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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Beofenac 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthalt 100 mg Aceclofenac.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten

Beofenac 100 mg Filmtabletten sind weiBe,
runde Filmtabletten mit einem Durchmesser
von 8 mm.

>

KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von
Schmerzen und Entziindungen bei Osteo-
arthritis, rheumatoider Arthritis (chronische
Polyarthritis) und Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Tageshdchstdosis liegt bei
200 mg Aceclofenac, einzunehmen in
2 getrennten Dosen zu je 100 mg, 1 Film-
tablette morgens und 1 Filmtablette
abends.

Altere Patienten

Im Allgemeinen ist eine Verminderung der
Dosis nicht erforderlich; die VorsichtsmaB-
nahmen unter 4.4 sollten jedoch beachtet
werden.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit leichten oder mittel-
schweren Leberfunktionsstérungen sollte
die Dosis von Aceclofenac vermindert wer-
den. Die empfohlene Anfangsdosis betragt
100 mg pro Tag.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich;
Vorsicht und besondere arztliche Uberwa-
chung sind bei diesen Patienten jedoch
angezeigt.

Art der Anwendung

Beofenac Filmtabletten sind zur oralen An-
wendung bestimmt und sollten mit mindes-
tens einem halben Glas FlUssigkeit einge-
nommen werden. Die Einnahme von Be-
ofenac kann zu den Mahlzeiten erfolgen.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.4, Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fir die An-
wendung).

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel darf nicht angewendet
werden bei
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e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Patienten, bei denen Asthmaanfélle,
Bronchospasmen, akute Rhinitis oder
Urtikaria durch die Einnahme von &hnlich
wirkenden Arzneimitteln (z. B. Acetylsali-
cylsdure oder andere nicht-steroidale
Antirheumatika) ausgeldst werden oder
bei bekannter Uberempfindlichkeit ge-
genlber diesen Wirkstoffen

e Patienten mit akuten Blutungen oder
Blutungsstérungen

e Patienten mit gastrointestinalen Blutun-
gen oder Perforation in der Anamnese im
Zusammenhang mit einer vorherigen
Therapie mit nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSARs)

e Patienten mit bestehenden oder in der
Vergangenheit wiederholt aufgetretenen
peptischen Ulzera oder Hamorraghien
(mindestens 2 unterschiedliche Episo-
den nachgewiesener Ulzeration oder
Blutung)

e Patienten mit bekannter kongestiver
Herzinsuffizienz  (NYHA 1I-IV), ischéa-
mischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder ze-
rebrovaskulare Erkrankungen

e Patienten mit schweren Leber- oder Nie-
renfunktionsstérungen

e Schwangerschaft, wahrend der letzten
drei Monate (siehe 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Beofenac in Kombina-
tion mit NSAR, einschlieBlich selektiver Cy-
clooxigenase-2 Hemmer, sollte vermieden
werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2, und Gastrointestinale
Wirkungen und Kardiovaskulére Wirkungen
unten).

Gastrointestinale Wirkungen

Gastrointestinale Blutungen, 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 gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ul-
zera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt 4.3), und bei &lteren
Patienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie
fUr Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
(ASS) oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhéhen kénnen,
bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-
pumpenhemmer) in Betracht gezogen
werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitét, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko flr Ulzera oder Blutungen erhdhen
koénnen, wie z.B. systemische Kortikoste-
roide, Antikoagulanzien wie Warfarin, se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
oder Thrombozytenaggregationshemmer
wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).

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

NSAR sollten bei Patienten mit Symptomen
einer gastrointestinalen Erkrankung, die
entweder den oberen oder unteren Gastro-
intestinaltrakt betreffen, mit Hinweisen auf
gastrointestinale Ulzerationen, Blutungen
oder Perforationen, Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn oder hamatologischen Dysfunk-
tionen in der Vorgeschichte nur mit Vorsicht
und unter enger medizinischer Uberwa-
chung angewendet werden, da sich diese
Zustande verschlechtern koénnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskuléare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekom-
pensierter Herzinsuffizienz in der Anamne-
se sind erforderlich, da FlUssigkeitseinlage-
rung und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Aceclofenac sollte ebenfalls bei Patienten
mit zerebrovaskulédren Blutungen in der
Vorgeschichte nur mit Vorsicht und unter
strenger &rztlicher Uberwachung angewen-
det werden.

Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
(NYHA-I) und Patienten mit signifikanten
Risikofaktoren fur Herzkreislaufereignisse
(z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Rauchen) sollten nur nach sorg-
faltiger Abwagung mit Aceclofenac behan-
delt werden. Da sich die kardiovaskularen
Risiken von Aceclofenac mit der Dosis und
der Dauer der Anwendung steigen kénnen,
sollte die niedrigste wirksame tagliche Do-
sis Uber den kirzest méglichen Zeitraum
angewendet werden. Es sollte regelmaBig
UberprUft werden, ob der Patient noch ei-
ner Symptomlinderung bedarf und wie er
auf die Therapie anspricht.

Renale Wirkungen

Die Verabreichung eines NSAR kann eine
dosisabhangige Reduktion der Prostaglan-
dinsynthese hervorrufen und eine Nierenin-
suffizienz auslésen. Die Bedeutung von
Prostaglandinen bei der Erhaltung des re-
nalen Blutflusses sollte bei Patienten mit
eingeschrankter Herz- oder Nierenfunktion,
Leberfunktionsstérung, sowie bei Patien-
ten, die mit Diuretika behandelt werden
oder sich von einer groBeren Operation er-
holen oder bei denen aus anderen Grinden
ein Risiko fur eine Hypovolamie vorliegt,
und bei alteren Menschen berlcksichtigt
werden.
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Patienten mit leichten bis mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen sollten tberwacht
werden, da die Anwendung von NSAR zu
einer Verschlechterung der Nierenfunktion
flhren kann. Es sollte die niedrigste wirk-
same Dosis angewendet und die Nieren-
funktion regelmaBig Uberprift werden. In
der Regel sind Nierenfunktionsstérungen
nach Absetzen von Aceclofenac reversibel.

Hepatische Wirkungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschwe-
ren Leberfunktionsstérungen ist eine enge
medizinische Uberwachung erforderlich.

Aceclofenac sollte abgesetzt werden bei
persistierenden oder sich verschlechtern-
den Leberfunktionswerten, wenn klinische
Anzeichen oder Symptome flr eine Leber-
erkrankung festgestellt werden, oder wenn
andere Symptome auftreten (Eosinophilie,
Hautausschlag). Hepatitis kann auch ohne
Prodromalsymptome auftreten.

Bei Patienten mit hepatischer Porphyrie
kann die Anwendung von NSAR eine akute
Krise ausldsen.

Uberempfindlichkeit und Hautreaktionen
Wie bei anderen NSAR koénnen allergische
Reaktionen, einschlielich anaphylaktischer/
anaphylaktoider Reaktionen, schon bei
erstmaliger Anwendung auftreten.

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko fur derarti-
ge Reaktionen scheint zu Beginn der The-
rapie zu bestehen, da diese Reaktionen in
der Mehrzahl der Falle im ersten Behand-
lungsmonat auftraten. Beim ersten Anzei-
chen von Hautausschlagen, Schleimhaut-
lasionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion ~sollte  Be-
ofenac abgesetzt werden.

In Ausnahmeféllen kénnen Varizellen zu
Komplikationen mit schwerwiegenden Haut-
und Weichteilinfektionen flihren. Bis heute
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
NSAR eine Verschlechterung dieser Infek-
tionen begunstigen. Daher ist es ratsam,
die Anwendung von Beofenac Tabletten im
Falle von Varizellen zu vermeiden.

Hamatologie
Aceclofenac kann reversibel die Thrombozy-
tenaggregation hemmen (siehe Abschnitt 4.5)

Atemwegserkrankungen

Vorsicht ist geboten, wenn Aceclofenac an
Patienten mit Asthma bronchiale oder mit
Asthma bronchiale in der Vorgeschichte
verabreicht wird, da NSAR bei diesen Pa-
tienten einen Bronchospasmus ausldsen
kénnen.

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten ist die Haufigkeit von
Nebenwirkungen unter NSAR, insbesonde-
re gastrointestinale Blutungen und Perfora-
tionen, die auch tdédlich sein kdnnen, er-
hoht (siehe Abschnitt 4.2). Gastrointestinale
Blutungen und/oder Perforationen sind oft
schwerwiegender und kénnen ohne Warn-
symptome oder Auftreten in der Vorge-
schichte zu jedem Zeitpunkt der Therapie

auftreten. Altere Patienten leiden auch
haufiger an Nieren-, Herzkreislauf- oder
Leberfunktionsstérungen.

