruch der Therapie vor
der Geburt auch beim Fetus) fihren, so
dass eine Anwendung auch im dritten Tri-
menon kontraindiziert ist.

Wéhrend der Schwangerschaft, bei nahen-
der Geburt oder drohender Frihgeburt darf
Voltaren Plus aufgrund des arzneilich wirk-
samen Bestandteils Codein nicht ange-
wendet werden, weil Codein die Plazenta-
schranke passiert und beim Neugeborenen
zu Atemdepression fihren kann (Neugebo-
rene sind gegenliber Opioiden besonders
empfindlich).

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryofetale 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
Frihschwangerschaft hin. Es wird angenom-
men, dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhéhtem pra- und postimplanta-
rem Verlust und zu embryofetaler Letalitét
fUhrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieB-
lich kardiovaskularer Missbildungen, bei
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Tieren berichtet, die wahrend der Phase
der Organogenese einen Prostaglandin-
synthesehemmer erhielten.

Voltaren Plus sollte nicht von Frauen ange-
wendet werden, die versuchen schwanger
zu werden.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
e 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:

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

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

Stillzeit

Diclofenac geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber (nach oralen Tagesdosen
von 150 mg bis ca. 0,1 mg/l).

Codein darf wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Bei normalen therapeutischen Dosen koén-
nen Codein und sein aktiver Metabolit in
der Muttermilch in sehr geringen Konzen-
trationen vorhanden sein und es ist un-
wahrscheinlich, dass der gestillte Saugling
nachteilig beeinflusst wird. Dennoch kén-
nen bei Frauen, die vom CYP2D6-Phano-
typ ultraschnelle Metabolisierer sind, hdhe-
re Konzentrationen des aktiven Metaboliten
Morphin in der Muttermilch vorkommen
und in sehr seltenen Féllen kann dies zu
Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Séaugling bis hin zum Tod fuhren.

Fertilitat

Die Anwendung von Voltaren Plus kann,
wie die Anwendung anderer Arzneimittel,
die bekanntermaBen die Cyclooxigenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat beeintrachtigen und wird da-
her bei Frauen, die schwanger werden
mdchten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die
Schwierigkeiten haben, schwanger zu wer-
den, oder bei denen Untersuchungen zur
Infertilitat durchgefiihrt werden, sollte das
Absetzen von Voltaren Plus in Betracht ge-
zogen werden.

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

Voltaren Plus kann gelegentlich zentralner-
vose Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Be-
nommenheit, Schwindel oder vereinzelt
auch Sehstérungen hervorrufen. Deshalb
kann im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren
eines Kraftfahrzeugs und/oder zum Bedie-
nen von Maschinen eingeschrankt sein.
Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

003562-59621

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von NW werden folgen-
de Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 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
verflgbaren Daten nicht abschétzbar)
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

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

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tddlich, kénnen auftre-
ten, insbesondere bei alteren Patienten
(sieche Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh®, Blahungen, Verstopfung, Verdau-
ungsbeschwerden, abdominale Schmerzen,
Teerstuhl, Hamatemesis, ulzerative Stomati-
tis und Verschlimmerung von Colitis ulcerosa
und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind
nach Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet.

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

Klinische Studien und epidemiologische
Daten weisen Ubereinstimmend auf ein er-
hoéhtes Risiko flur 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 Abschnitte 4.3
und 4.4).

Schnellfreisetzende orale Darreichungsfor-
men von Diclofenac kénnen eine erhdhte
Magen-Darm-Unvertréglichkeit aufweisen.
Dies gilt insbesondere fur die Kombination
mit Codein.

FUr unerwinschte Arzneimittelwirkungen
der Post-Marketing-Phase kann die Haufig-
keit nicht abgeschatzt werden. Daher wurde
diese als nicht bekannt kategorisiert.

Herzerkrankungen
Gelegentlich™: Herzklopfen, Schmerzen in

der Brust, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt

Nicht bekannt: Tachykardie!, Synkope',

orthostatische Hypotonie?, Bradykardie?,

Kounis-Syndrom

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

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Gelegentlich: Stérungen der Blutbildung
(Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranu-
lozytose, Andmie, Panzytopenie), hdmolyti-
sche Anéamie. Erste Anzeichen konnen
sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche
Wunden im Mund, grippeartige Beschwer-
den, starke Abgeschlagenheit, Nasenblu-
ten und Hautblutungen.

