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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Acemetacin STADA® 30 mg Hartkapseln
Acemetacin STADA® 60 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Acemetacin STADA® 30 mg
1 Hartkapsel enthalt 30 mg Acemetacin.

Acemetacin STADA® 60 mg
1 Hartkapsel enthalt 60 mg Acemetacin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

Acemetacin STADA® 30 mg
Gelb-transparente Hartgelatinekapsel mit
grunlich-gelbem Pulverinhalt.

Acemetacin STADA® 60 mg
Rosa-transparente Hartgelatinekapsel mit
grlnlich-gelbem Pulverinhalt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Schmerz

und Entzlindung bei

e akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall)

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

e Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entziindlich-rheumati-
schen Wirbelsaulenerkrankungen

e Reizzustanden bei Arthrosen und Spon-
dylarthrosen

e entzlindlichen
Erkrankungen.

weichteilrheumatischen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Acemetacin STADA® 30 mg:

Einzeldosis |Tagesge-
samtdosis
Erwach- |1-2 Hart- 1-6 Hart-
sene kapseln kapseln
(entsprechend |(entsprechend
30-60mg 30-180mg
Acemetacin) |Acemetacin)

Acemetacin STADA® 60 mg:

Einzeldosis |Tagesge-
samtdosis
Erwach- |1 Hartkapsel |1-3 Hart-
sene (entsprechend |kapseln
60 mg Ace- (entsprechend
metacin) 60-180 mg
Acemetacin)

Dosierung bei akutem Gichtanfall

Beim akuten Gichtanfall betragt die Dosis
bis zum Abklingen der Symptome 180 mg
Acemetacin am Tag.
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Auf besondere Anweisung des Arztes kon-
nen auch hohere 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  STADA® wird unzerkaut mit
reichlich Flussigkeit und nicht auf nlchter-
nen Magen eingenommen. Bei empfindli-
chem Magen empfiehlt es sich, Acemetacin
STADA® wahrend der Mahizeiten einzuneh-
men.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt, wobei eine Be-
handlung mit Dosen Uber 180 mg Acemet-
acin pro Tag nicht langer als 7 Tage erfolgen
soll.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Acemetacin STADA® Uber
einen langeren Zeitraum erforderlich sein.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Wegen des mdglichen Nebenwirkungspro-
fils (siehe Abschnitt 4.4) sollten altere Men-
schen besonders sorgfaltig Uberwacht wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von Acemetacin STADA®
bei Kindern und Jugendlichen wird nicht
empfohlen, da flir diese Altersklasse keine
ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

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

e bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria nach
der Einnahme von Acetylsalicylsaure
oder andere nichtsteroidale Entzin-
dungshemmer in der Vergangenheit,

e ungeklarte Blutbildungs- oder Blutgerin-
nungsstorungen,

e bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung),

e gastrointestinale Blutungen oder Perfora-
tion in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika/Anti-
phlogistika (NSAR),

e zerebrovaskulare oder andere aktive Blu-
tungen,

e schwere Herzinsuffizienz,

e schwere Nieren- und schwere Leber-
insuffizienz,

e Schwangerschaft im letzten Drittel (siche
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Acemetacin STADA® in
Kombination mit anderen NSAR, einschlie3-
lich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer,
sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen koénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kar-
diovaskulare Risiken weiter unten).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwiinschten Wir-
kungen, vor allem zu gastrointestinalen Blu-
tungen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Per-
forationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-
ten mit oder ohne vorherige Warnsympto-
me bzw. schwerwiegende gastrointestinale
Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit einem
Ulkus in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt4.3), und bei alteren
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 erhdhen kdnnen,
bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z.B. Misoprostol oder Protonen-
pumpenhemmer) in Betracht gezogen wer-
den (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastroin-
testinale Blutungen) insbesondere am An-
fang der Therapie melden. Vorsicht ist
angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig
Arzneimittel erhalten, die das Risiko fur
Ulzera oder Blutungen erhéhen kdnnen,
wie z.B. orale Kortikosteroide, Antikoagulan-
zien wie Warfarin, selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer oder Thrombozyten-
aggregationshemmer wie ASS (siehe Ab-
schnitt 4.5).

