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STADAPHARM

Diclofenac STADA®

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Diclofenac STADA® 25 mg magensafiresis-
tente Tabletten
Diclofenac STADA® 50 mg magensaftresis-
tente Tabletten
Diclofenac STADA® 100 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Diclofenac STADA ® 25 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
25 mg Diclofenac-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
25 mg Lactose-Monohydrat.

Diclofenac STADA ® 50 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
50 mg Diclofenac-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede magensaftresistente Tablette enthalt

40 mg Lactose-Monohydrat.

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 100 mg Diclofe-
nac-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Retardtablette enthalt 105 mg Saccha-
rose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Magensaftresistente Tablette

Diclofenac STADA® 25 mg: Hellbraune,
runde, bikonvexe Tablette.

Diclofenac STADA® 50 mg: Braun-oran-
ge, runde, bikonvexe Tablette.

Retardtablette
Diclofenac STADA® 100 mg: Rotbraune,
runde, bikonvexe Retardtablette.

Die Tabletten und die Retardtablette durfen
nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Schmerz

und Entzlindung bei

e akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall),

e chronischen Arthritiden, insbesondere
bei rheumatoider Arthritis (chronischer
Polyarthritis),

e Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entziindlich-rheumati-
schen Wirbelsaulenerkrankungen,

e Reizzustanden bei Arthrosen und Spon-
dylarthrosen,

e entzlindlichen
Erkrankungen,

e schmerzhaften Schwellungen oder Ent-
zUndungen nach Verletzungen.

weichteilrheumatischen

Wegen der verzdgerten Wirkstofffreisetzung
sind diese Praparate nicht zur Einleitung der
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Behandlung von Erkrankungen geeignet,
bei denen ein rascher Wirkungseintritt be-
notigt wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Diclofenac wird in Abhangigkeit von der
Schwere der Erkrankung dosiert.

Diclofenac STADA® 25 mg und 50 mg
magensaftresistente Tabletten

Der empfohlene Dosisbereich fir Erwach-
sene und Jugendliche ab 16 Jahren liegt
zwischen 50 und 150 mg Diclofenac-Natrium
pro Tag, verteilt auf 2—3 (fir Diclofenac
STADA ® 25 mg) bzw. 1-3 (fiir Diclofenac
STADA ® 50 mg) Einzelgaben.

Diclofenac STADA ® 25 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Alter Einzeldosis | Tages-
gesamt-
dosis

Jugend- |1-2 Tabletten |2—-6 Tabletten

liche ab (entsprechend | (entsprechend

16 Jahren [25-50 mg 50-150mg

und Er- Diclofenac- Diclofenac-

wachsene |Natrium) Natrium)

Diclofenac STADA ® 50 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Alter Einzeldosis |Tagesge-
samtdosis
Jugend- |1 Tablette 1-3 Tabletten
liche ab (entsprechend | (entsprechend
16 Jahren |50 mg 50-150mg
und Er- Diclofenac- Diclofenac-
wachsene |Natrium) Natrium)

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Erwachsene

Der empfohlene Dosisbereich fir Erwach-
sene liegt zwischen 50 und 150 mg Diclofe-
nac-Natrium pro Tag.

Erwachsene nehmen 1-mal taglich 1 Retard-
tablette ein (entsprechend 100 mg Diclofe-
nac-Natrium).

Art und Dauer der Anwendung
Diclofenac STADA ® 25 mg/- 50 mg ma-
gensaftresistente Tabletten

Die magensaftresistenten Tabletten werden
unzerkaut mit reichlich Flussigkeit (zB.
1 Glas Wasser) ein bis zwei Stunden vor
der Mahizeit auf nichternen Magen einge-
nommen.

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Die Retardtabletten werden unzerkaut mit
reichlich  Flussigkeit eingenommen. Bei
empfindlichem Magen empfiehlt es sich,
die Retardtabletten wahrend der Mahlzeiten
einzunehmen.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Diclofenac STADA® Uber
einen langeren Zeitraum erforderlich sein.

