Juni 2018 spcde-8v29atf-mt-75

FACHINFORMATION

Ffizeg

Arthotec® forte

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arthotec® forte
Manteltabletten mit 75 mg Diclofenac-Na-
trium und 0,2 mg Misoprostol

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Manteltablette besteht aus einem ma-
gensaftresistenten Kern mit 75 mg Diclofe-
nac-Natrium und einer Ummantelung mit
0,2 mg Misoprostol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Arthotec forte enthélt Lactose-Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Manteltablette

WeiBe, runde, bikonvexe Manteltablette; auf
der einen Seite mit ,A* und , 75" gekenn-
zeichnet, auf der anderen mit ,Searle 1421*

KLINISCHE ANGABEN

Arthotec forte ist angezeigt bei Patienten,

die der Behandlung mit dem nichtsteroida-

len Antirheumatikum (NSAR) Diclofenac in

Kombination mit Misoprostol bedtrfen.

Diclofenac ist angezeigt fur die symptoma-

tische Behandlung von

— aktivierter Arthrose und

— rheumatoider Arthritis/chronischer Poly-
arthritis.

Misoprostol ist angezeigt bei Patienten, die
einer Prophylaxe von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR)-induzierten Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiren bedurfen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung).

Dosierung

Erwachsene

Erwachsene nehmen zweimal taglich
1 Manteltablette Arthotec forte mit reichlich
Flissigkeit zum Essen ein. Die Manteltab-
letten sollen im Ganzen eingenommen und
nicht zerbissen oder zerkaut werden.

Altere Patienten, Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit
leichter bis maBiger Einschrankung der Le-
berfunktion oder mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich, da die
Pharmakokinetik nicht in klinisch relevan-
tem Umfang beeinflusst wird. Allerdings
sollten ltere Patienten sowie Patienten mit
eingeschréankter Nieren- oder Leberfunk-
tion besonders sorgféltig Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

FUr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
sind die Sicherheit und die Wirksamkeit von
Arthotec forte nicht untersucht worden.
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4.3 Gegenanzeigen

Arthotec forte darf nicht angewendet wer-

den bei:

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff Diclofenac, Acetylsalicylsdure
(ASS) und andere NSAR sowie Miso-
prostol, andere Prostaglandine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels,

— bekannten Reaktionen wie Asthma, Urti-
karia oder akuter Rhinitis nach der Ein-
nahme von ASS oder anderen NSAR in
der Vergangenheit,

— bestehenden peptischen Ulzera oder
Perforation,

— Patienten mit akuten gastrointestinalen
Blutungen oder anderen aktiven Blutun-
gen (z.B. zerebrovaskulare Blutungen),

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen,

— bekannter Herzinsuffizienz (NYHA I1-1V),
ischamischer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/ oder
zerebrovaskularer Erkrankung,

— Schwangeren oder Frauen, die eine
Schwangerschaft planen (siehe Ab-
schnitt 4.6),

— Frauen im gebarféhigen Alter, die keine
zuverlassige VerhUtungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitt 4.4, 4.6 und 4.8)

— Behandlung postoperativer Schmerzen
nach einer koronaren Bypass-Operation
(CABG).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die gleichzeitige Anwendung von Arthotec
forte mit systemischen NSARs, einschlieB-
lich selektiven Cyclooxygenase-2-Hemmern,
sollte aufgrund fehlender Nachweise eines
synergistischen Nutzens und der Mdglich-
keit von additiven Nebenwirkungen ver-
mieden werden.

Frauen im gebarféhigen Alter (siehe Ab-
schnitt 4.3)

Arthotec forte darf nicht bei Frauen im gebar-
fahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3) verwendet
werden, es sei denn, dass sie eine zuver-
lassige Verhitungsmethode anwenden und
Uber das Risiko einer Einnahme des Arznei-
mittels wahrend der Schwangerschaft un-
terrichtet wurden (siehe Abschnitt 4.6).

VorsichtsmaBnahmen

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten erforderlichen Zeitraum an-
gewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und
gastrointestinale und kardiovaskulére Risi-
ken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit

Schwerwiegende gastrointestinale Neben-
wirkungen einschlieBlich gastrointestinaler
Blutungen, Entzindungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung,
Ulzeration oder Perforation ist héher mit
steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit

kardiovaskuldren Erkrankungen sowie bei
alteren Patienten. AuBerdem ist Vorsicht
angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig
Arzneimittel erhalten, die das Risiko fur Ul-
zera oder Blutungen erhéhen kdnnen, wie
z.B. andere NSAR, Kortikosteroide (z.B.
Glukokortikoide), selektive Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer, Antikoagulanzien
wie Warfarin oder Thrombozytenaggrega-
tionshemmer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).
Ein hdheres Risiko besteht ebenso fur Pa-
tienten mit aktiven gastrointestinalen Er-
krankungen oder gastrointestinalen Erkran-
kungen in der Anamnese, wie z.B. Ulzera-
tion, Magen-Darm-Blutung oder Entzin-
dung und fur Patienten, insbesondere im
hoéheren Alter, mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen in der Anamnese. Vorsicht ist
geboten bei Patienten, die an Colitis ulce-
rosa oder Morbus Crohn leiden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann. In diesen
Féllen ist Arthotec forte mit Vorsicht anzu-
wenden. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen und jegliche ungewodhnliche
Symptome im Bauchraum (vor allem gas-
trointestinale Blutungen) insbesondere am
Anfang der Therapie melden.

