WENGER  PLATTNER
ZIVILGERICHT B~,.C:~L
- Q. Col, 1117

BEI LAGENVERZEI CHNI S

in Sachen

Documed AG, Aeschenvorstadt 55, 4051 Basel

Klageri

vertreten durch Dr. Peter Mosimann und lic.iur. et oec.publ. Roland Mathys, LL.M., Advo-
katen, Wenger Plattner, Aeschenvorstadt 55, Postfach 659, 4010 Basel,

gegen
Herrn Zeno R. R. Davatz, W.interthurerstrasse 52, 8006 Zirich

Beklagter

vertreten durch lic.iur. Stephan Stulz, Rechtsanwalt, Advokaturblro Stulz, Hard-
strasse 319, Postfach, 8023 Zirich

betreffend

URHEBERRECHT | UNLAUTERER WETTBEWERB

1. Auszug 2007 aus der Website www.ywesee.com

2. Fachinformation Caduet in Supplementum 1/2007

3. Fachinformation Betaferon in Supplementum 2/2007

4. Online-Fachinformation der Klagerin betreffend Caduet
5. Online-Fachinformation der Klagerin betreffend Betaferon
6.  Auszug aus www.oddb.org betreffend Caduet

7. Auszug aus www.oddb.org betreffend Betaferon

8. Homepage der Website www.mymedi.ch

9. Homepage der Website www.iust-medical.ch



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

WENGER  PLATTNER

Auszug aus der Website www.mymedl.ch betreffend Patienteninformation Voltaren
Auszug aus der Website www .just-medical.ch betreffend Fachinformation Voltaren
Auszug 2006 aus der Website www.ywesee.com

Schreiben der Kléagerin an die HMG GmbH HealthCare Management Group vom

3. Januar 2007
Schreiben der Klagerin an die dr-ouwerkerk AG vom 3. Januar 2007

Schreiben der Rechtsvertreter der Klagerin an den Rechtsvertreter des Beklagten

vom 4. Januar 2007

Stellungnahme der HMG GmbH HealthCare Management Group vom 25. Januar
2007

Stellungnahme des Rechtsvertreters der dr-ouwerkerk AG vom 26. Januar 2007

Schreiben der Klagerin an die HMG GmbH HealthCare Management Group vom

5. Februar 2007

Schreiben der Rechtsvertreter der Klagerin an den Rechtsvertreter der
dr-ouwerkerk AG vom 6. Februar 2007



'‘wesee.com - Horne

elle | VUIl L

~eHage Jl
ywesee. coui Wenger Pl :

Home - RSS

ywesee

OpenSource
OpenStandards
Team
Praktikum
Bewerbung

Kontakt

Software
(e]0]=}

OOSA

B6MB

YD M

YDPM
XMIConv
Developers
Software  Raid

Wiki's

'nfoCodex

bttp : [lwww. ywesee. corni

We/come t0 ywesee - intel/ectual capital connectedJ

1.2.2007 Y\A/~S' '/
Wallstrip News ol
e 2-1-07 Cancer Treatment

27.1.2007

Saldo News
e Aus dem Saldo vom 24.1.2007: Dubiose Geschafte von Apotheken -
Patienten. bezahlen z.uviel, Seite 1 Dubiose Geschéfte 1Jon Apotheken -
Patienten bezahlen zuviel, Seite 2

26.1.2007

Economist News

« Billion dollar pllis

25.1.2007

InfoCodex ~ News
* InfoCodex adds a new Function.
A.tta_~.hbDis.tri bu.tec:|_.~mpor~~Option_in_~nflJC.9d ex. pdf

22.1.2007
NZZ News

 Fur 4,2 Milliatden Fran!<en, Medik,amen!e verkauft

12.1.2007
Trix Heberlein 05.3601 - Interpellation
« Veroffentlic.~ung. d~r Arznelm.ittelinformation. Ube~'nahme eines
funk~.loni~renden ptivOtwirtschaftlichen Angebotes? - Es scheint, dass

dieses Geschéft wieder hochaktuell wird. Es gilt folgende Tatsache
festzuhalten  betreffend der Publikation fur Spitdler und Arztpraxen
Uber 80% der Arztpraxen und Spitdler haben einen Internet-Zugang. Es
kbnnen also massiv Kosten gespart werden wenn das Buch nur noch auf
Anfrage zugestellt wird. Ich habe noch nie einen Arzt gesehen, der mit
einem 4 kg Buch in der Westentasche rumlauft. Es ist jedoch bekannt,
dass jedes Stockwerk und jede Abteilung einen Computer mit einem
Netzwerkanschluss hat. Fazit: Man stelle das Buch nur noch auf Anfrage
zu, der Arzt /| Apotheker kann sich seine Fachinfo ausdrucken oder falls
er das Buch unbedingt will, dieses per Post bestellen.

« Die Antwort von Herr Coucllepin auf Frau Heberlelll.

11.1.2007

Apple News
* Apple launches the iPhone.

9.1.2007

Sollen amtlich geforderte Datensammlungen urheberrechtlieh

02.02.2007



Iwesee.com - Horne ~C)[eL von L

geschutzt werden?

e Es scheint uns wichtig wieder auf folgende Schreiben aufmerksam zu
machen:
hittp/iwww ywesee com/uplo 2ds/Maln/politischer Vorstoss_ywesee  VerSion
http//wiki oddb org/wikl php/SwissmedJc/interpellatlion - Dass es die
Nummer "111" heute nicht mehr gibt, sagt einiges darUber aus, dass die
ehemalige, alleinige Telefonauskunftsbetreiberin heute bel weitem nicht
mehr das alleinige Recht auf das Verwenden von einer beispielhaften,
amtlich geforderten  Datensammlung hat.
http://www.admin.ch/ch/d/sr/231~1/a5.html

+ Das Institu~. flir 9E:1stiges.Eig.~fltum sl.eht.es gleich

7.1.2007
Spiegel News
« DocMoms plant 500 Filialen In Deutschland

5.1.2007
Documed AGvs Zeno R.R. Davatz
« Das Einschichterungs- und Monopolausnitzungsverhalten der Documed
AG geht weiter. Atta..ch:Einscl!lue.fhterungsverhal~en _ D9.~umed-5-1-
2007.pdf
4.1.2007

Verfugung Zivilgericht Basel-Stadt
» Attach:27. 12.2006_Vel-fiigung_ZG_Ba?el-Stadt.pdf - Bemerkung: Die
Betreiberin  von C:>pD.B.o.rgst die yyve~~e G2lbl:L
e A~tach:Vo~19dun9_23.3.2097 _09.4S.pdf

1.1.2007

Neujahreswinsche
e Geschatzte Besucherinnen! Die ywesee GmbH winscht |hnen und lhren
Néachsten ein tolles neues Jahr! Mogen lhre Winsche und Vorstellungen
gedeihen und wachsen.

