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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arthrotec forte
75 mg/0,2 mg Manteltabletten
Diclofenac-Natrium und Misoprostol

. 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 Tablette enthalt 19,5 mg Lactose-Monohydrat.
Jede Tablette enthalt 1,3 mg hydriertes Rizinusol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Manteltablette

Weille, runde, bikonvexe Manteltablette; auf der einen Seite mit ,A“ und ,75“ gekennzeichnet, auf der anderen mit
.Searle 1421“

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Arthrotec forte ist angezeigt bei Patienten, die der Behandlung mit dem nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR)
Diclofenac in Kombination mit Misoprostol bedirfen.

Diclofenac ist angezeigt fiir die symptomatische Behandlung von

— aktivierter Arthrose und

— rheumatoider Arthritis/chronischer Polyarthritis.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nebenwirkungen kdnnen minimiert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis iber den kirzesten zur Symptom-
kontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf-
nahmen fur die Anwendung).

Dosierung

Erwachsene
Erwachsene nehmen zweimal taglich 1 Manteltablette Arthrotec forte mit reichlich Flussigkeit zum Essen ein. Die Mantel-
tabletten 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 Einschréankung der Leberfunktion oder mit leichter bis
mafiger Einschrankung der Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich, da die Pharmakokinetik nicht in
klinisch relevantem Umfang beeinflusst wird. Allerdings sollten &ltere Patienten sowie Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion besonders sorgfaltig Uberwacht 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 Arthrotec forte nicht untersucht worden.

4.3 Gegenanzeigen

Arthrotec 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 Nierenfunktionsstérungen,

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

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

— Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.4, 4.6 und 4.8)

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die gleichzeitige Anwendung von Arthrotec forte mit systemischen NSARs, einschlief3lich selektiven Cyclooxygena-
se-2-Hemmern, sollte aufgrund fehlender Nachweise eines synergistischen Nutzens und der Mdglichkeit von additiven
Nebenwirkungen vermieden werden.
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Frauen im gebarfahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3)

Arthrotec forte darf nicht bei Frauen im gebarfahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3) verwendet werden, es sei denn, dass
sie eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden und Uber das Risiko einer Einnahme des Arzneimittels wahrend
der Schwangerschaft unterrichtet wurden (siehe Abschnitt 4.6).

VorsichtsmaBnahmen

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzesten erforderlichen
Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

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

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration oder Perforation ist h6her mit steigender NSAR-Dosis, bei Pa-
tienten mit kardiovaskularen Erkrankungen sowie bei alteren Patienten. Auflerdem ist Vorsicht angeraten, wenn die
Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhdhen kénnen, wie z. B. andere
NSAR, Kortikosteroide (z. B. Glukokortikoide), selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, Antikoagulanzien wie
Warfarin oder Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5). Ein héheres Risiko besteht ebenso
fur Patienten mit aktiven gastrointestinalen Erkrankungen oder gastrointestinalen Erkrankungen in der Anamnese, wie
z. B. Ulzeration, Magen-Darm-Blutung oder Entziindung und fir Patienten, insbesondere im héheren Alter, mit gastro-
intestinalen 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 Arthrotec forte mit Vorsicht anzuwenden.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten verfigbaren Dosis beginnen und jegliche ungewoéhnliche
Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen) insbesondere am Anfang der Therapie melden.

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

NSAR, einschlieBlich Diclofenac, konnen mit einem erhdhten Risiko fiir ein Anastomosenleck des Gastrointestinal-
trakts assoziiert sein. Bei Anwendung von Diclofenac nach einem operativen Eingriff im Gastrointestinaltrakt werden
eine engmaschige medizinische 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 einer Verschlechterung der Nierenfunktion fihren kann. Bei folgenden Erkrankungen sollte Arthrotec forte
nur in Ausnahmefallen und nur unter strenger Uberwachung angewendet werden: fortgeschrittene Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankung sowie bei stark dehydrierten Patienten.

Die Metaboliten von Diclofenac werden hauptséachlich tber die Niere ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.2). Es wurde
nicht untersucht, in welchem Ausmal} die Metaboliten bei Patienten mit Niereninsuffizienz akkumulieren konnten. Wie
bei anderen NSAR, deren Metaboliten Uber die Niere ausgeschieden werden, sollten Patienten mit deutlich einge-
schrankter Nierenfunktion engmaschig tberwacht werden.