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten zur Symptomkontrolle erfor-

derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des mdglichen Neben-
wirkungsprofils sollten altere Menschen be-
sonders sorgfaltig Gberwacht werden.

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe Ab-
Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine Do-
sisreduktion erforderlich (Patienten  mit
schwerer Leberfunktionsstorung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eingeschrankte Nierenfunktion:

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

Kinder und Jugendliche:

Die Einnahme von Diclofenac STADA®
25 mg bei Kindern und Jugendlichen unter
16 Jahren wird nicht empfohlen, da zur Be-
handlung rheumatischer Erkrankungen mit
Diclofenac in dieser Patientengruppe keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen (siehe
Abschnitt 5.1). Fir Kinder unter 9 Jahren ist
Diclofenac STADA® 25 mg nicht geeignet,
da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist.
Diclofenac STADA® 50 mg ist fiir Kinder und
Jugendliche unter 16 Jahren nicht geeignet,
da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist.
Diclofenac STADA® 100 mg ist fir Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren nicht ge-
eignet, da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels,

e bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria nach
der Einnahme von Acetylsalicylsaure
oder anderen nichtsteroidalen Antirheu-
matika/Antiphlogistika (NSAR) in der Ver-
gangenheit,

o ungeklarte Blutbildungsstdrungen,

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

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

o zerebrovaskulare oder andere aktive Blu-
tungen,

e schwere Leber- oder Nierenfunktionssto-
rungen,

e bekannte Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V),
ischamische Herzkrankheit, periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit und/oder ze-
rebrovaskulare Erkrankung,

e Schwangerschaft im letzten Drittel (siehe
Abschnitt 4.6).

Zusétzlich fir Diclofenac STADA © 25 mg
magensaftresistente Tabletten:
Diclofenac STADA® 25mg ist fur Kinder
unter 9 Jahren nicht geeignet, da der Wirk-
stoffgehalt zu hoch ist.
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Zusétzlich fir Diclofenac STADA ® 50 mg
magensaftresistente Tabletten:
Diclofenac STADA® 50 mg ist flir Kinder und
Jugendliche unter 16 Jahren nicht geeignet,
da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist.

Zusétzlich  fir Diclofenac STADA®
100 mg Retardtabletten:

Diclofenac STADA® 100 mg ist fiir Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren nicht ge-
eignet, da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, kénnen mit
einem erhdhten Risiko flr ein Anastomo-
senleck des Gastrointestinaltrakts assoziiert
sein. Bei Anwendung von Diclofenac nach
einem operativen Eingriff im Gastrointesti-
naltrakt werden eine engmaschige medizi-
nische Uberwachung sowie besondere Vor-
sicht empfohlen.

Die Anwendung von Diclofenac in Kombi-
nation mit NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2 Hemmer, sollte vermie-
den werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kar-
diovaskulare Risiken weiter unten).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwinschten Wirkun-
gen, vor allem zu gastrointestinalen Blutun-
gen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen

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

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher 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.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit
der niedrigsten verflgbaren Dosis begin-
nen.

Fur diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsaure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhdhen konnen, bendtigen (siehe
Abschnitt 4.5), sollte eine Kombinationsthe-
rapie mit protektiven Arzneimitteln (zB. Mi-
soprostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnlichen Sym-
ptome im Bauchraum (vor allem gastroin-
testinale Blutungen) insbesondere am An-
fang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko far Ulzera oder Blutungen erhdhen
kénnen, wie zB. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-
ninwiederaufnahme-Hemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (sie-
he Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Diclofenac
STADA® zu gastrointestinalen Blutungen
oder Ulzera kommt, ist die Behandlung
abzusetzen.

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

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

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

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

Patienten mit unkontrollietem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender isch-
amischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollten mit Diclo-
fenac nur nach sorgfaltiger Abwagung be-
handelt werden.