Verzeichnis nach Jahren

» 2007
2006
2005
* 2004

Page last modified on February 01, 2007, at 11:47 AM view . edit . sidebar . attach . print . history

http:/Aww ywesee.com/ 02.02.2007



PFIZERI285 - Fachinformation deutsch

6900
70f:X)

7050

7100

7160

7200

7250

DF - Druck: docu_| Ol .02.2007 ~ ~I\a e
PFIZER1285 - FachinfonnatioD  deutsch

Rel:1S559 HerkeNEU Stat:AN  Sp:F Sup:l  Sep: —

Peg:9999 mm:2392 - Hinw:M ~8nger

Vertrieb: Pfizer AG

Caduet®
° PFIZER

AMZV9.11.2001

Zusammensetzung

Wirl<stoffe: Amlodlplnum Ut Amlodipinl besllas. Atorva-
statinum ul Calcn Atorvastatinum  (2:1) trihydrlcum.

Hflfsstoffe

Tsbletterkem: ~ Calcll carboriis, Carmellosum  natricum
conexum. Cellulosum microcristalilnum, Amylum pregeU-
ficatum, polysorbatum 80. Hydroxypropylcellulosum,  SI-
lica colioldaJls anhydrica. Magnesll stearas.

5mgl10mg
FlimDberzug: Opadry 1MWelss (Aicohol polyvinyticus, nta-
nll dioxidum (E171), Macrogolum 3000. Talcum).

10mg/10mg

FlimDberwg: Opadry 1t Blau (Alcohol polyVinylicus, ntanll
dioxldum (EH1), Lacca cum Indigollnumi(indigocarml-
num. E132)-aluminlum. Macrogolum 3000, Talcum).

Galenlsche Form und Wirlcstoffmenge  pro Elnheit
5mgl10 mg

Filmtablelten: Amlodipinum 5 mg ul Amlodipinl besllas
6,94 mg/Atorvastatihum 10 mg ut Calcll Atorvastatinum
(2:1) trihydricum 10.85 mg

10 mg/lo mg

Almtablelten:  Amlodiplnum 10 mg ut Amlodipinl besllas
13.87 mglAtorvastatinum 10 mg ut Calcll Atorvastetdnum
(2:1) trlhydricum 10,85 mg

IndlkationenlAnwendungsmeéglichkeJten

Caduet wird bei Patienten mit Hypertonie und drei welte-
ren kardlovaskuldren Risikofaktoren zur ReduktJon koro-
narer Ereignisse angewendet, wenn die kombinlerte An-
wendung von Amlodlpin und Atorvastatin angezeigt Ist
(slahe .ElgenschaftenIWirkungen-).

Die Anwendung von Caduet ist zusétzlich zu nicht-phar-
makologlschan Massnahmen (z.B. felt- und cholesterl-
narme Erndhrung. verstarkte korperliche Betéllgung un-
ter aeroben Bedingungen, Beendigung des Rauchens)
angazelgt, wenn diese Massnahmen allein kalne ausrei-
chende Wirkung erbringen.

Doslerung/Anwendung

Die Obliche Anfangsdosls betragt 5 mg/10 mg (Amlod-
pinlAtorvastatin) alnmal taglich.

Bel Patienten mit unzureichender Blutdrucksenkung kon-
nen 10 mg/l0 mg (AmlodiplrJAtorvastatin)  einmal téglich
verabreicht werden.

Die Einnahme kann zu Jeder Tageszeit und unabhangig
von der Nahrungsaufnahme erfoigen.

Caduet kann alleine oder In Kombination mit anderen An-
tihypertensiva angewendet werden.

Patienten mit elngeschrankter NierenfunidJon

Bel Patienten mit eingeschrankter  Nlerenfunktion Ist
keine Dosisanpassung notwendig (siehe .Pharmakokine-

tik.).

Patienten mit elngeschtdnkter Leberlunktlon

Bel Pallenten mit aktiven Lebererkrankungen Ist Caduet
kontralndizlert (siehe .Kontralndlkatlonen-).

Bel Patlentan m~ Leberlnsuffizlenz  soll Ceduet mit Vor-
sicht eingesetzt werden (Chlld-Pugh-Klasse B).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Bel Kindem und Jugendlichen unter 18 Jahren wurden
die Vartraglichkelt und Wirksamkeit von Caduet nicht un-
tersucht. Deshalb wird die Anwendung von Caduet bei
dieser Patlentengruppe nicht empfohlen.

Altere Patienten

Caduet 5 mg/10 mg kann bei dlteren Patlenten als An-
fangsdosis notwendig sein.

Kontraindlkatlonen

Caduet darl nicht angewendet werden bel Patienten mit

_ alner Uberempfindlichkeit gegenOber Dihydropyridinen,

Amlodipin. AlOMistatin oder einem anderen Bestandteil
des Arzneimittals gemass Zusammensetzung;

_ aktJver Lebererktankung oder unklarer dauerhafter €I-
héhung von Serum-Transaminasen auf mehr als das 3fa-
che des Normalwertes, Cholestase und Myopathlen;

_ Schwangerschaft und Stlilzeit (siehe auch -Schwanger-

schafVStllizelt .).

Wamhinw.Ise und Vord chtsmassnahmen

Elnfluss auf die Leber

Leberlunktionstests ASTIGOn. ALT(GPi) solltan vor Be-
handlungsbeginn und danach In periodischen Abstéanden
durchgefilhn  werden. Bel Patienten, die wahrend der Be-

| SUPPLEMENTUM

O Gut zum Druck
O Gut zum Druck nach Korrektur
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handlung Anzeichen oder Symptome einer leberschadi-
gung aufweisen, sollte ein Lebertunktloostest durchge-
fOhrt wen::len. Patienten. bei denen sich ein Transamina-
senanstleg entwickelt. solnen bis zum Abklingen dieser
Abnormitéat beobachtet werderl- Falls die Erhéhung von
ALT(GPI') oder AST(GO1) auf mehr als das 3fache des
Normalwertas fortdauert. empfiehlt sich ein Abbruch der
Therapie.