In seltenen Fallen wurden unter NSAR, einschlieRlich Diclofenac/Misoprostol, interstitielle Nephritis, Glomerulitis, Pa-
pillennekrosen und nephrotisches Syndrom beobachtet. NSAR unterbinden die Synthese von renalem Prostaglandin,
welches eine unterstitzende Rolle beim Erhalt der Nierendurchblutung bei Patienten mit verminderter Nierendurch-
blutung und vermindertem Blutvolumen hat. Bei diesen Patienten kann die Gabe von NSAR eine Ublicherweise re-
versible akute Niereninsuffizienz auslosen. Bei alteren Patienten und Patienten mit folgenden Erkrankungen besteht
diesbezlglich ein besonders hohes Risiko: dekompensierte Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, nephrotisches Syndrom
und akute Nierenerkrankung. Diese Patienten miissen bei Therapie mit NSAR engmaschig Uiberwacht werden.

Kardiovaskulare und ;erebrovaskulére Wirkungen
Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis mittelschwerer

Herzinsuffizienz oder dekompensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese ist erforderlich, da Flissigkeitseinlagerungen
und Odeme in Verbindung mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen) fur kardiovas-
kulare Ereignisse sollten nur nach sorgfaltiger Abwagung mit Diclofenac behandelt werden. Da die kardiovaskularen
Risiken von Diclofenac mit der Dosis und der Dauer der Anwendung steigen kénnen, sollte die niedrigste wirksame
tagliche Dosis Uber den kiirzesten méglichen Zeitraum angewendet werden. Es sollte regelmaRig tberprift werden, ob
der Patient noch einer Symptomlinderung bedarf und wie er auf die Therapie anspricht.

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

Arzte und Patienten sollen auf Anzeichen solcher Erkrankungen achten, auch wenn in der Anamnese keine kardiovas-
kuldren Beschwerden vorlagen. Patienten missen uber die Anzeichen von kardiovaskularer Toxizitat und geeignete
MaRnahmen aufgeklart werden.

Bluthochdruck

Wie alle NSAR kann Diclofenac/Misoprostol zu Hypertonie oder einer Verschlechterung eines bestehenden Bluthoch-
drucks fuhren. Beides kann zu einem erhdéhten Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen beitragen. NSAR, ein-
schlief3lich Diclofenac/Misoprostol, sind bei Patienten mit Hypertonie mit Vorsicht anzuwenden. Der Blutdruck sollte zu
Beginn und wahrend der Therapie engmaschig tiberwacht werden.
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Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie, einschliellich Diclofenac/Misoprostol, wurde sehr selten tber schwerwiegende Hautreaktio-
nen, einige mit letalem Ausgang, einschlieRlich Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom), exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch-epidermaler Nekrolyse berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Das hochste Risiko fiir derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da
diese Reaktionen in der Mehrzahl der Falle im 1. Behandlungsmonat auftraten. Beim ersten Anzeichen von Hautaus-
schlagen, Schleimhautlisionen oder sonstigen Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Arthotec forte ab-
gesetzt 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) Erhéhungen von SGPT (ALT) und/oder
SGOT (AST) beobachtet. In einer grof3en Studie, in der die Patienten Diclofenac im Durchschnitt ber 18 Monate er-
hielten, wurde bei 3,1 % der Patienten eine Erhdhung von ALT/AST beobachtet. Die Erhéhungen von ALT/AST treten
Ublicherweise innerhalb von 1 bis 6 Monaten auf. In klinischen Studien wurde bei Patienten, die Diclofenac erhiel-
ten, Hepatitis beobachtet, und in den Erfahrungen nach der MarkteinfiUhrung wurden noch weitere Leberreaktionen
berichtet (einschlieRlich Gelbsucht und Leberversagen). Wahrend der Therapie mit Diclofenac/Misoprostol sollte die
Leberfunktion regelmaRig tberwacht werden. Wenn Diclofenac/Misoprostol bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
eingesetzt wird, ist eine engmaschige Kontrolle angezeigt. Wenn pathologische Leberwerte anhalten oder sich ver-
schlechtern, klinische Symptome auftreten, die auf eine Lebererkrankung hinweisen, oder systemische Manifestatio-
nen 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 fihren.

