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. DARREICHUNGSFORM

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln

ZUSAMMENSETZUNG

Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 30 mg Acemetacin.

Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 60 mg Acemetacin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Hartkapseln

KLINISCHE ANGABEN

Symptomatische Behandlung von Schmerz

und Entziindung bei

— akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall)

— chronischen Arthritiden, insbesondere
bei rheumatoider Arthritis (chronische
Polyarthritis)

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entztindlich-rheumati-
schen Wirbelsédulenerkrankungen

— Reizzustanden bei Arthrosen und Spon-
dylarthrosen

— entzindlichen
Erkrankungen

— schmerzhaften Schwellungen oder Ent-
zUndungen nach Verletzungen

weichteilrheumatischen

Die Anwendung von Acemetacin-CT Hart-
kapseln bei Kindern und Jugendlichen wird
nicht empfohlen, da fir diese Alterklasse
keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit vorliegen.

Art und Dauer der Anwendung

Acemetacin  wird in Abhangigkeit der
Schwere der Erkrankung dosiert. Der emp-
fohlene Dosisbereich fur Erwachsene liegt
zwischen 30 und 180 mg Acemetacin pro
Tag, verteilt auf 1-3 Einzelgaben.

Die Anwendung von Acemetacin-CT Hart-
kapseln bei Kindern und Jugendlichen wird
nicht empfohlen, da fir diese Altersklasse
keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit vorliegen.

Siehe Tabelle unten

Dosierung bei akutem Gichtanfall

Beim akutem Gichtanfall betragt die Dosis
bis zum Abklingen der Symptome 180 mg
Acemetacin am Tag.

Auf besondere Anweisung des Arztes kon-
nen auch hdhere Dosen angezeigt sein.

Patienten ohne gastrointestinale Vorscha-
den koénnen zu Beginn der Therapie
120 mg Acemetacin einnehmen, dann alle
6 Stunden weitere 60 mg Acemetacin, der
Dosisbereich kann bis zu maximal 300 mg
Acemetacin pro 24 Stunden betragen. Am
2. Tag der Therapie ist bei Bedarf die gleiche
Dosis einzunehmen, sonst Dosisreduzie-
rung.

Art und Dauer der Anwendung
Acemetacin-CT Hartkapseln werden un-
zerkaut mit reichlich Flussigkeit und nicht auf
nichternen Magen eingenommen. Bei emp-
findlichem Magen empfiehlt es sich,
Acemetacin-CT Hartkapseln wahrend
der Mahlzeiten einzunehmen.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt, wobei eine Behand-
lung Uber 180 mg Acemetacin pro Tag nicht
langer als 7 Tage erfolgen soll.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Acemetacin Uber einen lan-
geren Zeitraum erforderlich sein.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Acemetacin-CT 30/60 mg Hartkapseln

durfen nicht angewendet werden bei:

~ bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff Acemetacin, Indometacin
oder einen der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels

— ungeklarten Blutbildungsstérungen

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorrhagien (mindestens
2 unterschiedliche Episoden nachgewie-
sener Ulzeration oder Blutung)

- gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nicht-steroidalen  Antirheumatika/Anti-
phlogistika (NSAR)

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen

— schwerer Herzinsuffizienz

— Schwangerschaft im letzten Drittel (s. Ab-
schnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

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

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber

Erwachsene Einzeldosis Tagesgesamtdosis
(Hartkapseln) (Hartkapseln)

Acemetacin-CT 30 mg 1-2 1-6

Hartkapseln (entsprechend 30-60 mg (entsprechend 30-180 mg
Acemetacin) Acemetacin)

Acemetacin-CT 60 mg 1 1-3

Hartkapseln (entsprechend 60 mg Aceme- | (entsprechend 60—180 mg
tacin) Acemetacin)
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den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.2 und gastrointestinale und kardio-
vaskulére Risiken weiter unten).