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

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).
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Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da Flissigkeitseinlagerun-
gen 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 einer
hohen Dosis und bei Langzeitbehandlung)
moglicherweise mit einem geringflgig er-
héhten Risiko von arteriellen thrombotischen
Ereignissen (z.B. Herzinfarkt und Schlagan-
fall) verbunden ist. Es liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, um ein solches Risiko
far Acemetacin auszuschlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, schwerer Herzinsuffizienz, bestehen-
der ischamischer Herzerkrankung, periphe-
rer arterieller Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskularer Erkrankung sollten mit
Acemetacin nur nach sorgfaltiger Abwagung
behandelt werden. Vergleichbare Abwagun-
gen sollten auch vor Initiierung einer langer-
dauernden Behandlung von Patienten mit
Risikofaktoren flr kardiovaskulare Erkran-
kungen (z.B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht wer-
den.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekro-
lyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko flir derartige
Reaktionen scheint zu Beginn der Thera-
pie 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 Acemet-
acin STADA® abgesetzt werden.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Die Anwendung eines NSAR kann eine
dosisabhangige Reduktion der Prostaglan-
din-Synthese bewirken und zu Nierenver-
sagen fuhren.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, Herzerkrankungen, Leberfunktions-
stérungen, jene die Diuretika einnehmen
und alteren Menschen ist das Risiko dieser
Reaktion am hoéchsten. Die Nierenfunktion
sollte daher bei diesen Patienten Uberwacht
werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Sonstige Hinweise
Acemetacin STADA® sollte nur unter stren-

ger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhalt-

nisses angewendet werden:

e bei induzierbaren Porphyrien,

e bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease; siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eine besonders sorgféltige &rztliche Uber-
wachung ist erforderlich:

e mit eingeschrankter Nierenfunktion,

e mit eingeschrankter Leberfunktion

e direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen

e bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fir
sie ein erhohtes Risiko fir das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese
kdnnen sich auBern als Asthmaanfalle
(sogenanntes Analgetika-Asthma), Quin-
cke-Odem oder Urtikaria

e bei Patienten, die auf andere Stoffe all-
ergisch reagieren, da fir diese bei der
Anwendung von Acemetacin STADA®
ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z.B. anaphylaktischer Schock) werden
sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzei-
chen einer schweren Uberempfindlichkeits-
reaktion nach Einnahme von Acemetacin
STADA® muss die Therapie abgebrochen
werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche MaBnahmen mus-
sen durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Acemetacin STADA® kann vorlbergehend
die Thrombozytenaggregation hemmen. Pa-
tienten mit Gerinnungsstérungen sollten da-
her sorgfaltig Uberwacht werden.

Bei langer dauernder Gabe von Acemetacin
STADA® ist eine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des
Blutbildes erforderlich.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der
Gabe von Acemetacin STADA® vor operati-
ven Eingriffen.

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

Ganz allgemein kann die gewohnheits-
maBige Einnahme von Schmerzmitteln,
insbesondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Im Verlauf einer Langzeitbehandlung mit
Indometacin, dem Hauptmetaboliten von
Acemetacin, werden gelegentlich Veran-
derungen der Netzhaut des Auges (Pig-
mentdegeneration der Retina) und Horn-
haut (Kornea)-Tribungen beobachtet. Ver-
schwommensehen kann ein hierfur kenn-
zeichnendes Symptom sein und erfordert
eine grindliche augenarztliche Untersu-
chung. Da diese Veranderungen aber auch
asymptomatisch sein kénnen, sind bei Pa-
tienten unter Langzeittherapie mit Acemet-
acin regelmaBige augenarztliche Untersu-
chungen ratsam. Beim Auftreten entspre-
chender Veranderungen wird ein Absetzen
der Behandlung empfohlen.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