Anwendung mit oralen Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von NSARs, einschlieRlich Diclofenac/Misoprostol, mit oralen Antikoagulanzien erhéht
das Risiko gastrointestinaler und nicht-gastrointestinaler Blutungen. Die Verabreichung hat mit Vorsicht zu erfolgen. Zu
den oralen Antikoagulanzien gehdren Antikoagulanzien vom Warfarin-/ Cumarin-Typ und neuartige orale Antikoagulan-
zien (z. B. Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban). Antikoagulation/INR (International Normalized Ratio) sollte bei Patien-
ten, die ein Antikoagulans vom Warfarin-/Cumarin-Typ einnehmen, iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Allgemeines
Wie bei anderen NSAR kdnnen allergische Reaktionen, einschlieRlich anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen,

in seltenen Fallen auch bei Anwendung von Diclofenac ohne frihere Exposition gegentiber dem Arzneimittel auftreten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen auch zum Kounis-Syndrom fortschreiten, einer schwerwiegenden allergischen
Reaktion, die zum Herzinfarkt fihren kann. Die Symptome solcher Reaktionen beim Vorstelligwerden des Patienten
kénnen unter anderem Brustkorbschmerzen sein, die im Zusammenhang mit einer allergischen Reaktion auf Diclofe-
nac auftreten.

Diclofenac, wie andere NSAR, kann die Thrombozytenaggregation hemmen und die Blutungszeit erh6hen. Patienten
mit Gerinnungsstérungen, Stérungen der Hamatopoese oder zerebrovaskularen Blutungen in der Anamnese sollten
besonders engmaschig Uberwacht werden.

Wie andere NSAR kann Diclofenac aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften die Anzeichen und Symp-
tome einer Infektion maskieren.

Wenn wahrend der Anwendung von Arthrotec forte Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich verschlimmern, wird
dem Patienten daher empfohlen, unverziglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indikation flr eine antiin-
fektiose/antibiotische Therapie vorliegt.

Bei langer dauernder Gabe von Arthrotec forte ist eine regelmaRige Kontrolle der Leberwerte, der Nierenfunktion sowie
des Blutbilds erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von NSAR/Schmerzmitteln in hohen Dosen kdénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch
erhdhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dirfen.

Bei Anwendung von NSAR kénnen 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 hereditéaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Arthotec forte nicht einnehmen.

Hydriertes Rizinusél

Arthotec forte enthalt auBerdem hydriertes Rizinusol, das Magenverstimmung und Durchfall verursachen kann.
Natrium

Arthotec forte enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette. Patienten unter einer natriumarmen Diat kdn-
nen informiert werden, dass dieses Arzneimittel nahezu ,natriumfrei® ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Antagonisten und Betablocker
NSAR kdénnen die Wirkung von Diuretika und anderer Antihypertensiva, einschlieRlich ACE-Hemmer, Angiotensin-II-An-

tagonisten und Betablocker, abschwachen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. exsikkierte Patien-
ten oder altere Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hemmers
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oder Angiotensin-llI-Antagonisten und/oder von Diuretika mit einem Arzneimittel, das die Cyclooxygenase hemmt, zu
einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion (einschlief3lich eines moglichen akuten Nierenversagens) fihren,
welche gewdhnlich reversibel ist. Deshalb sollte die Kombination mit Vorsicht erfolgen und die Patienten, insbeson-
dere altere Patienten, sollten ihren Blutdruck regelmafig kontrollieren lassen. Patienten sollten entsprechend hydriert
werden und die Nierenfunktion sollte nach Initiierung einer Begleittherapie sowie danach in regelmaRigen Abstéanden
kontrolliert werden, wobei dies aufgrund des erhdhten Risikos einer Nephrotoxizitat insbesondere fiir Diuretika und
ACE-Hemmer gilt. NSAR koénnen den natriuretischen Effekt von Diuretika abschwéachen, da sie die renale Prostaglan-
din-Biosynthese hemmen. Eine gleichzeitige Behandlung mit kaliumsparenden Diuretika kann zu erhéhten Serumkali-
umwerten fihren. Daher sollten die Serumkaliumwerte Gberwacht werden.

