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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- 4.
TEL

Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel, retardiert

Diclo-Divido:

Kapseloberteil: hellblau opak, weil
bedruckt mit ,,D 75 M“; Kapselunter-
teil: farblos transparent, weif3 bedruckt
mit ,D 75 M“. Die Hartkapseln ent-
halten weiBe bis cremefarbene, runde
Pellets.

Diclo-Divido long:

Kapseloberteil: hellblau opak, weil
bedruckt mit ,D 100 M“; Kapselun-
terteil: farblos transparent, weiB be-
druckt mit ,,D 100 M“. Die Hartkapseln
enthalten weiBe bis cremefarbene,
runde Pellets.

KLINISCHE ANGABEN

Dosierung

Diclofenac wird in Abh&ngigkeit von
der Schwere der Erkrankung dosiert.
Der empfohlene Dosisbereich fiir Er-
wachsene liegt zwischen 50 und
150 mg Diclofenac-Natrium pro Tag.

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2.

Nebenwirkungen kénnen minimiert
werden, indem die niedrigste wirk-
same Dosis Uber den kirzesten, zur
Symptomkontrolle erforderlichen Zeit-
raum angewendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Uber die Dauer der Anwendung ent-
scheidet der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann
die Einnahme von Diclo-Divido / Diclo-
Divido long tber einen langeren Zeit-
raum erforderlich sein.

Tabelle 1: Diclo-Divido

Tabelle 2: Diclo-Divido long

Bei Bedarf kann die Tagesdosis durch zusétzliche Gabe von 50 mg Wirkstoff in einer
anderen Darreichungsform auf 150 mg erhéht werden.
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Besondere Patientengruppen

Diclo-Divido: 4.1 ;\nwendungsgeblete Altere Patienten
' - ymptomatische Behandlung von Die niedrigste wirksame Dosis sollte
Hartkapseln, retardiert Schmerz und Entziindung bei angewendet werden. Wegen des mog-
Wirkstoff: Diclofenac-Natrium 75 mg — akuten Arthritiden (einschlieBlich lichen Nebenwirkungsprofils sollten
Gichtanfall) altere Patienten besonders sorgfaltig
Diclo-Divido long: — chronischen Arthritiden, insbeson- Uberwacht werden.
Hartkapseln, retardiert dere bei rheumatoider Arthritis
Wirkstoff: Diclofenac-Natrium 100 mg (chronische Polyarthritis) Eingeschrankte Nierenfunktion
— Spondylitis ankylosans (Morbus Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Bechterew) und anderen entziind- Einschrénkung der Nierenfunktion ist
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE lich-rheumatischen Wirbelsaulen- keine Dosisreduktion erforderlich (Pa-
ZUSAMMENSETZUNG erkrankungen tienten mit schwerer Niereninsuffi-
Diclo-Divido: - Reizzustéanden bei Arthrosen und zienz siehe Abschnitt 4.3).
Jede Hartkapsel, retardiert enthalt Spondylarthrosen ) ) ) .
25 mg Diclofenac-Natrium in magen- — entziindlichen weichteilrheuma- Eingeschrénkte Leberfunktion (siehe
saftresistenter Form tischen Erkrankungen Abschnitt 5.2
. . . Bei Patienten mit leichter bis maBiger
50 ma Diclofenac-Natrium in retar- — schmerzhaften Schwellungen oder h © a1y
dierte? Folrm um ! Entziindungen nach Verletzungen. Einschréankung der Leberfunktion ist
keine Dosisreduktion erforderlich (Pa-
. - ) Wegen der verzégerten Wirkstoff- tienten mit schwerer Leberfunktions-
Diclo-Divido long: freisetzung aus Diclo-Divido / Diclo- stérung siehe Abschnitt 4.3).
Jede Hartkapsel, retardiert enthélt Divido long ist dieses Arzneimittel
25 mg Diclofenac-Natrium in magen- nicht zur Einleitung der Behandlung Kinder und Jugendliche
saftresistenter Form von Erkrankungen geeignet, bei denen Zur Anwendung bei Kindern und Ju-
75 mg Diclofenac-Natrium in retar- air:’(;ascher Wirkungseintritt bendtigt gendlichen siehe auch Abschnitt 4.3.
dierter Form ’
. Art der Anwendung
Vollstandige Auflistung der sonstigen | 4-2 Dosierung und Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Diclo-Divido / Diclo-Divido long wird
unzerkaut mit reichlich Flussigkeit
eingenommen. Bei empfindlichem
Magen empfiehlt es sich, Diclo-Di-
vido / Diclo-Divido long wahrend der
Mahizeiten einzunehmen.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile;

— bekannte Reaktionen von Angio-
6dem, Bronchospasmus, Asthma,
Brustkorbschmerzen, Rhinitis oder
Urtikaria nach der Einnahme von
Acetylsalicylsdure oder anderen
nicht-steroidalen Antirheumatika/
Antiphlogistika (NSAR) in der Ver-
gangenheit;

— ungeklarte Blutbildungsstdrungen;

— aktive Magen- oder Darmgeschwiire,
Blutungen oder Perforation;