Altere Patienten: Bei &lteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie haufiger
zu unerwlnschten Wirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perforatio-
nen, auch mit letalem Ausgang (s. Ab-
schnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Per-
forationen: Gastrointestinale Blutungen, Ul-
zera oder Perforationen, auch mit letalem
Ausgang, wurden unter allen NSAR berich-
tet. Sie traten mit oder ohne vorherige Warn-
symptome bzw. schwerwiegende gastroin-
testinale Ereignisse in der Anamnese zu
jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (s. Ab-
schnitt 4.3), und bei dlteren Patienten. Diese
Patienten sollten die Behandlung mit der
niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen.
FUr diese Patienten sowie flr Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylséure oder anderen Arz-
neimitteln, die das gastrointestinale Risiko
erhdhen konnen, bendtigen, sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-
pumpenhemmer) in Betracht gezogen wer-
den (s. unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewdhnlichen
Symptome im Bauchraum (vor allem gas-
trointestinale Blutungen) insbesondere am
Anfang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko flr Ulzera oder Blutungen erhdhen
kénnen, wie z. B. orale Corticosteroide, An-
tikoagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsa-
licylsdure (s. Abschnitt 4.5).

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

NSAR sollten bei Patienten mit einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anamne-
se (Colitis ulzerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (s. Ab-
schnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulédre
Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer kongestiver
Herzinsuffizienz in der Anamnese sind erfor-
derlich, da Flussigkeitseinlagerungen und
Odeme in Verbindung mit NSAR-Therapie
berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten legen nahe, dass die Anwendung von
manchen NSAR (insbesondere bei hohen
Dosen und bei Langzeitbehandlung) mogli-
cherweise mit einem geringflgig erhdhten
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Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-
nissen (z.B. Herzinfarkt und Schlaganfall)
verbunden ist. Es liegen keine Daten vor,
um ein solches Risiko fur Acemetacin aus-
zuschlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, kongestiver Herzinsuffizienz, beste-
hender ischamischer Herzerkrankung, peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit und/
oder zerebrovaskularer Erkrankung sollten
mit Acemetacin nur nach sorgfaltiger Abwa-
gung behandelt werden. Vergleichbare Ab-
wagungen sollten auch vor Initiierung einer
l&ngerdauernden Behandlung von Patienten
mit Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereig-
nisse (z.B. Hochdruck, Hyperlipiddmie, Dia-
betes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) berichtet (s. Abschnitt 4.8).
Das hdchste Risiko fur derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen,
da diese Reaktionen in der Mehrzahl der
Falle im ersten Behandlungsmonat auftra-
ten. Beim ersten Anzeichen von Hautaus-
schldgen, Schleimhautl&sionen oder sonsti-
gen Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sollte Acemetacin abgesetzt wer-
den.

Sonstige Hinweise

Acemetacin sollte nur unter strenger Abwa-
gung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses an-
gewendet werden:

— bei induzierbaren Porphyrien

— im 1. und 2. Drittel der Schwangerschaft
— wahrend der Stillzeit

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Beschwerden in der
Vorgeschichte

— bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz

— bei vorgeschadigter Niere

— bei schweren Leberfunktionsstérungen

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen

— bei alteren Patienten

Kinder und Jugendliche sollten Acemetacin
nicht einnehmen, da hierfUr keine ausrei-
chenden Erfahrungen vorliegen.

Patienten, die an Heuschnupfen, Nasen-
polypen oder chronisch obstruktiven Atem-
wegserkrankungen leiden, sowie Patien-
ten mit Uberempfindlichkeit gegen andere
Schmerz- und Rheumamittel aus der Grup-
pe der nichtsteroidalen Antiphlogistika/An-
algetika, durfen Acemetacin nur unter be-
stimmten VorsichtsmaBnahmen (Notfallbe-
reitschaft) und direkter &rztlicher Kontrolle
anwenden, da flr sie ein erhdhtes Risiko
fir das Auftreten allergischer Reaktionen
besteht. Diese kdnnen sich &uBern als Asth-
maanfélle (so genannte Analgetika-Intole-
ranz/Analgetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria.