Langzeittherapie

Bei Langzeittherapie mit nicht-steroidalen
Antirheumatika sollte vorsichtshalber bei
allen Patienten eine regelmaBige Kontrolle
durchgefihrt werden (z.B. Leberwerte,
Nierenfunktion sowie Blutbild). Aceclofenac
sollte mit Vorsicht und unter strenger &rztli-
cher Uberwachung bei Patienten mit einem
systemischen Lupus erythematodes, Por-
phyrie oder hamatopoetischen Erkrankun-
gen in der Vorgeschichte, angewendet
werden.

Fertilitat
Die Anwendung von Beofenac kann die Fer-
tilitat beeintrachtigen, siehe Abschnitt 4.6

Natrium:

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Studien zu Wechsel-
wirkungen mit anderen Mitteln liegen mit
Ausnahme von Warfarin nicht vor. Aceclo-
fenac wird durch Cytochrom P450 2C9
metabolisiert und in vitro Daten weisen da-
rauf hin, dass Aceclofenac ein Inhibitor
dieses Enzyms sein konnte. Daher sind
pharmakokinetische Wechselwirkungen
mit Phenytoin, Cimetidin, Tolbutamid, Phe-
nylbutazon, Amiodaron, Miconazol und
Sulfaphenazol méglich. Genau wie bei den
anderen Wirkstoffen aus der Gruppe der
nicht-steroidalen Antirheumatika besteht
ferner ein Risiko pharmakokinetischer Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneistoffen, die
aktiv renal eliminiert werden, wie z.B. Me-
thotrexat und Lithium. Aceclofenac wird
nahezu vollstandig an Plasmaalbumin ge-
bunden; deshalb muss eine Wechselwir-
kung mit anderen Substanzen mit hoher
PlasmaeiweiBbindung bedacht werden.

Da pharmakokinetische Studien zu Wech-
selwirkungen mit Aceclofenac fehlen, ba-
sieren die nachfolgenden Angaben auf Er-
kenntnissen zu anderen nicht-steroidalen
Antirheumatika:

Kombinationen mit folgenden Arzneimitteln
sollten vermieden werden:

Methotrexat (hohe Dosen): Nicht-steroidale
Antirheumatika hemmen die tubulare Aus-
scheidung von Methotrexat und aufgrund
einer moglichen leichten Beeinflussung des
Methotrexat-Metabolismus kann es auBer-
dem zu einer reduzierten Clearance von
Methotrexat kommen. Daher sollte die Ver-
schreibung nicht-steroidaler Antirheuma-
tika wahrend einer hochdosierten Behand-
lung mit Methotrexat immer vermieden
werden.

Lithium und Digoxin: Verschiedene nicht-
steroidale Antirheumatika hemmen die
Ausscheidung von beiden Stoffen Uber die
Nieren, was zu erhéhten Lithium- und Dig-
oxinkonzentrationen im Plasma fuhrt. Die
gleichzeitige Anwendung ist daher nur an-
gezeigt, wenn haufige Kontrollen der Lithi-

um- und Digoxinplasmaspiegel gewahr-
leistet sind.

Glucocorticoide: Erhdhtes Risiko gastroin-
testinaler Ulzera oder Blutungen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Antikoagulanzien: NSAR konnen die Wir-
kung von Antikoagulanzien wie Warfarin
verstarken (siehe Abschnitt 4.4). Eine eng-
maschige Kontrolle der Patienten mit kom-
binierter Antikoagulanzien- und Aceclofe-
nactherapie ist erforderlich.

Thrombozytenaggregationshemmer and se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI): Erhdhtes Risiko gastrointestinaler
Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei folgenden Kombinationen kénnen Do-
sisanpassung und VorsichtmaBnahmen er-
forderlich sein:

Methotrexat (niedrige Dosis): Es sollte auch
bei einer niedrig dosierten Methotrexat-
Therapie mit einer moglichen Wechselwir-
kung zwischen nicht-steroidalen Antirheu-
matika und Methotrexat gerechnet werden,
insbesondere bei Patienten mit verminder-
ter Nierenfunktion. Ist die gleichzeitige An-
wendung erforderlich, sollte eine Uberwa-
chung der Nierenfunktion erfolgen. Vorsicht
ist geboten bei der gleichzeitigen Verabrei-
chung von nicht-steroidalen Antirheumati-
ka und Methotrexat innerhalb von 24 Stun-
den, da dies zu einer erhdhten Konzentra-
tion von Methotrexat und zu einer Zunahme
seiner Toxizitat flhren kann.