Selten bis sehr selten: Hamolytische Ana-
mie

Bei der Langzeittherapie sollte das Blutbild
regelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hédufig: Kopfschmerzen, Somnolenz
Héufig: Erregung, Reizbarkeit, Schlaflosig-
keit, MUdigkeit, Benommenheit und Schwin-
del

Selten bis sehr selten: Sensibilitatsstérun-
gen, Gedachtnisstdérungen, Desorientierung,
Kréampfe, Zittern, Schlaganfall, Stérungen
der Geschmacksempfindung

In Einzelféllen wurde unter der Anwen-
dung von Diclofenac die Symptomatik einer
aseptischen Meningitis mit Nackensteifig-
keit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber oder Bewusstseinstribung beob-
achtet. Pradisponiert scheinen Patienten
mit Autoimmunerkrankungen (systemischem
Lupus erythematodes, Mischkollagenosen)
Zu sein.

Nicht bekannt: Agitation!, Nervositat',
Halluzinationen', verwirrter Zustand', Hypo-
thermie!, Euphorie?, Dysphorie?, erhohter
intrakranieller Druck?

Bei héheren Dosen oder bei empfindlichen
Patienten kdnnen dosisabhéngig die visuo-
motorische Koordination verschlechtert und
Sehstdérungen verstarkt sein bzw. eine
Atemdepression und Euphorie auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Orientierungslosigkeit, psycho-
tische Reaktionen, Depression, Reizbarkeit,
Angstgefuhle, Albtraume, Schlaflosigkeit

Augenerkrankungen
Selten bis sehr selten: Sehstérungen (Ver-
schwommen- oder Doppeltsehen), Myosis?

Erkrankungen des Ohrs oder Labyrinths
Héufig: Schwindel (Vertigo)

Selten bis sehr selten: Tinnitus und rever-
sible Horstérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Kurzatmigkeit, Mundtrocken-
heit

Selten: Asthma (einschlieBlich Atemnot)
Sehr selten: Pneumonitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Sehr héufig: Magen-Darm-Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Ob-
stipation, ebenso geringfligige Magen-Darm-
Blutverluste, die in Ausnahmefallen eine Blut-
armut verursachen konnen

Héufig: Dyspepsie, Blahungen, Bauch-
krampfe, Appetitverlust, Anorexie sowie Ma-
gen- oder Darmgeschwdre, u.U. mit Blutung
und Durchbruch

Gelegentlich: Hamatemesis, Melana oder
blutiger Durchfall

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
dieser Symptome das Arzneimittel abzu-
setzen und sofort einen Arzt aufzusuchen.
Selten bis sehr selten: Stomatitis, aph-
those Stomatitis, Glossitis, Osophagusla-
sionen, Gastritis, diaphragmaartige intesti-
nale Strikturen, Mundtrockenheit, Beschwer-
den im Unterbauch (z. B. Colitis, hdmorrhagi-
sche Enterokolitis und Exazerbation einer
Colitis ulcerosa oder eines Morbus Crohn),
Pankreatitis

Nicht bekannt: Ischamische Kolitis
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Periphere Odeme, beson-
ders bei Patienten mit hohem Blutdruck
oder eingeschrankter Nierenfunktion
Selten bis sehr selten: Nierengewebs-
schadigungen (interstitielle Nephritis, Papil-
lennekrose), die mit akuter Nierenfunktions-
storung (Niereninsuffizienz), Proteinurie und/
oder Hamaturie einhergehen kénnen.

In Einzelféllen kann es zu einem nephroti-
schen Syndrom kommen.

Die Nierenfunktion sollte regelméaBig kon-
trolliert werden.

Nicht bekannt: Harnretention', inadaqua-
te Ausschuttung von antidiuretischem Hor-
mon?, Ureterspasmus?

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Nicht bekannt: Verminderte Libido?

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Héufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag und Hautjucken
Gelegentlich: Urtikaria, Alopezie

Selten bis sehr selten: Exantheme, Ekze-
me, Erytheme, Erythema multiforme, Photo-
sensibilisierung, Purpura einschlieBlich aller-
gischer Purpura und schwere Verlaufsformen
von Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syn-
drom, Lyell-Syndrom, Erythrodermie), Exfo-
liative dermatitis

Nicht bekannt: Hyperhidrose'

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Asthenie’, Muskelsteifigkeit?