— bestehende oder in der Vergangen-
heit wiederholt aufgetretene pep-
tische Ulzera oder Hamorrhagien
(mindestens 2 unterschiedliche Epi-
soden nachgewiesener Ulzeration
oder Blutung);

- gastrointestinale Blutungen oder

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis: Perforation in der Anamnese im
Hartkapseln Diclo-Divido Hartkapseln Diclo-Divido ZUSE%_T]menhang nlzlitsziger vorheri-

Erwachsene | 1 (entsprechend 75 mg 1 -2 (entsprechend 75 — 150 mg gen therapie rf"t ’
Diclofenac-Natrium) Diclofenac-Natrium) — zerebrovaskulare oder andere ak-

tive Blutungen;
— schwere Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen;

— bekannte Herzinsuffizienz (NYHAII-IV),
ischamische Herzkrankheit, peri-

Alter: Einzeldosis: Tagesgesamtdosis: )
. L ) . phere arterielle Verschlusskrank-
Hartkapseln Diclo-Divido long | Hartkapseln Diclo-Divido long heit und/oder zerebrovaskulére Er-
Erwachsene | 1 (entsprechend 100 mg 1 (entsprechend 100 mg krankung;
Diclofenac-Natrium) Diclofenac-Natrium) — Schwangerschaft, im letzten Drittel

(siehe Abschnitt 4.6).
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Diclo-Divido / Diclo-Divido long ist
fur Kinder und Jugendliche unter
18 Jahren nicht geeignet, da der Wirk-
stoffgehalt zu hoch ist.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Nebenwirkungen kénnen minimiert
werden, indem die niedrigste wirk-
same Dosis tber den kilrzesten, zur
Symptomkontrolle erforderlichen Zeit-
raum angewendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.2 und gastrointestinale und
kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Die Anwendung von Diclo-Divido /
Diclo-Divido long in Kombination mit
NSAR, einschlieBlich selektiver Cyclo-
oxigenase-2 Hemmer, sollte vermie-
den werden, da es keine Hinweise flr
einen synergistischen Nutzen gibt
und sich die Nebenwirkungen még-
licherweise verstarken.

Vorsicht ist angebracht bei alteren
Patienten aus grundsétzlich medizi-
nischen Griinden.

Insbesondere wird empfohlen, dass
bei alteren Patienten, die gebrechlich
sind oder ein geringes Kdrpergewicht
haben, die niedrigste noch wirksame
Dosis angewendet wird.

Gastrointestinale Sicherheit

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, kén-
nen mit einem erhdhten Risiko flr ein
Anastomosenleck des Gastrointesti-
naltrakts assoziiert sein. Bei Anwen-
dung von Diclofenac nach einem ope-
rativen Eingriff im Gastrointestinal-
trakt werden eine engmaschige medi-
zinische Uberwachung sowie beson-
dere Vorsicht empfohlen.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera
und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera
oder Perforationen, auch mit letalem
Ausgang, wurden unter allen NSAR,
einschlieBlich Diclofenac, berichtet.
Sie traten mit oder ohne vorherige
Warnsymptome bzw. schwerwiegende
gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese zu jedem Zeitpunkt der
Therapie auf. Im Allgemeinen haben
sie bei &lteren Patienten schwerwiegen-
dere Folgen.

Wenn es bei Patienten unter Diclo-
Divido / Diclo-Divido long zu gastro-
intestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzu-
brechen.

Wie bei allen NSAR, einschlieBlich
Diclofenac, ist eine enge medizinische
Uberwachung zwingend erforderlich
und bei der Anwendung von Dico-
fenac ist besondere Vorsicht gebo-
ten bei Patienten mit Symptomen, die
auf gastrointestinale Erkrankungen
hinweisen oder die eine Anamnese
haben, die auf gastrale oder intesti-
nale Ulzeration, Blutung oder Perfo-
ration hinweist (siehe Abschnitt 4.8).
Das Risiko gastrointestinaler Blutung,
Ulzeration oder Perforation ist héher
mit steigender NSAR-Dosis, bei Pa-
tienten mit Ulzera in der Anamnese,
insbesondere mit den Komplikationen

Blutung oder Perforation (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei alteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie hau-
figer zu unerwlinschten Wirkungen,
vor allem zu gastrointestinalen Blu-
tungen und Perforationen, auch mit
letalem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Um das Risiko gastrointestinaler Toxi-
zitat bei Patienten mit Ulzera in der
Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung und Perfora-
tion, und bei &lteren Patienten zu
reduzieren, sollte die Behandlung mit
der niedrigsten wirksamen Dosis be-
gonnen und beibehalten werden.

Fur diese Patienten sowie fiir Patien-
ten, die eine begleitende Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
(ASS) oder anderen Arzneimitteln, die
das gastrointestinale Risiko erhéhen
kénnen, bendtigen (siehe Abschnitt
4.5), sollte eine Kombinationsthera-
pie mit protektiven Arzneimitteln (z. B.
Misoprostol oder Protonenpumpen-
hemmer) in Betracht gezogen werden
(siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastro-
intestinaler Toxizitat, insbesondere in
héherem Alter, sollten jegliche unge-
wdhnliche Symptome im Bauchraum
(vor allem gastrointestinale Blutungen)
melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Pa-
tienten gleichzeitig Arzneimittel er-
halten, die das Risiko fiir Ulzera oder
Blutungen erhdéhen kénnen, wie z. B.
systemische Kortikosteroide, Antiko-
agulanzien wie Warfarin, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
oder Thrombozytenaggregationshem-
mer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).