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

Einfluss auf die Nierenfunktion

Bei Patienten mit Herz-, Leber- oder Nie-
renschaden und bei alteren Patienten ist
Vorsicht geboten, da der Einsatz von NSAR
zu einer Verschlechterung der Nierenfunk-
tion fUhren kann. Bei folgenden Erkrankun-
gen sollte Arthotec forte nur in Ausnahme-
fallen und nur unter strenger Uberwachung
angewendet werden: fortgeschrittene Herz-,
Leber- oder Nierenerkrankung sowie bei
stark dehydrierten Patienten.

Die Metaboliten von Diclofenac werden
hauptséchlich Uber die Niere ausgeschie-
den (siehe Abschnitt 5.2). Es wurde nicht
untersucht, in welchem AusmaB die Meta-
boliten bei Patienten mit Niereninsuffizienz
akkumulieren konnten. Wie bei anderen
NSAR, deren Metaboliten Uber die Niere
ausgeschieden werden, sollten Patienten
mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion
engmaschig Uberwacht werden.

In seltenen Fallen wurden unter NSAR, ein-
schlieBlich Diclofenac/Misoprostol, intersti-
tielle Nephritis, Glomerulitis, Papillennekro-
sen und nephrotisches Syndrom beobach-
tet. NSAR unterbinden die Synthese von
renalem Prostaglandin, welches eine unter-
stltzende Rolle beim Erhalt der Nieren-
durchblutung bei Patienten mit verminder-
ter Nierendurchblutung und vermindertem
Blutvolumen hat. Bei diesen Patienten kann
die Gabe von NSAR eine Ublicherweise re-
versible akute Niereninsuffizienz ausldsen.
Bei dlteren Patienten und Patienten mit fol-
genden Erkrankungen besteht diesbezlg-
lich ein besonders hohes Risiko: dekom-
pensierte Herzinsuffizienz, Leberzirrhose,
nephrotisches Syndrom und akute Nieren-
erkrankung. Diese Patienten mussen bei
Therapie mit NSAR engmaschig Uberwacht
werden.
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Kardiovaskulare und zerebrovaskulére Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer Herzinsuffi-
zienz oder dekompensierter Herzinsuffi-
zienz in der Anamnese ist erforderlich, da
Flussigkeitseinlagerungen und Odeme in
Verbindung mit NSAR-Therapie berichtet
wurden.

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren
(z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Rauchen) flr kardiovaskulare Ereig-
nisse sollten nur nach sorgféltiger Abwéagung
mit Diclofenac behandelt werden. Da die
kardiovaskularen Risiken von Diclofenac
mit der Dosis und der Dauer der Anwen-
dung steigen kénnen, sollte die niedrigste
wirksame tégliche Dosis Uber den kirzes-
ten maoglichen Zeitraum angewendet wer-
den. Es sollte regelmaBig Uberprift werden,
ob der Patient noch einer Symptomlinde-
rung bedarf und wie er auf die Therapie an-
spricht.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von Diclofenac, insbesondere bei einer ho-
hen Dosis (150 mg téglich) und im Rahmen
der Langzeitbehandlung, moglicherweise
mit einem geringfligig erhdhten Risiko von
schwerwiegenden arteriellen thrombotischen
Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt und
Schlaganfall) verbunden ist.

Arzte und Patienten sollen auf Anzeichen
solcher Erkrankungen achten, auch wenn
in der Anamnese keine kardiovaskularen
Beschwerden vorlagen. Patienten mussen
Uber die Anzeichen von kardiovaskularer
Toxizitdt und geeignete MaBnahmen auf-
geklart werden.

Bluthochdruck

Wie alle NSAR kann Diclofenac/Misoprostol
zu Hypertonie oder einer Verschlechterung
eines bestehenden Bluthochdrucks flhren.
Beides kann zu einem erhdhten Auftreten
von kardiovaskuléren Ereignissen beitragen.
NSAR, einschlieBlich Diclofenac/Misoprostol,
sind bei Patienten mit Hypertonie mit Vor-
sicht anzuwenden. Der Blutdruck sollte zu
Beginn und wahrend der Therapie engma-
schig Uberwacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie, einschlieBlich Diclo-
fenac/Misoprostol, wurde sehr selten Uber
schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlieBlich exfoliativer
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxisch-epidermaler Nekrolyse berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Das hochste Risiko
fUr derartige Reaktionen scheint zu Beginn
der Therapie zu bestehen, da diese Reak-
tionen in der Mehrzahl der Félle im 1. Be-
handlungsmonat auftraten. Beim ersten
Anzeichen von Hautausschlagen, Schleim-
hautlasionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Arthotec
forte abgesetzt werden.

Wie mit anderen NSAR, einschlieBlich
Diclofenac/Misoprostol, kann es in seltenen
Féallen zu allergischen Reaktionen, ein-
schlieBlich anaphylaktischer/anaphylaktoider
Reaktionen, kommen, ohne dass die Pa-

tienten zu einem friheren Zeitpunkt bereits
mit NSAR behandelt worden waren.

