Fachinformation

é Pﬁz er Arthotec® forte

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Manteltablette besteht aus einem magensaftresistenten Kern mit 75 mg Diclofenac-Natrium und einer Ummantelung mit
0,2 mg Misoprostol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Manteltablette enthélt 19,5 mg Lactose-Monohydrat und 1,3 mg hydriertes Rizinusol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Manteltabletten

Weile, runde, bikonvexe Manteltabletten; auf der einen Seite mit ,A" und ,75" gekennzeichnet, auf der anderen mit ,Searle 1421

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Arthotec forte ist angezeigt bei Patienten, die der Behandlung mit dem nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR) Diclofenac in
Kombination mit Misoprostol bedtrfen.
Diclofenac ist angezeigt fur die symptomatische Behandlung von

- aktivierter Arthrose,
- rheumatoider Arthritis/ chronischer Polyarthritis.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nebenwirkungen kdnnen minimiert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzesten zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

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

Altere Patienten, Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Leberfunktion oder mit leichter bis maRiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich, da die Pharmakokinetik nicht in klinisch relevantem
Umfang beeinflusst wird. Allerdings miissen éltere Patienten sowie Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion be-
sonders sorgfaltig iberwacht werden (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.

4.3 Gegenanzeigen
Arthotec forte darf nicht angewendet werden 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, Urtikaria oder akuter Rhinitis nach der Einnahme von ASS oder anderen NSAR in der
Vergangenheit,

- bestehenden peptischen Ulzera oder Perforation,

Patienten mit akuten gastrointestinalen Blutungen oder anderen aktiven Blutungen (z. B. zerebrovaskulare Blutungen),
schweren Leber- oder Nierenfunktionsstorungen,

- bekannter Herzinsuffizienz (NYHA 1I-1V), ischdmischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/ oder
zerebrovaskularer Erkrankung,

Schwangeren oder Frauen, die eine Schwangerschaft planen (siehe Abschnitt 4.6),

- Frauen im gebarféahigen Alter, die keine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.4, 4.6 und 4.8),
Behandlung postoperativer Schmerzen nach einer koronaren Bypass-Operation (CABG).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Arthotec forte mit systemischen NSARs, einschlielilich selektiven Cyclooxygenase-2-Hemmern,
sollte aufgrund fehlender Nachweise eines synergistischen Nutzens und der Moglichkeit von additiven Nebenwirkungen vermie-
den werden.

Frauen im gebérfahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3)

Arthotec forte darf nicht bei Frauen im gebérfahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3) verwendet werden, es sei denn, dass sie eine zu-
verlassige Verhitungsmethode anwenden und lber das Risiko einer Einnahme des Arzneimittels wahrend der Schwangerschaft
unterrichtet wurden (siehe Abschnitt 4.6).

Nebenwirkungen konnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kiirzesten erforderlichen Zeitraum ange-
wendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

Schwerwiegende gastrointestinale Nebenwirkungen einschliellich gastrointestinaler Blutungen, Entziindungen, Ulzera oder Perfo-
rationen, auch mit letalem Ausgang, wurden unter allen NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw.
schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration oder Perforation ist hoher mit steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit kar-
diovaskularen Erkrankungen sowie bei alteren Patienten. AuBerdem ist Vorsicht angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig
Arzneimittel erhalten, die das Risiko fiir Ulzera oder Blutungen erhéhen konnen, wie z. B. andere NSAR, Corticosteroide (z. B. Glu-
cocorticoide), selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, Antikoagulanzien wie Warfarin oder Thrombozytenaggregations-
hemmer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5). Ein hoheres Risiko besteht ebenso fiir Patienten mit aktiven gastrointestinalen Er-
krankungen oder gastrointestinalen Erkrankungen in der Anamnese, wie z. B. Ulzeration, Magen-Darm-Blutung oder -Entziindung
und fUr Patienten, insbesondere im hoheren Alter, mit gastrointestinalen Nebenwirkungen in der Anamnese. Vorsicht ist geboten
bei Patienten, die an Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn leiden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann. In diesen Fallen ist
Arthotec forte mit Vorsicht anzuwenden. Diese Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen
und jegliche ungewdhnlichen Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen) insbesondere am Anfang der The-
rapie melden.

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

NSAR, einschlieflich Diclofenac, kdnnen mit einem erhdhten Risiko flr ein Anastomosenleck des Gastrointestinaltrakts assoziiert
sein. Bei Anwendung von Diclofenac nach einem operativen Eingriff im Gastrointestinaltrakt werden eine engmaschige medi-
zinische Uberwachung sowie besondere Vorsicht empfohlen.