Wle unter anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer sind
auch mit AtOIV8stetin maésslg erhdhte Serum- Transami-
nasewerte beobachtet worden. Diese Veréanderungen
traten kurz nach Theraplebeginn auf. waren doslsabhan-
gig und oft vorObergehend, waren nicht von Symptomen
begleitet und erforderten keinen Behandlungsabbruch.
Im Rahmen von Kklinischen Studien kam es bei weniger
als 1% der Patienten zu deutlichen (mehr als das 3fache
des oberen Normalwertes) persistierenden Enzymanstle-
gen. Die Erhthungen waren Im Allgemelnen nicht mit
Gelbsucht oder anderen klinischen Symptomen beglei-
tet. Nach Dosil;reduktlon, Unterbruch oder Absetzen des
Arzneimittels kam es zu einem Absinken der Transamina-
sen auf Werte vor Behandlungsbeginn.

Wegen des Wirkstoffs Atorvastatin  solne Caduet bei Pa-
tienten mit Vorsicht angewendet wen:len. die betrachtli-
che Mengen Alkohol konsumieren und/oder bei denen
bereits eine Lebererkrankung In der VOfgeschichte be-
kannt st

Einfluss auf die Muskulatur

Wie endere HMG-CoA-Redul<tese-Hemmer kann auch
Atorvastatin  die Skelettmuskulatur  beeinflussen und eine
Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie verursachen. die
sich zu einer Rhabdomyolyse  entwickeln kann, einem
moglicherweise  lebensbedrohlichen Zustand, der durch
deutlich erhdhte Creatlnphosphokinase (CPK)-Splegel
(>1 Ofache des oberen Normwertes). Myogloblndamle und
Myogloblnurie  mit moglichem Nlerenversagen charaktlt-
rislert Ist.

Creatlnphosphokinase-Bestimmung

Creatinphosphokinase ~ (CPK) sollte nicht nach schweren
korperlichen Anstrengungen oder bei Vortlegen von an-
deren mdglichen Ursachen elnes CPK-Anstleges gemes-
sen werden. da dies die Interpretation der Messwerte er-
schwert. Falls die CPK-Werte vor Beginn der Behandlung
wesentlich erhOht sind (um me.~r als das Sfache des obe-
ren Normwertes), sollten zur UberprOfung Innerhalb von
S bis 7 Tagen erneute Bestimmungen durchgetohrt wer-
den.

Untersuchung vor 8ehandlungsbeginn

Caduet solne mit Vorsicht bei Patienten verschrieben
wen::len. bel denen pradisponierende Faktoren tor das
Auftreten einer Rhabdomyolyse  vorllegen. Messungen
der Creatinphosphokinase vor einem Behandlungsbe-
gIM mit Caduet sollten beim Vorliegen der folgenden SI-
tuatlonen vorgenommen werden:

Beelntrachtigung  der Nlerenlunktion;

Hypothyreose;
erbliche Myopathlen In der 8gen- oder Famlllenanam-
nese;

MuskUlar-toxische ~ Komplikationen Im Zusammenhang
mit der Gebe eines Stellns oder Abrates in der Anamne-
se;

Alkohoimlissbrauch;

Altere Patienten (>70 Jahre). Bel diesen solit.e die Not-
wendigkelt einer solchen Messung erwogen werden,
wenn wenere pradisponierende  Faktoren fOr das Auftre-
ten einer Rhabdomyolyse vorllegen.

In solchen Situationen Ist eine sorgfaltige Nutzen-Rlsi-
ken-Analyse erforderlich und es sollte eine klinische
Uberwechung erfolgen. Wenn die CPK-Werte vor Beginn
der Behandlung wesentlich (urn mehr als das Sfache des
oberen Normwertes) erhoht sind, sollte eine Therapie
nicht begonnen werden.

Oootw8chung wilhrend der Therapie

Falls ein Patient wéhrend der Behandlung rnlt Caduet un-
ter Muskelschmerzen, Muskelsohwache oder Muskel-
krampfen leidet, sollte der CPK-Splegel gemessen wer-
den. Falls der Blutspiegel signlflkant erhéht Ist (Ober das
5lache des oberen Normwertes). sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

Falls die muskularen Symptome schwer sind und tliglich
Unannehmllehkelten darstellen, solne ein Abbruch der
Behandlung In Betracht gezogen werden, auch wenn die
CPK-Splegel unter dem Sfachen des oberen Normwerts
llegen.

Wenn die Symptome verschwinden und sich der CPK-:
Spiegel wieder normalisiert hat, kann eine Wilederauf-
nahme der Therapie mit Caduet unter engmaschiger
UberWachung erwogen werden.

Das Rislko einer Rhabdomyolyse Ist erhéht, wenn Ca-
duet mit Arzneimitteln gleichzeitig verabreicht wird. wie
z.B.: CVP3A4 Isoenzym-Inhlbltoren. Flbrinséaurederivaten
oder Clclosporin.

Uber die Behandiung von Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren liegen keine Erfahrungen vor.

Bel Patienten mit einer Leberinsufflzlenz  Ist die Halb-
wertszeit von Amlodlpin wie bei ellen Calcium-Antagoni-
sten verlangert. Da keine Dosisempfehlungen  tor diese
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Patienten bestehen, soll Caduet bei Leberlnsuffizlenz mit
Vorsicht eingesetzt werden.

Kur:z wirkende Calcium-Antagonisten  vom 1,4-Olhydro-
pyndin- Typ mit raschem Wirkungselntrilt sind bei akutem
Herzinfarkt und In den folgenden 30 Tagen aufgrund er-
hOhler Mortalitdt kontralndizlen. Ob dies auch fOr die
Therapie mit langwirkenden olhydropyridinen  mit verzo-
gertem Wirkungsetntrltl zutrifft. Ist aufgrund der heutigen
Datenlage fraglich. Daher sollte In diesem Zeitraum der
Arzt Ober den Therapiebeginn entscheiden und die Pa-
tienten zu Beginn besonders sorgfaltig ObelWSChen.

Interaktionen

Interaktionen aufgrund der Wirlcstoffkombin8tion

Dle Ergebnisse einer Interaktionsstudie mit 10 mg Amlo-
dipin und 80 mg Atorvastatin an gesunden Probanden
zeigen, dass die Phannakoldnetlk von Amlodipin bei
glelchzeltiger Gabe der Arzneimittel unveréndert Ist. Am-
lodipln hatte keinen Einfluss auf die Cmy von Atorvasta-
tin. In der Gegenwart von Amlodipln erhOhte sich jedoch
die AUC von Atorvastatih um 18% (C~,. [109 bis
127%D-

Mn Caduet und enderen Arzneimitteln wurden keine In-
teraktlonsstudlen durchgefOhrt. FOr die einzelnen Be-
standteile Amlodipin und Atorvastatin  wurden jedoch
studien durchgefOhrt. wie im Folgenden beschrfeben:

Interaktionen Im Zusammenhang mit Amlodipin
Amlocllpin kann zusammen mit Thlazlddluretike, Alpha-
blockem. Betablockern. ACE-Hemmern, langzeit-Nitra-
ten, sublingualem Nitroglycerin, nicht-sterolclalen  Anti-
rfleumatlka, Antlbiotll<a und oralen Antldiabetika verab-
reicht werden.