Hepatische Wirkungen

In klinischen Studien von 4 bis 12 Wochen
Dauer wurden bei 1,6 % oder weniger der
Patienten unter Diclofenac/Misoprostol oder
Diclofenac/Placebo  klinisch  signifikante
(> 3-Fache der ULN) Erhéhungen von
SGPT (ALT) und/oder SGOT (AST) beob-
achtet. In einer groBen Studie, in der die
Patienten Diclofenac im Durchschnitt Uber
18 Monate erhielten, wurde bei 3,1% der
Patienten eine Erhdhung von ALT/AST be-
obachtet. Die Erhdhungen von ALT/AST
treten Ublicherweise innerhalb von 1 bis
6 Monaten auf. In klinischen Studien wurde
bei Patienten, die Diclofenac erhielten, He-
patitis beobachtet, und in den Erfahrungen
nach der Markteinflhrung wurden noch
weitere Leberreaktionen berichtet (ein-
schlieBlich Gelbsucht und Leberversagen).
Wahrend der Therapie mit Diclofenac/Mi-
soprostol sollte die Leberfunktion regelma-
Big Uberwacht werden. Wenn Diclofenac/
Misoprostol bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen eingesetzt wird, ist eine
engmaschige Kontrolle angezeigt. Wenn
pathologische Leberwerte anhalten oder
sich verschlechtern, klinische Symptome
auftreten, die auf eine Lebererkrankung hin-
weisen, oder systemische Manifestationen
auftreten, sollte die Therapie mit Diclofenac
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei Patienten, die an Bronchialasthma oder
allergischen Erkrankungen leiden oder fri-
her einmal daran gelitten haben, kdnnen
NSAR zu Bronchospasmus fiihren.

Anwendung mit oralen Antikoagulanzien
Die gleichzeitige Anwendung von NSARs,
einschlieBlich Diclofenac/Misoprostol, mit
oralen Antikoagulanzien erhoht das Risiko
gastrointestinaler und nicht-gastrointesti-
naler Blutungen. Die Verabreichung hat mit
Vorsicht zu erfolgen. Zu den oralen Antiko-
agulanzien gehoéren Antikoagulanzien vom
Warfarin-/ Cumarin-Typ und neuartige orale
Antikoagulanzien (z.B. Apixaban, Dabiga-
tran, Rivaroxaban). Antikoagulation/INR (In-
ternational Normalized Ratio) sollte bei Pa-
tienten, die ein Antikoagulans vom Warfarin-/
Cumarin-Typ einnehmen, Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Hinweise
Diclofenac, wie andere NSAR, kann die

Thrombozytenaggregation hemmen und
die Blutungszeit erhdhen. Patienten mit
Gerinnungsstorungen, Stérungen der Ha-
matopoese oder zerebrovaskularen Blutun-
gen in der Anamnese sollten besonders
engmaschig Uberwacht werden.

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

Wenn wéhrend der Anwendung von Arthotec
forte 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 flr eine antiinfektidse/antibiotische
Therapie vorliegt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Bei langer dauernder Gabe von Arthotec
forte ist eine regelméaBige Kontrolle der Le-
berwerte, der Nierenfunktion sowie des
Blutbilds erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von NSAR/
Schmerzmitteln in hohen Dosen kdnnen
Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch
erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt
werden drfen.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol wirk-
stoffbedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Patienten mit der seltenen hereditéaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Arthotec forte nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Antagonisten und Betablocker

NSAR kénnen die Wirkung von Diuretika und
anderer Antihypertensiva, einschlieBlich ACE-
Hemmer, Angiotensin-Il-Antagonisten und
Betablocker, abschwachen. Bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (z.B.
exsikkierte Patienten oder é&ltere Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die
gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hem-
mers oder Angiotensin-Il-Antagonisten und/
oder von Diuretika mit einem Arzneimittel,
das die Cyclooxygenase hemmt, zu einer
weiteren Verschlechterung der Nierenfunk-
tion (einschlieBlich eines moglichen akuten
Nierenversagens) fUhren, welche gewdhnlich
reversibel ist. Deshalb sollte die Kombina-
tion mit Vorsicht erfolgen und die Patienten,
insbesondere altere Patienten, sollten ihren
Blutdruck regelmaBig kontrollieren lassen.
Patienten sollten entsprechend hydriert
werden und die Nierenfunktion sollte nach
Initiierung einer Begleittherapie sowie da-
nach in regelméBigen Abstanden kontrol-
liert werden, wobei dies aufgrund des er-
héhten Risikos einer Nephrotoxizitat insbe-
sondere fur Diuretika und ACE-Hemmer
gilt. NSAR konnen den natriuretischen Ef-
fekt von Diuretika abschwachen, da sie die
renale Prostaglandin-Biosynthese hemmen.
Eine gleichzeitige Behandlung mit kalium-
sparenden Diuretika kann zu erhdhten Se-
rumkaliumwerten flhren. Daher sollten die
Serumkaliumwerte Uberwacht werden.