Einfluss auf die Nierenfunktion

Bei Patienten mit Herz-, Leber- oder Nierenschaden und bei alteren Patienten ist Vorsicht geboten, da der Einsatz von NSAR zu ei-
ner Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren kann. Bei folgenden Erkrankungen sollte Arthotec forte nur in Ausnahmefallen und
nur unter strenger Uberwachung angewendet werden:

- fortgeschrittene Herz-, Leber- oder Nierenerkrankung,
- stark dehydrierte Patienten.

Die Metaboliten von Diclofenac werden hauptsachlich tiber die Niere ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.2). Es wurde nicht unter-
sucht, in welchem Ausmal® die Metaboliten bei Patienten mit Niereninsuffizienz akkumulieren kdnnten. Wie bei anderen NSAR, de-
ren Metaboliten Uber die Niere ausgeschieden werden, missen Patienten mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion engma-
schig Uberwacht werden.

In seltenen Fallen wurden unter NSAR, einschliellich Diclofenac/ Misoprostol, interstitielle Nephritis, Glomerulitis, Papillennekro-
sen und nephrotisches Syndrom beobachtet. NSAR unterbinden die Synthese von renalem Prostaglandin, welches eine unterstit-
zende Rolle beim Erhalt der Nierendurchblutung bei Patienten mit verminderter Nierendurchblutung und vermindertem Blutvolu-
men hat. Bei diesen Patienten kann die Gabe von NSAR eine blicherweise reversible akute Niereninsuffizienz auslosen. Bei alte-
ren Patienten und Patienten mit folgenden Erkrankungen besteht diesbezlglich ein besonders hohes Risiko: dekompensierte Herz-
insuffizienz, Leberzirrhose, nephrotisches Syndrom und akute Nierenerkrankung. Diese Patienten missen bei Therapie mit NSAR
engmaschig tberwacht werden.

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/ oder leichter bis mittelschwerer Herzinsuffizi-
enz oder dekompensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese ist erforderlich, da Fliissigkeitseinlagerungen und Odeme in Verbin-
dung mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidémie, Diabetes mellitus, Rauchen) fiir kardiovaskulére Er-
eignisse sollten nur nach sorgfaltiger Abwagung mit Diclofenac behandelt werden. Da die kardiovaskularen Risiken von Diclofenac
mit der Dosis und der Dauer der Anwendung steigen konnen, sollte die niedrigste wirksame tagliche Dosis Uber den kiirzesten
moglichen Zeitraum angewendet werden. Es sollte regelmalig tberprift werden, ob der Patient noch einer Symptomlinderung be-
darf und wie er auf die Therapie anspricht.
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Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von Diclofenac, insbesondere bei einer hohen Do-
sis (150 mg téglich) und im Rahmen der Langzeitbehandlung, moglicherweise mit einem geringfligig erhdhten Risiko von schwer-
wiegenden 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 kardiovaskuléren Be-
schwerden vorlagen. Patienten missen Uber die Anzeichen von kardiovaskulérer Toxizitét und geeignete Malnahmen aufgeklart
werden.

Bluthochdruck

Wie alle NSAR kann Diclofenac/ Misoprostol zu Hypertonie oder einer Verschlechterung eines bestehenden Bluthochdrucks fiih-
ren. Beides kann zu einem erhhten Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen beitragen. NSAR, einschlieRlich Diclofenac/ Miso-
prostol, sind bei Patienten mit Hypertonie mit Vorsicht anzuwenden. Der Blutdruck muss zu Beginn und wahrend der Therapie
engmaschig Uberwacht werden.

Hautreaktionen

Schwerwiegende Hautreaktionen, einige davon todlich, einschlieBlich Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom), exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch-epidermaler Nekrolyse und generali-
siertem bullésem fixem Arzneimittelexanthem wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von Diclofenac in sehr seltenen
Fallen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das hochste Risiko flir derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da
diese Reaktionen in der Mehrzahl der Félle im 1. Behandlungsmonat auftraten. Beim ersten Anzeichen von Hautausschléagen,
Schleimhautldsionen oder sonstigen Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion muss Arthotec forte abgesetzt werden.

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) Erhohungen von SGPT (ALT) und/ oder SGOT (AST) beobachtet. In
einer grofRen Studie, in der die Patienten Diclofenac im Durchschnitt Giber 18 Monate erhielten, wurde bei 3,1 % der Patienten eine
Erhdhung von ALT/ AST beobachtet. Die Erhhungen von ALT/ AST treten Ublicherweise innerhalb von 1 bis 6 Monaten auf. In kli-
nischen Studien wurde bei Patienten, die Diclofenac erhielten, Hepatitis beobachtet, und in den Erfahrungen nach der Markteinfih-
rung wurden noch weitere Leberreaktionen berichtet (einschlieBlich Gelbsucht und Leberversagen). Wahrend der Therapie mit Di-
clofenac/ Misoprostol sollte die Leberfunktion regelmafig Gberwacht werden. Wenn Diclofenac/ Misoprostol bei Patienten mit Le-
berfunktionsstorungen eingesetzt wird, ist eine engmaschige Kontrolle angezeigt. Wenn pathologische Leberwerte anhalten oder
sich verschlechtern, klinische Symptome auftreten, die auf eine Lebererkrankung hinweisen, 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 friiher einmal daran gelitten haben, kénnen
NSAR zu Bronchospasmus fuhren.