Ciclosporin
NSAR (wie Diclofenac) konnen aufgrund ihrer Wirkung auf die renale Prostaglandinsynthese die Nierentoxizitat von

Ciclosporin erhdhen. Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Ciclosporin verdoppelt sich die systemische Exposition
von Diclofenac. Deshalb sollte Arthrotec forte in niedrigeren Dosen verabreicht werden als bei Patienten, die kein
Ciclosporin erhalten. Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitat iberwacht werden.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus besteht die Mdglichkeit einer erhéhten Nephrotoxizitat.

Digoxin, Lithium, Phenytoin

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

Colestipol und Cholestyramin
Diese Substanzen kdnnen eine verzdgerte oder verminderte Absorption von Diclofenac verursachen. Daher wird emp-

fohlen, Arthrotec forte mindestens 1 Stunde vor oder 4 bis 6 Stunden nach der Einnahme von Colestipol/Cholestyramin
einzunehmen.

Antimykotika

Bei gleichzeitiger Gabe von Arthrotec forte kénnen 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
Arthrotec forte mit Antikoagulanzien zusammen verabreicht wird. NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagulanzien
wie Warfarin, von Thrombozytenaggregationshemmern wie Acetylsalicylsaure und von SSRI verstarken und somit zu
einem erhdhten Risiko gastrointestinaler Blutungen fihren (siehe Abschnitt 4.4). Diclofenac wird durch Acetylsalicyl-
saure von seinen Proteinbindungsstellen verdrangt, wodurch niedrigere Plasmakonzentrationen und AUC-Werte resul-
tieren. 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 klinische Wirkung zu beeinflussen. Vereinzelt wurde jedoch ber hypo- und hyperglykdmische Reaktionen nach
Gabe von Diclofenac berichtet, die eine Anpassung der Antidiabetika-Dosierung nétig machten. Daher wird bei gleich-
zeitiger Therapie eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Methotrexat

Die Gabe von Arthrotec forte innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann, insbesondere bei
Patienten, die hohe Dosen Methotrexat erhalten, zu einer erhdhten Konzentration von Methotrexat im Blut und einer
maoglichen Zunahme seiner toxischen Wirkung fuhren.

Glukokortikoide und andere NSAR
Eine gleichzeitige Therapie mit Glukokortikoiden oder anderen NSAR kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera oder
Blutungen sowie die Nebenwirkungsrate insgesamt erhéhen.

Antazida
Antazida kénnen die Absorption von Diclofenac verzogern. Magnesiumhaltige Antazida kdnnen Misoprostol-bedingte
Durchfalle verstarken.

Chinolon-Antibiotika

Tierversuche weisen darauf hin, dass NSAR zusammen mit Chinolon-Antibiotika das Risiko flir Krampfe erh6hen kon-
nen. Patienten, die NSAR zusammen mit Chinolonen einnehmen, haben mdéglicherweise ein erhdhtes Risiko, Krampfe
zu entwickeln.

Mifepriston
NSAR kénnen die Wirkung von Mifepriston abschwachen. Daher sollten NSAR nach der Einnahme von Mifepriston in

einem Abstand 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 gegenuber Diclofenac kommen koénnte.

Voriconazol

Voriconazol erhéht die C_ und die AUC von Diclofenac (50-mg-Einzeldosis) um 114 % bzw. 78 %.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Arthrotec forte soll nicht bei Frauen im gebarfahigen Alter angewendet werden, es sei denn, dass eine Schwangerschaft
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ausgeschlossen wurde und die Patientin Uber die Bedeutung einer zuverlassigen Kontrazeption wahrend der Behand-
lung aufgeklart wurde (s. Abschnitt 4.4). Wenn eine Schwangerschaft vermutet wird, ist Arthrotec forte abzusetzen.