Ciclosporin

NSAR (wie Diclofenac) kénnen aufgrund
ihrer Wirkung auf die renale Prostaglandin-
synthese die Nierentoxizitat von Ciclosporin
erhdhen. Bei gleichzeitiger Verabreichung
mit Ciclosporin verdoppelt sich die syste-
mische Exposition von Diclofenac. Deshalb
sollte Arthotec forte in niedrigeren Dosen
verabreicht werden als bei Patienten, die
kein Ciclosporin erhalten. Patienten sollten
engmaschig auf Anzeichen von Toxizitat
Uberwacht werden.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus be-
steht die Mdglichkeit einer erhéhten Nephro-
toxizitét.
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Digoxin, Lithium, Phenytoin

Die gleichzeitige Anwendung von Arthotec
forte und Digoxin, Lithium oder Phenytoin
kann die Konzentration dieser Arzneimittel
im Blut erhéhen. Die Kontrolle der Serum-
spiegel wird daher empfohlen.

Colestipol und Cholestyramin

Diese Substanzen kénnen eine verzdgerte
oder verminderte Absorption von Diclofenac
verursachen. Daher wird empfohlen, Arthotec
forte mindestens 1 Stunde vor oder 4 bis
6 Stunden nach der Einnahme von Colestipol/
Cholestyramin einzunehmen.

Antimykotika

Bei gleichzeitiger Gabe von Arthotec forte
kénnen die Plasmaspiegel von Ketocon-
azol erniedrigt sein.

Antikoagulanzien, Thrombozytenaggrega-
tionshemmer und selektive Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer (SSRI)

Wegen der verminderten Thrombozyten-
aggregation ist Vorsicht und eine angemes-
sene Uberwachung geboten, wenn Arthotec
forte mit Antikoagulanzien zusammen ver-
abreicht wird. NSAR kénnen die Wirkung
von Antikoagulanzien wie Warfarin, von
Thrombozytenaggregationshemmern wie
Acetylsalicylsédure und von SSRI verstarken
und somit zu einem erhdhten Risiko gastro-
intestinaler Blutungen flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Diclofenac wird durch Acetyl-
salicylsdure von seinen Proteinbindungs-
stellen verdrangt, wodurch niedrigere Plas-
makonzentrationen und AUC-Werte resul-
tieren. Daher wird die gleichzeitige
Verabreichung von Diclofenac/Misoprostol
und Acetylsalicylsdure nicht empfohlen.

Antidiabetika

Klinische Studien haben gezeigt, dass
Diclofenac gleichzeitig mit oralen Antidia-
betika verabreicht werden kann, ohne de-
ren klinische Wirkung zu beeinflussen. Ver-
einzelt wurde jedoch Uber hypo- und hyper-
glykdmische Reaktionen nach Gabe von
Diclofenac berichtet, die eine Anpassung der
Antidiabetika-Dosierung nétig machten.
Daher wird bei gleichzeitiger Therapie eine
Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Methotrexat

Die Gabe von Arthotec forte innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Me-
thotrexat kann, insbesondere bei Patienten,
die hohe Dosen Methotrexat erhalten, zu
einer erhdhten Konzentration von Metho-
trexat im Blut und einer mdglichen Zunahme
seiner toxischen Wirkung flhren.

Glukokortikoide und andere NSAR

Eine gleichzeitige Therapie mit Glukokorti-
koiden oder anderen NSAR kann das Risiko
gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen
sowie die Nebenwirkungsrate insgesamt
erhdéhen.

Antazida

Antazida kdnnen die Absorption von Diclo-
fenac verzdgern. Magnesiumhaltige Ant-
azida kénnen Misoprostol-bedingte Durch-
falle verstarken.

Chinolon-Antibiotika

Tierversuche weisen darauf hin, dass
NSAR zusammen mit Chinolon-Antibiotika
das Risiko fur Krampfe erhdhen kdnnen.
Patienten, die NSAR zusammen mit Chino-
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lonen einnehmen, haben mdglicherweise
ein erhdhtes Risiko, Krampfe zu entwickeln.

Mifepriston

NSAR koénnen die Wirkung von Mifepriston
abschwachen. Daher sollten NSAR nach
der Einnahme von Mifepriston in einem Ab-
stand von 8 bis 12 Tagen gegeben werden.

Starke CYP2C9-Inhibitoren

Vorsicht bei gleichzeitiger Verschreibung
von Diclofenac und starken CYP2C9-Inhi-
bitoren (z. B. Sulfinpyrazon und Voriconazol),
da es dabei infolge der Hemmung des
Diclofenac-Stoffwechsels zu einem ausge-
pragten Anstieg der Spitzenplasmakonzen-
trationen und der Exposition gegenuber
Diclofenac kommen kdnnte.

Voriconazol

Voriconazol erhoht die G, und die AUC
von Diclofenac (50-mg-Einzeldosis) um
114 % bzw. 78 %.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Arthotec forte ist bei Schwangeren und
Frauen, die eine Schwangerschaft planen,
kontraindiziert (s. Abschnitt 4.3).

Arthotec forte soll nicht bei Frauen im ge-
barfahigen Alter angewendet werden, es
sei denn, dass eine Schwangerschaft aus-
geschlossen wurde und die Patientin Uber
die Bedeutung einer zuverlassigen Kontra-
zeption wéhrend der Behandlung aufge-
klart wurde (s. Abschnitt 4.4). Wenn eine
Schwangerschaft vermutet wird, ist Arthotec
forte abzusetzen.