Besondere Vorsicht ist auch geboten bei
Patienten, die auf andere Stoffe allergisch
reagieren, da flr sie bei der Anwendung von
Acemetacin ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur

dasAuftretenvon Uberempfindlichkeitsreak-
tionen besteht.

Acemetacin  kann vorlbergehend die
Thrombozytenaggregation hemmen. Patien-
ten mit Gerinnungsstorungen sollten daher
sorgféltig Uberwacht werden.

Bei langer dauernder Gabe von Acemetacin
ist eine regelméBige Kontrolle der Leber-
werte, der Nierenfunktion sowie des Blut-
bildes erforderlich.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der
Gabe von Acemetacin vor operativen Ein-
griffen.

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

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-
besondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Acemetacin
und Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-
préparaten kann den Plasmaspiegel dieser
Arzneimittel erhdhen.

Acemetacin kann die Wirkung von Diuretika
und Antihypertonika abschwachen. Furose-
mid beschleunigt die Ausscheidung von
Acemetacin.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Antagonisten: Nichtsteroidale Antirheuma-
tika konnen die Wirkung von Diuretika und
Antihypertensiva abschwéchen. Bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B.
exsikkierte Patienten oder altere Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann
die gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hem-
mers oder Angiotensin-ll-Antagonisten mit
einem Arzneimittel, dass die Cyclooxigena-
se hemmt, zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
mdglichen akuten Nierenversagens, fihren,
was gewdhnlich reversibel ist. Daher sollte
eine solche Kombination nur mit Vorsicht
angewendet werden, vor allem bei alteren
Patienten. Die Patienten mussen zu einer
adéquaten Flussigkeitseinnahme aufgefor-
dert werden und eine regelméaBige Kontrolle
der Nierenwerte sollte nach Beginn einer
Kombinationstherapie in Erwagung gezogen
werden.

Die gleichzeitige Gabe von Acemetacin und
kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkaliamie fuhren, daher ist eine Kontrol-
le der Kaliumwerte erforderlich.

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

Die gleichzeitige  Verabreichung von
Acemetacin oder anderen nichtsteroidalen
Antiphlogistika erhdht das Risiko von Ne-
benwirkungen im Magen-Darm-Trakt.

Die Gabe von Acemetacin innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Methotrexat kann zu einer erhdhten Kon-
zentration von Methotrexat und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung flhren.

Eine Verzogerung der Acemetacin-Aus-
scheidung kann durch Arzneimittel, die Pro-
benecid oder Sulfinpyrazon enthalten, be-
wirkt werden.

Thrombozytenaggregationshemmer  wie
Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI): Erhdhtes
Risiko gastrointestinaler Blutungen (s. Ab-
schnitt 4.4)

Antikoagulanzien: Nichtsteroidale Antirheu-
matika kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstarken (s. Ab-
schnitt 4.4.). Deshalb wird bei gleichzeitiger
Therapie eine entsprechende Kontrolle des
Gerinnungsstatus empfohlen.

Nichtsteroidale Antirheumatika (wie
Acemetacin) kdnnen die Nierentoxizitat von
Ciclosporin erhéhen.

Klinische Untersuchungen haben Wechsel-
wirkungen zwischen nicht-steroidalen Anti-
phlogistika und oralen Antidiabetika (Sulfo-
nylharnstoffen) gezeigt. Obwohl Wechsel-
wirkungen zwischen Acemetacin und Sul-
fonylharnstoffen bisher nicht beschrieben
sind, wird vorsichtshalber bei gleichzeitiger
Einnahme eine Kontrolle der Blutzucker-
werte empfohlen.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
Acemetacin mit anderen zentral wirksamen
Arzneimitteln oder zusammen mit Alkohol
eingenommen wird.

Acemetacin sollte nicht gleichzeitig mit
Triamteren angewendet werden, da unter
zusatzlicher Gabe von Triamteren wéhrend
einer laufenden Therapie mit Indometacin,
dem Hauptmetaboliten von Acemetacin, Fal-
le akuten Nierenversagens beobachtet wur-
den.