Ciclosporin, Tacrolimus: Die gleichzeitige
Anwendung nicht-steroidaler Antirheuma-
tika mit Ciclosporin oder Tacrolimus kann
aufgrund einer verringerten Prostacyclinbil-
dung in der Niere das Risiko einer Nierento-
xizitdt erhdhen. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung muss die Nierenfunktion deshalb
sorgfaltig Uberwacht werden.

Andere nicht-steroidale  Antirheumatika
(NSAR) einschlieBlich Salicylate (Acetylsali-
cylsdure > 3 g/Tag): Die gleichzeitige Gabe
von Acetylsalicylsdure und anderen nicht-
steroidalen Antirheumatika kann die Ne-
benwirkungsrate erhéhen. Vorsicht ist da-
her in diesen Fallen angezeigt.

Antihypertensiva: NSAR koénnen die Wir-
kung von blutdrucksenkenden Arzneimit-
teln herabsetzen. Die Gefahr einer akuten
Niereninsuffizienz, die gewodhnlich reversi-
bel ist, kann bei einigen Patienten mit ein-
geschréankter Nierenfunktion (z.B. dehy-
drierte oder éltere Patienten) erhoht sein,
wenn ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten mit NSAR  kombi-
niert werden. Daher sollte die Kombination
mit Vorsicht, insbesondere bei alteren Pa-
tienten, angewendet werden. Die Patienten
sollten genigend trinken und die Nieren-
funktion sollte nach Einnahme der Begleit-
medikation und danach in regelmaBigen
Abstanden Uberprift werden.

Diuretika: Wie andere NSAR kann Aceclo-
fenac die Aktivitat von Diuretika hemmen.
Die gleichzeitige Gabe mit kaliumsparen-
den Diuretika kann zu einer Erhdhung des
Kaliumspiegels im Plasma fuhren. Daher
sollte der Kaliumspiegel kontrolliert werden.

Es konnte nicht festgestellt werden, dass
Aceclofenac die Blutdruck-Regulation be-
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eintréachtigt, wenn es in Kombination mit
Bendroflumethiazid verabreicht wird; eine
Wechselwirkung mit anderen Diuretika kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Antidiabetika: In klinischen Studien konnte
gezeigt werden, dass die gleichzeitige Ein-
nahme von Diclofenac mit oralen Antidia-
betika keinen Einfluss auf deren klinische
Wirkung hat. Vereinzelt wurde Uber blutzu-
ckersenkende bzw. -steigernde Wirkungen
berichtet. Die Anwendung von Aceclofenac
kann daher eine Dosisanpassung der anti-
diabetischen Medikation erforderlich ma-
chen.

Zidovudin: Das Risiko hdamatologischer Toxi-
zitat ist erhodht bei der Gabe von NSAR mit
Zidovudin. Bei gleichzeitiger Medikation von
Zidovudin und Ibuprofen gibt es Hinweise
auf ein erhdhtes Risiko fur Hdmarthrose und
Hamatome bei HIV(+)Hamophilie-Patienten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Informationen Uber die An-

wendung von Aceclofenac wahrend der
Schwangerschaft vor.