Misoprostol
Misoprostol induziert Uteruskontraktionen

und wird mit Abort, Friihgeburt, Totgeburt
und fetaler Missbildung in Zusammenhang
gebracht. Bei Schwangerschaften mit Ex-
position gegentiber Misoprostol im ersten
Trimenon wurde Uber ein etwa 3-fach er-
hoéhtes Risiko flir Missbildungen berichtet,
im Vergleich zu einer Inzidenz von 2% in
der Kontrollgruppe. Eine pranatale Exposi-
tion gegentiber Misoprostol wurde insbe-
sondere mit Mébius-Syndrom (angeborene
Fazialisparese mit Hypomimie, Saug- und
Schiluckproblemen sowie Stérungen der
Augenbewegungen mit oder ohne Fehlbil-
dungen an GliedmaBen), Amnionbandsyn-
drom (unter anderem Deformation von
GliedmaBen/ Amputationen, insbesondere
KlumpfuB, Acheirie, Oligodaktylie, Gau-
menspalte) und Anomalien des zentralen
Nervensystems (zerebrale und kraniale Ano-
malien, wie Anenzephalie, Hydrocephalus,
Kleinhirnhypoplasie, Neuralrohrdefekte) in
Verbindung gebracht. Es wurden auch an-
dere Defekte einschlieBlich Arthrogrypose
beobachtet.

Infolgedessen:

— sollten Frauen Uber das Risiko einer
Teratogenitat informiert werden.

— Wenn die Patientin eine Fortsetzung der
Schwangerschaft nach der Exposition
mit Misoprostol in utero winscht, sollte
die Schwangerschaft engmaschig im Ultra-
schall Uberwacht werden, unter beson-
derer Kontrolle der GliedmaBen und des
Kopfes.

Diclofenac

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 Prostaglandinsynthesehemmers in der
Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko kardiovaskulérer Missbildungen er-
héhte sich von weniger als 1% auf etwa
1,5%. Es wird angenommen, dass das Ri-
siko mit der Dosis und der Dauer der
Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem pra- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitét fuhrt.
Ferner wurden erhdhte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskuldrer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Wahrend des dritten Trimenons der Schwan-
gerschaft konnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

— kardiopulmonale Toxizitdt (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie)

— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann

— die Mutter und das Neugeborene, am

Ende der Schwangerschaft, folgenden

Risiken aussetzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregationshem-
mender Effekt, der selbst bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann

— Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorgangs.

Daher ist Diclofenac wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Stillzeit
Diclofenac/Misoprostol sollte nicht an stil-
lende Mitter verabreicht werden.

Misoprostol: Misoprostol wird schnell zu
Misoprostolsdure metabolisiert, die biolo-
gisch aktiv ist und in die Muttermilch Gber-
geht und zu Nebenwirkungen (z.B. Durch-
fall) beim Saugling flhren kann.

Diclofenac: Wie andere nicht-steroidale
Antirheumatika geht auch Diclofenac in
kleinen Mengen in die Muttermilch Uber.
Daher sollte Diclofenac nicht wahrend der
Stillzeit verabreicht werden, um unerwiinschte
Auswirkungen beim S&ugling zu vermeiden.

Fertilitat

Die Anwendung von Diclofenac kann, wie
die Anwendung anderer Arzneimittel, die be-
kanntermaBen die Cyclooxigenase/Prosta-
glandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat beeintrachtigen. Aufgrund des
Misoprostol-Anteiles ist die Anwendung von
Arthotec forte bei Frauen, die schwanger
werden mdchten, kontraindiziert (s. Ab-
schnitt 4.3).
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Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter mussen vor
der Behandlung mit Diclofenac/ Misoprostol
Uber das Risiko einer Teratogenitat aufge-
klart werden. Die Behandlung darf erst be-
gonnen werden, nachdem eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen wurde, und die
Frauen sind umfassend Uber die Bedeu-
tung einer entsprechenden Kontrazeption
wahrend der Behandlung zu unterrichten.
Falls eine Schwangerschaft vermutet wird,
ist die Behandlung sofort abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.8).

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

Patienten, die wahrend der Einnahme von
NSAR an Schwindel oder anderen zentral-
nervosen Storungen leiden, sollten keine
Kraftfahrzeuge fahren oder Maschinen be-
dienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu 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 Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Bei den klinischen Studien, die mit dreimal
taglicher Verabreichung von Diclofenac/Mi-
soprostol durchgeflhrt wurden, war die
Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Patien-
ten Uber 65 Jahren gegenuber Patienten
unter 65 Jahren generell erhoht. Dieser Ef-
fekt wurde wesentlich durch erhéhte Raten
von gastrointestinalen Nebenwirkungen ver-
ursacht, welche zum Teil auf das 2—-3-fache
anstiegen (z.B. Leibschmerzen, Dyspepsie,
Diarrhé und Blahungen).