Acemetacin sollte nicht gleichzeitig mit Di-
flunisal angewandt werden, da sonst mit
einem deutlichen Anstieg der Plasmaspie-
gel von Indometacin, dem Hauptmetaboliten
von Acemetacin und damit verbunden mit
einer Zunahme der unerwinschten Wirkun-
gen zu rechnen ist.

Acemetacin kann die Ausscheidung von
Penicillin-Antibiotika verzdgern.

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fétale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandin-Synthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Es wird ange-
nommen, dass das Risiko mit der Dosis und
der Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren
wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines
Prostaglandin-Synthesehemmers zu erhoh-
tem pré&- und post-implantarem Verlust und
zu embryo-fotaler Letalitat fuhrt. Ferner wur-
den erhdhte Inzidenzen verschiedener Miss-
bildungen, einschlieBlich kardiovaskularer
Missbildungen, bei Tieren berichtet, die
wahrend der Phase der Organogenese
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einen Prostaglandin-Synthesehemmer er-
hielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte Acemetacin nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Falls Acemetacin von einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden oder wenn es wahrend des
ersten oder zweiten Schwangerschaftstri-
mesters angewendet wird, sollte die Dosis
so niedrig und die Behandlungsdauer so
kurz wie moglich gehalten werden.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdénnen alle Prostaglandin-Synthe-
sehemmer den Foétus folgenden Risiken
aussetzen:

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

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

und die Mutter und das Kind, am Ende der

Schwangerschaft, folgenden Risiken ausset-

zen:

— mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, einthrombozyten-aggregationshem-
mender Effekt, der selbst bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann

— Hemmung von Uteruskontraktionen, mit
der Folge eines verspateten oder ver-
langerten Geburtsvorganges

Daher ist Acemetacin wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Bei der Anwendung von Indometacin, einem
Abbauprodukt von Acemetacin wurde Uber
fetale Schaden in Form einer nekrotisieren-
den Enterokolitis berichtet. Aufgrund des
Metabolismus muss auch fur Acemetacin
mit den flr Indometacin bekannten Schadi-
gungen gerechnet werden.

Stillzeit
Der Wirkstoff Acemetacin und seine Abbau-
produkte gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Eine Anwendung in der
Stillzeit soll nach Méglichkeit vermieden
werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Acemetacin kann,
wie die Anwendung anderer Arzneimittel,
die bekanntermaBen die Cyclooxygenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weibli-
che Fertilitat beeintrachtigen und wird daher
bei Frauen, die schwanger werden méchten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierig-
keiten haben schwanger zu werden oder bei
denen Untersuchungen zur Infertilitdt durch-
geflhrt werden, sollte das Absetzen von
Acemetacin in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Acemetacin
zentralnervése Nebenwirkungen wie Mudig-
keit und Schwindel auftreten kénnen, kann
im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines
Kraftfahrzeuges und/oder zum Bedienen
von Maschinen eingeschrankt sein. Dies gilt
in verstérktem MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig:  210%

Héaufig: >1%-<10%
Gelegentlich: >0,1% -<1%
Selten: >0,01% -<0,1%

Sehr selten: < 0,01 %, einschl. Einzelfalle

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhan-
gig und interindividuell unterschiedlich sind.
Insbesondere das Risiko fUr das Auftreten
von Magen-Darm-Blutungen (Geschwdire,
Schleimhautdefekte, Magenschleimhautent-
zUndungen) ist abhéngig vom Dosisbereich
und der Anwendungsdauer.

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

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

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR (insbesondere bei
hohen Dosen und bei Langzeitbehandlung)
moglicherweise mit einem geringflgig er-
hohten Risiko von arteriellen thrombotischen
Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt und
Schlaganfall) verbunden ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Mit dem Auftreten von Magen-Darm-Be-
schwerden, wie Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Durchfall und geringfu-
gigen Magen-Darm-Blutverlusten, die in
Ausnahmeféllen eine Blutarmut verursa-
chen konnen, ist sehr haufig zu rechnen.