Misoprostol
Misoprostol induziert Uteruskontraktionen und wird mit Abort, Friihgeburt, Totgeburt und fetaler Missbildung in Zusam-

menhang gebracht. Bei Schwangerschaften mit Exposition gegenuber Misoprostol im ersten Trimenon wurde Uber ein
etwa 3-fach erhohtes Risiko fur Missbildungen berichtet, im Vergleich zu einer Inzidenz von 2 % in der Kontrollgruppe.
Eine pranatale Exposition gegentiber Misoprostol wurde insbesondere mit Mébius-Syndrom (angeborene Fazialispa-
rese mit Hypomimie, Saug- und Schluckproblemen sowie Stérungen der Augenbewegungen mit oder ohne Fehlbildun-
gen an GliedmafRen), Amnionbandsyndrom (unter anderem Deformation von GliedmafRen/ Amputationen, insbesondere
Klumpful3, Acheirie, Oligodaktylie, Gaumenspalte) und Anomalien des zentralen Nervensystems (zerebrale und kraniale
Anomalien, wie Anenzephalie, Hydrocephalus, Kleinhirnhypoplasie, Neuralrohrdefekte) in Verbindung gebracht. Es wur-
den auch andere Defekte einschlief3lich 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 iberwacht werden, unter besonderer Kontrolle der Gliedma-
3en und des Kopfes.

Diclofenac

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale Entwicklung negativ
beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko flir Fehlgeburten sowie kardiale
Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frilhschwanger-
schaft hin. Das absolute Risiko kardiovaskularer Missbildungen erhdhte sich von weniger als 1 % auf etwa 1,5 %. Es
wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhdhtem pra- und post-im-
plantdrem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen verschiedener Missbildun-
gen, einschlieBlich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese
einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

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

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

— Darliber hinaus gab es nach der Behandlung im zweiten Trimenon Berichte Giber eine Verengung des Ductus arterio-
sus, von denen sich die meisten nach Beendigung der Behandlung wieder zuriickbildeten.

Wahrend des 3. Trimenons der Schwangerschaft konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fetus folgenden
Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale
Hypertonie);
— Nierenfunktionsstérung (siehe oben);
die Mutter und das Neugeborene, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
— mdogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der selbst bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann;
— Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspateten oder verlangerten Geburtsvorgangs.

Daher ist Diclofenac wahrend des 3. Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

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

Misoprostol: Misoprostol wird schnell zu Misoprostolsdure metabolisiert, die biologisch aktiv ist und in die Muttermilch
Ubergeht und zu Nebenwirkungen (z. B. Durchfall) beim Saugling fihren kann.

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

Eertilitat

Die Anwendung von Diclofenac kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die bekanntermafRen die Cyclooxi-
genase/Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitat beeintrachtigen. Aufgrund des Misoprostol-Anteiles ist
die Anwendung von Arthrotec forte bei Frauen, die schwanger werden méchten, kontraindiziert (s. Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen vor der Behandlung mit Diclofenac/ Misoprostol iber das Risiko einer Teratoge-
nitat aufgeklart werden. Die Behandlung darf erst begonnen werden, nachdem eine Schwangerschaft ausgeschlossen
wurde, und die Frauen sind umfassend Uber die Bedeutung einer entsprechenden Kontrazeption wahrend der Behand-
lung 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 zentralnervdsen Stérungen leiden, soll-
ten keine Kraftfahrzeuge fahren oder Maschinen bedienen.
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4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100; < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000; < 1/100)

Selten (= 1/10.000; < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Bei den klinischen Studien, die mit dreimal taglicher Verabreichung von Diclofenac/Misoprostol durchgefiihrt wurden,
war die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Patienten Gber 65 Jahren gegeniliber Patienten unter 65 Jahren generell
erhoht. Dieser Effekt wurde wesentlich durch erhdhte Raten von gastrointestinalen Nebenwirkungen verursacht, wel-
che zum Teil auf das 2-3-fache anstiegen (z. B. Leibschmerzen, Dyspepsie, Diarrhé und Blahungen).