Siehe Tabelle auf Seite 5

Klinische Studien und epidemiologische
Daten weisen Ubereinstimmend auf ein er-
hoéhtes Risiko fur arterielle thrombotische
Ereignisse (beispielsweise Herzinfarkt oder
Schlaganfall) hin, das mit der Anwendung
von Diclofenac assoziiert ist, insbesondere
bei einer hohen Dosis (150 mg taglich) und
bei Langzeitanwendung (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Die toxische Dosis von Arthotec forte wur-
de nicht bestimmt, und es liegen keine Er-
fahrungen zu Uberdosierungen vor. Bei einer
Uberdosierung kann es zur Verstarkung der
pharmakologischen Effekte kommen. Die
Symptome einer Uberdosierung durch die
Einzelkomponenten wurden jedoch be-
schrieben.

Diclofenac: Die klinischen Symptome einer
Diclofenac-Uberdosierung sind gastrointesti-
nale Beschwerden, Verwirrtheit, Schlafrigkeit
oder generelle Hypotonie.

Misoprostol: Die klinischen Symptome
einer Uberdosierung mit Misoprostol sind
Sedation, Tremor, Krampfe, Dyspnoe, Ober-
bauchschmerzen, Diarrh®, Fieber, Palpita-
tionen, Hypotonie oder Bradykardie.

Behandlung:
Die Behandlung bei akuten Vergiftungen

mit NSAR besteht im Wesentlichen in un-
terstlitzenden und symptomatischen MaB3-
nahmen. Sinnvoll sind: Induktion von Er-
brechen, Magenspulung oder Gabe von
Aktivkohle, um die Absorption aller kirzlich
aufgenommenen Arzneimittel zu reduzie-
ren. Forcierte Diurese kann hilfreich sein, da
Diclofenac und die Metaboliten von Miso-
prostol mit dem Urin ausgeschieden wer-
den. Durch Aktivkohle kann die Resorption
von Diclofenac und Misoprostol vermindert
werden. Die Wirkung einer Dialyse auf die
Elimination von Diclofenac (99 % Protein-
bindung) und Misoprostolsaure (weniger
als 90 % Proteinbindung) ist zweifelhaft und
nicht belegt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: NSAR in
Kombination mit einem Prostaglandin-Derivat
ATC-Code: MO1BX

Arthotec forte ist ein nichtsteroidales, ent-
zUndungshemmendes Arzneimittel und hat
sich bei der symptomatischen Behandlung
von arthritischen Krankheitszustanden als
wirksam erwiesen. Diese Wirksamkeit ist
durch den Gehalt an Diclofenac bedingt,
das antiinflammatorische und analgetische
Eigenschaften besitzt.

Arthotec forte enthalt zusétzlich als Magen-
darmschleimhaut-schitzende Komponente
Misoprostol, ein synthetisches Prostaglan-
din-Es-Analogon. Es verstérkt mehrere Fak-
toren, die die Integritét der Magen- und Zwolf-
fingerdarmschleimhaut aufrechterhalten.

Bei Einnahme von zweimal taglich 1 Man-
teltablette Arthotec forte im Vergleich zur
Gabe von dreimal taglich 50 mg Diclofenac
und 0,2 mg Misoprostol (Arthotec) erhélt
ein Patient 0,2 mg weniger Misoprostol bei
gleicher Menge an Diclofenac (150 mg).
Arthotec forte kann somit fir bestimmte
Patienten eine verbesserte therapeutische
Alternative bieten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
nach Verabreichung von Diclofenac und
Misoprostol in fixer Kombination als Arthotec

forte sind vergleichbar mit jenen, die man
erhalt, wenn die beiden Arzneistoffe in se-
paraten Tabletten verabreicht werden. Da-
bei hat man keine pharmakokinetischen
Interaktionen zwischen den beiden Arznei-
stoffen beobachtet.

Resorption

Diclofenac als Einzelsubstanz wird nach
oraler Gabe auf nichternen Magen voll-
standig aus dem Gl-Trakt resorbiert. Wegen
des First-pass-Mechanismus sind nur 50 %
der resorbierten Menge systemisch verflg-
bar. Maximale Plasmaspiegel werden nach
2 (1 bis 4) Stunden erreicht, und die AUC-
Werte sind im Bereich von 25 mg bis zu
150 mg dosisproportional. Das AusmaB
der Resorption von Diclofenac wird durch
Nahrungsaufnahme nicht wesentlich beein-
flusst.

Verteilung

Die terminale Halbwertszeit betragt etwa
2 Stunden. Clearance und Verteilungsvolu-
men betragen 350 mil/min bzw. 550 mi/kg.
Uber 99 % des Diclofenac liegen reversibel
an PlasmaeiweiB gebunden vor. Das Aus-
maB der PlasmaeiweiBbindung ist alters-
unabhangig.

Diclofenac wird hauptsé&chlich durch das
Cytochrom P450 CYP2C9 in der Leber
metabolisiert. Patienten, die aufgrund ihrer
Vorgeschichte oder Erfahrung mit anderen
CYP2C9-Substraten bekanntermaBen oder
vermutlich CYP2C9-Langsammetabolisierer
sind, sollte Diclofenac mit Vorsicht verab-
reicht werden. Dies ist durch mdglicher-
weise anomal hohe Plasmaspiegel aufgrund
reduzierter metabolischer Clearance be-
grindet.

Elimination

Diclofenac wird durch Metabolisierung und
nachfolgende renale und bilidre Exkretion
der konjugierten Metaboliten (Glucuronide
und Sulfate) eliminiert. Etwa 65 % der Dosis
werden renal und etwa 35 % biliar ausge-
schieden. Weniger als 1% der urspriinglichen
Dosis wird unverandert ausgeschieden.