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardialer Missbildun-
gen und Gastroschisis nach der Anwen-
dung eines Prostaglandinsynthesehem-
mers in der Frihschwangerschaft hin. Das
absolute Risiko fur kardiovaskulére Fehlbil-
dung war von weniger 1% bis auf etwa
1,5% erhoht. Es wird angenommen, dass
das Risiko mit der Dosis und der Dauer der
Therapie steigt. Bei Tieren wurde nachge-
wiesen, dass die Gabe eines Prostaglan-
dinsynthesehemmers zu erhdhten pré- und
postimplantarem Verlust und zu embryo-fe-
taler Letalitat fuhrt. Ferner wurden erhdhte
Inzidenzen verschiedener Missbildungen,
einschlieBlich kardiovaskularer Missbildun-
gen, bei Tieren berichtet, die wahrend der
Phase der Organogenese einen Prosta-
glandinsynthesehemmer erhielten. Ab der
20. Schwangerschaftswoche kann die An-
wendung von Beofenac ein durch eine fo-
tale Nierenfunktionsstérung ausgeldstes
Oligohydramnion verursachen. Dies kann
kurz nach Beginn der Behandlung auftreten
und ist in der Regel nach Absetzen der Be-
handlung reversibel. Zusatzliche wurden
Falle berichtet, bei denen nach der Be-
handlung im zweiten Schwangerschaftstri-
menon eine Verengung des Ductus arterio-
sus auftrat, wobei sich diese in den meisten
Féllen nach dem Absetzen der Behandlung
zurlickgebildet hat. Somit darf wahrend
des ersten und zweiten Schwangerschafts-
trimesters Beofenac nur gegeben werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls
Beofenac von einer Frau angewendet wird,
die versucht schwanger zu werden oder
wenn es wahrend des ersten oder zweiten
Schwangerschaftstrimesters angewendet
wird, sollte die Dosis so niedrig und die Be-
handlungsdauer so kurz wie méglich gehal-
ten werden. Nach einer mehrtagigen Ein-
nahme von Beofenac ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine pranatale Uber-
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wachung hinsichtlich eines Oligohydramni-
ons und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. Be-
ofenac sollte abgesetzt werden, wenn ein
Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer:

e den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige

Verengung/ vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);

— Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

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

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

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

Daher ist Beofenac wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Es liegen keine Angaben darUber vor, ob
Aceclofenac in die Muttermilch Ubergeht.
Jedoch wurde bei stillenden Ratten kein
nennenswerter Ubergang von radiomar-
kiertem (14C)-Aceclofenac in die Mutter-
milch festgestellt.

Eine Entscheidung Uber ein Fortsetzen/Ab-
setzen des Stillens bzw. ein Fortsetzen/Ab-
setzen der Therapie mit Beofenac muss ge-
troffen werden, die den Nutzen des Stillens
fr den Saugling und den Nutzen der Be-
ofenac-Therapie fUr die Frau bertcksichtigt.

Fertilitat

Die Anwendung von Beofenac kann, wie die
Anwendung anderer Arzneimittel, die be-
kanntermaBen die Cyclooxygenase/Prosta-
glandinsynthese hemmen, die Fertilitat be-
eintrachtigen und wird daher bei Frauen,
die schwanger werden mdchten, nicht
empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten
haben, schwanger zu werden, oder bei
denen Untersuchungen zur Infertilitdt durch-
gefihrt werden, sollte das Absetzen von
Beofenac in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, die wahrend der Einnahme von
nicht-steroidalen Antirheumatika unter Be-
nommenheit, Schwindel oder anderen zen-
tralnervdsen Stdrungen leiden, sollten kei-
ne Kraftfahrzeuge fahren oder Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Gastrointestinal: Die am haufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen betreffen den
Verdauungstrakt. Peptische Ulzera, Perfora-
tionen oder Blutungen, manchmal tddlich,
koénnen im Zusammenhang mit NSAR auf-
treten, insbesondere bei alteren Patienten
(siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Bléhungen, Verstopfung, Verdau-

ungsbeschwerden, abdominale Schmer-
zen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulcerative
Stomatitis und Verschlimmerung von Colitis
und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
sind nach Anwendung von NSAR berichtet
worden. Weniger haufig wurde von Gastritis
berichtet.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffi-
zienz wurden im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet.

Andere sehr selten (< 1/10.000) beobach-
tete Nebenwirkungen, die bei der Anwen-
dung von nicht-steroidalen Antirheumatika
berichtet wurden, sind:

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
wie interstitielle Nephritis

Bullése Hautreaktionen wie Stevens-John-
son-Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse (Lyell-Syndrom).

In Ausnahmefallen wurde Uber das Auftre-
ten von Komplikationen mit schwerwiegen-
den Haut- und Weichteilinfektionen unter
Varizellen im Zusammenhang mit der Be-
handlung mit NSAR berichtet.

In der Tabelle auf Seite 4 sind die in kli-
nischen Studien berichteten und nach Ver-
marktung bestéatigten, sowie nur nach Ver-
marktung gemeldeten Nebenwirkungen,
geordnet nach Systemorganklassen und
geschatzter Haufigkeit aufgelistet. Sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000).