Anwendung mit oralen Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von NSARs, einschlielilich Diclofenac/ Misoprostol, mit oralen Antikoagulanzien erhoht das Risiko
gastrointestinaler und nicht-gastrointestinaler Blutungen. Die Verabreichung hat mit Vorsicht zu erfolgen. Zu den oralen Antiko-
agulanzien gehoren Antikoagulanzien vom Warfarin-/ Cumarin-Typ und neuartige orale Antikoagulanzien (z. B. Apixaban, Dabiga-
tran, Rivaroxaban). Antikoagulation/ INR (International Normalized Ratio) sollte bei Patienten, die ein Antikoagulans vom War-
farin-/ Cumarin-Typ einnehmen, Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Allgemeines
Wie bei anderen NSAR konnen allergische Reaktionen, einschliellich anaphylaktischer/ anaphylaktoider Reaktionen, in seltenen

Fallen auch bei Anwendung von Diclofenac ohne friihere Exposition gegentiber dem Arzneimittel auftreten. Uberempfindlich-
keitsreaktionen konnen auch zum Kounis-Syndrom fortschreiten, einer schwerwiegenden allergischen Reaktion, die zum Herzin-
farkt fihren kann. Die Symptome solcher Reaktionen beim Vorstelligwerden des Patienten kdnnen unter anderem Brustkorb-
schmerzen sein, die im Zusammenhang mit einer allergischen Reaktion auf Diclofenac auftreten.

Diclofenac, wie andere NSAR, kann die Thrombozytenaggregation hemmen und die Blutungszeit erhdhen. Patienten mit Gerin-
nungsstorungen, Storungen der Hamatopoese oder zerebrovaskuldren Blutungen in der Anamnese sollten besonders engmaschig
tberwacht werden.

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

Wenn wahrend der Anwendung von Arthotec forte Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich verschlimmern, wird dem Pati-
enten daher empfohlen, unverziglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indikation flr eine antiinfektiose/ antibiotische
Therapie vorliegt.

Bei langer dauernder Gabe von Arthotec forte ist eine regelmafige Kontrolle der Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des Blut-
bilds erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von NSAR/ Schmerzmitteln in hohen Dosen kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhohte Do-
sen des Arzneimittels behandelt werden dirfen.
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Bei Anwendung von NSAR konnen durch gleichzeitigen Konsum von Alkohol wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Angaben zu sonstigen Bestandteilen

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten Arthotec forte nicht einnehmen.

Hydriertes Rizinusol
Arthotec forte enthalt aullerdem hydriertes Rizinusdl, das Magenverstimmung und Durchfall verursachen kann.

Natrium
Arthotec forte enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Manteltablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

NSAR konnen die Wirkung von Diuretika und anderer Antihypertensiva, einschliellich ACE-Hemmer, Angiotensin-ll-Antagonisten
und Betablocker, abschwachen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. exsikkierte Patienten oder &ltere Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Il-Antagonisten und/
oder von Diuretika mit einem Arzneimittel, das die Cyclooxygenase hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines moglichen akuten Nierenversagens) flihren, welche gewohnlich reversibel ist. Deshalb sollte die Kombination
mit Vorsicht erfolgen und die Patienten, insbesondere altere Patienten, sollten ihren Blutdruck regelméRig kontrollieren lassen. Pa-
tienten sollten entsprechend hydriert werden und die Nierenfunktion sollte nach Initiierung einer Begleittherapie sowie danach in
regelmafigen Abstanden kontrolliert werden, wobei dies aufgrund des erhchten Risikos einer Nephrotoxizitat insbesondere fir Di-
uretika und ACE-Hemmer gilt. NSAR konnen den natriuretischen Effekt von Diuretika abschwachen, da sie die renale Prostaglan-
din-Biosynthese hemmen. Eine gleichzeitige Behandlung mit kaliumsparenden Diuretika kann zu erhohten Serumkaliumwerten
fuhren. Daher sollten die Serumkaliumwerte Uberwacht werden.