Misoprostol wird rasch und vollstandig re-
sorbiert und schnell zu seinem aktiven Me-
taboliten Misoprostolsédure metabolisiert, der
mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Minu-
ten eliminiert wird. Nach mehrfacher Gabe
von Misoprostol wurde keine Kumulation
von Misoprostolsdure im Plasma festge-
stellt, und die Steady-State-Plasmaspiegel
wurden innerhalb von 2 Tagen erreicht. Die
Serumproteinbindung von Misoprostolsédure
betragt weniger als 90 %. Ungefahr 73 % der
verabreichten Dosis werden, im Wesentlichen
als biologisch inaktive Metaboliten, Uber
den Urin ausgeschieden. Bei Patienten mit
leichten bis mittelschweren Nierenfunktions-
einschrankungen sind die Eliminationshalb-
wertszeit sowie Cna Und AUC nur unwe-
sentlich verandert im Vergleich zu einer
nierengesunden Kontrollgruppe. Die Korre-
lation zwischen AUC, Eliminationshalbwerts-
zeit und dem Grad der Nierenfunktionssto-
rung war nur schwach. Bei Patienten mit
vollstdndigem Nierenversagen ist die AUC
jedoch 2-fach erhoht.

Um die Pharmakokinetik von Arthotec forte
mit der von getrennt verabreichten 75 mg
Diclofenac und 0,2 mg Misoprostol zu ver-

001119-34114
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Systemorganklasse

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 verfiigbaren
Daten nicht abschatz-
bar)

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Vaginitis

Verschlechterung
infektionsbe-
dingter Entztn-
dungen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Thrombozyto-
penie

h&molytische Anamie,
Agranulozytose, Leuko-
penie, aplastische Andmie,
Thrombozytenaggregati-
onshemmung

Erkrankungen des
Immunsystems

allergische
Reaktionen
(einschlieBlich
Anaphylaxie)

Hypersensibilitat ein-
schlieBlich Bronchospas-
mus, allergisch bedingte
Vaskulitis, Pneumonitis,
anaphylaktoide systemi-
sche Reaktionen, Gesichts-
und Zungenddeme, Hypo-
tension und Schock

Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen

Flussigkeitsretention

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Alptrdume

psychotische Reaktionen,
Depression, Angstzustande,
Stimmungsénderung

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen,
Schwindel,
Benommenheit

Schlaganfall

Parasthesien, Gedachtnis-
stérungen, Desorientie-
rung, Erregbarkeit,
Krampfe, Zittern, Tremor,
Geschmacksstérungen,
Mudigkeit, aseptische
Meningitis (Patienten mit
Autoimmunerkrankungen
[z.B. Lupus erythemato-
des, verschiedene Binde-
gewebsstérungen] schei-
nen dafUr anfalliger zu sein)

Augenerkrankungen

verschwomme-
nes Sehen

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen

Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz

Palpitationen,
Brustschmerzen

GefaBerkrankungen

Hypertonie

Vaskulitis

Hypotonie,

Erkrankungen der
Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Leibschmerzen,
Durchfall (ist im
Allgemeinen von
leichtem bis ma-
Bigem und vort-
bergehendem
Charakter und
kann durch die
Einnahme von
Arthotec forte zu
den Mahizeiten
und dem Ver-
meiden von
magnesiumhalti-
gen Antazida
vermindert wer-
den), Ubelkeit,
Dyspepsie

Gastrointestinale
Ulzeration, Duo-
denitis, Gastritis,
Osophagitis,
gastrointestinale
Entzindung,
Erbrechen,
Verstopfung,
Bléahungen,
AufstoBen

Gastrointestinal-
blutung, Stoma-
titis

Pankreatitis

Hamoglobinabfall verbun-
den mit gastrointestinalem
Blutverlust, Perforation oder
gastrointestinaler Blutung
(Blutbrechen, Blutstuhl)
(manchmal todlich, insbe-
sondere bei &lteren Patien-
ten, siehe Abschnitt 4.4);
Bauchkrampfe, ulzerative
Stomatitis, Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit, Glossitis,
Beschwerden im Unter-
bauch (z. B. blutende Ko-
litiden oder Verstarkung
einer Colitis ulcerosa oder
eines Morbus Crohn [siehe
Abschnitt 4.4])