NSAR, einschlieBlich Diclofenac,
sollten auch bei Patienten mit einer
gastrointestinalen Erkrankung in der
Anamnese (Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn) unter sorgfaltiger Uber-
wachung und nur mit Vorsicht ange-
wendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (siehe Abschnitt
4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovasku-

lare Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und
Beratung von Patienten mit Hyperto-
nie und/oder leichter Herzinsuffizienz
(NYHA 1) in der Anamnese sind erfor-
derlich, da Flissigkeitseinlagerungen
und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiolo-
gische Daten weisen Ubereinstim-
mend auf ein erhohtes Risiko flr ar-
terielle thrombotische Ereignisse (bei-
spielsweise Herzinfarkt oder Schlag-
anfall) hin, das mit der Anwendung
von Diclofenac assoziiert ist, insbe-
sondere bei einer hohen Dosis (150 mg
téglich) und im Rahmen der Langzeit-
anwendung (siehe Abschnitte 4.3 und
4.8).

Patienten mit signifikanten Risikofak-
toren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) fir kardio-
vaskuldre Ereignisse sollten nur nach
sorgféltiger Abwagung mit Diclofenac

behandelt werden. Da die kardiovas-
kularen Risiken von Diclofenac mit
der Dosis und der Dauer der Anwen-
dung steigen kénnen, sollte die nied-
rigste wirksame tégliche Dosis Uber
den kirzesten moglichen Zeitraum
angewendet werden. Es sollte regel-
maBig Uberprift werden, ob der Patient
noch einer Symptomlinderung bedarf
und wie er auf die Therapie anspricht.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr sel-
ten Uber schwerwiegende Hautreak-
tionen, einige mit letalem Ausgang,
einschlieBlich exfoliative Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom) berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Das hochste Risiko fir derartige
Reaktionen scheint zu Beginn der
Therapie zu bestehen, da diese Re-
aktionen in der Mehrzahl der Félle im
ersten Behandlungsmonat auftraten.
Beim ersten Anzeichen von Hautaus-
schlégen, Schleimhautlésionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion sollte die Anwen-
dung von Diclofenac abgebrochen
werden.

Hepatische Wirkungen

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
erfordern eine engmaschige medizi-
nische Uberwachung, da sich ihr Zu-
stand verschlechtern kann. Wie bei
anderen NSAR, einschlieBlich Diclo-
fenac, kbnnen sich die Werte von
einem oder mehreren Leberenzymen
erhdhen. Als VorsichtsmaBnahme ist
daher bei einer langer andauernden
oder wiederholten Behandlung mit
Diclofenac eine regelmaBige Bestim-
mung der Leberwerte angezeigt. Wenn
abnorme Leberwerte anhalten oder
sich verschlechtern, wenn sich Kli-
nische Anzeichen oder Symptome
einer Lebererkrankung entwickeln
oder wenn andere Manifestationen
auftreten (z. B. Eosinophilie, Haut-
ausschlag), sollte die Anwendung von
Diclofenac sofort abgebrochen werden.
Hepatitis kann bei der Anwendung
von Diclofenac ohne prodromale Sym-
ptome auftreten.

Vorsicht ist bei der Anwendung von
Diclofenac bei Patienten mit hepa-
tischer Porphyrie angebracht, da dies
einen Anfall auslésen kann.

Renale Wirkungen

Da Flussigkeitsretention und Odeme
in Verbindung mit einer NSAR-The-
rapie, einschlieBlich Diclofenac, be-
richtet wurden, ist besondere Vorsicht
angezeigt bei Patienten mit einge-
schrankter Herz- oder Nierenfunktion,
Hypertonie in der Anamnese, dlteren
Patienten, Patienten unter gleichzei-
tiger Behandlung mit Diuretika oder
Arzneimitteln, die eine erhebliche Aus-
wirkung auf die Nierenfunktion haben
kénnen und bei Patienten mit erheb-
lichem extrazellularem Volumenman-
gel jeglicher Ursache, z. B. vor oder
nach einer gréBeren Operation (siehe
Abschnitt 4.3). Eine Uberwachung
der Nierenfunktion wird als Vorsichts-
maBnahme empfohlen, wenn Diclo-
fenac in solchen Fallen angewendet
wird. Ein Abbruch der Therapie fuhrt
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Ublicherweise zu einer Wiederherstel-
lung des Zustands vor Behandlungs-
beginn.

Sonstige Hinweise

Diclo-Divido / Diclo-Divido long sollte
nur unter strenger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ange-
wendet werden:

— bei angeborener Stérung des Por-
phyrinstoffwechsels (z. B. akute in-
termittierende Porphyrie);

— bei systemischem Lupus erythe-
matodes (SLE) sowie Mischkolla-
genose (mixed connective tissue
disease) (siehe Abschnitt 4.8).

Eine besonders sorgféltige arztliche
Uberwachung ist erforderlich:

— direkt nach gréBeren chirurgischen
Eingriffen.