Aufgrund der synergistischen Wirkung von Amlodipin
und anderen Antihypertensiva kann es zu einer verstArk-
len Blutdrucksenkung bei einer Kombinationstherapie
kommen.

Calcium-Antagonisten ~ kOnnen mit dem Cytochrom-
p450-abhAnglgen  Metabolismus  von Theophyllin - und
Ergotamin Interferieren. Da bis anhin weder In vitro noch
In vivo Interaktionsstudlen mit Theophyllin bzw. Ergot-
amin und Amlodipin verfOgbar sind. wird empfohlen, zu
Beginn einer gleichzeitigen Verabreichung die Blutspiegel
von Theophyllin oder Ergotamin regelmAssig zu kontrol-
lieren.

In vitro Untersuchungen mit Humanplasma zeigen, dass
Amlodipln keinen Elnl'luss auf die Proteinbindung von 01-
goxin, Phenyloin, Cumarin. Warfarfn oder Indometacin
hat

Spezielle SliJdien: Effekte anderer Wirl<stoffe auf
AmJodipln

Clmetldin: Bel gleichzeitiger Verabrelchung von Amlodi-
pin und Cimetldin wird die Pharmakokinetlk von AmlodI-
pIn nicht verandert.

Aluminium/Magnesium  (Antazlda): Die gleichzeitige Ver-
abrelchung von Aluminium/Magnesium  Antazlda und ei-
ner Einzeldosis Amlodipln hatte keinen signlflkanten Ef-
fekt auf die Phannakokinetlk von Amlodipin.

Slidenefl/: Eine Elnzeldosis von Sildenafli (100 mg) bei
Personen mit essentieller Hypertonie hatte keinen Ein-
fluss auf die pharmakokinellschen Parameter von Amlo-
dipin. Wenn Amlodipin und SUdenem In Kombination ver-
abreicht wurden. wirkte Jeder Wirkstoff unabhéngig sei-
nen blutdrucksenkenden Effekt aus.

Spezlelle Studien: Effekte von Am/odipin auf Bndera
Wirlcstoffe

DigoxIn: Untersuchungen an gesunden Probanden ha-
ben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabrelchung von
AmlodIpln und Digoxin ZU keinen Veranderungen der 01-
gomln-PIasmaspiegeI oder der renalen olgoxin-Clearance
tohlt.

Ethanol (AJkohoQ: Elnzel- und Mehrfachdosen von Amlo-
dip!n (10 mg) hatten keinen signifikanten Effekl auf die
Phannakokinetlk von Ethanol.

Warfann: Die Wirkung von Warfarln auf die Prothrombin-
zelt wurde bei gesunden mannlichen Probanden durch
die gleichzeitige Verabreichung von Amlodlpin nicht si-
gnifikant veréndert.

Clclosporin:  Pharmakoklnetische Studien mit Clclosporin
haben gezeigt, dass Amlodipin die Pharmakokinetlk von
Clclosporin nicht slgnlflkant veréndert.

Interaktionen Im Zusammenhang mit Aforvastatfn
Ciclosporin und andere Immunsuppressiva. Abrate, Ety-
thromycin, Antlmykotlka vom Azol-Typ. Nlkotinsaure
(siehe -Warnhinweise und Vorsichlsmassnahmen:  Eln-
fluss auf die Muskulatur .).

Digoxin: Die gleichzeitige Elnnahme von MelYfach-Do-
sierungen von Atorvastatin und olgoxin fahrten zu einer
Erhdhung der Plasmakonzentration von oigoxin Im
Steady-State um Ca. 20%. Patienten. die Olgoxin einneh-
men, sollten deshalb entsprechend Oberwacht werden,
Gemfibrozl/IFlbrate: ~ Bel gleichzeitiger Gabe von Abraten
kann das Risiko fOrdas Auftreten einer durch Atorvasta-
tin ausgelosten Myopathie erhsht Sein. Nach Ergebnis-
sen aus In-vltro-Studlen hemmt Gemflbrozil die Atorva-
statin-Glucuronldlerung.  Dles kann mOglicherwelse zu er-
hOhten Plasmasplege!n von Atorvastatin fahren.
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Elythromycinlandere ~ CYP3A4-Inhlbitoren:  Bel gesunden
Personen fOhrte eine gleichzeitige Elnnahme von Erythro-
mycln 500 mg 4~ taglich, einem bekannten Inhibitor des
Cylochrom P450 3A4, zu erhohten Atorvastatin-Plasma-
spiegel (Cmu 38% hOller, AUC 33% hoher? Oemgemass
Ist Vorsicht geboten bei der glalchzeitigen Einnahme von
Inhibitoren von CYP3A4 (MakrolidantlblotJka elnschliess-
fleh Erythromycln und Clarithromycln, Ketoconazol, lira-
conazol, Voriconazol, Protease-Inhibitoren und Clclospo-
rin). Siehe auch .Wamhinweise und Vorslchtsmassnah-
man: Einfluss auf dle Muskulatur-.

Orale Kontrazeptiva: Die gleichzeitige Elnnahme von ora-
len Kontrazeptiva fOMe zu einem Anstieg (C... 30% ho-
her, AUC 20% hOher? von Norethindron und Ethinyl-
Estradiol. Dieser Konzenlratlonsanstleg  sollte bel der
Wahl der Dosierung des oralen VerhOtungsmlttels be-
riicksichtigt werden.

Hemmstoffe des P-Glycoprotelns: Atorvastatin und ei-
nige seiner Metaboliten sind SUbstrate des P-Glycopro-
teins. Inhibitoren des P-Glycoproteins (z.B. Clclosporin)
kénnen die BioverfOgbatkelt von Atorvastatin erhdhen.
Colest/pol: Die Plasmasplegel von AtorvastaUn weren bei
gleichzeitiger Elnnahme von Colestlpol gesenkt (ungefahr
25%). Die Senkung des Upidsplegels war jedoch be
gleichzeitiger Elnnahme von Atorvastalln und Colestipol
grOsser als bei alleiniger Gabe des jeweiligen Arzneimit-
tels.