001119-34114
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Fortsetzung Tabelle
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
=1/10 (= 1/100, (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf Grund-
<1/10) <1/100) < 1/1.000) lage der verfligbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
Leber- und Hepatitis mit Akute Hepatitis | Erhéhung von Bilirubin,
Gallenerkrankungen oder ohne (fulminant verlau- | Leberversagen, Ikterus
Ikterus fend, maglicher-
weise ohne Pro-
dromalsymptome)
Erkrankungen der Exanthem (Ery- | Urtikaria, Angioddem, Photosensibilitédtsreaktio-
Haut und des Unter- thema multifor- | Purpura Hautausschlage nen, Stevens-Johnson-
hautzellgewebes me), Hautreak- mit Blasen- Syndrom, Lyell-Syndrom
tionen (Rash), bildung (Epidermolysis acuta toxi-
Pruritus ca), Hypersensibilitat ein-
schlieBlich allergische
Purpura und Haarausfall,
Hautausschlage mit
Erythrodermie, exfoliative
Dermatitis, Schleimhaut-
reaktionen
Erkrankungen der Nierenversagen, Papillen-
Nieren und Harnwege nekrosen, nephrotisches
Syndrom, Proteinurie,
Hamaturie, akutes Nieren-
versagen (vor allem bei
Patienten mit Bluthoch-
druck oder eingeschrank-
ter Nierenfunktion), tubulo-
interstitielle Nephritis,
membrandse Glomerulo-
nephritis, Minimal-
Change-Glomerulonephri-
tis, Glomerulonephritis
Schwangerschaft, Fetaler Tod, anaphylak-
Wochenbett und toides Syndrom der
perinatale Erkrankungen Schwangerschaft (Amnio-
tic Fluid Embolism),
inkompletter Abort, Frih-
geburt, abnormale Gebér-
mutterkontraktionen,
Retention der Plazenta
Erkrankungen der Metrorrhagie Menstruations- | Brustschmerzen, Uterine Blutungen, Gebar-
Geschlechtsorgane (Zwischenblutun-| stérungen Dysmenorrhoe mutterspasmen, Abnahme
und der Brustdrise gen), Menorrha- der Fertilitat bei Frauen
gie, Vaginalblu-
tungen (ein-
schlieBlich post-
menopausale
Blutungen)
Kongenitale, familidre fetale
und genetische Missbildungen
Erkrankungen
Allgemeine Erkrankun- Pyrexie, Odem,
gen und Beschwerden Schttelfrost
am Verabreichungsort
Untersuchungen Alanin-Amino- | Aspartat-Amino-
transferase er- | transferase er-
héht, Hamatokrit | hoht
erniedrigt, alkali-
sche Phosphata-
se erhoht
Verletzung, Vergiftung Gebarmutterriss, Gebar-
und durch Eingriffe be- mutterperforation
dingte Komplikationen
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

gleichen, wurden Studien mit Einfach- und
Mehrfachdosierung durchgefuhrt. Fur Diclo-
fenac konnte dabei Bio&quivalenz bezlg-
lich der AUC (Flache unter der Kurve) und
der Resorptionsgeschwindigkeit, in Form
der Parameter C,.c und AUC, nachgewie-
sen werden. Im Steady-State-Vergleich bei
Gabe auf niichternen Magen wurde fur die
AUC Bioaquivalenz fir Arthotec forte im
Vergleich zu getrennt verabreichtem Diclo-
fenac belegt. Nahrungsaufnahme vermin-
dert AusmaB und Geschwindigkeit der Re-
sorption von Diclofenac aus Arthotec forte
bzw. aus separat verabreichtem Diclofenac.
Trotz der praktisch identischen Mittelwerte
fur die AUC unter Nahrungsaufnahme im
Steady State konnte keine statistische
Biodquivalenz nachgewiesen werden. Ur-
sache daflr sind die breiten Schwankungen
in den Untersuchungen, die in den groBen
interindividuellen Schwankungen des Resorp-
tionszeitpunktes und in dem ausgepragten
First-pass-Metabolismus, dem Diclofenac
unterliegt, begriindet sind.

Flr den Vergleich der Steady-State-Phar-
makokinetik zwischen Arthotec forte (zwei-
mal taglich) und Diclofenac 50 mg/Miso-
prostol 0,2 mg (dreimal taglich) konnte
Bioaquivalenz in Bezug auf die AUC (O bis
24 h) nachgewiesen werden. Beide Dosie-
rungen ergeben eine tagliche Diclofenac-
Dosis von 150 mg.

In Bezug auf die Misoprostol-Gabe wurde
Bio&quivalenz belegt fur eine Einfachdosis
Arthotec forte im Vergleich zu alleiniger Mi-
soprostol-Gabe. Unter Steady-State-Bedin-
gungen wird durch Nahrungsaufnahme die
maximale Plasmakonzentration verringert
und die Resorption von Misoprostol gering-
fligig verzdgert, ohne jedoch die AUC zu
verandern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien hat sich gezeigt, dass die
gleichzeitige Gabe von Misoprostol die toxi-
schen Effekte von Diclofenac nicht erhoht.
Die Kombination erwies sich auch als nicht
teratogen oder mutagen. Die Einzelsub-
stanzen zeigten keinerlei Hinweise auf ein
karzinogenes Potenzial.

Am Tier verursacht Misoprostol in Dosen,
die einem Mehrfachen der empfohlenen
therapeutischen Dosierung entsprechen,
Hyperplasien der Magenmukosa. Diese
charakteristische Reaktion auf Prostaglan-
dine der Gruppe E ist nach Absetzen von
Misoprostol reversibel.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellu-
lose, Maisstarke, Povidon K30, Poly(acry-
lat, methacrylat), Natriumhydroxid, Talkum,
Triethylcitrat, Hypromellose, Crospovidon,
Magnesiumstearat, hydriertes Rizinusdl,
hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

001119-34114

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit im Blister betragt
3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Trocken und nicht Gber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Kaltgeformte Aluminiumblister in Packungen

zu 20 [N 1], 50 und 100 Mantel-

tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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