Patienten, die an Asthma, Heuschnup-
fen, geschwollener Nasenschleim-
haut (z. B. Nasenpolypen), chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankungen
oder chronischen Infekten des At-
mungstraktes (besonders im Zusam-
menhang mit Symptomen wie sie bei
einer allergischen Rhinitis auftreten)
leiden, haben ein erhdhtes Risiko fiir
das Auftreten allergischer Reaktionen.
Diese kdnnen sich auBern als Asth-
maanfalle (sog. Intoleranz gegenliber
Analgetika / Analgetika-Asthma), Quin-
cke-Odem oder Urtikaria. Deswegen
wird empfohlen bei solchen Patienten
besondere VorsichtsmaBnahmen zu
ergreifen (Notfallbereitschaft). Das ist
auch sinnvoll bei Patienten, die auf
andere Substanzen mit einer aller-
gischen Reaktion, wie z. B. Haut-
reaktionen, Juckreiz oder Urtikaria,
reagieren.

Wie bei anderen NSAR kdnnen allergi-
sche Reaktionen, einschlieBlich ana-
phylaktischer/anaphylaktoider Reak-
tionen, in seltenen Fallen auch bei
der Anwendung von Diclofenac ohne
frihere Exposition gegeniiber dem
Arzneimittel auftreten. Uberempfind-
lichkeitsreaktionen kénnen auch zum
Kounis-Syndrom fortschreiten, einer
schwerwiegenden allergischen Re-
aktion, die zum Herzinfarkt fihren
kann. Die Symptome solcher Reak-
tionen beim Vorstelligwerden des Pa-
tienten kénnen unter anderem Brust-
korbschmerzen sein, dieim Zusammen-
hang mit einer allergischen Reaktion
auf Diclofenac auftreten.

Bei ersten Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion nach Einnahme/
Verabreichung von Diclo-Divido /
Diclo-Divido long muss die Anwen-
dung abgebrochen werden. Der Sym-
ptomatik entsprechende, medizinisch
erforderliche MaBnahmen mussen
durch fachkundige Personen einge-
leitet werden.

Diclofenac kann vorlibergehend die
Thrombozytenaggregation hemmen.
Patienten mit Stérungen der Hamo-
stase sollten daher sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Wie andere NSAR kann Diclofenac
aufgrund seiner pharmakodynamischen
Eigenschaften die Anzeichen und
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Symptome einer Infektion maskieren.
Wenn wéhrend der Anwendung von
Diclofenac Zeichen einer Infektion
neu auftreten oder sich verschlim-
mern, wird dem Patienten daher emp-
fohlen, unverziglich den Arzt aufzu-
suchen. Es ist zu prifen, ob die Indi-
kation fUr eine antiinfektidse/antibio-
tische Therapie vorliegt.

Bei langer dauernder Anwendung von
Diclofenac ist eine regelmaBige Kon-
trolle der Nierenfunktion sowie des
Blutbildes erforderlich.

Bei langerer Anwendung von Schmerz-
mitteln kdnnen Kopfschmerzen auf-
treten, die nicht durch erhohte Dosen
des Arzneimittels behandelt werden
dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohn-
heitsmaBige Einnahme von Schmerz-
mitteln, insbesondere bei Kombina-
tion mehrerer schmerzstillender Wirk-
stoffe, zur dauerhaften Nierensché-
digung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie)
fahren.

Bei Anwendung von NSAR kdnnen
durch gleichzeitige Einnahme von Al-
kohol wirkstoffbedingte Nebenwir-
kungen, insbesondere solche, die den
Gastrointestinaltrakt oder das zentrale
Nervensystem betreffen, verstarkt
werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe
Abschnitt 4.6.

Diclo-Divido / Diclo-Divido long ent-
halten Natrium

Diclo-Divido / Diclo-Divido long ent-
hélt weniger als 1 mmol (23 mg) Na-
trium pro Kapsel, d.h., es ist nahezu
w,hatriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointesti-
naler Ulzera und Blutungen auf Grund
eines synergistischen Effekts erhdhen.
Daher wird die gleichzeitige Anwendung
von Diclofenac mit anderen NSAR
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von
Diclo-Divido / Diclo-Divido long und
Digoxin, Phenytoin oder Lithium kann
die Konzentration dieser Arzneimittel
im Blut erhdhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel ist nétig. Eine
Kontrolle der Serum-Digoxin- und der
Serum-Phenytoin-Spiegel wird emp-
fohlen.