Antazida: Die gleichzeitige Elnnahme einer Antazidasu-
spenslon mit Magnesium und Alumlniumhydroxid als
WiIrl<stoffe und Atorvastatin fOhrten zu einer Senkung des
Plasmasplegels von Atorvastatin um ca. 35%. Die LDL-
Cholesterin-Senkung wer unverandert.

Ant/pyrin: Atorvastatin zeigte keinen Effekt auf die Phar-
makokinetlk des Antipyrins. so dass die Mdglichkeit von
Interaktionen mit Arzneimitteln, welcha durch die glei-
chen Cytochromlsoenzyme abgebaut wurden. nicht zu
erwarten ist.

Cumarinderlvate  (WarfaJin): Die gleichzeitige Verehre!-
chung von Atorvastatin  und Warlarin verursachte bei
Theraplebeginn eine geringfOglge Abnahme der Pro-
thrombinzelt, welche sich jedoch Innerllalb 2 Wochen
Behandlung normallslerte. Trotzdem sollten Patienten
unter Warfarln weiterhin  routlneméasslg Oberwacht wer-
den, wenn gleichzeitig mit einer Atorvastatin-Theraple
begonnen wird. In Elnzelfallen wurden bei gleichzeitiger
Therapie mit Atorvastatin und Warlarin Verldngerungen
der ProthromblInzelt und des INR gemeldet.
Sulfonylhamstoff: Elnzelfalle von Hyperglykimlen wurden
bei gleichzeitiger Gabe von Atorvastatin und Sulfonyl-
harnstoffen beobachtet.

C/metldin: Es wurden keine Interaktionen mit Clmetidin
beobachtet.

Terf8nadin: Die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin und
Tertenadin halte keinen klinisch signifikanten Elnfluss auf
die Pharmakokinetlk von Terlenadin.

Andere/ntersktlonen  Im Zusammenhang mit Amlodip/n
und AtofVIi$tatin

Grapefruitsaft enthalt eine oder mehrere Komponanten,
die eVP3A4 hemmen. und kann die Plasmaspiegel von
Arzneimitteln. die Ober CVP3A4 metabolislert werden. er-
hOhen.

Untersuchungen an 20 gesunden Probanden haben ge-
zeigt. dass die gleichzeitige Verabreichung von 240 ml
GrapefnJitsaft und einer Elnzeldosis Amtodipin (5 mg
bzw. 10 mg) zu elner geringen Zunahme von C... und
AUe von Amlodipin fOhrt

Die Wirl<ung einer normalen Menge Grapefrultsaft (1 Glas
zu 250 ml taglich) auf Atorvastatin Ist minimal (ErhOhung
der aktiven Inhlbltorischen Aktivitdt der HMG-CoA-Re-
duktase-AUC um 13%) und klinisch nicht relevant.
Grossere Mengen (mehr als 1 Uter? kénnen jedoch die
Pfasmasplegel der inhlbltorlschen  Aktivitat der HMG-
CoA-Reduktase unter Caduet- Therapie signlflkant erho-
hen und sollten vermieden werden (siehe .Wamhinwelse
und  Vorslchtsmassnahmen. MyopaltllelRhabdomyo-
lyseo).

SChwengerscheftlStlJizelt

Caduet Ist wahrend der Schwangerschaft und Stllizelt
konuaindlzlert.

SChwangerschaft

Die Atherosk.lerose ist ein chronischer Prozess, und der
Unterbruch llpidsenkender ~ Behandlung wéhrend der
SChwangerschaft dOrlte auf lange Sicht nur geringen Eln-
fluss auf das ergebnis der Behandlung primarer Hyper-
cholesterindmle haben. DerOber hinaus stellen Choleste-
rin und andere Bestandteile der Cholesterin-Biosynthese

wesentliche Komponenten der fetalen Entwicklung dar.
Dies gilt fOrdie Synthese von Sterolden und Zellmembra-
nen. Als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer  kann Atorvasta-
lin Intolge der reduzierten Cholesterinblosynthese bel
Verabrelchung an schwangere Frauen den Rltus schédi-

gen.

Frauen im gebartahigen Alter mOssen geeignete VerhO-
lUngsmassnahmen anwenden, Wird eine Pallenl'n wah-
rend der Behandlung mit Caduet schwanger, so muss
das Arzneimittel abgesetzt und die Patientin auf das be-
steh9l1de Risiko fiir den Fétus hingewiesen werden.
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Stillende MOtter

Es Ist nicht bekannt. ob die AtOIVaslatin-Komponente

von Caduet oder dessen Metaboliten In die Muttermilch
ausgeschieden werden. Wegen der mdglichen Gefahr tor
den S&ugling sollen MUtter unter Behandlung mit Caduet
nicht stillen (siehe -Kontralndlkatlonen-).

WiIt*ung auf dle FlhrtOchtlgkelt und auf das
Bedienen von Mischinen

Aufgrund der moglichen unerwOnschten Wirkungen kann
die Reaktionsfahigkeit, die FahrtOchtlgkelt und die Flhig-
kelt. Werl<zeugeund Maschlnen zu bedienen, beeln-
trachtlgt sein.

UnerwOnschte WIit*ungen

Die Vertraglichkeit von Caduet wurde In doppelblinden,
placebo-kontrolllerten Studien en 1'092 Patienten ge-
prift. die an Hypertonie und gleichzeitig an Dyslipiddmle
litten. In den Klinischen Studien mit Caduet wurden kalne
unerwOnschten Wirkungen beobachtet, die speziell auf
diese Kombination zurOckzutohren gewesen wAren. Die
unerwOnschten Wirkungen gingen nicht Ober die vorher
bereits unter Amlodipln und/oder AtOlVastatin berichte-
ten hinaus.

Die nachfolgendan unerwOnschten Wirl<ungensind, ge-
trennt fOr Amlodipin und Atorvastalln, entsprechend den
MedDRA Organsystemen und nach lhrer Haufigkeit auf-
gelistet.

Die genannten Haufigkelten enlspreohen folgenden Inzl-
denzen:

Sehr haufig (~1/10), haufig ~11100. <:1/10), gelegentlicll
~If1000, <:1/100), selten ~1/10'000, <:1/1000) und sehr
seilen (<:1110'000).

UnetwDnschte WIrlcungen mit AmlodIpln

Blut- und Lymphsystem

Sehr selten: Leukozytopenle, Thrombozytopenle.

Immunsystem

Seht selten: Allergische Reaktionen (AngloOdem, Urtika-
ria).