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten bis sehr selten: Gewichtszunahme

Infektionen und parasitare Erkrankungen
In Einzelféllen ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung von
NSAR eine Verschlechterung infektionsbe-
dingter Entziindungen (z.B. Entwicklung ei-
ner nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben
worden. Dies steht moglicherweise im Zu-
sammenhang 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 prtfen, ob
die Indikation fUr eine antiinfektidse/antibioti-
sche Therapie vorliegt.

GeféaBerkrankungen
Selten bis sehr selten: Hypertonie, Vas-

kulitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Selten: Codein kann insbesondere bei
Einzeldosen Uber 60 mg die Spannung der
glatten Muskulatur erhéhen.

Nicht bekannt: Unwohlsein', Schwellung’

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen (anaphylaktische und ana-
phylaktoide Reaktionen). Sie kénnen sich
auBern als: Gesichtsédem, Angioddem,
Zungenschwellung, Kehlkopfschwellung mit
Einengung der Luftwege, schwere Bron-
chospasmen, Luftnot mit und ohne Blut-
druckabfall, Herzjagen, Blutdruckabfall bis
zum bedrohlichen Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kdnnen, ist das Arzneimittel nicht mehr ein-
zunehmen und sofort &rztliche Hilfe erforder-
lich.

Selten: Schwere Allergien

Bei hohen therapeutischen Dosen oder bei
Intoxikation kénnen Synkopen und Blut-
druckabfall sowie insbesondere bei Patien-
ten mit vorbestehenden Lungenfunktions-
stérungen Lungenddeme auftreten.

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: Erhohung der Serum-Transamina-
sen (SGOT und SGPT).

Gelegentlich: Leberschaden, akute Hepa-
titis mit oder ohne Gelbsucht (sehr selten
sehr schwer [fulminant] verlaufend, auch
ohne Prodromalsymptome).

Die Leberwerte sollen regelmaBig kontrol-
liert werden.

Sehr selten: Lebernekrose, Leberversagen
Nicht bekannt: Gallenkolik?

T Unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurden im
Rahmen der Postmarketing-Phase von Voltaren
Plus aus Spontanberichten und Literaturfallen
gesammelt. Da diese Nebenwirkungen freiwil-
lig berichtet werden, ist es nicht moglich die
Haufigkeit zuverléssig abzuschatzen. Daher
wurde diese als nicht bekannt kategorisiert.

2 Die Liste zeigt auch unerwlnschte Arzneimit-
telwirkungen, die nicht im Zusammenhang mit
einer Einnahme von Voltaren Plus, aber mit
anderen Codein-haltigen Arzneimitteln berich-
tet wurden.

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Diclofenac: Als Symptome einer Uberdo-
sierung koénnen zentralnervdse Stérungen,
wie Kopfschmerzen, Schwindel, Benom-
menheit, Bewusstseinseintrlbung bis Be-
wusstlosigkeit, Hyperventilation, bei Kindern
auch myoklonische Krampfe, auftreten. Des
Weiteren kann es zu Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen kommen. Ferner
sind das Auftreten von gastrointestinalen
Blutungen sowie Funktionsstérungen der
Leber und Nieren mdglich.

Codein: Das Charakteristikum der Uber-
dosierung ist die extreme Atemdepression.
Die Symptome gleichen weitgehend der
Morphinvergiftung mit extremer Somnolenz
bis zu Stupor und Koma, meist verbunden
mit Myosis, oft mit Verwirrtheit, flacher At-
mung, Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Verstopfung, Harn- und
Stuhlverhalten. Zyanose, Hypoxie, kalte Haut,
Ataxie, Skelettmuskel-Tonusverlust und Are-
flexie kommen vor, manchmal Lungenddem,
Bradykardie, Blutdruckabfall und teilweise
oder vollstandige Obstruktion der Atemwege,
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und gelegentlich — vor allem bei Kindern —
Krampfe ohne weitere Symptome.

Bei schwerer Uberdosierung kénnen Apnoe,
Kreislaufkollaps, Herzstillstand und Tod auf-
treten.

b) Therapie von Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot gegen Diclofenac
existiert nicht.