Aceclofenac weist eine strukturelle Ver-
wandtschaft mit Diclofenac auf und wird zu
Diclofenac metabolisiert, fur das eine gro-
Bere Menge an klinischen und epidemolo-
gischen Daten Ubereinstimmend auf ein
erhohtes Risiko fur arterielle thrombotische
Ereignisse (Herzinfarkt oder Schlaganfall,
insbesondere bei hohen Dosen und Behand-
lung Uber einen langen Zeitraum) hinweisen.
Epidemologische Daten haben ebenfalls ein
erhdhtes Risiko flr ein akutes Koronarsyn-
drom und Herzinfarkt in Verbindung mit der
Einnahme von Aceclofenac (siehe 4.3 und
4.4 fur Kontraindikationen und Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur
die Anwendung) festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber die Folgen einer Aceclofenac-Uber-
dosierung beim Menschen liegen nur un-
zureichende Angaben vor. Mogliche Symp-
tome sind: Ubelkeit, Erbrechen, Magen-
schmerzen, Schwindel, Schlafrigkeit und
Kopfschmerzen.

Die Behandlung einer akuten Vergiftung
durch nicht-steroidale Antiphlogistika be-
steht im Wesentlichen aus Antacida sofern

3
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des Lymphsystems

MedDRA Systemorganklassen | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
= 1/100 bis < 1/10 = 1/1.000 bis < 1/100 | = 1/10.000 bis < 1/1.000 |< 1/10.000
Erkrankungen des Blutes und Anémie Knochenmarkdepression;

Granulozytopenie;
Thrombozytopenie;
Neutropenie;
Hamolytische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktionen
(QinschlieBlich Schock);
Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Hyperkaliamie

Psychiatrische Erkrankungen Depression;
abnorme Traume;
Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindel Parasthesien;
Tremor;
Schlafrigkeit;
Kopfschmerzen;
Dysgeusie (Stérung des
Geschmackempfindens)
Augenerkrankungen Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und Schwindel;
des Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz Palpitationen
GefaBerkrankungen Bluthochdruck; Flush (Hautrétung);
Verschlimmerung von Hitzewallung;
Bluthochdruck GefaBentziindung
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe Bronchialspasmus
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Dyspepsie; Flatulenz; Melaena; Gastrointestinale | Stomatitis;
intestinaltrakts Abdominalschmerzen; | Gastritis; Ulzera; Hamatemesis;
Nausea; Obstipation; Hamorrhagische Diarrhoe; | Magengeschwr;
Diarrhoe Erbrechen; Gastrointestinale Blutungen | Darmperforation;

Stomatitis ulcerosa

Exazerbation eines Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa;
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhdhung der Leber-

Leberschaden

enzyme (einschlieBlich Hepatitis)
Erhdhte alkalische
Phosphatase
Erkrankungen der Haut und Pruritus; Angioddem Purpura;
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag; Ekzem;
Dermatitis; schwere Haut- und
Urtikaria Schleimhautreaktionen

(einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom und Toxi-
sche epidermale Nekrolyse)

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Serumharnstoff erhoht;
Serumkreatinin erhéht

Nephrotisches Syndrom;
Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Odeme:
Mudigkeit;
Krampfe in den Beinen

Untersuchungen

Gewichtszunahme

erforderlich und anderen unterstitzenden
und symptomatischen Behandlungen bei
Komplikationen wie Hypotonie, Nierenver-
sagen, Krampfen, gastrointestinaler Rei-
zung und Atemdepression.

Das Management einer akuten Vergiftung
mit Aceclofenac besteht aus einer Verhin-
derung der Absorption sobald wie moglich
nach erfolgter Uberdosierung durch Ma-
genspulung und wiederholte Gabe von Ak-
tivkohle.

Forcierte Diurese, Dialyse oder Hamoper-
fusion flUhren nicht zur Eliminierung von

NSAR aufgrund ihrer hohen Proteinbindung
und ihrem extensiven Metabolismus.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale, entzindungshemmende und
antirheumatische Arzneimittel

ATC-Code: MO1A B16

Aceclofenac ist eine nicht-steroidale Sub-
stanz mit antiphlogistischer und analgeti-

scher Wirkung. Als Wirkmechanismus wird
die Hemmung der Prostaglandinsynthese
angenommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Aceclofenac
rasch resorbiert; die Bioverflgbarkeit be-
tragt annahernd 100 %. Maximale Plasma-
konzentrationen werden etwa 1,25-3 Stun-
den nach Einnahme erreicht. T, wird bei
gleichzeitiger Nahrungsaufnahme verzo-
gert; der Anteil des resorbierten Wirkstoffs
wird jedoch nicht beeinflusst.