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren
(z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Rauchen) fir kardiovaskulare Ereig-
nisse sollten nur nach sorgfaltiger Abwa-
gung mit Diclofenac behandelt werden. Da
die kardiovaskularen Risiken von Diclofenac
mit der Dosis und der Dauer der Anwen-
dung steigen konnen, sollte die niedrigste
wirksame tagliche Dosis uUber den kirzesten
moglichen Zeitraum angewendet werden.
Es sollte regelmaBig Uberprift werden, ob
der Patient noch einer Symptomlinderung
bedarf und wie er auf die Therapie anspricht.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekroly-
se (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko fur derartige
Reaktionen scheint zu Beginn der Thera-
pie zu bestehen, da diese Reaktionen in
der Mehrzahl der Falle im ersten Behand-
lungsmonat auftraten. Beim ersten Anzei-
chen von Hautausschlagen, Schleimhautla-
sionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Diclofe-
nac STADA® abgesetzt werden.

Hepatische Wirkungen

Vorsicht ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit Leberfunktionsstérungen
geboten, da sich ihr Zustand unter der The-
rapie mit Diclofenac verschlechtern kdnnte.
Sollte Diclofenac STADA® fir einen lange-
ren Zeitraum oder wiederholt eingenommen
werden, ist als VorsichtsmaBnahme eine
regelmaBige Uberwachung der Leberfunk-
tion indiziert. Wenn klinisch Anzeichen fir
eine Lebererkrankung festgestellt werden,
sollte Diclofenac STADA® sofort abgesetzt
werden.

Sonstige Hinweise

Diclofenac STADA® sollte nur unter strenger

Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses

angewendet werden

e bei angeborener Stérung des Porphy-
rinstoffwechsels (z.B. akute intermittieren-
de Porphyrie),

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

Eine besonders sorgfltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich

e bei eingeschrankter Nierenfunktion,

e bei Leberfunktionsstérungen,

e direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen,

e bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronisch obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen leiden, da
fur sie ein erhdhtes Risiko fur das Auf-
treten allergischer Reaktionen besteht.
Diese kénnen sich duBern als Asthmaan-
falle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria,

o bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von Diclofenac STADA® eben-
falls ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
steht.

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

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z.B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach Einnahme von Diclofenac STADA®
muss die Therapie abgebrochen werden.
Der Symptomatik entsprechende, medizi-
nisch erforderliche MaBnahmen mussen
durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Diclofenac kann voribergehend die Throm-
bozytenaggregation hemmen. Patienten mit
Gerinnungsstérungen sollten daher sorgfal-
tig Uberwacht werden.
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Wie andere NSAR kann Diclofenac aufgrund
seiner pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten die Anzeichen und Symptome einer
Infektion maskieren. Wenn wahrend der
Anwendung von Diclofenac STADA® Zei-
chen einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern, wird dem Patienten daher
empfohlen, unverziglich den Arzt aufzusu-
chen. Es ist zu prifen, ob die Indikation fir
eine antiinfektidse/antibiotische  Therapie
vorliegt.

Bei langer dauernder Gabe von Diclofenac
STADA® ist eine regelmaBige Kontrolle der
Nierenfunktion sowie des Blutbildes erfor-
derlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhdhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

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

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

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

Diclofenac STADA® 25 mg/-50 mg ma-
gensaftresistente Tabletten

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Diclofenac STADA® 25 mg/-50 mg
nicht einnehmen.

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Diclofenac STADA® 100 mg nicht
einnehmen.