Haufig kann es zu Verdauungsstorungen,
Blahungen, Bauchkrampfen, Appetitlosigkeit
sowie zu Magen- oder Darm-GeschwUren
(unter Umstanden mit Blutung und Durch-
bruch) und Appetitlosigkeit, gelegentlich zu
blutigem Erbrechen, Blut im Stuhl oder blu-
tigem Durchfall kommen.

Sehr selten wurde berichtet Uber: Mund-
schleimhautentziindung,  Zungenentzin-
dung, Osophaguslasionen, Beschwerden
im Unterbauch (z. B. unspezifisch blutende
Dickdarmentzindungen, Verstarkung eines
Morbus Crohn oder Colitis ulzerosa), Ver-
stopfung.

Zentralnervose Stérungen wie Kopfschmer-
zen, Erregung, Reizbarkeit, Mudigkeit, Be-
nommenheit und Schwindel sind haufig zu
erwarten. Sehr selten wurden Sensibilitats-
storungen, Muskelschwache, Hyperhidrosis,
Stérungen der Geschmacksempfindung,
Sehstdrungen (Verschwommen- oder Dop-
peltsehen, Farbfleckensehen), Ohrensausen
und vorlUbergehende Horstérungen, Ge-

dachtnisstérungen, Desorientierung, Krdmp-
fe, Angstgeflhle, Reizbarkeit, Alptraume, Zit-
tern, Psychosen, Halluzinationen und De-
pressionen mitgeteilt. Selten tritt ein vortiber-
gehender Bewusstseinsverlust bis zum Ko-
ma auf. Eine Verstérkung der Symptome bei
Epilepsie, Morbus Parkinson und psychia-
trischen Vorerkrankungen ist unter Gabe
von Acemetacin moglich.

Im Verlauf einer Langzeitbehandlung kann
es zu einer Pigmentdegeneration der Retina
und Kornea-Tribungen kommen.

Haufig sind Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Hautausschlag und Hautjucken beob-
achtet worden, gelegentlich Nesselsucht
oder Haarausfall.

Hautausschlag mit Blasenbildung, Ekzeme,
Enantheme, Erytheme, Lichtuberempfind-
lichkeit, klein- und groB3flachige Hautblutun-
gen (auch allergisch bedingt) und bullése
Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) kommen sehr selten vor.

Sehr selten kann es zu einem Anstieg des
Blutharnstoffes, einer akuten Niereninsuffi-
zienz, Proteinurie, Hamaturie oder zu Nie-
renschadigungen (interstitielle  Nephritis,
nephrotisches Syndrom, Papillennekrose)
kommen. Die Nierenfunktion sollte daher
regelmaBig kontrolliert werden.

Sehr selten wurden Vaginalblutungen und
Miktionsstérungen beschrieben.

Haufig tritt eine Erhéhung der Leberenzyme
im Blut (Serumtransaminasen) auf.

Gelegentlich ist mit Leberschaden zu rech-
nen (toxische Hepatitis mit oder ohne Ikte-
rus, sehr selten fulminant verlaufend, auch
ohne Prodromalsymptome). Die Leberwerte
sollen daher regelmé&Big kontrolliert werden.

Sehr selten wurde Uber eine Entziindung
der Bauchspeicheldriise, Hyperglykédmie
und Glucosurie berichtet.

Gelegentlich kann es zu Stérungen der Blut-
bildung kommen (An&mie einschlieBlich
aplastischer Andmie, Leukopenie, Agranulo-
zytose, Thrombozytopenie). Erste Anzeichen
kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, ober-
flachliche Wunden im Mund, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit,
Nasenbluten und Hautblutungen. In diesen
Féllen ist das Arzneimittel sofort abzusetzen
und der Arzt aufzusuchen. Eine Selbstmedi-
kation mit Schmerzmitteln und fiebersenken-
den Mitteln sollte unterbleiben. Bei der Lang-
zeittherapie sollte das Blutbild regelméaBig
kontrolliert werden.

Sehr selten kam es zur hdmolytischen An-
amie. Eine Beeinflussung der Thrombozy-
tenaggregation bei vermehrter Blutungsnei-
gung ist moglich.