Ciclosporin
NSAR (wie Diclofenac) kénnen aufgrund ihrer Wirkung auf die renale Prostaglandinsynthese die Nierentoxizitdt von Ciclosporin er-

hohen. Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Ciclosporin verdoppelt sich die systemische Exposition von Diclofenac. Deshalb sollte
Arthotec forte in niedrigeren Dosen verabreicht werden als bei Patienten, die kein Ciclosporin erhalten. Patienten sollten engma-
schig auf Anzeichen von Toxizitat Gberwacht werden.

Tacrolimus
Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus besteht die Moglichkeit einer erhdhten Nephrotoxizitat.

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

Colestipol und Cholestyramin
Diese Substanzen konnen eine verzégerte oder verminderte Absorption von Diclofenac verursachen. Daher wird empfohlen, Artho-
tec forte mindestens 1 Stunde vor oder 4 bis 6 Stunden nach der Einnahme von Colestipol/ Cholestyramin einzunehmen.

Antimykotika
Bei gleichzeitiger Gabe von Arthotec forte konnen die Plasmaspiegel von Ketoconazol erniedrigt sein.

Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer und selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

Wegen der verminderten Thrombozytenaggregation ist Vorsicht und eine angemessene Uberwachung geboten, wenn

Arthotec forte mit Antikoagulanzien zusammen verabreicht wird. NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin,
von Thrombozytenaggregationshemmern wie Acetylsalicylsdure und von SSRI verstarken und somit zu einem erhohten Risiko
gastrointestinaler Blutungen fiihren (siehe Abschnitt 4.4). Diclofenac wird durch Acetylsalicylséure von seinen Prote-
inbindungsstellen verdrangt, wodurch niedrigere Plasmakonzentrationen und AUC-Werte resultieren. Daher wird die gleichzeitige
Verabreichung von Diclofenac/ Misoprostol und Acetylsalicylsaure nicht empfohlen.

Antidiabetika

Klinische Studien haben gezeigt, dass Diclofenac gleichzeitig mit oralen Antidiabetika verabreicht werden kann, ohne deren klini-
sche Wirkung zu beeinflussen. Vereinzelt wurde jedoch Uber hypo- und hyperglykdmische Reaktionen nach Gabe von Diclofenac
berichtet, die eine Anpassung der Antidiabetika-Dosierung notig 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 Methotrexat kann, insbesondere bei Patienten, die
hohe Dosen Methotrexat erhalten, zu einer erhohten Konzentration von Methotrexat im Blut und einer moglichen Zunahme seiner
toxischen Wirkung fihren.
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Glucocorticoide und andere NSAR
Eine gleichzeitige Therapie mit Glucocorticoiden oder anderen NSAR kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen so-
wie die Nebenwirkungsrate insgesamt erhochen.

Antazida
Antazida kénnen die Absorption von Diclofenac verzdgern. Magnesiumhaltige Antazida konnen Misoprostol-bedingte Durchfélle
verstarken.

Chinolon-Antibiotika
Tierversuche weisen darauf hin, dass NSAR zusammen mit Chinolon-Antibiotika das Risiko flir Krampfe erhohen kénnen. Patien-
ten, die NSAR zusammen mit Chinolonen einnehmen, haben maglicherweise ein erhdhtes Risiko, Krampfe zu entwickeln.

Mifepriston
NSAR konnen die Wirkung von Mifepriston abschwachen. Daher sollten NSAR nach der Einnahme von Mifepriston mit einem Ab-

stand von 8 bis 12 Tagen gegeben werden.

Starke CYP2C9-Inhibitoren

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

Voriconazol
Voriconazol erhoht die cyay Und die AUC von Diclofenac (50-mg-Einzeldosis) um 114 % bzw. 78 %.

4.6 Fertilitat, 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 gebérfahigen Alter angewendet werden, es sei denn, dass eine Schwangerschaft ausge-
schlossen wurde und die Patientin tber die Bedeutung einer zuverldassigen Kontrazeption wahrend der Behandlung aufgeklart wur-
de (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 Exposition gegenliber Misoprostol im ersten Trimenon wurde Uber ein etwa 3-fach erhohtes
Risiko flir Missbildungen berichtet, im Vergleich zu einer Inzidenz von 2 % in der Kontrollgruppe. Eine prénatale Exposition ge-
gentiiber Misoprostol wurde insbesondere mit Mobius-Syndrom (angeborene Fazialisparese mit Hypomimie, Saug- und Schluck-
problemen sowie Storungen der Augenbewegungen mit oder ohne Fehlbildungen an Gliedmalien), Amnionbandsyndrom (unter
anderem Deformation von GliedmafRen/ Amputationen, insbesondere Klumpful}, Acheirie, Oligodaktylie, Gaumenspalte) und Ano-
malien des zentralen Nervensystems (zerebrale und kraniale Anomalien, wie Anencephalie, Hydrocephalus, Kleinhirnhypoplasie,
Neuralrohrdefekte) in Verbindung gebracht. Es wurden auch andere Defekte einschliellich 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 wiinscht, sollte die
Schwangerschaft engmaschig im Ultraschall Gberwacht werden, unter besonderer Kontrolle der Gliedmalen und des Kop-
fes.