Diclofenac  STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro magensaftre-
sistenter Tablette bzw. Retardtablette.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera
und Blutungen auf Grund eines synergis-
tischen Effekts erhdhen. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung von Diclofenac
mit anderen NSAR nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Diclofenac
und Digoxin, Phenytoin oder Lithium kann
die Konzentration dieser Arzneimittel im Blut
erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithium-
Spiegel ist nétig. Eine Kontrolle der Serum-
Digoxin- und der Serum-Phenytoin-Spiegel
wird empfohlen.
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Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-Il
Antagonisten

NSAR koénnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwachen. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(zB. exsikkierte Patienten oder altere Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion)
kann die gleichzeitige Einnahme eines
ACE-Hemmers oder Angiotensin-ll-Antago-
nisten mit einem Arzneimittel, das die Cy-
clooxygenase hemmt, zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, ein-
schlieBlich eines moglichen akuten Nieren-
versagens, flhren, was gewohnlich rever-
sibel ist. Daher sollte eine solche Kombina-
tion nur mit Vorsicht angewendet werden,
vor allem bei dlteren Patienten. Die Patienten
mussen zu einer adaquaten Flussigkeitsein-
nahme aufgefordert werden und eine regel-
maBige Kontrolle der Nierenwerte sollte
nach Beginn einer Kombinationstherapie in
Erwagung gezogen werden. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Diclofenac und kaliumsparen-
den Diuretika kann zu einer Hyperkaliamie
fahren. Daher wird bei gleichzeitiger The-
rapie eine Kontrolle des Kalium-Spiegels
empfohlen.

Glukokortikoide
Erhoéhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsaure und selektive Serotonin-
wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Diclofenac innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Metho-
trexat kann zu einer erhdhten Konzentration
von Methotrexat im Blut und einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung fahren.

Ciclosporin
NSAR (wie Diclofenac-Natrium) kdnnen die

Nierentoxizitat von Ciclosporin erhdhen.

Antikoagulanzien und thrombozytenaggre-
gationshemmende Wirkstoffe

Vorsicht ist geboten, da die gleichzeitige
Verabreichung das Blutungsrisiko erhéhen
kann. Klinische Untersuchungen scheinen
zwar nicht darauf hinzuweisen, dass Diclo-
fenac die Wirkung von Antikoagulanzien
beeinflusst, es gibt jedoch Berichte Uber
ein erhdhtes Risiko fur Blutungen bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Diclofenac und Anti-
koagulanzien erhalten. Daher wird eine eng-
maschige Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.

Probenecid und Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Diclofenac verzogern.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandin-synthesehemmers in

der Frihschwangerschaft hin. Es wird ange-
nommen, dass das Risiko mit der Dosis und
der Dauer der Therapie steigt.

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

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Diclofenac STADA®
ein durch eine fetale Nierenfunktionsstérung
ausgelostes Oligohydramnion verursachen.
Dies kann kurz nach Beginn der Behand-
lung auftreten und ist in der Regel nach
Absetzen der Behandlung reversibel. Zu-
satzlich wurden Falle berichtet, bei denen
nach der Behandlung im zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon eine Verengung des
Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese
in den meisten Fallen nach dem Absetzen
der Behandlung zurtickgebildet hat. Somit
solite Diclofenac STADA® wahrend des
ersten und zweiten Schwangerschaftstrime-
nons nicht gegeben werden, es sei denn,
dies ist unbedingt notwendig. Wenn Diclo-
fenac STADA® bei einer Frau angewendet
wird, die versucht schwanger zu werden
oder sich im ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis
SO gering wie moglich und die Behand-
lungsdauer so kurz wie mdglich gehalten
werden. Nach einer mehrtagigen Einnahme
von Diclofenac STADA® ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydram-
nions und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. Di-
clofenac STADA® sollte abgesetzt werden,
wenn ein Oligohydramnion oder eine Ver-
engung des Ductus arteriosus festgestellt
wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-

menons konnen alle Prostaglandinsynthe-

sehemmer

e den Fotus folgenden Risiken ausset-
zen:

— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/ vorzeitiger Verschluss
des Ductus arteriosus und pulmonale
Hypertonie),

— Nierenfunktionsstérung (siehe oben).

e die Mutter und das Neugeborene am
Ende der Schwangerschaft folgenden
Risiken aussetzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann,

— Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang flhren
kann.