Diuretika und Antihypertensiva:

Wie andere NSAR kann Diclofenac
eine Abschwachung der antihyper-
tensiven Wirkung von Diuretika oder
Antihypertensiva (z.B. Beta-Blocker,
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Anta-
gonisten) verursachen. Deshalb sollte
die Kombination nur mit Vorsicht an-
gewendet werden und bei Patienten,

insbesondere bei alteren Patienten,
sollte der Blutdruck regelmaBig kon-
trolliert werden. Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (z. B.
exsikkierte Patienten oder éaltere Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion) kann die gleichzeitige Ein-
nahme eines Beta-Blockers, ACE-
Hemmers oder Angiotensin-II-Anta-
gonisten mit einem Arzneimittel, das
die Cyclooxigenase hemmt, zu einer
weiteren Verschlechterung der Nieren-
funktion, einschlieBlich eines mdg-
lichen akuten Nierenversagens, fihren,
was gewodhnlich reversibel ist. Daher
sollte eine solche Kombination nur
mit Vorsicht angewendet werden, vor
allem bei &lteren Patienten. Die Pati-
enten mussen zu einer adaquaten
Flussigkeitseinnahme aufgefordert
werden und eine regelmaBige Kon-
trolle der Nierenwerte sollte nach Be-
ginn einer Kombinationstherapie in
Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von
Diclo-Divido / Diclo-Divido long und
kaliumsparenden Diuretika kann zu
einer Hyperkaliamie flihren. Daher
sollte bei gleichzeitiger Therapie eine
Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels
regelmaBig durchgefihrt werden.

Glucocorticoide:

Erhéhtes Risiko gastrointestinaler Ul-
zera oder Blutungen (sieche Abschnitt
4.4).

Antikoagulanzien und thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkstoffe:

NSAR kénnen die Wirkung von Anti-
koagulanzien wie Warfarin verstérken
(siehe Abschnitt 4.4). Vorsicht ist ge-
boten, da eine gleichzeitige Anwen-
dung das Blutungsrisiko erhéhen kann.
Klinische Untersuchungen scheinen
zwar nicht darauf hinzuweisen, dass
Diclofenac die Wirkung von Antikoa-
gulanzien beeinflusst, es gibt jedoch
Berichte Uber ein erhdhtes Risiko fur
Blutungen bei Patienten, die gleichzei-
tig Diclofenac und Antikoagulazien er-
halten.Daher wird eine engmaschige
Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Thrombozytenaggregationshemmer
wie Acetylsalicylsdure und selektive
Serotonin Wiederaufnahmehemmer
SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler
Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat:

Diclofenac kann die tubuldre renale
Clearance von Methotrexat hemmen
und daher zu ansteigenden Methotrexat-
Spiegeln fiihren. Vorsicht wird empfoh-
len, wenn NSAR, einschlieBlich Diclo-
fenac, innerhalb von 24 Stunden vor
oder nach Anwendung von Methotre-
xat angewendet werden, da die Kon-
zentration von Methotrexat im Blut
ansteigen kann und zu einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung fiihren kann.

Ciclosporin:

Diclofenac kann wie andere NSAR
wegen seiner Wirkung auf die renalen
Prostaglandinsynthese die Nieren-
toxizitat von Ciclosporin erhdhen.




FI-77-78-0122-v1.0

Fachinformation

Diclo-Divido®
Diclo-Divido® long

i

4.6

Daher sollte es in niedrigerer Dosie-
rung als bei Patienten, die nicht Ciclo-
sporin erhalten, angewendet werden.

Tacrolimus:

NSAR konnen die Nierentoxizitéat von
Tacrolimus erhdhen.

Probenecid:

Arzneimittel, die Probenecid enthalten,
kénnen die Ausscheidung von Diclo-
fenac verzdgern.

Antidiabetika:

Klinische Studien haben gezeigt, dass
Diclofenac zusammen mit oralen Anti-
diabetika angewendet werden kann
ohne deren klinische Wirkung zu be-
einflussen. Jedoch gibt es vereinzelt
Berichte von hypoglyk&mischen oder
hyperglykéamischen Effekten, die Do-
sierungsanderungen der Antidiabetika
wahrend der Anwendung von Diclo-
fenac erforderlich machten. Deswe-
gen wird bei gleichzeitiger Anwen-
dung vorsichtshalber eine Kontrolle
der Blutzuckerwerte empfohlen.

Chinolon-Antibiotika:

Es liegen vereinzelt Berichte Uber
Krampfanfalle vor, die mdglicherweise
aufgrund der gleichzeitigen Anwen-
dung von Chinolon-Antibiotika und
NSAR auftraten.

Colestipol und Colestyramin:

Diese Wirkstoffe kdnnen eine Ver-
z6gerung oder eine Abnahme der
Diclofenac-Resorption herbeifliihren.
Daher wird empfohlen Diclofenac
mindestens 1 Stunde vor oder 4 bis
6 Stunden nach Anwendung von Co-
lestipol/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 Diclofenac-Stoffwech-
sels zu einem ausgepragten Anstieg
der Spitzenplasmakonzentrationen
und der Exposition gegentber Diclo-
fenac kommen kénnte.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft:

Die Hemmung der Prostaglandinsyn-
these kann die Schwangerschaft und/
oder die embryo-fetale Entwicklung
negativ beeinflussen. Daten aus epi-
demiologischen Studien weisen auf
ein erhohtes Risiko fir Fehlgeburten
sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers
in der Frihschwangerschaft hin. Das
absolute Risiko fur kardiovaskulare
Missbildungen war von weniger als
1% auf etwa 1,5% erhoht. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit
der Dosis und der Dauer der Therapie
steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass
die Gabe eines Prostaglandinsynthe-
sehemmers zu erhéhtem pra- und
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post-implantaren Verlust und zu em-
bryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner
wurden erhéhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskulérer Missbildungen, bei
Tieren berichtet, die wahrend der
Phase der Organogenese einen Pro-
staglandinsynthesehemmer erhielten.

Waéhrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters sollte
Diclofenac nur gegeben werden, wenn
dies unbedingt notwendig ist. Falls
Diclofenac von einer Frau angewendet
wird, die versucht schwanger zu wer-
den, oder wenn es wahrend des ersten
oder zweiten Schwangerschaftstri-
mesters angewendet wird, sollte die
Dosis so niedrig und die Behand-
lungsdauer so kurz wie moglich ge-
halten werden.

Wahrend des dritten Schwanger-
schaftstrimesters kénnen alle Prosta-
glandinsynthesehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aus-
setzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (mit
vorzeitigem Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonaler Hyper-
tonie);

e Nierenfunktionsstérung, die zu
Nierenversagen mit Oligohydram-
nion fortschreiten kann;

— die Mutter und das Kind, am Ende
der Schwangerschaft, folgenden
Risiken aussetzen:

e mogliche Verlangerung der Blu-
tungszeit, ein thrombozyten-ag-
gregationshemmender Effekt,
der selbst bei sehr geringen Dosen
auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten
oder verlangerten Geburtsvor-
ganges.

Daher ist Diclofenac wahrend des
dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert.

Stillzeit

Wie andere NSAR geht Diclofenac in
geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Daher sollte Diclofenac wéh-
rend der Stillzeit nicht angewendet
werden, um unerwiinschte Wirkungen
auf den S&ugling zu vermeiden.

Fertilitat:

Die Anwendung von Diclofenac 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 denen
eine Untersuchung zur Unfruchtbar-
keit durchgeftihrt wird, sollte ein Ab-
setzen von Diclofenac in Betracht ge-
zogen werden.

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

Patienten, die wahrend der Anwen-
dung von Diclofenac an Sehstérungen,
Benommenheit, Schwindel, Schlafrig-
keit oder anderen zentralnervésen Sto-
rungen leiden, sollten keine Fahrzeuge
fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien
zu Grunde 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 Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Bei den folgenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen muss bertick-
sichtigt werden, dass sie Uberwiegend
dosisabhangig und interindividuell
unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Ne-
benwirkungen betreffen den Verdau-
ungstrakt. Peptische Ulzera, Perfora-
tionen oder Blutungen, manchmal
tédlich, kdnnen auftreten, insbeson-
dere bei &lteren Patienten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Di-
arrho, Blahungen, Verstopfung, Ver-
dauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Himatemesis,
ulzerative Stomatitis, Verschlimme-
rung von Colitis und Morbus Crohn
(siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-
wendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Bluthochdruck und Herz-
insuffizienz wurden im Zusammen-
hang mit NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiolo-
gische Daten weisen Ubereinstim-
mend auf ein erhdhtes Risiko fir ar-
terielle thrombotische Ereignisse (bei-
spielsweise Herzinfarkt oder Schlag-
anfall) hin, das mit der Anwendung
von Diclofenac assoziiert ist, insbe-
sondere bei einer hohen Dosis (150 mg
taglich) und bei Langzeitanwendung
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Infektionen und parasitére Erkrankun-
gen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwen-
dung von NSAR eine Verschlechte-
rung infektionsbedingter Entziindun-
gen (z. B. Entwicklung einer nekroti-
sierenden Fasciitis) beschrieben
worden. Dies steht méglicherweise
im Zusammenhang mit dem Wirkmecha-
nismus der NSAR.

Wenn wéhrend der Anwendung von
Diclofenac Zeichen einer Infektion
neu auftreten oder sich verschlim-
mern, wird dem Patienten daher emp-
fohlen, unverztglich den Arzt aufzu-
suchen. Es ist zu prifen, ob die Indi-
kation flrr eine antiinfektiose/antibio-
tische Therapie vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbil-
dung (Anamie, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Panzytopenie, Agranu-
lozytose), hdmolytische Andmie.
Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber,
Halsschmerzen, oberflachliche Wunden
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im Mund, grippeartige Beschwerden,
starke Abgeschlagenheit, Nasenblu-
ten und Hautblutungen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blut-
bild regelm&Big kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Hautausschlag und Haut-
jucken.

Gelegentlich: Urtikaria.

Der Patient ist anzuweisen, in diesem
Fall umgehend den Arzt zu informieren
und Diclofenac nicht mehr anzuwen-
den.

Selten: anaphylaktische und anaphy-
laktoide Reaktionen (einschlieBlich
Hypotonie, Tachykardie und Schock).

Sehr selten: Angioddem (einschlieB-
lich Gesichtsdédem).

Beim Auftreten einer dieser Reakti-
onen, die schon bei Erstanwendung
vorkommen kdnnen, ist das Arznei-
mittel nicht mehr einzunehmen und
sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Psychotische Reaktionen,
Depression, Angstgefihle, Albtrdume,
Schlaflosigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Zentralnervése Stérungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Benom-
menheit, Erregung, Reizbarkeit oder
Mdadigkeit.

Selten: Schlafrigkeit

Sehr selten: Sensibilitatsstérungen,
Stérungen der Geschmacksempfin-
dung, Pardsthesien, Gedachtnis-
stérungen, Desorientierung, Krampfe,
Zittern, Schlaganfall.