Acemetacin STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23mg) Natrium pro Hartkapsel,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Acemetacin (wie andere NSAR) sollte nur
mit Vorsicht zusammen mit den folgenden
Arzneistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera
und Blutungen auf Grund eines synergisti-
schen Effekts erhdhen. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von Acemetacin
mit anderen NSAR vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Acemet-
acin STADA® und Digoxin-, Phenytoin- oder
Lithiumpraparaten kann den Plasmaspiegel
dieser Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle
der Serum-Lithium-Spiegel ist nétig.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II
Antagonisten

NSAR koénnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwéachen. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(z.B. exsikkierte Patienten oder altere Patien-
ten) kann die gleichzeitige Einnahme eines
ACE-Hemmers oder Angiotensin-ll-Antago-
nisten mit einem Arzneimittel, dass die Cy-
clooxygenase hemmt, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion, ein-
schlieBlich eines moglichen akuten Nieren-
versagens, fuhren, was gewdhnlich rever-
sibel ist. Daher sollte eine solche Kombina-
tion nur mit Vorsicht angewendet werden,
vor allem bei alteren Patienten. Die Patienten
mussen zu einer adaquaten Flussigkeitsein-
nahme aufgefordert werden und eine regel-
maBige Kontrolle der Nierenwerte sollte
nach Beginn einer Kombinationstherapie in
Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Acemetacin
STADA® und kaliumsparenden Diuretika
kann zu einer Hyperkalidmie fuhren. Daher
ist eine Kontrolle der Kaliumwerte erforder-
lich.

Glukokortikoide
Erhéhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Acemetacin innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Metho-
trexat kann zu einer erhdhten Konzentration
von Methotrexat und einer Zunahme seiner
toxischen Wirkung fihren.

Ciclosporin
Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-

kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter NSAR er-
hoht. Dieser Effekt kann auch fur eine Kom-
bination von Ciclosporin mit Acemetacin
nicht ausgeschlossen werden.
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Antikoagulanzien
NSAR konnen die Wirkung von Antikoagu-

lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Deshalb wird bei gleichzeitiger
Therapie eine entsprechende Kontrolle des
Blutgerinnungsstatus empfohlen.

Sulfonylharnstoffe
Klinische Untersuchungen haben Wechsel-

wirkungen zwischen bestimmten NSAR und
oralen Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe) ge-
zeigt. Obwohl Wechselwirkungen zwischen
Acemetacin und Sulfonylharnstoffen bisher
nicht beschrieben sind, wird vorsichtshalber
bei gleichzeitiger Einnahme eine Kontrolle
der Blutzuckerwerte empfohlen.

Probenecid und Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Acemetacin verzdgern.

Furosemid
Durch Furosemid wird die Acemetacin-Aus-
scheidung beschleunigt.

Triamteren

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

Diflunisal

Acemetacin sollte nicht gleichzeitig mit Di-
flunisal angewandt werden, da sonst mit
einem deutlichen Anstieg der Plasmaspie-
gel von Indometacin, dem Hauptmetaboli-
ten von Acemetacin, und damit verbun-
den mit einer Zunahme der unerwiinschten
Wirkungen zu rechnen ist. Magen-Darm-
Blutungen mit tddlichem Verlauf wurden be-
schrieben.

Penicillin-Antibiotika
Acemetacin kann die Ausscheidung von
Penicillin-Antibiotika verzogern.