Daher ist Diclofenac STADA® im dritten
Schwangerschaftstrimenon  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit
Der Wirkstoff Diclofenac und seine Abbau-
produkte gehen in geringen Mengen in die
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Muttermilch tber. Da nachteilige Folgen fur
den Saugling bisher nicht bekannt gewor-
den sind, wird bei kurzfristiger Anwendung
eine Unterbrechung des Stillens in der Regel
nicht erforderlich sein. Wird eine langere
Anwendung bzw. Einnahme héherer Dosen
zur Therapie rheumatischer Erkrankungen
verordnet, sollte jedoch ein friihzeitiges Ab-
stillen erwogen werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Diclofenac STADA®
kann, wie die Anwendung anderer Arznei-
mittel, die bekanntermaBen die Cyclooxyge-
nase/Prostaglandinsynthese hemmen, die
weibliche Fertilitdt beeintrachtigen und wird
daher bei Frauen, die schwanger werden
mochten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die
Schwierigkeiten haben schwanger zu wer-
den oder bei denen Untersuchungen zur
Infertilitdt durchgeflhrt werden, sollte das
Absetzen von Diclofenac STADA® in Be-
tracht gezogen werden.

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

Da bei der Anwendung von Diclofenac
STADA® insbesondere in hoherer Dosie-
rung zentralnervdése Nebenwirkungen wie
Mudigkeit und Schwindel auftreten kdnnen,
kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit ver-
andert und die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr und zum Bedie-
nen von Maschinen beeintrachtigt werden.
Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Bei den folgenden unerwlnschten Arz-
neimittelwirkungen muss  bertcksichtigt
werden, dass sie Uberwiegend dosisab-
hangig und interindividuell unterschiedlich
sind.

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

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

Klinische Studien und epidemiologische
Daten weisen Ubereinstimmend auf ein er-
hohtes Risiko flr 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
43 und 44).

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, Schmerzen in
der Brust, Odeme, Herzinsuffizienz, Herzin-
farkt.

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (An-
amie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Pan-
zytopenie, Agranulozytose), hamolytische
Anamie.

Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Zentralnervdse Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Benommenheit, Er-
regung, Reizbarkeit oder Midigkeit.

Sehr selten: Sensibilitatsstérungen, Storun-
gen der Geschmacksempfindung, Gedacht-
nisstérungen, Desorientierung, Krampfe, Zit-
tern.

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

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Sehr selten: Tinnitus, vorlbergehende Hor-
stérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Magen-Darm-Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, eben-
so wie geringfligige Magen-Darm-Blutver-
luste, die in Ausnahmefallen eine Anamie
verursachen kdnnen.

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

Gelegentlich: Hamatemesis, Melana oder
blutiger Durchfall.

Sehr selten: Stomatitis, Glossitis, Osopha-
guslasionen, Beschwerden im Unterbauch
(zB. blutende Colitiden oder Verstarkung
einer Colitis ulcerosa/eines Morbus Crohn),
Obstipation, Pankreatitis, diaphragmaartige
intestinale Strikturen.

Nicht bekannt: Ischamische Colitis.

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

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Ausbildung von Odemen, ins-
besondere bei Patienten mit arterieller Hy-
pertonie oder Niereninsuffizienz.

Sehr selten: Nierengewebsschadigungen
(interstitielle Nephritis, Papillennekrose), die
mit akuter Niereninsuffizienz, Proteinurie
und/oder Hamaturie einhergehen kénnen.
Nephrotisches Syndrom.

Die Nierenfunktion sollte daher regelmaBig
kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Alopezie.

Sehr selten: Exantheme, Ekzeme, Erythe-
me, Photosensibilisierung, Purpura (auch
allergische Purpura) und bulldése Hautreak-
tionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom).

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von
NSAR eine Verschlechterung infektionsbe-
dingter Entzindungen (zB. Entwicklung
einer nekrotisierenden Fasziitis) beschrie-
ben worden. Dies steht moglicherweise im
Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus
der NSAR.