Die Behandlung einer Uberdosierung er-
folgt symptomatisch unter Kontrolle der Vi-
talfunktionen. Die Behandlung von Kompli-
kationen wie Hypotonie, Niereninsuffizienz,
Krampfe, gastrointestinale Reizungen und
Atemdepression ist unterstitzend und eben-
falls symptomatisch.

Spezifische MaBnahmen wie forcierte Diure-
se, Dialyse oder Hamoperfusion sind fur die
Elimination von NSAR wegen ihrer hohen
Proteinbindung wahrscheinlich nicht hilfreich.

Die Wirkung von Codein kann mit Opiatan-
tagonisten, wie z.B. Naloxon, aufgehoben
werden.

Die Gabe von Naloxon muss wiederholt
werden, da die Wirkungsdauer von Codein
l&nger ist als die von Naloxon. Wenn Naloxon
nicht eingesetzt werden kann, sind sympto-
matische MaBnahmen, vor allem stabile Sei-
tenlagerung, Beatmung und Schockbehand-
lung indiziert.

Weitere MaBnahmen siehe Rote Liste®,
Signaturverzeichnis C 85.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Codein in
Kombination mit Diclofenac,
ATC-Code: NO2AA59

Voltaren Plus ist die Kombination von
schnellfreisetzendem Diclofenac-Natrium,
einem sehr wirksamen peripher angreifen-
den Antirheumatikum/Antiphlogistikum, so-
wie von Codeinphosphat, einem vorwiegend
zentral wirkenden Analgetikum.

Wirkmechanismus

Diclofenac-Natrium

Diclofenac ist ein nicht steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den Ub-
lichen tierexperimentellen EntzUndungsmo-
dellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Diclofenac entzindlichbedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Diclofenac die ADP- und kolla-
geninduzierte Plattchenaggregation.

Codeinphosphat
Codein ist ein zentral wirksames schwaches
Analgetikum. Codein entfaltet seine Wirkung
Uber p-Opioidrezeptoren, obwohl Codein
eine schwache Affinitdt zu diesen Rezep-
toren aufweist, und seine analgetische Wir-
kung beruht auf der Umwandlung zu Mor-
phin. Codein hat sich, insbesondere in
Kombinationen mit anderen Analgetika wie
z.B. Paracetamol, bei akuten nozizeptiven
Schmerzen als wirkungsvoll erwiesen.

Durch den unterschiedlichen Angriffspunkt
der beiden Bestandteile dieser Kombina-
tion addiert sich die analgetische Wirkung,
weshalb Voltaren Plus sich besonders zur
Behandlung von starken und sehr starken

003562-59621
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Schmerzen bei degenerativen Gelenker-
krankungen, nach chirurgischen Eingriffen
sowie bei malignen Erkrankungen eignet.

Zur Beurteilung der Klinischen Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Voltaren Plus bei
der Behandlung von Schmerzen bei dege-
nerativen Gelenkerkrankungen, z.B. der
Gonarthrose, wurde eine doppelblinde,
multizentrische, randomisierte, aktiv kon-
trollierte Parallelgruppenstudie an 238 Pa-
tienten mit stark schmerzhafter dekom-
pensierter Gonarthrose durchgefiihrt. Pri-
maéres Ziel der Studie war es, die Uberle-
genheit von Voltaren Plus (3-mal taglich 1
Tablette) im Vergleich zu Diclofenac alleine
(8-mal téaglich 50 mg) in Bezug auf die Zeit
bis zum Wirkeintritt, definiert als Reduktion
der Schmerzintensitdt um min. 30% des
maximalen Schmerzes, zu zeigen. Unter
der Behandlung mit Voltaren Plus zeigte
sich bei 24,8 % der Patienten ein Behand-
lungserfolg am Tag 1, gegentiber 19,3 % in
der Diclofenac-Vergleichsgruppe. Dieser
statistisch signifikante Behandlungsunter-
schied vergroBerte sich bis zum Tag 6 wei-
ter auf 61,8% der mit Voltaren Plus-Be-
handelten im Vergleich zu 51,6 % der mit
Diclofenac Behandelten.