Zentral wirksame Arzneimittel/Alkohol
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Ace-
metacin mit anderen zentral wirksamen Arz-
neimitteln oder zusammen mit Alkohol (sie-
he Abschnitt 4.4) eingenommen wird.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

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 fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers 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 Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhohtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fahrt. Ferner wurden erhéhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
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nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Acemetacin ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
I6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Zusatzlich wur-
den Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den meis-
ten Fallen nach dem Absetzen der Behand-
lung zurlickgebildet hat. Somit sollte Ace-
metacin wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben
werden, es ein denn, dies ist unbedingt
notwendig. Wenn Acemetacin bei einer Frau
angewendet wird, die versucht, schwanger
zu werden, oder sich im ersten oder zweiten
Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte
die Dosis so gering wie moglich und die
Behandlungsdauer so kurz wie moglich ge-
halten werden. Nach einer mehrtagigen Ein-
nahme von Acemetacin ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine prénatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydram-
nions und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. Ace-
metacin sollte abgesetzt werden, wenn ein
Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer
e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie);
— Nierenfunktionsstorung (siehe oben);

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

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

— Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzbgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang fihren
kann.

Daher ist Acemetacin im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

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

Fertilitat

Die Anwendung von Acemetacin STADA®
kann, wie die Anwendung anderer Arznei-
mittel, die bekanntermaBen die Cyclooxyge-
nase/Prostaglandinsynthese hemmen, die
weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird
daher bei Frauen, die schwanger werden
maochten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die
Schwierigkeiten haben schwanger zu wer-
den oder bei denen Untersuchungen zur
Infertilitat durchgefihrt werden, sollte das

Absetzen von Acemetacin in Betracht ge-
zogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Acemetacin
STADA® in héherer Dosierung zentralnervo-
se Nebenwirkungen wie Mudigkeit und
Schwindel auftreten kdnnen, kann im Einzel-
fall die Fahigkeit zum Fahren eines Kraft-
fahrzeuges und/oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt
in verstarktem MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Bei den folgenden unerwlinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berlcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt. Pep-
tische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal todlich, kénnen auftreten, ins-
besondere bei alteren Patienten (siehe Ab-
schnitt 44). 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. Insbesondere
das Risiko fur das Auftreten von Magen-
Darm-Blutungen ist abhangig vom Dosisbe-
reich und der Anwendungsdauer.

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

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 geringfligig erhdhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-
nissen (z.B. Herzinfarkt und Schlaganfall)
verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, pectangintse Be-
schwerden, Herzinsuffizienz.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Stdérungen der Blutbildung
(Anamie einschlieBlich aplastischer Anamie,
Leukopenie, Agranulozytose, Thrombozyto-
penie).

Sehr selten: Hamolytische Anamie.

Erste Anzeichen kdénnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.
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In diesen Féllen ist das Arzneimittel sofort
abzusetzen und der Arzt aufzusuchen. Eine
Selbstmedikation mit Schmerzmitteln und
fiebersenkenden Mitteln sollte unterbleiben.

Bei der Langzeittherapie sollte das Blutbild
regelmaBig kontrolliert werden.

Eine Beeinflussung der Thrombozytenag-
gregation und vermehrte Blutungsneigung
ist moglich.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Zentralnervdse Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Mudigkeit, Benommenheit und
Schwindel.

Sehr selten: Sensibilitatsstorungen, Mus-
kelschwache, Hyperhidrosis, Stérungen
der Geschmacksempfindung, Gedéachtnis-
storungen, Schlaflosigkeit, Krampfe.

Eine Verstarkung der Symptome bei Epilep-
sie und Morbus Parkinson ist unter Gabe
von Acemetacin STADA® maglich.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Auftreten von Doppelbildern;
flr Indometacin, den Hauptmetaboliten von
Acemetacin, wurden Pigmentdegeneratio-
nen der Retina und Kornea-Tribungen im
Verlauf einer Langzeitbehandlung berichtet.
Verschwommensehen kann hierfir ein
kennzeichnendes Symptom sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sehr selten: Sehstérungen (Farbfleckense-
hen).

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Sehr selten: Tinnitus und vorlibergehende
Haorstérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Durchfall und geringfiigige Magen-Darm-
Blutverluste, die in Ausnahmefallen eine
Blutarmut verursachen kénnen.

Haufig: Verdauungsstoérungen, Blahungen,
Bauchkrampfe, Appetitlosigkeit sowie Ma-
gen- oder Darmgeschwire (unter Umstan-
den mit Blutung und Durchbruch).
Gelegentlich: Blutiges Erbrechen, Blut im
Stuhl oder blutiger Durchfall.