Diclofenac

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/ oder die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko flir Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gas-
troschisis nach der Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frilhschwangerschaft hin. Das absolute Risiko kar-
diovaskularer Missbildungen erhchte sich von weniger als 1 % auf etwa 1,5 %. Es wird angenommen, dass das Risiko mit der Do-
sis und der Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu er-
hohtem pra- und post-implantarem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese ei-
nen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Wahrend des 2. oder 3. Trimenons der Schwangerschaft konnen NSARs den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

- Nierenfunktionsstorung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramnion fortschreiten kann. Solche Wirkungen konnen kurz
nach Behandlungsbeginn auftreten und sind in der Regel nach Absetzen reversibel.

- Darliber hinaus gab es nach der Behandlung im zweiten Trimenon Berichte tber eine Verengung des Ductus arteriosus,
von denen sich die meisten nach Beendigung der Behandlung wieder zurlickbildeten.

Wahrend des 3. Trimenons der Schwangerschaft konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fetus folgenden Risiken ausset-
zen:

- kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale Hyperto-
nie);
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- Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

Am Ende der Schwangerschaft kdnnen alle Prostaglandinsynthesehemmer die Mutter und das Neugeborene folgenden Risiken
aussetzen:

- mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der selbst bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;
- Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspateten oder verlangerten Geburtsvorgangs.

Daher ist Diclofenac wahrend des 3. Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Stillzeit
Diclofenac/ Misoprostol sollte nicht an stillende Mutter verabreicht werden.

Misoprostol
Misoprostol wird schnell zu Misoprostolsaure metabolisiert, die biologisch aktiv ist und in die Muttermilch dbergeht und zu Neben-
wirkungen (z. B. Durchfall) beim S&ugling fihren kann.

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

Fertilitat

Die Anwendung von Diclofenac kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die bekanntermalien die Cyclooxygenase/ Prosta-
glandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitat beeintrachtigen. Aufgrund des Misoprostol-Anteiles ist die Anwendung von
Arthotec forte bei Frauen, die schwanger werden mochten, kontraindiziert (s. Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen vor der Behandlung mit Diclofenac/ Misoprostol Uiber das Risiko einer Teratogenitat aufge-
klart werden. Die Behandlung darf erst begonnen werden, nachdem eine Schwangerschaft ausgeschlossen wurde, und die Frauen
sind umfassend ber die Bedeutung einer entsprechenden Kontrazeption wéahrend 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 Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Patienten, die wahrend der Einnahme von NSAR an Schwindel oder anderen zentralnervosen Storungen leiden, dirfen keine Kraft-
fahrzeuge fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den klinischen Studien, die mit dreimal taglicher Verabreichung von Diclofenac/Misoprostol durchgefiihrt wurden, war die Hau-
figkeit von Nebenwirkungen bei Patienten ber 65 Jahren gegenliber Patienten unter 65 Jahren generell erhoht. Dieser Effekt wur-
de wesentlich durch erhohte Raten von gastrointestinalen Nebenwirkungen verursacht, welche zum Teil auf das 2-3-fache anstie-
gen (z. B. Leibschmerzen, Dyspepsie, Diarrh6 und Blahungen).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

System-or- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
ganklasse (=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1 000, (=1/10 000, (<1/10 000) keit auf Grundlage der
<1/100) <1/1 000) verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)
Infektionen Vaginitis Verschlechte-
und parasita- rung infekti-
re Er- onsbedingter
krankungen Entzindun-
gen
Erkrankungen Thrombozytope- hamolytische Anamie,
des Blutes nie Agranulozytose, Leu-
und des kopenie, aplastische
Lymphsys- Anamie,
tems Thrombozyten-
aggregations-
hemmung
Erkrankungen allergische Reak- Hypersensibilitat ein-
des Immun- tionen (ein- schliellich Broncho-
systems schlielich Ana- spasmus, allergisch
phylaxie) bedingte Vaskulitis,
Pneumonitis, anaphy-
laktoide systemische
Reaktionen, Gesichts-
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System-or- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
ganklasse (=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1 000, (=1/10 000, (<1/10 000) keit auf Grundlage der