Gelegentlich kann es, besonders bei Patien-
ten mit hohem Blutdruck oder eingeschrank-
ter Nierenfunktion, zum Auftreten von Ode-
men (z.B. periphere Odeme) kommen.

Schwere  Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind mdglich. Sie kdnnen sich duBern als:
Gesichts- und Lidédem, Zungenschwellung,
innere Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege (angioneurotisches Odem),
Luftnot bis zum Asthmaanfall, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis zum bedrohlichen
Schock. Beim Auftreten einer dieser
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Erscheinungen, die schon bei Erstanwen-
dung vorkommen konnen, ist sofortige
arztliche Hilfe erforderlich.

Sehr selten wurden allergisch bedingte
Entziindungen der BlutgefaBe (Vasculitis)
und der Lunge (Pneumonitis) beobachtet.

Sehr selten wurde berichtet Uber: Palpitatio-
nen, pectangindse Beschwerden und Blut-
hochdruck.

Sehr selten kann es zu Herzinsuffizienz kom-
men.

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von nicht-
steroidalen Antiphlogistika eine Verschlech-
terung infektionsbedingter Entziindungen
(z.B. Entwicklung einer nekrotisierenden
Fasciitis) beschrieben worden. Dies steht
moglicherweise im Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus der nichtsteroida-
len Antiphlogistika.

Wenn wéahrend der Anwendung von
Acemetacin Zeichen einer Infektion neu auf-
treten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverziglich
den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prtfen, ob
die Indikation fur eine antiinfektidse/anti-
biotische Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde Uber diaphragmaartige
intestinale Strikturen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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 fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervose Stérungen mit Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit, Desorien-
tiertheit, Lethargie, erhdhte Krampfbereit-
schaft und Bewusstlosigkeit bis hin zum
Koma, sowie Abdominalschmerzen, Ubel-
keit und Erbrechen auftreten. Ferner kann
es zu Blutungen im Magen-Darm-Trakt,
Schwitzen, Elektrolytverschiebungen, Hyper-
tonie, Kndchelddemen, Oligurie, Hamaturie,
Atemdepression sowie zu Funktionsstorun-
gen der Leber und der Nieren kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Im
Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
unterstitzende symptomatische MaBnah-
men zu ergreifen. Abhéngig vom Zustand
des Patienten kann eine intensivmedizini-
sche Uberwachung und Behandlung erfor-
derlich sein. Angezeigt sind absorptions-
mindernde MaBnahmen und ggf. Substitu-
tion der Serumelektrolyte.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Indoles-
sigsaurederivat; nichtsteroidales Antiphlo-
gistikum-Analgetikum/Antirheumatikum

ATC-Code: MO1AB11

Acemetacin gehdrt zu der Gruppe der
Indolessigsaurederivate. Seine Wirkungen
lassen sich Uberwiegend auf seinen Metabo-
liten Indometacin zurlckfuhren. Acemetacin
ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum/
Analgetikum, das sich Uber die Pros-
taglandinsynthesehemmung in den Ubli-
chen tierexperimentellen Entziindungsmo-
dellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Acemetacin entziindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Acemetacin die ADP-induzierte
Plattchenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Acemetacin
rasch und vollstédndig resorbiert. Die Biover-
flgbarkeit betragt nach Mehrfachapplikation
(8-mal/Tag bis zu 10 Tagen) nahezu 100 %.

Als biologisch aktiver Metabolit wird Indo-
metacin gebildet.

Als pharmakologisch inaktive Metaboliten
werden gefunden: 0-Desmethyl-, Des-p-
chlorbenzoyl- und 0-Desmethyl-des-p-
chlorbenzoyl-Derivate von Acemetacin bzw.
Indometacin, sowie deren Glucuronid-Kon-
jugate. Maximale Plasmaspiegel um 2 mg/I
fr Acemetacin und 1,4 mg/I fir den aktiven
Metaboliten Indometacin werden in Abhan-
gigkeit von der Dauer der Magenpassage
nach 1-16 Stunden, im Mittel nach 2-3
Stunden erreicht.

Etwa 50 % des Wirkstoffs werden metaboli-
siert mit den Faeces ausgeschieden.