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse 2110 (=21/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der ver-
fliigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Infektionen und Vaginitis Verschlechte-
parasitare Erkran- rung infektions-
kungen bedingter
Entzliindungen
Erkrankungen des Thrombozyto- hamolytische Ana-
Blutes und des penie mie, Agranulozy-
Lymphsystems tose, Leukopenie,
aplastische Anamie,
Thrombozytenaggre-
gationshemmung
Erkrankungen des allergische Hypersensibilitat ein-
Immunsystems Reaktionen schlieRlich Broncho-
(einschlieBlich spasmus, allergisch
Anaphylaxie) bedingte Vaskaulitis,

Pneumonitis, ana-
phylaktoide syste-
mische Reaktionen,
Gesichts- und Zun-
genddeme, Hypo-
tension und Schock

Stoffwechsel- Flussigkeitsre-

und Ernahrungs- tention

stérungen

Psychiatrische Schlaflosigkeit Alptraume psychotische Reak-

Erkrankungen tionen, Depression,
Angstzustande,
Stimmungsanderung

Erkrankungen des Kopfschmerzen, | Schlaganfall Parasthesien, Ge-

Nervensystems Schwindel, dachtnisstérungen,

Benommenheit Desorientierung, Er-

regbarkeit, Krampfe,
Zittern, Tremor, Ge-
schmacksstoérungen,
Mudigkeit, asep-
tische Meningitis
(Patienten mit Auto-
immunerkrankungen
[z. B. Lupus erythe-
matodes, verschie-
dene Bindegewebs-
stérungen] scheinen
dafur anfalliger zu

sein)
Augenerkrankungen verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Tinnitus
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Herzinfarkt, Palpitationen,
Herzinsuffizienz Brustschmerzen,
Kounis-Syndrom
Gefalerkrankungen Hypertonie Vaskulitis Hypotonie
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Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakts

Leibschmerzen,
Durchfall (ist im
Allgemeinen
von leichtem
bis maRigem
und vorlber-
gehendem
Charakter und
kann durch die
Einnahme von
Arthrotec forte
zu den Mahl-
zeiten und dem
Vermeiden von
magnesiumhal-
tigen Antazida
vermindert wer-
den), Ubelkeit,
Dyspepsie

Gastrointestinale
Ulzeration, Duo-
denitis, Gastri-
tis, Osophagitis,
gastrointestinale
Entzindung,
Erbrechen, Ver-
stopfung, Bla-
hungen, Aufsto-
Ben

Gastrointestinal-
blutung,
Stomatitis

Pankreatitis

Hamoglobinabfall
verbunden mit gast-
rointestinalem Blut-
verlust, Perforation
oder gastrointesti-
naler Blutung (Blut-
brechen, Blutstuhl)
(manchmal tédlich,
insbesondere bei
alteren Patienten,
siehe Abschnitt 4.4);
Bauchkrampfe, ul-
zerative Stomatitis,
Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit,
Glossitis, Beschwer-
den im Unterbauch
(z. B. blutende Ko-
litiden oder Verstar-
kung einer Colitis
ulcerosa oder eines
Morbus Crohn [siehe
Abschnitt 4.4])

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hepatitis mit
oder ohne
Ikterus

Akute Hepatitis
(fulminant ver-
laufend, mogli-
cherweise ohne
Prodromalsymp-
tome)

Erhéhung von Biliru-
bin, Leberversagen,
Ikterus

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Exanthem
(Erythema mul-
tiforme), Hautre-
aktionen (Rash),
Pruritus

Urtikaria,
Purpura

Angioddem,
Hautausschlage
mit Blasenbil-
dung

Photosensibilitatsre-
aktionen, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Lyell-Syndrom (Epi-
dermolysis acuta
toxica), Hypersensibi-
litdt einschlief3lich all-
ergische Purpura und
Haarausfall, Hautaus-
schlage mit Erythro-
dermie, exfoliative
Dermatitis, Schleim-
hautreaktionen

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Nierenversagen,
Papillennekrosen,
nephrotisches Syn-
drom, Proteinurie,
Hamaturie, akutes
Nierenversagen (vor
allem bei Patienten
mit Bluthochdruck
oder eingeschrank-
ter Nierenfunktion),
tubulo-interstitielle
Nephritis, mem-
brandése Glomeru-
lonephritis, Minimal-
Change-Glomeru-
lonephritis, Glomeru-
lonephritis