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse
in der Studie ergab in der Voltaren-Plus-
Gruppe eine im Vergleich zur Diclofenac-
Gruppe hohere Zahl an Nebenwirkungen
(84 % versus 19 % der Patienten) und eine
héhere Abbruchquote aufgrund von Ne-
benwirkungen (5,3 % versus 0,9 % der Pa-
tienten). Zu den haufigsten Nebenwirkun-
gen gehdrten vor allem gastrointestinale Ne-
benwirkungen, gefolgt von zentralnervdsen
Beschwerden, allgemein koérperlichen Be-
schwerden sowie von Muskel- und Gelenk-
beschwerden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Diclofenac-Natrium

Resorption

In Voltaren Plus liegt Diclofenac-Natrium in
einer schnellfreisetzenden Formulierung vor.
Nach oraler Anwendung von Voltaren Plus
werden maximale Plasmaspiegel von Diclo-
fenac im Mittel innerhalb einer Stunde er-
reicht.

Verteilung

Diclofenac ist zu 99,7 % an Serumproteine
gebunden, hauptséchlich an  Albumin
(99,4 %). Das Verteilungsvolumen betragt
0,12-0,17 I/kg.

Diclofenac tritt in die Synovialflussigkeit
Uber. Dort werden die Hochstkonzentratio-
nen 2-4 Stunden nach Erreichen der maxi-
malen Plasmawerte gemessen. Die Elimi-
nationshalbwertszeit aus der Synovialflis-
sigkeit betragt 3—6 Stunden.

Bereits zwei Stunden nach Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration ist die
Wirkstoffkonzentration in der Synovialfliis-
sigkeit hoher als im Plasma und bleibt bis
zu 12 Stunden lang hoher.

Diclofenac wurde in geringfligiger Konzen-
tration (100 ng/ml) in der Muttermilch einer
stillenden Frau nachgewiesen. Die ausge-
schiedene Menge, die ein Saugling beim
Trinken der Muttermilch aufnimmt, ist ver-
nachlassigbar und aquivalent einer Tages-
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dosis von 0,03 mg/kg Kérpergewicht (sie-
he Abschnitt 4.6).

Biotransformation

Die Metabolisierung von Diclofenac erfolgt
rasch und fast vollstandig.

Die Metaboliten sind bekannt. Die Biotrans-
formation erfolgt teilweise durch Glukuroni-
dierung der unveranderten Wirksubstanz,
hauptséachlich aber durch ein- und mehrfa-
che Hydroxylierung, die zur Bildung mehre-
rer phenolischer Metaboliten (3’-Hydroxy-,
4’-Hydroxy-, 5-Hydroxy-, 4’,5-Dihydroxy-
und 3’-Hydroxy-4’-methoxy-diclofenac) fihrt,
die dann weitgehend an Glukuronsaure kon-
jugiert werden. Zwei dieser phenolischen
Metaboliten sind pharmakologisch wirksam,
allerdings wesentlich geringer als Diclofenac.

Elimination

Die Elimination von Diclofenac aus dem
Plasma erfolgt mit einer systemischen
Clearance von 263 + 56 ml/min.
Die terminale  Halbwertszeit
1-2 Stunden.

Auch vier der Metaboliten, darunter die
beiden aktiven Metaboliten, haben eine
kurze Halbwertszeit von 1 bis 3 Stunden.
Eine wesentlich langere Halbwertszeit hat
der praktisch inaktive Metabolit 3’-Hydro-
xy-4’-methoxy-diclofenac.

Weniger als 1% der Wirksubstanz wird in
unveranderter Form renal eliminiert. Als
Metaboliten werden ca. 60 % der applizier-
ten Dosis im Urin, der Rest tber die Galle in
den Fazes ausgeschieden.

betragt

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die Pharmakokinetik von Diclofenac bleibt
auch bei wiederholter Verabreichung un-
verandert.

Bei Einhaltung der empfohlenen Dosie-
rungsintervalle tritt keine Kumulation ein.
Relevante Unterschiede von Resorption,
Metabolismus und Ausscheidung, bedingt
durch das Alter der Patienten, sind nicht
beobachtet worden.

Untersuchungen nach einmaliger i.v.-Gabe
von Diclofenac-Natrium sprechen dafr,
dass bei eingeschrankter Nierenfunktion
nicht mit einer Kumulation der unverander-
ten Wirksubstanz zu rechnen ist. Dagegen
lassen die genannten Untersuchungen er-
warten, dass es bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion nach mehrfacher Gabe von
Diclofenac-Natrium zu einer Zunahme der
Metabolitenkonzentration im Plasma kommt,
ohne dass dies nach derzeitiger Erkenntnis
klinisch fassbare Auswirkungen hat.