<1/100) <1/1 000) verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)
und Zungenddeme,
Hypotension und
Schock
Stoffwechsel- Flussigkeitsretention
und Ernah-
rungsstorun-
gen
Psychiatri- Schlaflosigkeit Alptraume psychotische Reaktio-
sche Er- nen, Depression,
krankungen Angstzustande, Stim-
mungséanderung
Erkrankungen Kopfschmerzen, Schlaganfall (sie- Paréasthesien, Ge-
des Nerven- Schwindel, Be- he Abschnitt ,Be- dachtnisstorungen,
systems nommenheit schreibung ausge- Desorientierung, Er-
wahlter Nebenwir- regbarkeit, Krampfe,
kungen") Zittern, Tremor, Ge-
schmacksstorungen,
Midigkeit, aseptische
Meningitis (Patienten
mit Autoimmunerkran-
kungen [z. B. Lupus
erythematodes, ver-
schiedene Bindege-
websstérungen] schei-
nen daflr anfalliger zu
sein)
Augenerkran- verschwommenes
kungen Sehen
Erkrankungen Tinnitus
des Ohrs und
des Laby-
rinths
Herzerkran- Herzinfarkt (siehe Palpitationen, Brust-
kungen Abschnitt ,Be- schmerzen, Kounis-
schreibung ausge- Syndrom
wahlter Nebenwir-
kungen”), Herzin-
suffizienz
Gefalerkran- Hypertonie Vaskulitis Hypotonie
kungen
Erkrankungen Dyspnoe
der Atemwe-
ge, des Brust-
raums und
Mediasti-
nums
Erkrankungen | Leibschmerzen, | Gastrointestinale | Gastrointestinal- Pankreatitis Hamoglobinabfall ver-
des Gastroin- | Durchfall (istim | Ulzeration, Duode- | blutung, Stomati- bunden mit gastroin-
testinaltrakts | Allgemeinen von | nitis, Gastritis, tis testinalem Blutverlust,
leichtem bis m&- | Osophagitis, gas- Perforation oder gas-
Rigem und vor- trointestinale Ent- trointestinaler Blutung
Ubergehendem zlindung, Erbre- (Bluterbrechen, Blut-
Charakter und chen, Verstop- stuhl) (manchmal tod-
kann durch die fung, Blahungen, lich, insbesondere bei
Einnahme von AufstolRen alteren Patienten, sie-
Arthotec forte zu he Abschnitt 4.4);
den Mahlzeiten Bauchkrampfe, ulzera-
und dem Ver- tive Stomatitis, Appe-
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System-or- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
ganklasse (=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1 000, (=1/10 000, (<1/10 000) keit auf Grundlage der

<1/100) <1/1 000) verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)
meiden von ma- titlosigkeit, Mundtro-
gnesiumhaltigen ckenheit, Glossitis, Be-
Antazida vermin- schwerden im Unter-
dert werden), bauch (z. B. blutende
Ubelkeit, Dyspe- Kolitiden oder Verstar-
psie kung einer Colitis ulce-
rosa oder eines Mor-
bus Crohn [siehe Ab-
schnitt 4.4])
Leber- und Hepatitis mit Akute Hepati- | Erhéhung von Biliru-
Gallenerkran- oder ohne Ikte- tis (fulminant | bin, Leberversagen, lk-
kungen rus verlaufend, terus
maoglicherwei-
se ohne Pro-
dromalsym-
ptome)
Erkrankungen Exanthem (Ery- Urtikaria, Purpura | Angioddem, Photosensibilitatsre-
der Haut und thema multifor- Hautausschlage aktionen, Stevens-
des Unter- me), Hautreaktio- mit Blasenbil- Johnson-Syndrom,
hautzellgewe- nen (Rash), Pruri- dung Epidermolysis acuta

bes

tus

toxica (Lyell-Syndrom),
Hypersensibilitat ein-
schliellich allergische
Purpura und Haaraus-
fall, Hautausschlage
mit Erythrodermie, ex-
foliative Dermatitis,
Schleimhautreaktio-
nen, DRESS-Syndrom,
fixes Arzneimittelexan-
them, generalisiertes
bulloses fixes Arznei-
mittelexanthem

Erkrankungen
der Nieren
und Harnwe-

ge

Nierenversagen, Papil-
lennekrosen, nephroti-
sches Syndrom, Prote-
inurie, Hamaturie, aku-
tes Nierenversagen
(vor allem bei Patien-
ten mit Bluthochdruck
oder eingeschrankter
Nierenfunktion), tubu-
lo-interstitielle Nephri-
tis, membranodse
Glomerulonephritis,
Minimal-Change-
Glomerulonephritis,
Glomerulonephritis

Schwanger-
schaft, Wo-
chenbett und
perinatale Er-
krankungen

Fetaler Tod, anaphy-
laktoides Syndrom der
Schwangerschaft
(Amniotic Fluid Embo-
lism), inkompletter Ab-
ort, Frihgeburt, abnor-
male Gebarmutterkon-
traktionen, Retention
der Plazenta
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System-or- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
ganklasse (=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1 000, (=1/10 000, (<1/10 000) keit auf Grundlage der