Sehr selten wurde unter der Anwen-
dung von Diclofenac die Symptomatik
einer aseptischen Meningitis mit
Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder Be-
wusstseinstriibung beobachtet. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed
connective tissue disease) zu sein.

Sehr selten: Pneumomitis.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig: Magen-Darm-Beschwer-
den wie Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall, ebenso wie geringfligige
Magen-Darm-Blutverluste, die in Aus-
nahmefallen eine Andmie verursachen
kénnen.

Haufig: Dyspepsie, Flatulenz, Bauch-
krémpfe, Inappetenz sowie gastroin-
testinale Ulzera (unter Umsténden mit
Blutung und Durchbruch).

Gelegentlich: Gastritis, Hdmatemesis,
Melaena oder blutiger Durchfall.

Sehr selten: Stomatitis (einschlieBlich
ulzerative Stomatitis), Glossitis, Oso-
phaguslasionen, Beschwerden im
Unterbauch wie z. B. Colitis, ein-
schlieBlich blutende Colitis oder Ver-
starkung einer Colitis ulcerosa/eines
Morbus Crohn, Obstipation, Pankrea-
titis.

Nicht bekannt: Ischdmische Kolitis.
Der Patient ist anzuweisen, bei Auf-
treten von starkeren Schmerzen im
Oberbauch oder bei Melana oder Ha-
matemesis die Anwendung des Arz-
neimittels abzubrechen und sofort
einen Arzt aufzusuchen.

Sehr selten: diaphragmaartige inte-
stinale Strikturen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhéhung der Serumtrans-
aminasen.

Gelegentlich: Leberschaden, insbe-
sondere bei Langzeittherapie, akute
Hepatitis mit oder ohne Ikterus (sehr
selten fulminant verlaufend, auch ohne
Prodromalsymptome).

Sehr selten: Lebernekrose, Leberver-
sagen.

Die Leberwerte sollen bei einer Lang-
zeittherapie daher regelmaBig kon-
trolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Gelegentlich: Alopezie.

Sehr selten: Exantheme, Ekzeme,
Erytheme, Erythema multiforme,
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Es gibt kein typisches klinisches Bild
fir Uberdosierungen von Diclofenac.
Als Symptome einer Uberdosierung
kénnen zentralnervdse Stérungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Benom-
menheit, Tinnitus, Krampfe (bei Kin-
dern auch myoklonische Krampfe)
und Bewusstlosigkeit sowie Abdo-
minalschmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen auftreten. Des Weiteren sind
gastrointestinale Blutungen sowie
Funktionsstérungen von Leber und
der Nieren mdglich. Ferner kann es
zu Hypotension, Atemdepression und
Zyanose kommen.

TherapiemaBnahmen

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.
Die Behandlung einer akuten Vergif-
tung mit NSAR, einschlieBlich Diclo-
fenac, besteht im Wesentlichen aus
unterstitzenden MaBnahmen und
einer symptomatischen Behandlung.
Unterstlitzende MaBnahmen und eine
symptomatische Behandlung sollten
bei Komplikationen wie Hypotonie,
Nierenversagen, Krampfen, Magen-
Darm-Stérung und Atemdepression
angewendet werden.

Spezielle MaBnahmen wie forcierte
Diurese, Dialyse oder Hamoperfusion
sind wahrscheinlich bei der Beseiti-
gung von NSAR, einschlieBlich Diclo-
fenac, aufgrund der hohen Protein-
bindung und dem ausgepragten Meta-
bolismus nicht hilfreich.

Photosensibilisierung, Purpura (auch 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Augenerkrankungen allergische Purpura) und bullése Haut- SCHAFTEN
. 4 _ reaktionen wie Stevens-Johnson- . .
Sehr selten: Sehstérung, Verschwom Syndrom und toxische epidermale 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

mensehen, Doppeltsehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Sehr selten: Tinnitus, Horstérungen.

Herzerkrankungen

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

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom

GeféaBerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie, Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Selten: Asthma (einschlieBlich Atem-
not).
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Nekrolyse (Lyell-Syndrom), exfoliative
Dermatitis.

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege
Gelegentlich: Ausbildung von Odemen,
insbesondere bei Patienten mit arte-
rieller Hypertonie oder Niereninsuffi-
zienz.

Sehr selten: Nierengewebsschéadi-
gungen (interstitielle Nephritis, Papil-
lennekrose), die mit akuter Nierenin-
suffizienz, Proteinurie und/oder Hama-
turie einhergehen kénnen. Nephro-
tisches Syndrom.

Die Nierenfunktion sollte daher regel-
maBig kontrolliert werden.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika, Essigséurederivate
und verwandte Substanzen

ATC-Code: MO1AB05

Diclofenac ist ein nicht-steroidales
Antiphlogistikum/Antirheumatikum,
das sich Uber die Prostaglandinsyn-
thesehemmung in den Ublichen tier-
experimentellen Entziindungsmodel-
len als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Diclofenac entziind-
lich bedingte Schmerzen, Schwel-
lungen und Fieber. Ferner hemmt
Diclofenac die ADP- und die kolla-
geninduzierte Plattchenaggregation.
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Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung der Ublichen
magensaftresistenten Darreichungs-
formen wird Diclofenac distal vom
Magen vollstandig resorbiert. Maxi-
male Plasmaspiegel werden in Ab-
hangigkeit 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 Mi-
nuten erreicht. Das oral zugefiihrte
Diclofenac unterliegt einem deutlichen
First-pass-Effekt; nur 35 - 70 % des
resorbierten Wirkstoffs erreichen un-
verandert die posthepatische Zirku-
lation. Etwa 30 % des Wirkstoffs wer-
den metabolisiert mit den Faeces
ausgeschieden.