Sehr selten: Mundschleimhautentziindung,
Zungenentziindung, Osophaguslésionen,
Beschwerden im Unterbauch (z.B. blutende
unspezifische Dickdarmentzindungen), Ver-
starkung eines Morbus Crohn oder einer
Colitis ulcerosa, Verstopfung, Ausbildung
von intestinalen, diaphragmaartigen Striktu-
ren, Entziindung der Bauchspeicheldrise.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von
starkeren Schmerzen im Oberbauch oder
bei Melana oder Hamatemesis das Arznei-
mittel abzusetzen und sofort einen Arzt auf-
zusuchen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Ausbildung von Odemen (z.B.
periphere Odeme), insbesondere bei Pa-
tienten mit hohem Blutdruck oder einge-
schrankter Nierenfunktion.

Sehr selten: Miktionsstérungen, Anstieg
des Blutharnstoffes, akute Niereninsuffizienz,
Proteinurie, Hamaturie oder Nierenschadi-
gungen (interstitielle Nephritis, nephroti-
sches Syndrom, Papillennekrose).

Die Nierenfunktion sollte daher regelmaBig
kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Gelegentlich: Haarausfall.

Sehr selten: Ekzeme, Enantheme, Erytheme,
Lichtiberempfindlichkeit, klein- und groBfla-
chige Hautblutungen (auch allergisch be-
dingt), exfoliative Dermatitis und Hautaus-
schlag mit Blasenbildung auch in schweren
Verlaufsformen wie Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom).

Endokrine Erkrankungen
Sehr selten: Hyperglykéamie und Glukosurie.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung
von NSAR eine Verschlechterung infektions-
bedingter Entziindungen (z.B. Entwicklung
einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrie-
ben worden. Dies steht mdglicherweise im
Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus
der NSAR.

Wenn wahrend der Anwendung von Ace-
metacin STADA® Zeichen einer Infektion
neu auftreten oder sich verschlimmern, wird
dem Patienten daher empfohlen, unverzig-
lich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prufen,
ob die Indikation fUr eine antiinfektidse/anti-
biotische Therapie vorliegt.

GeféBerkrankungen
Sehr selten: Bluthochdruck.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag und Hautjucken.
Gelegentlich: Nesselsucht.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich au-
Bern als: Gesichts- und Lidodem, Zungen-
schwellung, innere Kehlkopfschwellung mit
Einengung der Luftwege (angioneurotisches
Odem), Luftnot bis zum Asthmaanfall, Herz-
jagen, Blutdruckabfall bis hin zum lebens-
bedrohlichen Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erforder-
lich.

Sehr selten: Allergisch bedingte Vaskulitis
und Pneumonitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhéhung der Leberenzyme im Blut
(Serumtransaminasen).

Gelegentlich: Leberschaden (toxische He-
patitis mit oder ohne lkterus, sehr selten
fulminant verlaufend, auch ohne Prodromal-
symptome).

Die Leberwerte sollen daher regelmaBig
kontrolliert werden.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Sehr selten: Vaginalblutungen.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Erregung, Reizbarkeit.

Selten: Vorlbergehende Bewusstseinsver-
luste bis zum Koma.

Sehr selten: Psychische Stérungen, Des-
orientierung, Angstgefuhle, Alptraume, Zit-
tern, Psychosen, Halluzinationen, Depres-
sionen.

Eine Verstarkung der Symptome von psych-
iatrischen Vorerkrankungen ist unter Gabe
von Acemetacin STADA® maglich.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervése Stérungen mit Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit, Desorien-
tiertheit, Lethargie, erhéhte Krampfbereit-
schaft und Bewusstlosigkeit bis hin zum
Koma sowie Abdominalschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen auftreten. Ferner kann es zu
Blutungen im Magen-Darm-Trakt, Schwit-
zen, Elektrolytverschiebungen, Hypertonie,
Knéchelddemen, Oligurie, Hamaturie, Atem-
depression sowie zu Funktionsstorungen
der Leber und der Nieren kommen.