Stoffwechse/- und E~hrungsstérungen

Gelegentlich: Gewichtszunahme. Gewichtsabnahme.
Sehr selten: Hyperglykémie.

Psychiatrische Stérungen
Gelegentlich: Schlaflosigkeit. Stimmungsschwankungen.

Nervensystem

Haufig: Schlatrigkelt, Schwindel, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Tremor, Hypastheslen, Pardsthesien.

Sehr selten: Periphere Neuropathie, Muskelsteifigkeit
oder -anspannung.

Augen

Gelegentlich: Sehstdrungen.

Ohr und Innenohr
Gelegentlich: nnnitus.

Herz

HtMIg: Palpltationen.

Gelegentlich: Synkopen.

Sehr selten: Myokardinlarl<t, Arrhythmie (einSChllessUch
Bradyl\ardle. ventrikuldre Tachykardie und Vorhofflim-
mern).

Geffisse

Hiluflg: Ro6tung im Gesicht.

Gelegentlich: Hypotonie.

Sehr selten: Vaskulltls.

Atrnungsorpane
Gelegentlich: Dyspnoe, Rhinitis.
Sehr selten: Husten.

Gastrolntestina/e  Stérungen

Haufig: Bauchschmenen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Erbrechen, Dyspepsie. verénderte StUhige-
wohnhelten, Mundtrockenheit, GeschmacksstOrungen.
Sehr selten: Pankreatitis, Gastritis. Zahnfleisch-Hyper-
plasie.

Leber- und Galle

Sehr selten: Hepatitis, cholestatlscher lkterus.

Haut

Gelegentlich:  Alopezie, Purpura, HautverfArbung, ver-
starktes Schwitzen, Pruritus, Hautausschlag, Photosen-
slbillslerung.

Sehr selten: Erythema multiforme.

Muskelskelettsystem
Gelegentlich:  Arthralgie,  Myalgie,  Muskelkrampfe.
ROckenschmerzen.

Nieren und Harnwege

Gelegentlich: - Miktionsstorungen, Nykturie, vermehrtes
WBSSerlOsen.

Reproduktlonssystem  und Brust
Gelegentlich: Impotenz. Gynakomastie.
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Allgemeine sténngen

Sehr Mutig: Odeme, periphere Odeme.

Hifufig: MCldigkeit.

Gelegentlich: ~ Schmerzen Im  Brustkorb,  Asthenie.
Schmerzen. Unwohlsein.

Untersuchungen

Sehr selten: erhéhte Leberenzyme (meistens verelnbat
mit einer Cholestase).

UnerwOnschte Wulcungen mit Atorvastatin
Blut- und Lymphsystem
Gelegentlich: Thrombozylopenle.

Immunsystem
Haufig: Allergische Reaktionen (Angloddem. Urtikaria).
Sehr selten: Anaphytaktische Reaktionen,

stoffwechsel- und E~hnJngssténngen

Gelegentlich: Hyperglykamle, Gewichtszunahme, Hypo-
glykémie. Anorexle.

Psychiatrische sténJngen

Hiluflg:  Schiafloslgkell.

NelVensystem

Hauflg: Schwindel. Kopfschmerzen. Hypastheslen, Par-
asthesien.

Gelegentlich: Periphere Neuropathie, Amnesie.

Ohr und Innenohr
Gelegentlich: linnltus.

Gastrolntestinale  SténJngen

Haung: Bauchsohmerzen. Ubelkeit, Dyspepsie. Durchfall,
Verstopfung, Blahungen.

Gelegentlich: Erbrechen.

Selten: ~ Geschmacksstdrungen, Geschmacksverlust,
Pankreatitis.

Leber- und Galle
Selten: Hepatitis, cholestatlscher IktenJs.

Haut

HIfufff1: PNJritus, Hautausschlag.
Gelegentlich: AlopeZie.

Selten: Bulldser Hautausschlag.

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom,  Erythema muiltl-
forme. toxisch epidermale Nekrolyse.

Muskelskeletfsysfem

Hauflg: ~ Arthralgie, Myalgie (siehe .Wamhinwelse und
Vorslchtsmassnahmen.j, ROckenschmerzen.

Selten: Muskelkrémpfe, Myositis (siehe .Wamhinwelse
und Vorslchtsmassnahmen.), Tenosynovltls.

Sehr selten: Rhabdomyolyse. Myopathie (siehe .Warn-
hinweise und Vorsichtsmassnahmen-).

Reprodukt/onssyslem und BnJst
Gelegentlich: Impotenz.

Allgeme/ne sténJngen

Hauflg: Schmerzen Im Brustkorb. Asthenie.
Gelegentlich: Unwohlsein.

Selten: Odeme, periphere Odeme.

Sehr selten: Mudigkeit

Oberdos/ervng

Es gibt keine Informationen zu Uberdosierungen mit Ca-
duet beim Menschen.

Dle vorhandenen Daten welsen darauf hin. dass alne
schwere UberdosleMlg mlt Amlodlpin  ZU ausgepragter
peripherer Vasodlletation und mOglicher Reflextachykar-
die fOhren kann. Deutliche und andauernde system Ische
Hypotonie bis hin zum Schock mit fatalem Ausgang
wurde beschrieben.

Durch die Verabrelchung von Aktivkohle an gesunde Frei-
willige direkt oder bis zu zwel Stunden nach der 8n-
nahme von 10 mg Amlodipin konnte die Amlodipin-Ab-
sorptlon signlflkanl gesenkt werden.

Eine MagenspCllung kann In gawlssen Féllen hilfreich seln
und Ist unter den Dblichen Sicherheitsvorkehrungen zu
empfehlen.

EIN8 Idinlsch bedeutsame Hypotonie, bedingt durch Ca-
duet-Oberdosle\Jng, verlangt Sofortmassnahmen  zur
Stitzung des Herz-Krelslaufsystems:  Haufige Uberwa-
chung der Herz- und Atemfunktionen, des zlrkullerenden
Volumens und der renalen Ausscheidung sowie Hochla-
gerung der unteren Extremitaten. Die Verabrelchung va-
sokonstriktiver Pharmaka kann zur StOtzung des Gefas-
stonus und des Blutdruckes hilfreich sein, sofern keine
Kontralndikatlon fOrVasokonstriktiva besteht. Intravends
verabrelohtes Calclumgluconat kann hilfreich seln zur
UmkehnJdng des Effekts der Ca-Antagonisten.

Da Amlodipin starl<proteingebunden Ist, Ist die Dialyse
nichtwlirl<sam.