Etwa 70 % werden nach hepatischer
Metabolisierung (Hydroxylierung und
Konjugation) als pharmakologisch
unwirksame Metaboliten renal elimi-
niert. Weitgehend unabhangig von
der Leber- und Nierenfunktion betragt
die Eliminationshalbwertzeit ca. 2 Stun-
den. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt etwa 99 %.

GefaBverschliissen am Herzen beob-
achtet.

In tierexperimentellen Studien zur Re-
produktionstoxizitét fuhrte Diclofenac
zu einer Hemmung der Ovulation beim
Kaninchen sowie zu Stérungen der
Implantation und friihen Embryonal-
entwicklung bei der Ratte. Tragzeit
und Dauer des Geburtsvorgangs
wurden durch Diclofenac verlangert.
Das embryotoxische Potenzial von
Diclofenac wurde an drei Tierarten
(Ratte, Maus, Kaninchen) untersucht.
Fruchttod und Wachstumsretardie-
rung traten bei Dosen im maternal-
toxischen Bereich auf. Auf Basis der
verfigbaren Daten wird Diclofenac
als nicht-teratogen betrachtet. Dosen
unterhalb der maternal-toxischen
Grenze hatten keinen Einfluss auf die
postnatale Entwicklung der Nach-
kommen.

Diclofenac stellt ein Risiko fir die Le-

bensgemeinschaft in Oberflachen-
gewassern dar (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

_ ) ' Liste der sonstigen Bestandteile

Bioverfligbarkeit Mikrokristalline Cellulose, Povidon K25,
L . . hochdisperses Siliciumdioxid, Me-
Eine im Jahr 1992 durchgefiihrte Bio- thacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
verfligbarkeitsuntersuchung mit Diclo- : :

- (1:1) (Ph.Eur.) (MW: ca. 250 000), Am-
Divido (75 mg) an 24 Probanden ergab .

h . 2 moniummethacrylat-Copolymer (Typ A)
im Vergleich zu Referenzpraparaten D O )

. - (1:2:0,2; MW ca. 150000), Ammonium-
(Diclofenac 50 mg magensaftresistente methacrylat-Copolymer (Typ B) (1:2:0,1;
ﬁgng'lﬂ;_‘“d Diclofenac 75 mg retard MW ca. 150000), Triethylcitrat, Pro-

P : pylenglycol, Talkum, Gelatine, Indigo-
; carmin (E 132), Titandioxid (E 171),
Siehe Tabelle 3. gereinigtes Wasser, Natriumdodecyl-
sqlfat, Drucktinte (Schellack, Titan-
5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit dioxid (E 171), Propylenglycol).
Basierend auf konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, 6.2 Inkompatibilitaten
zur Genotoxizitdt und zum kanzero- ;
genen Potenzial lassen die préakli- Nicht zutreffend.
nischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen, 6.3 Dauer der Haltbarkeit
die Uber die bereits in anderen Kapiteln
der Fachinformation beschriebenen 4 Jahre
Gefahren hinausgehen. Die chronische
Toxizitat von Diclofenac zeigte sich 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
in Tierversuchen vor allem in Form fiir die Aufbewahrung
von Lasionen und Ulzera im Magen- . . .
Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-Toxizi- Nicht tiber 25 °C lagern.
tatsstudie wurde bei mit Diclofenac In der Originalverpackung aufbewah-
behandelten Ratten eine dosisabhan- ren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
gige Zunahme von thrombotischen zu schitzen.
Tabelle 3
(Testpraparat) | Referenzpréparat | Referenzpréparat
Diclo-Divido | Diclofenac 50 mg | Diclofenac 75 mg
EC SR
Hartkapseln,
retardiert
maximale Plasmakonzen- 869,3 1003,0 289,9
tration (Cmax) (Ng/ml)
Streubreite: 232,1 - 1652,3 0,0 -2152,1 144,3 - 1160,9
Zeitpunkt der maximalen 1,00 2,00 6,00
Plasmakonzentration (tmax) (h)
Streubreite: 0,67 — 2,00 1,5-6,00 0,33 - 8,00
Flache unter der Konzen- 1473,1 1315,7 1428,4
trations-Zeit-Kurve (AUCy..,)
(h - ng/ml)
Streubreite: 787,5-3592,1| 0,00 -2798,3 741,4 - 2973,2

6.5

6.6

10.

11.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Alu/PVC/PVDC Blisterpackungen mit
10, 20, 50 und 100 Hartkapseln, retar-
diert.

500 (10 x 50) Hartkapseln, retardiert
[Klinikpackung]

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko
fur die Umwelt dar (siehe Abschnitt
5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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