<1/100) <1/1 000) verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen Metrorrhagie (Zwi- | Menstruationssto- | Brustschmerzen, Uterine Blutungen, Ge-
der schenblutungen), | rungen Dysmenorrhoe barmutterspasmen,
Geschlechtso Menorrhagie, Va- Abnahme der Fertilitat
rgane und der ginalblutungen bei Frauen
Brustdrise (einschlieBlich

postmenopausale

Blutungen)
Kongenitale, fetale Missbildun-
familidare und gen
genetische Er-
krankungen
Allgemeine Pyrexie, Odem,
Erkrankungen Schiittelfrost
und Be-
schwerden
am Verabrei-
chungsort
Untersuchun- Alanin-Amino- Aspartat-Amino-
gen transferase er- transferase erhoht

hoht, Hamatokrit

erniedrigt, alkali-

sche Phosphatase

erhoht
Verletzung, Gebarmutterriss, Ge-
Vergiftung barmutterperforation
und durch
Eingriffe be-
dingte Kom-
plikationen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Klinische Studien und epidemiologische Daten weisen tbereinstimmend auf ein erhdhtes Risiko fir arterielle thrombotische Er-
eignisse (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 Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:
Die toxische Dosis von Arthotec forte wurde nicht bestimmt, und es liegen nur wenige Erfahrungen zu Uberdosierungen vor. Bei ei-

ner Uberdosierung kann es zur Verstarkung der pharmakologischen Effekte kommen. Die Symptome einer Uberdosierung durch
die Einzelkomponenten wurden jedoch beschrieben.

Diclofenac: Die klinischen Symptome einer Diclofenac-Uberdosierung sind gastrointestinale Beschwerden, Verwirrtheit, Schlafrig-
keit, Kopfschmerzen, Schwindel, Desorientierung, Erregung, Tinnitus, Ohnmachtsanfalle, Krampfe, generelle Hypotonie oder Koma.
Bei schwerer Vergiftung sind akutes Nierenversagen und Leberschadigung maglich.

Misoprostol: Die klinischen Symptome einer Uberdosierung mit Misoprostol sind Sedation, Tremor, Krampfe, Dyspnoe, Oberbauch-
schmerzen, Diarrhg, Fieber, Palpitationen, Hypotonie oder Bradykardie.

Behandlung:
Patienten miissen nach einer Uberdosierung von Diclofenac/ Misoprostol symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden.

Es gibt keine spezifischen Gegenmittel. Die Anwendung von Aktivkohle als Erstbehandlung kann helfen, die Resorption von Diclo-
fenac/ Misoprostol zu reduzieren. Im Falle einer Uberdosierung muss die Nierenfunktion tiberwacht werden. Die Wirkung einer Dia-
lyse auf die Elimination von Diclofenac (99 % Proteinbindung) und Misoprostolsaure (weniger als 90 % Proteinbindung) ist zweifel-
haft und nicht belegt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: NSAR in Kombination mit einem Prostaglandin-Derivat
ATC-Code: MO1AB55

Arthotec forte ist ein nichtsteroidales, entziindungshemmendes 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 zusatzlich als Magendarmschleimhaut-schiitzende Komponente Misoprostol, ein synthetisches Prostaglan-
din-E;-Analogon. Es verstarkt mehrere Faktoren, die die Integritat der Magen- und Zwolffingerdarmschleimhaut aufrechterhalten.

Bei Einnahme von zweimal taglich 1 Manteltablette Arthotec forte im Vergleich zur Gabe von dreimal taglich 50 mg Diclofenac und
0,2 mg Misoprostol (Arthotec) erhalt 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 separaten Tabletten verabreicht werden.
Dabei hat man keine pharmakokinetischen Interaktionen zwischen den beiden Arzneistoffen beobachtet.

Resorption
Diclofenac als Einzelsubstanz wird nach oraler Gabe auf niichternen Magen vollsténdig aus dem Gl-Trakt resorbiert. Wegen des

First-pass-Mechanismus sind nur 50 % der resorbierten Menge systemisch verfligbar. 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 Ausmaf der Re-
sorption von Diclofenac wird durch Nahrungsaufnahme nicht wesentlich beeinflusst.

Verteilung
Die terminale Halbwertszeit betragt etwa 2 Stunden. Clearance und Verteilungsvolumen betragen 350 ml/min bzw. 550 ml/kg.

Uber 99 % des Diclofenac liegen reversibel an Plasmaeiweil gebunden vor. Das Ausmal der Plasmaeiweilbindung ist altersunab-
hangig.