001688-96910
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Verteilung

Aceclofenac wird in hohem AusmaB an
Plasmaprotein gebunden (> 99,7 %). Ace-
clofenac geht in die Synovialflissigkeit
Uber, wo es ca. 60 % der Konzentration im
Plasma erreicht. Das Verteilungsvolumen
betragt etwa 30 I.

Biotransformation

Aceclofenac wird wahrscheinlich durch
CYP2C9 zum Hauptmetaboliten 4-OH-
Aceclofenac metabolisiert, dessen Beitrag
zur klinischen Wirkung méglicherweise ver-
nachlassigbar ist. Unter zahlreichen Meta-
boliten wurden auch Diclofenac und 4-OH-
Diclofenac gefunden.

Elimination

Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwert-
zeit betragt 4-4,3 Stunden. Die zu erwar-
tende Plasma-Clearance liegt bei ca. 5 I/h.
Etwa zwei Drittel der verabreichten Dosis
werden renal, vorwiegend in Form konju-
gierter Hydroxymetaboliten, ausgeschie-
den. Nur 1% wird nach oraler Einzelgabe
unverandert ausgeschieden.

Besonderheiten bei bestimmten Patienten-
gruppen

Bei alteren Patienten wurde keine Ande-
rung der pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Aceclofenac festgestellt.

Nach Gabe einer Einzeldosis Aceclofenac
wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion eine langsamere Ausschei-
dung von Aceclofenac festgestellt. In einer
Studie mit wiederholter Gabe einer tagli-
chen Einzeldosis von 100 mg Aceclofenac
ergaben sich jedoch keine Unterschiede
hinsichtlich der pharmakokinetischen Pa-
rameter zwischen den gesunden Personen
und den Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberzirrhose.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz wurde nach Gabe ei-
ner Einzeldosis keine klinisch relevante Ver-
anderung der pharmakokinetischen Para-
meter beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie andere nicht-steroidale Antirheumatika
verfugt Aceclofenac im Tierversuch Uber
eine eingeschrankte Vertraglichkeit.
Pharmakokinetische Unterschiede zwischen
Tier und Mensch erschweren es auBerdem,
die potentielle Toxizitat von Aceclofenac zu
bewerten. Das Zielorgan war der Magen-
Darm-Trakt. Toxikologische Untersuchun-
gen mit den hochsten vertraglichen Dosen
bei Ratten — einer Spezies, in der Aceclofe-
nac zu Diclofenac abgebaut wird — und bei
Affen (geringe Exposition von unverénder-
tem Aceclofenac) zeigten keine anderen
toxischen Effekte als die, die Ublicherweise
unter nicht-steroidalen Antirheumatika be-
obachtet werden.

Es konnte in Tierversuchen nachgewiesen
werden, dass es keinen Hinweis auf Terato-
genese gibt, wenn auch bei Ratten die
systemische Exposition gering war und bei
Kaninchen die Behandlungen mit Aceclofe-
nac (10 mg/kg/Tag) zu einer Reihe von
morphologischen Verdnderungen in einigen
Féten fuhrte.

001688-96910

Karzinogenitatsstudien bei Mausen (syste-
mische Exposition von Aceclofenac unbe-
kannt) und Ratten (Metabolisierung zu
Diclofenac) ergaben keine karzinogene
Wirkung und auch Genotoxizitatsstudien
mit Aceclofenac zeigten keinen positiven
Befund.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 Filmtablette enthalt:
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Povidon K30
Glycerolmono/di(palmitat,stearat)

Der Filmuberzug enthalt:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose

Macrogolstearat (Ph.Eur.) (mit 40 EO-Ein-
heiten)

Titandioxid

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen  (Aluminium/Aluminium)
mit 10, 20, 30, 50, 60 und 100 Fimtablet-
ten.

Klinikpackung: 600 (30 x 20) Filmtabletten.
Jeder Blisterstreifen enthélt 10 oder 15 Film-
tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre 151
08022 Barcelona
Spanien

Mitvertrieb:

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3
21465 Reinbek

8. ZULASSUNGSNUMMER
41231.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. November 1997

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 21. Mai 2010

10. STAND DER INFORMATION
10.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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