Etwa 40 % werden nach hepatischer Meta-
bolisierung (Hydroxylierung und Konjuga-
tion) als pharmakologisch unwirksame Me-
taboliten renal eliminiert. Weitgehend unab-
héangig von der Leber- und Nierenfunktion
betragt die Eliminationshalbwertszeit ca.
4,5 Stunden. Die Plasmaproteinbindung ist
hoch.

Acemetacin reichert sich im Entzindungs-
gebiet an. Nach 6-tagiger Behandlung fan-
den sich 6 Stunden nach der letzten Ap-
plikation signifikant hdhere Wirkstoffspie-
gel in Synovialflissigkeit, Synovialmembran,
Muskulatur und Knochen als im Blut.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Vertraglichkeit von Acemetacin wurde in
zahlreichen akuten und chronischen Toxizi-
tatsstudien an verschiedenen Tierspezies
untersucht.

a) Akute Toxizitat
Die Prifung der akuten Toxizitat im Tierver-
such hat keine besondere Empfindlichkeit
ergeben. Vergiftungssymptome siehe 4.9
,Uberdosierung”.

b) Chronische Toxizit&t

Die chronische Toxizitdt von Acemetacin
zeigte sich im Tierversuch in Form von
Lasionen und Ulzera im Magen-Darm-Trakt,
einer erhdhten Blutungsneigung, hepati-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

schen und renalen L&sionen sowie Veran-
derungen im Blutbild. Die no-effect-Dosen
liegen bei der Ratte mit 1,0 mg/kg Korper-
gewicht im und beim Affen mit 4,5 mg/kg
Kdrpergewicht tber dem humantherapeuti-
schen Bereich.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Acemetacin wurde bezUlglich mutagener
Wirkungen untersucht. Bisherige In-vitro-
Tests zum Nachweis von Genmutationen
und DNA-Reparatur verliefen negativ. In
Langzeitstudien an Ratten wurden keine Hin-
weise auf ein tumorerzeugendes Potenzial
von Acemetacin gefunden.

d) Reproduktionstoxikologie

Das  embryotoxische  Potenzial  von
Acemetacin wurde an 2 Tierarten (Ratte,
Kaninchen) untersucht. Fruchttod und
Wachstumsretardierung traten bei Dosen
im maternal-toxischen Bereich auf. Miss-
bildungen wurden nicht beobachtet. Trag-
zeit und Dauer des Geburtsvorgangs wur-
den durch Acemetacin verlangert. Eine
nachteilige Wirkung auf die Fertilitat wurde
nicht festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
Maisstarke, Mikrokristalline Cellulose, Ge-
latine, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Talkum,
Hochdisperses Siliciumdioxid, Carminsaure,
Titandioxid,  Eisen(lll)-oxid,  Gereinigtes
Wasser, Drucktinte (Schellack, Eisen(ll,lll)-
oxid, Propylenglykol, Kaliumhydroxid, Am-
moniaklésung)

Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln
Maisstarke, Mikrokristalline Cellulose, Ge-
latine, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Talkum,
Hochdisperses Siliciumdioxid, Carminsaure,
Titandioxid, Eisen(lll)-oxid, Eisen(ll,lll)-oxid,
Gereinigtes Wasser, Drucktinte (Schellack,
Eisen(ll,Il)-oxid, Propylenglykol, Kaliumhy-
droxid, Ammoniaklésung)

Nicht zutreffend

Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 4 Jahre.

Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Packung mit 20 Hartkapseln
Packung mit 50 Hartkapseln
Packung mit 100 Hartkapseln

fir die Beseitigung

Keine
006462-2072
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7.

10.

1.

INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

ZULASSUNGSNUMMERN

Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
16985.00.00

Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln
16985.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Mai 1994

Datum der Verlangerung der Zulassung:

4. Mai 2005

Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln
Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Mai 1994

Datum der Verlangerung der Zulassung:

4. Mai 2005

STAND DER INFORMATION
Februar 2014

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

006462-2072

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit
von Acemetacin-CT 30/60 mg Hartkapseln

® Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln

Fir Acemetacin-CT 30 mg Hartkapseln
wurde keine aktuelle Bioverfugbarkeitsunter-
suchung durchgeftihrt. Es wird hier die Bio-
verfugbarkeitsuntersuchung zu Acemet-
acin-CT 60 mg Hartkapseln gezeigt.