Bei eingeschrankter Leberfunktion (chro-
nische Hepatitis, Leberzirrhose ohne por-
tale Dekompensation) verlaufen die Kinetik
und der Metabolismus wie bei Patienten mit
gesunder Leber.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Diclofenac zeigt eine dosisproportionale
Pharmakokinetik im  Dosierungsbereich
zwischen 25 und 150 mg. Bei zunehmen-
der Dosierung von Diclofenac wurde eine
proportionale Zunahme von C,,, und AUC
auch im Niedrig-Dosisbereich zwischen
12,5 und 50 mg berichtet.

Codeinphosphat

Resorption

Nach oraler Gabe von Voltaren Plus wird
Codein rasch resorbiert. Die absolute Bio-
verfUgbarkeit betrdgt nach oraler Gabe
durchschnittlich 70 %.

Maximale  Plasmakonzentrationen  (um
93 ng/ml) wurden nach etwa 1 Stunde er-
reicht (orale Gabe, 60 mg Codeinbase,
11 mannliche junge Probanden).

Die EiweiBbindung liegt unter 10 %.

Verteilung

Codein tritt in den fetalen Kreislauf Uber.

In der Muttermilch werden nach Einnahme
hoher Codeindosen pharmakologisch rele-
vante Konzentrationen erreicht.

Codein und sein aktiver Metabolit Morphin
wird in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Jedoch kdnnen bei Frauen,
die vom CYP2D6-Phénotyp ultraschnelle
Metabolisierer sind, hohere Konzentratio-
nen des aktiven Metaboliten Morphin in der
Muttermilch vorkommen, was in sehr selte-
nen Fallen zu Symptomen einer Opioidver-
giftung beim Saugling bis hin zum Tod fiih-
ren kann. Deshalb ist Voltaren Plus wah-
rend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Biotransformation

Codein wird in der Leber bei groBen inter-
individuellen Unterschieden extensiv meta-
bolisiert. Hauptmetaboliten im Plasma sind
Morphin, Norcodein und die Morphin- und
Codeinkonjugate, wobei die Konjugatkon-
zentrationen wesentlich héher als die Aus-
gangssubstanzen liegen. Patienten ohne
funktionales CYP2D6-Gen kdnnen Codein
nicht in Morphin umwandeln. Dies bedingt
moglicherweise eine schwachere analgeti-
sche Wirkung. Die Auspragung der Phano-
typen flir CYP2D6 ist in verschiedenen eth-
nischen Gruppen unterschiedlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Codein
liegt bei gesunden Erwachsenen zwischen
3 und 5 Stunden, bei niereninsuffizienten
zwischen 9 und 18 Stunden. Auch im Alter
ist die Elimination verlangsamt.

Die Ausscheidung erfolgt vor allem renal in
Form von Morphin- und Codeinkonjugaten.
Etwa 10 % Codein werden unverandert
ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Codein zeigt eine dosisproportionale Phar-
makokinetik. Bei zunehmender Dosierung
von Codeinphosphat wurde eine propor-
tionale Zunahme von C ., und AUC im
Dosisbereich zwischen 15 und 60 mg be-
richtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhéange

Nach wiederholter Anwendung therapeu-
tischer Dosen bleibt die Pharmakokinetik
des Wirkstoffes Codeinphosphat unveran-
dert. Eine signifikante Akkumulation des
Wirkstoffes tritt nicht auf.

Ergebnisse zur Bioverflgbarkeit von 12 Pro-
banden ergab nach oraler Applikation von
Voltaren Plus 50 mg/50 mg Filmtabletten
fur Diclofenac und Codein:
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. . Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Diclofenac und Codein in einem Konzentrations-Zeit-
Diclofenac | Codein )
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die Prifung auf akute Toxizitat von Diclo-
fenac an verschiedenen Tierspezies hat
keine besondere Empfindlichkeit ergeben.
Vergiftungssymptome siehe Abschnitt 4.9.