Wenn wéahrend der Anwendung von Diclo-
fenac STADA® Zeichen einer Infektion neu
auftreten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverziiglich
den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob
die Indikation fur eine antiinfektidse/antibio-
tische Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von Diclofenac die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Bewusstseinstribung beobachtet. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit Autoim-
munerkrankungen (SLE, mixed connective
tissue disease) zu sein.

GeféaBerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag und Hautjucken.
Gelegentlich: Urtikaria.

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und
Diclofenac STADA® nicht mehr einzuneh-
men.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich au-
Bern als: Gesichtsdbdem, Zungenschwel-
lung, innere Kehlkopfschwellung mit Ein-
engung der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis hin zum bedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
koénnen, ist Diclofenac STADA® nicht mehr
einzunehmen und sofortige arztliche Hilfe
erforderlich.

Sehr selten: allergisch bedingte Vaskulitis
und Pneumonitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

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

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

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

002825-0960 — Diclofenac STADA —n
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervdse Storungen wie Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit und Be-
wusstlosigkeit (bei Kindern auch myokloni-
sche Krampfe) sowie Abdominalschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Des Wei-
teren sind gastrointestinale Blutungen sowie
Funktionsstérungen von Leber und der Nie-
ren moglich. Ferner kann es zu Hypotension,
Atemdepression und Zyanose kommen.

Therapie einer Intoxikation
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika;

Essigsaure-Derivate und verwandte Sub-
stanzen.

ATC-Code: MO1ABO5

Diclofenac ist ein nichtsteroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in  den
Ublichen tierexperimentellen Entzlindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Diclofenac entziindlich be-
dingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-
ber. Ferner hemmt Diclofenac die ADP- und
die kollageninduzierte Plattchenaggregation.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klini-
schen Studien zur Anwendung von Diclofe-
nac bei juveniler rheumatoider Arthritis
(JRA)/juveniler idiopathischer Arthritis (JIA)
bei Kindern und Jugendlichen vor. In einer
randomisierten, doppelblinden, 2-wochigen
Parallelgruppenstudie bei Kindern im Alter
von 3 bis 15 Jahren mit JRA/JIA wurde die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Di-
clofenac in einer Dosis von taglich 2—3 mg/
kg Kérpergewicht (KG) mit Acetylsalicylsaure
(ASS, taglich 50 bis 100 mg/kg Kdrperge-
wicht) und Plazebo (15 Patienten in jeder
Gruppe) verglichen. Die Auswertung zeigte,
dass 11 von 15 der mit Diclofenac, 6 von 12
der mit ASS und 4 von 15 der mit Plazebo
behandelten Patienten Verbesserungen auf-
wiesen, wobei der Unterschied statistisch
signifikant war (p<0,05). Die Anzahl der
empfindlichen Gelenke nahm unter Diclofe-
nac und ASS ab, jedoch unter Placebo zu.
Bei einer zweiten randomisierten, doppel-
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blinden, 6-wbchigen Parallelgruppenstudie
bei Kindern im Alter von 4 bis 15 Jahren
mit JRA/JIA war die Wirksamkeit von Diclo-
fenac (tagliche Dosis 2—3 mg/kg KG, n=22)
vergleichbar mit der von Indomethacin (tag-
liche Dosis 2—-3 mg/kg KG, n=23).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation der ublichen ma-
gensaftresistenten Darreichungsformen wird
Diclofenac distal vom Magen vollstandig
resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden
in Abhangigkeit von der Dauer der Magen-
passage nach 1—16 Stunden, im Mittel nach
2-3 Stunden erreicht. Nach i.m. Gabe wer-
den maximale Plasmaspiegel nach 10—20
Minuten, nach rektaler Gabe ca. nach 30 Mi-
nuten erreicht. Das oral zugefihrte Diclofe-
nac unterliegt einem deutlichen First-pass-
Effekt; nur 35—700%0 des resorbierten Wirk-
stoffs erreichen unverandert die posthepati-
sche Zirkulation. Etwa 3000 des Wirkstoffs
werden metabolisiert mit den Faeces aus-
geschieden. Etwa 70%0 werden nach hepati-
scher Metabolisierung (Hydroxylierung und
Konjugation) als pharmakologisch unwirksa-
me Metaboliten renal eliminiert. Weitgehend
unabhangig von der Leber- und Nierenfunk-
tion betragt die Eliminationshalbwertszeit ca.
2 Stunden. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt etwa 99%0.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential, lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen, die tber
die bereits in anderen Kapiteln der Fach-
information beschriebenen Gefahren hi-
nausgehen. Die chronische Toxizitat von
Diclofenac zeigte sich in Tierversuchen vor
allem in Form von Lasionen und Ulzera im
Magen-Darm-Trakt. In einer 2-Jahres-Toxizi-
tatsstudie wurde bei mit Diclofenac behan-
delten Ratten eine dosisabhangige Zunah-
me von thrombotischen GefaBverschllissen
am Herzen beobachtet.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat fuhrte Diclofenac zu einer Hem-
mung der Ovulation beim Kaninchen sowie
zu Stérungen der Implantation und frihen
Embryonalentwicklung bei der Ratte. Trag-
zeit und Dauer des Geburtsvorgangs wur-
den durch Diclofenac verlangert. Das em-
bryotoxische Potential von Diclofenac wurde
an drei Tierarten (Ratte, Maus, Kaninchen)
untersucht. Fruchttod und Wachstumsretar-
dierung traten bei Dosen im maternal-toxi-
schen Bereich auf. Auf Basis der verfligba-
ren Daten wird Diclofenac als nicht-terato-
gen betrachtet. Dosen unterhalb der mater-
nal-toxischen Grenze hatten keinen Einfluss
auf die postnatale Entwicklung der Nach-
kommen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Diclofenac STADA ® 25 mg/- 50 mg ma-
gensaftresistente Tabletten
Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Hypro-
mellose (E 464), Lactose-Monohydrat, Ma-
crogol 400, Macrogol 6000, Magnesiumstea-
rat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Maisstéarke,
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer

(1:1) (Ph.Eur.), Povidon K30 (E 1201), Hoch-
disperses Siliciumdioxid (E 551), Talkum
(E 553b), Triethyl(2-acetoxypropan-1,2,3-tri-
carboxylat), Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172),
Eisen(lll)-oxid (E 172), Titandioxid (E 171).

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten:

Cetylalkohol (Ph.Eur.), Hypromellose (E 464),
Macrogol 6000, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich] (E 470b), Povidon K30 (E 1201),
Polysorbat 80 (E 436), Hochdisperses Sili-
ciumdioxid (E 551), Saccharose, Talkum
(E 553b), Eisen(lll)-oxid (E 172), Titandioxid
(E171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Diclofenac STADA ® 25 mg magensaftre-
sistente Tabletten
5 Jahre

Diclofenac STADA ® 50 mg magensaftre-
sistente Tabletten
5 Jahre

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Diclofenac STADA ® 25 mg/- 50 mg ma-
gensaftresistente Tabletten
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Diclofenac STADA ® 25 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Blisterpackung aus PVC/PVDC/Aluminium.
Originalpackung mit 20, 50 und 100 magen-
saftresistenten Tabletten.

Diclofenac STADA ® 50 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Blisterpackung aus PVC/PVDC/Aluminium.
Originalpackung mit 20, 50 und 100 magen-
saftresistenten Tabletten.

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Blisterpackung aus PVC/Aluminium.
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Retard-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de
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1.

Nur fir Diclofenac STADA® 100 mg Re-
tardtabletten

Mitvertrieb

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19

D-89150 Laichingen

info@aliud.de

. Zulassungsnummern

10278.00.01
10278.01.01
10278.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Diclofenac STADA ® 25 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. September 1983

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

05. November 2003

Diclofenac STADA ® 50 mg magensaftre-
sistente Tabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. September 1988

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

05. November 2003

Diclofenac STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. August 1988

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

13. August 2003

Stand der Information

Oktober 2022

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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