Therapie einer Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Im
Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
unterstltzende symptomatische MaBnah-
men zu ergreifen. Abhangig 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 Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika,
Essigsaure-Derivate und verwandte Sub-
stanzen

ATC-Code: MO1AB11

Acemetacin gehort zu der Gruppe der Indol-
essigsaurederivate. Seine Wirkungen lassen
sich Uberwiegend auf seinen Metaboliten
Indometacin zurckfuhren.

Acemetacin ist ein nichtsteroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich tuber die
Prostaglandinsynthesehemmung in  den
Ublichen tierexperimentellen Entzindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Acemetacin entziindlich
bedingte Schmerzen, Schwellungen und
Fieber. Ferner hemmt Acemetacin die
ADP-induzierte Plattchenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation der Ublichen ma-
gensaftresistenten Darreichungsformen wird
Acemetacin rasch und vollstandig resorbiert.
Die Bioverfligbarkeit betragt nach Mehrfach-
applikation (3-mal/Tag bis zu 10 Tagen) na-
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hezu 100%o. Als biologisch aktiver Metabolit
wird Indometacin 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 Glukuronid-Kon-
jugate. Maximale Plasmaspiegel um 2 mg/I
far 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 500/ des Wirkstoffs werden metaboli-
siert mit den Faeces ausgeschieden. Etwa
400/0 werden nach hepatischer Metaboli-
sierung (Hydroxylierung und Konjugation)
als pharmakologisch unwirksame Metaboli-
ten renal eliminiert. Weitgehend unabhangig
von der Leber- und Nierenfunktion betragt
die Eliminationshalbwertszeit ca. 4,5 Stun-
den. 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 héhere Wirkstoffspiegel
in  Synovialflussigkeit, Synovialmembran,
Muskulatur und Knochen als im Blut.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Acemetacin zeigte sich im Tierversuch
vor allem in Form von Lasionen und Ulzera
im Magen-Darm-Trakt, einer erhéhten Blu-
tungsneigung, hepatischen und renalen La-
sionen sowie Veranderungen im Blutbild.
Die kdrpergewichtsbezogenen no-effect-
Dosen lagen bei der Ratte mit 1,0 mg/kg
Koérpergewicht im und beim Affen mit
4,5 mg/kg Kérpergewicht Uber dem human-
therapeutischen Bereich.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur
Mutagenitat ergaben keine Hinweise auf
eine mutagene Wirkung von Acemetacin.
In Langzeitstudien an Ratten und Mausen
wurden keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potential des Acemetacins gefun-
den.

Das embryotoxische Potential von Acemet-
acin wurde an 2 Tierarten (Ratte, Kaninchen)
untersucht. Fruchttod und Wachstumsretar-
dierung traten bei Dosen im maternal-toxi-
schen Bereich auf. Missbildungen wurden
nicht beobachtet. Tragzeit und Dauer des
Geburtsvorgangs wurden durch Acemetacin
verlangert. Eine nachteilige Wirkung auf die
Fertilitat wurde nicht festgestellt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Acemetacin STADA® 30 mg
Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Gelatine,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b), Mais-
starke, Natriumdodecylsulfat, Hochdisper-
ses Siliciumdioxid (E 551), Talkum (E 553b),
Gereinigtes Wasser, Chinolingelb (E 104).

Acemetacin STADA® 60 mg
Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Gelatine,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b), Mais-
starke, Natriumdodecylsulfat, Hochdisper-
ses Siliciumdioxid (E 551), Talkum (E 553b),
Gereinigtes Wasser, Erythrosin (E 127).
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6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminiumblisterpackung.
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Hart-
kapseln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
Stadastrae 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

Mitvertrieb

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

12772.00.00
12772.01.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlédngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Mai 1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

22. September 2004
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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