Schwangerschaft,
Wochenbett und
perinatale Erkran-
kungen

Fetaler Tod, ana-
phylaktoides Syn-
drom der Schwan-
gerschaft (Amniotic
Fluid Embolism),
inkompletter Abort,
Frihgeburt, abnor-
male Gebarmutter-
kontraktionen, Re-
tention der Plazenta
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Erkrankungen der Metrorrhagie | Menstruationssto- | Brustschmer- Uterine Blutungen,
Geschlechtsorgane (Zwischenblu- | rungen zen, Dysmenorr- Gebarmutterspas-
und der Brustdrise tungen), Me- hoe men, Abnahme der
norrhagie, Va- Fertilitdt bei Frauen
ginalblutungen
(einschlieBlich
postmenopau-
sale Blutungen)
Kongenitale, fa- fetale
milidre und gene- Missbildungen
tische
Erkrankungen
Allgemeine Er- Pyrexie, Odem,
krankungen und Schuttelfrost
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Alanin-Amino- | Aspartat-Amino-
transferase er- | transferase erhoht
hoht, Hamatokrit
erniedrigt, alka-
lische Phospha-
tase erhoht
Verletzung, Ver- Gebarmutterriss,
giftung und durch Gebarmutterperfo-
Eingriffe bedingte ration
Komplikationen

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofter Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome: )
Die toxische Dosis von Arthrotec forte wurde nicht bestimmt, und es liegen nur wenige Erfahrungen zu Uberdosierun-

gen vor. Bei einer 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, Verwirrt-
heit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Desorientierung, Erregung, Tinnitus, Ohnmachtsanfalle, Krampfe, ge-
nerelle Hypotonie oder Koma. Bei schwerer Vergiftung sind akutes Nierenversagen und Leberschadigung maoglich.
Misoprostol: Die klinischen Symptome einer Uberdosierung mit Misoprostol sind Sedation, Tremor, Krampfe, Dyspnoe,
Oberbauchschmerzen, Diarrhd, Fieber, Palpitationen, Hypotonie oder Bradykardie.

Behandlung: )
Patienten sollten 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 Diclofenac/ Misoprostol zu reduzieren. Im Falle einer Uberdosierung sollte die Nierenfunktion (iber-
wacht werden. Die Wirkung einer Dialyse auf die Elimination von Diclofenac (99 % Proteinbindung) und Misoprostol-
saure (weniger als 90 % Proteinbindung) ist zweifelhaft und nicht belegt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Arthrotec forte enthalt zusatzlich als Magendarmschleimhaut-schiitzende Komponente Misoprostol, ein synthetisches
Prostaglandin-E -Analogon. Es verstérkt mehrere Faktoren, die die Integritat der Magen- und Zwdlffingerdarmschleim-
haut aufrechterhalten.

Bei Einnahme von zweimal taglich 1 Manteltablette Arthrotec forte im Vergleich zur Gabe von dreimal taglich 50 mg Diclo-

fenac und 0,2 mg Misoprostol (Arthrotec) erhalt ein Patient 0,2 mg weniger Misoprostol bei gleicher Menge an Diclofenac
(150 mg). Arthrotec forte kann somit fiir bestimmte Patienten eine verbesserte therapeutische Alternative bieten.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften nach Verabreichung von Diclofenac und Misoprostol in fixer Kombination als
Arthrotec forte sind vergleichbar mit jenen, die man erhalt, wenn die beiden Arzneistoffe in separaten Tabletten verab-
reicht werden. Dabei hat man keine pharmakokinetischen Interaktionen zwischen den beiden Arzneistoffen beobachtet.

Resorption

Diclofenac als Einzelsubstanz wird nach oraler Gabe auf niichternen Magen vollstandig aus dem GI-Trakt resorbiert.
Wegen des First-pass-Mechanismus sind nur 50 % der resorbierten Menge systemisch verfligbar. Maximale Plasmaspie-
gel werden nach 2 (1 bis 4) Stunden erreicht, und die AUC-Werte sind im Bereich von 25 mg bis zu 150 mg dosisproporti-
onal. Das Ausmaf} der Resorption 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 mi/kg. Uber 99 % des Diclofenac liegen reversibel an Plasmaeiweil gebunden vor. Das Ausmal der Plasmaei-
weiflbindung ist altersunabhangig.