Flr Codein wurde bei Untersuchungen der
akuten Toxizitat die orale LDy, bei verschie-
denen Tierspezies mit 237 -640 mg/kg be-
stimmt. Klinisch ist fir den Erwachsenen
bei einer Gesamtdosis von 0,5-1 g Code-
inbase mit toxischen Erscheinungen zu
rechnen, bei Kindern ab Dosierungen von
2 mg/kg Codeinbase.

Akute orale LD, und Potenzierungsstudien
mit Voltaren Plus an M&usen, Ratten und
Affen fihrten zu Ulkusperforation, Verkle-
bungen im Abdomen sowie Blutungen in
der Magenschleimhaut.

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitat von Diclofenac
wurde an Ratten, Hunden und Affen unter-
sucht. Im toxischen Bereich — unterschied-
lich nach Spezies ab Dosen Uber 0,5 bzw.
2,0 mg/kg — traten Ulzerationen im Magen-
Darm-Trakt und dadurch ausgeldste Fol-
geerscheinungen wie Peritonitis, Anamie
und Leukozytose auf.

Subchronische und chronische Toxizitats-
studien mit Voltaren Plus in Dosierungen
von oral 1,2 und 4 mg/kg an Ratten verur-
sachten weder Todesfélle noch offensicht-
liche Symptome noch klinisch-chemische
oder hamatologische Veranderungen. Un-
ter der oralen Verabreichung von 6 mg oder
12 mg Voltaren Plus/kg an Ratten wurden
klinische Symptome, klinisch-chemische,
hamatologische und pathologische Veran-
derungen festgestellt, wie sie im Zusam-
menhang mit der Bildung eines Ulcus ven-
triculi bekannt sind; vereinzelt kam es zum
Exitus letalis.

Zusétzlich wurde bei einigen mannlichen
Ratten unter der oralen Dosis von 12 mg
Voltaren Plus/kg eine leichte Proliferation
der Milchdrlse beobachtet.

Im Tierexperiment wurde eine Verstarkung
der gastrointestinalen Reizwirkung der Kom-
bination gegentber den Einzelstoffen gefun-
den.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Eine mutagene Wirkung von Diclofenac er-
scheint aufgrund von Ergebnissen aus

o

In-vitro- und In-vivo-Tests ausgeschlossen.
Untersuchungen zur Kanzerogenitat an der
Ratte ergaben keine Anhaltspunkte flr tu-
morerzeugende Wirkungen.

Codein wurde nur unzureichend bezUglich
Mutagenitat geprift. Bisherige Untersu-
chungen ergaben jedoch keine Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial.

Tests mit der Kombination wurden nicht
durchgefuhrt.

Langzeitstudien an Ratten und Mausen er-
gaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial von Codein. Bei Mausen
traten dosisabhangig vermehrt Hyperpla-
sien des Follikelepithels der Schilddriise auf.

Reproduktionstoxikologie

Das embryotoxische Potenzial von Diclofe-
nac wurde an drei Tierarten (Ratte, Maus,
Kaninchen) untersucht. Fruchttod und
Wachstumsretardierung traten bei Dosen
im maternal-toxischen Bereich auf. Miss-
bildungen wurden nicht beobachtet.

Tragzeit und Dauer des Geburtsvorgangs
wurden durch Diclofenac verlangert. Eine
nachteilige Wirkung auf die Fertilitat wurde
nicht festgestellt. Dosen unterhalb der ma-
ternal-toxischen Grenze hatten keinen Ein-
fluss auf die postnatale Entwicklung der
Nachkommen.

Fur Codein gibt es Hinweise auf ein terato-
genes/embryotoxisches Potenzial.
Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat
der Kombination liegen nicht vor.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat, Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172), Hyprolose,
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Maisstarke, Hypromellose, Carboxymethyl-
starke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur), hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Zeit (Stunden)

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu

Durchdriickpackungen zu 10, 20
100 Filmtabletten.

Hinweise zur Handhabung

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:
Telefon: (09 11) 273-12 100
(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)
Telefax: (09 11) 273-12 160

8. ZULASSUNGSNUMMER
13935.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

DER ZULASSUNG

07. Juli 1992

sung: 10. Juli 2006

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

In der Originalverpackung aufbewahren,

schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

und

Klinikpackung: 200 (10 x 20) Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige

Keine besonderen Anforderungen.

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

ZULASSUNG/VERLANGERUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
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10. STAND DER INFORMATION
Januar 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

003562-59621

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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