Es darf hier geméaB CPMP-Guideline ,Bio-
verflgbarkeit/Bioaquivalenz” auf Dosislinea-
ritdt geschlossen werden, da sich die Hart-
kapselformulierungen nur in der Masse der
wirksamen Bestandteile unterscheiden und
folgende Voraussetzungen erfullt sind:

— lineare Pharmakokinetik

— gleiche qualitative Zusammensetzung

— gleiches Verhaltnis zwischen wirksamem
Bestandteil und Hilfsstoffen

— gleicher Hersteller beider Arzneimittel

— Vorliegen einer Studie zur Bioverfligbar-
keit fir das analoge Arzneimittel

— gleiche In-vitro-Freisetzung unter geeig-
neten analogen Prifbedingungen

® Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln
Eine im Jahr 1988 durchgefihrte, offene,
randomisierte, 2fach cross-over Biover-
fagbarkeitsstudie mit 12 Probanden ergab
im Vergleich der Acemetacin-CT 60 mg
Hartkapseln zu einem bereits zugelasse-
nen Referenzpraparat Bioaquivalenz. Ge-
messen wurden die Verlaufskurven der
Plasmaspiegel von Acemetacin und dem
aktiven Metaboliten Indometacin.

Acemetacin:

Pharmakokinetische Parameter von Ace-
metacin nach Einmalgabe von 1 Hartkapsel
Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln bzw.
Referenzpraparat:

Acemetacin-| Referenz-
CT 60 mg praparat
Hartkapseln
(MW=*SD) | (MW=*SD)
Crmax [ng/ml] | 220,082,223 | 242,4+97,64
trmax [N] 191+049 1,71+075
AUC,_..
[hxng/ml] |4736+£2318|4859+2453
5 [] 1,04+041 097+0,36
Crnax maximale Plasmakonzentration
trnax Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration
AUC,_., Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve
tie Halbwertszeit

MW Mittelwert
SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 1

Indometacin:

Pharmakokinetische Parameter des Meta-
boliten Indometacin nach Einmalgabe von
1 Hartkapsel Acemetacin-CT 60 mg Hart-
kapseln bzw. Referenzpraparat:

Plasmaspiegel von Acemetacin

E 1000 -
2 900 -
£ — Behandlung A gemessen
§ 800+ !
8 I - —— - Behandlung B gemessen
S 700- !
3 |
: 600 - Y
¥ 500 |
A
400 - |
|
300 1IN
I
2001 TN
100 - (-
0 I
T 1 I 1 L] 1 ) 1
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Abb. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Acemetacin nach
Einmalgabe von 1 Hartkapsel Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln (A) bzw. Referenzpréparat (B).

Plasmaspiegel von Indometacin

900 -+
800 1
700 +
600 +
500 -+

Konzentration (mg/ml)

400 -
3004 {I
200 -
100

0 kil

— Behandlung A gemessen
- —— - Behandlung B gemessen

Zeit (h)

Abb. 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Indometacin nach
Einmalgabe von 1 Hartkapsel Acemetacin-CT 60 mg Hartkapseln (A) bzw. Referenzpréparat (B).

8 10 12 14 16 18 20 22 24

Acemetacin-| Referenz-
CT 60mg praparat
Hartkapsein
(MW=£SD) | (MW=£SD)
Crnax [ng/ml] 714,58 757,92
+ 23936 + 21507
tax [N] 242+051 2,17+£058
AUC,_.. 32225 3336,5
[hx ng/ml] +1167,0 +1141.3
ti2 [N] 366+162 | 313+102

Zeit (h)

Crnax maximale Plasmakonzentration

trnax Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration

AUC,_.. Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve

o Halbwertszeit

MW Mittelwert
SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 2
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