Diclofenac wird hauptsachlich durch das Cytochrom P450 CYP2C9 in der Leber metabolisiert. Patienten, die aufgrund
ihrer Vorgeschichte oder Erfahrung mit anderen CYP2C9-Substraten bekanntermafen oder vermutlich CYP2C9-Lang-
sammetabolisierer sind, sollte Diclofenac mit Vorsicht verabreicht werden. Dies ist durch méglicherweise anomal hohe
Plasmaspiegel aufgrund reduzierter 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 % biliar ausgeschieden. Weniger
als 1 % der urspriinglichen Dosis wird unverandert ausgeschieden.

Misoprostol wird rasch und vollstandig resorbiert und schnell zu seinem aktiven Metaboliten Misoprostolsaure metabo-
lisiert, der mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Minuten eliminiert wird. Nach mehrfacher Gabe von Misoprostol wurde
keine Kumulation von Misoprostolsaure im Plasma festgestellt, und die Steady-State-Plasmaspiegel wurden innerhalb
von 2 Tagen erreicht. Die Serumproteinbindung von Misoprostolsaure betragt weniger als 90 %. Ungefahr 73 % der
verabreichten Dosis werden, im Wesentlichen als biologisch inaktive Metaboliten, Uber den Urin ausgeschieden. Bei
Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionseinschrankungen sind die Eliminationshalbwertszeit sowie
C,... und AUC nur unwesentlich verandert im Vergleich zu einer nierengesunden Kontrollgruppe. Die Korrelation zwi-

schen AUC, Eliminationshalbwertszeit und dem Grad der Nierenfunktionsstérung war nur schwach. Bei Patienten mit
vollstandigem Nierenversagen ist die AUC jedoch 2-fach erhoht.

Um die Pharmakokinetik von Arthrotec forte mit der von getrennt verabreichten 75 mg Diclofenac und 0,2 mg Misopro-
stol zu vergleichen, wurden Studien mit Einfach- und Mehrfachdosierung durchgefiihrt. Fiir Diclofenac konnte dabei
Bioaquivalenz bezlglich der AUC (Flache unter der Kurve) und der Resorptionsgeschwindigkeit, in Form der Parame-
ter C__ und AUC, nachgewiesen werden. Im Steady-State-Vergleich bei Gabe auf niichternen Magen wurde fiir die
AUC Bioaquivalenz fur Arthrotec forte im Vergleich zu getrennt verabreichtem Diclofenac belegt. Nahrungsaufnahme
vermindert Ausmaf} und Geschwindigkeit der Resorption von Diclofenac aus Arthrotec forte bzw. aus separat verab-
reichtem Diclofenac. Trotz der praktisch identischen Mittelwerte fiir die AUC unter Nahrungsaufnahme im Steady State
konnte keine statistische Bioaquivalenz nachgewiesen werden. Ursache dafiir sind die breiten Schwankungen in den
Untersuchungen, die in den grof3en interindividuellen Schwankungen des Resorptionszeitpunktes und in dem ausge-
pragten First-pass-Metabolismus, dem Diclofenac unterliegt, begriindet sind.

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

In Bezug auf die Misoprostol-Gabe wurde Biodquivalenz belegt fur eine Einfachdosis Arthrotec forte im Vergleich zu
alleiniger Misoprostol-Gabe. Unter Steady-State-Bedingungen wird durch Nahrungsaufnahme die maximale Plasma-
konzentration verringert und die Resorption von Misoprostol geringfiigig verzdgert, ohne jedoch die AUC zu verandern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

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 karzinogenes Potenzial.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Povidon K30, Poly(acrylat, methacrylat), Natriumhydroxid,
Talkum, Triethylcitrat, Hypromellose, Crospovidon, Magnesiumstearat, hydriertes Rizinusol, hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit im Blister betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Aufbewahrung

Trocken und nicht Giber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Kaltgeformte Aluminiumblister in Packungen mit 10, 20, 30, 50, 60 und 100 Manteltabletten
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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kohlpharma GmbH,
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