~ine spez.ielle Behandlung bei Oberdosleru.'1Q mit AtONa-
statln Ist nJcht verlOgbar. Im Falle einer Uberdoslerung
sollte eine symptomatische Behandlung erlolgen und,
falls erforderlich, unterstitzende Massnahmen ergriffen
werden. Leberfunktionstests sollten durchgefOhrt und die
CPK-Werte Im Serum OberprOft werdan. Da Atorvastatin
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zu einem hohen Anteil an Plasmaproteine  gebunden
wird, lasst eine Hamodlalyse keine signifikante Beschleu-
nigung der Alorvastatin-Clearance erwarten.

ElgenscheftenlWTrlrungen
ATC-Code:C10BX03
Phannakodyn8mlkIWIirlcungsmechanlsmus

Gaduet besteht aus 2 Komponenten: die Olhydropyridin-
Kalzlumanlagonlsten-Komponente \IOn Amlodipin  und
di.e Komponente der HMG-CoA-Reduktase-Hemmung
durch Atorvastalin. Oie Amlodlpin-Komponente \IOn Ca-
duet hemmt den transmembranen Einstrom von Kalzium-
lonen In die glatten Gefassmuskelzellen und die Herz-
muskelzellen. Die Atorvastatin-Komponente von Gaduet
Ist ein kompetitiver ~Hemmstoff der HMG-CoA-Reduk-
tase. Dieses Enzym katalysiert geschwindigkeltsbestim-
mend die Umwandlung von 3-Hydroxy-S-methyl-gluta-
ryl-Coenzym-A  zu Mevalonat. dem Vorlaufer von Stero-
lan elnschllesslich des Cholesterins.

Das In Caduet enthaltene Amlodipin hat die gleiche Wir-
kung auf den systollschen Blutdruck wie Amlodipin al-
leine. Ebenso verhdlt es sich mit der Wirksamkeit von
Atorvastatin auf das LDI-Cholestetin,

Klinische Wirksamkeit

Upldsenker-Arm der Studie .Anglo-Scand/navlan
Cardiac OUtcomes Trial. (ASCOT-LLA):

In der doppelblinden und placebo-kontrolllerten ASCOT-
Studie  (Anglo-Scandinavlan Cardlac  Outcomes  TriaQ
wurden Patienten mit behandelter oder unbehandelter
Hypertonie einer Therapie mit Amlodlpin oder einem Be-
tablocker randomislert zugeordnet. Patienten mit einem
Gesamtcholesterin  !>S.5mmoVI (bzw. 25t mgldQ erfOJlten
das Kriterium fOr den llpidsenitenden Arm der Studie (AS-
COT-UA). wurden randomislert auf zwei Arme aufgeteilt
und erhielten entweder 10 mg Atorvastatin oder Placebo.
Der mediane Nachuntersuchungszeltraum betrug In die-
sem Studienarm 3.3 Jahre.

Oie Patienten mussten mindestens 3 der folgenden kar-
dlovaskularen Risikofaktoren —aufweisen: linksventrlkulare
Hypertrophie. speziflsche EKGNerlinderungen (Unkstyp,
Q-Wellan, UnksbOndelblock.  ST-T Strecken VerAnderun-
gen Im Sinne einer ischamischen Herzerkrankung), Typ-
2-Dlabeles, periphere atherosklerotlsche Gefasserkran-
I<ung. friiheres zerebrovaskulares  ereignis, mannliches
Geschlecht, Alter ~5 Jahre, Proteinurie/Albuminurie,
Raucher (>20 Zigaretten pro Woche), Quotient eus Ge-
samtcholesterln  und HOL-Cholesterin ~ >6. koronare Herz-
krankheit In der Anamnese bei einem Verwandten ersten
Grades.

In die Studie wurden 19'342 Patienten aufgenommen,
10'305 wurden dem lipidsenkenden  Arm zugeordnet
(Stratum mit Gesamicholesterin ~ se.5 mmolll). Ein FOnftel
der Pallenten waren Frauen. Oie \IOrzeltlige Studlenab-
bruchrale betrug 16,1% fur Atorvastatn und 20,3% fOr
Placebo.

Beim primaren Endpunkt (Kombination aus lodlicher ko-
ronarer Herzkrankheit und nicht toédlichem Myokardin-
falld) zeigte sich ein hochsligniflkanter — Unterschied In der
Hazard Ratio 0,64 (95% CI O,s0-<l,83) (p", 0,0005; Alor-
vastalin  1,9%, Placebo 3.0%), Das Risiko symptomatl-
soher, nicht tddlicher Myokardinfarkte  wurde signifikant
redUllert (p= 0,0001; Atorvastatin 0,9%, Placebo 1,8%).
Oie Zahl koronarer Ereignisse mil todlichem Ausgang be-
trug 41 In der Atorvastatin-Gruppe. verglichen mit 48 fir
Placebo. Oie zahl nicht tddlicher Ereignisse lag unter
Atorvastatin - bel 60. unter Placebo bei 108. Atorvastatin
verminderte zudem die Gesamthauflgkelt von kardiovas-
kularen Ereignissen und Revaskularisatlonsmassnahmen
slgniflkant um 20% (p= 0,0008; Atorvastatin 7,6%, Pla-
cebo 9,5%). wobei die zahl der Revaskularisattonsrnass-
nahmen um 42% gesenkt wurde (p= 0,0002; Atorvastatin
1,4%, Placebo 2.5%). Auch die Haufigkeit koronarer er-
eignisse Insgesamt wurde signifikant um 29% reduziert
(p: 0.0006; Atorvastatin  3,5%. Placebo 4,8%).
Schlaganfalle mit l6dlichem und nicht todlichem Aus-
gang traten In der Atorvastatin-Gruppe  tendenziell selte-
ner auf als unter Placebo. Die GesamtmortalltAt und kar-
diovaskular bedingte MortalitAt wurden nicht slgnlflkant
reduziert.

Oie NNT betrAgt 90-100 fQr 3.3 Jahre.

PhsrmskolcJnetik

Daten zU AmlodIpin

Absorptlon

Amlodlpin  wird nach oraler Gabe thempeutlscher Dosen
gut resorbiert und zeigt zwischen 6 und 12 h nach der
oralen Applikation  Splizenplasmakonzentrationen. Oie
geschatzte BloverfOgbarkelt betragt ~O% und Ist un-
abhéngig \IOn der Nahrungsaufnahme.