Diclofenac wird hauptsachlich durch das Cytochrom P450 (CYP) 2C9 in der Leber metabolisiert. Patienten, die aufgrund ihrer Vor-
geschichte oder Erfahrung mit anderen CYP2C9-Substraten bekanntermafen oder vermutlich CYP2C9-Langsammetabolisierer
sind, muss Diclofenac mit Vorsicht verabreicht werden. Dies ist durch moglicherweise anomal hohe Plasmaspiegel aufgrund redu-
zierter metabolischer Clearance begriindet.

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 % bilidr ausgeschieden. Weniger als 1 % der urspriinglichen
Dosis wird unverandert ausgeschieden.

Misoprostol wird rasch und vollstandig resorbiert und schnell zu seinem aktiven Metaboliten Misoprostolsaure metabolisiert, der
mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Minuten eliminiert wird. Nach mehrfacher Gabe von Misoprostol wurde keine Kumulation von
Misoprostolsdaure im Plasma festgestellt und die Steady-State-Plasmaspiegel wurden innerhalb von 2 Tagen erreicht. Die Serum-
proteinbindung von Misoprostolsaure betragt weniger als 90 %. Ungeféhr 73 % der verabreichten Dosis werden, im Wesentlichen
als biologisch inaktive Metaboliten, tiber den Urin ausgeschieden. Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktions-
einschrankungen sind die Eliminationshalbwertszeit sowie ¢ax und AUC nur unwesentlich verandert im Vergleich zu einer nieren-
gesunden Kontrollgruppe. Die Korrelation zwischen AUC, Eliminationshalbwertszeit und dem Grad der Nierenfunktionsstorung war
nur schwach. Bei Patienten mit vollstandigem 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
vergleichen, wurden Studien mit Einfach- und Mehrfachdosierung durchgefiihrt. Fir Diclofenac konnte dabei Biodquivalenz bezlig-
lich der AUC (Flache unter der Kurve) und der Resorptionsgeschwindigkeit, in Form der Parameter ¢,y und AUC, nachgewiesen
werden. Im Steady-State-Vergleich bei Gabe auf niichternen Magen wurde fiir die AUC Biodquivalenz fir Arthotec forte im Ver-
gleich zu getrennt verabreichtem Diclofenac belegt. Nahrungsaufnahme vermindert Ausmaf und Geschwindigkeit der Resorption
von Diclofenac aus Arthotec forte bzw. aus separat verabreichtem Diclofenac. Trotz der praktisch identischen Mittelwerte fir die
AUC unter Nahrungsaufnahme im Steady State konnte keine statistische Biodquivalenz nachgewiesen werden. Ursache dafur sind
die breiten Schwankungen in den Untersuchungen, die in den groRRen interindividuellen Schwankungen des Resorptionszeitpunk-
tes und in dem ausgepréagten First-pass-Metabolismus, dem Diclofenac unterliegt, begriindet sind.

Fir den Vergleich der Steady-State-Pharmakokinetik zwischen Arthotec forte (zweimal taglich) und Diclofenac 50 mg/ Misoprostol
0,2 mg (dreimal taglich) konnte Biodquivalenz in Bezug auf die AUC (0 bis 24 h) nachgewiesen werden. Beide Dosierungen erge-
ben eine tagliche Diclofenac-Dosis von 150 mg.

In Bezug auf die Misoprostol-Gabe wurde Biodquivalenz belegt fir eine Einfachdosis Arthotec forte im Vergleich zu alleiniger Miso-
prostol-Gabe. Unter Steady-State-Bedingungen wird durch Nahrungsaufnahme die maximale Plasmakonzentration verringert und
die Resorption von Misoprostol geringfligig verzogert, ohne jedoch die AUC zu verandern.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige Gabe von Misoprostol die toxischen Effekte von Diclofenac nicht erhoht. Die
Kombination erwies sich auch als nicht teratogen oder mutagen. Die Einzelsubstanzen zeigten keinerlei Hinweise auf ein karzino-
genes Potenzial.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Maisstarke

Povidon K30
Magnesiumstearat

Tablettenliberzug
Poly(acrylat, methacrylat)

Natriumhydroxid

Talkum

Triethylcitrat

Hypromellose

Crospovidon

Hydriertes Rizinusol
Hochdisperses Siliciumdioxid
Mikrokristalline Cellulose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Trocken und nicht tber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Kaltgeformte Aluminiumblister in Packungen zu 20 (N1), 50 (N2) und 100 (N3) Manteltabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110
10117 Berlin

8. ZULASSUNGSNUMMER
40421.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Marz 1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 30. Juni 2005

10. STAND DER INFORMATION
April 2026
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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