Distribution

Es besteht ein hepatischer Flrst-Pass-Effekt.  Das Vartel-
lungsvolumen betragt ca. 2t likg, In vitro-Studlen haben
gezeigt. dass ca. 97.5% der zJrkulierenden Menge \IOn
Amlodlpin an Plasmaproteine gebUnden sind.

Metabolismus/Elimination

Die terminale Plasmaellminations-Hatbwertszelt betrligl
ca. 35-60 hund erlaubt eine einzige Tagesdosierung.
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Die steady State-Plasmaspiegel werden erreicht. wenn
Amlodipln wahrend 7-8 aufeinanderlolgenden Tagen ein-
mal taglich eingenommen wird. BezOglich enterohepatl-
schem Kreislauf liegen keine Studlenresultale vor.
AmlodIpln wird Inder Leber umfassend zu inaktlven Me-
taboltten abgebaut. 10% der unverénderten SubstBf)Z
und 60% der Metabollte werden renal ausgeschleden.

Daten zu Atorvastat/n

Absorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme rasch absorbiert

maximale Plasmaspiegel werden nach 1-2 stunden er-
reicht. Das Ausmass der Absorption stelgt proportional
mit der Wirl<stoffdosls an. Die absolute BloverfQgbarkelt
von Atorvastatin betrégt ca. 14% und die systemisch ver-
fOgbaren aktiven Formen betragen ca. 30%. Die geringe
systemische VertOgbarkell wird der présystemischen

Clearance In der gastrolntestinalen Mucosa und/oder el-
nem Arst-Pass-Metabollsmus  In der leber zugeschrie-
ben. Die Nahrung hat keinen EinfluSSauf die Resorption.

Distribution
Das milttlere Vertellungsvolumen von Atorvastatin betrégt
ca 381 I. Atorvastatin wird zu ~8% an Plasmaprotelne
gebunden.

MetBboUsmus

Atorvastatin wird von Cytochrom P450 3A4 zu ortho- und
parahydroxyllerten Derivaten und verschiedenen beta-
Oxldationsprodukten metabolislert. In v/itm Ist die Hem-
mung der HMG-CoA-Aeduldase durch ortho- und para-
hydroxyllerte Metaboliten und durch Atorvastatin &quiva-
lent. Anndhernd 70% der zirkulierenden Hemmaktivltlit
fOrdie HMG-CoA-Reduktase wird den aktiven Metaboll-
t.enzugeschrieben.

El/minatlon

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder extrahepatl-
scher Umwandlung hauptséchlich Ober die Galle elimi-
niert. Jedoch scheint der Wirkstoff keinem signifikanten
enterohepatlschen Kreislauf zu unterliegen.

Die mittlere Plasma-Eliminations-Halbwertszeit  von Ator-
vastatin betrdgt beim Menschen ca. 14 Stunden. Die
Halbwertszeit 10rdie HMG-CoA-Aeduktase-HemmaktM-
l&t betrdgt annAhemd 20 bis 30 Stunden. Dies wird auf
den Beitrag der langlebigen aktiven Metaboliten zurQck-
gelOhrt. Weniger als 2% einer Atorvastatin-Dosls — wird
nach oraler Gabe Im Urin wiedergefunden.

Daten zu Amlodipin und AtofVastatdn In spezlellen
Patlentengruppen

Altere Patienfen

Spltzenkonzenlrationen von Amlodipin Im Plasma wer-
den bei llitaren und jOngeren Personen anndhernd zur
gleichen Zait erreicht. Bel &lteren Patienten besteht eine
reduzierte Amlodipin-Clearance, welche Im Mittel zu ei-
ner Zunahme der AUe (FlAche unter Konzentratlonszelt-
kurve) um ungefahr 50% und zU einer Verldngerung der
terminalen Eliminationshalbwertszeit  10hrt.

Die Zunahme der AUC und die Verlangerung der termina-
len Eliminationshalbwertszelt bei herzinsuffWenten Pa-
tienten entsprachen den Erwartungen fOr Patienten der
untersuchten Allersgruppe. Bei vergleichbarer Dosierung
wird Amlodipin von &lteren und jOngeren Patienten glel-
chermassen gut vertragen.

Elne kleinere Anfangsdosls kann daher bei lliteren Pa-
tienten notwendig sein,

Der Plasmasplegel von Atorvastatin Ist bei gesunden al-
teren Menschen, ~5 Jalve, hoher als bei lungen Er-
wachsenen. wAhrend die Wirl<unguf die Uplde bei alte-
ren Patienten vergleichbar zu der bei Jungen Patienten
Ist.

Kinder und Jugendliche unter 18Jahren
Pharmakoklnetlsche Daten bel Kindern und Jugendli-
chen unter 18Jahren liegen nicht vor.

Geschlecht

Die Atorvastatinkonzentrationen  unterscheiden sich bei
Frauen (ungeféhr 20% hoherer C™" und 10% geringerer

AUC-Wert) von denen bei M&nnem. Diese Unterschiede

hallen keine kllnische Bedeutung. es resuitlerten dareus

keine klinisch signifikanten Unterschiede In der Wirl<ung
auf die Upide zwischen Mlinnern und Frauen.

Ntereninsutfrzlenz

Die PharmakokineUk von Amlodipin wird bel einge-
schrénkter Nlerenfunktlon nicht signiflkant beeinflusst.
Daher kénnen Patienten mit eingeschrénkter Nlerenfunk-
tlon die Obliche Initlaldosls von Amlodipin erhalten.

Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Einfluss auf den
Plasmasplegel von Atorvastatin oder seine Wirkungen
auf die Uplde. Daher Ist eine Anpassung der Atorvasta-
tin-Dosis bei Patienten mit Nlerenfunktlonsstdrungen

nicht notwendig.

LeberinsutfaJenz

Bel Patienten mit elner LeberlnsuffizlellZ Ist die Halb-
wertsze~ von Amlodipin wie bei allen calclum-Anlagonl-
sten verlangert. Da keine Dosisempfehlungen fOr diese

Patienten bestehen, soll Caduet bei Leberlnsuffizienz mit
Vorsicht elngesetzt werden.
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Plasmakonzentrationen von Atorvastatin sind deutlich er-
hoéht (C..- annéhernd 16fach und AUC annéhernd
11fach) bei Patienten mit chronisch alkoholischer Leber-
erl<rankung(Chlld-Pugh-Klasse 8).

Bel Patienten mll aktiver' Lebefll(\((ankung Ist Caduet
deshalb konlTalndiZlert.

Priklin/sche  Daten

Mit der fixen Kombination aus Amlodipin und Atorvasta-
tin wwden keine Studien durchgefOhrt.

Daten zu Amlodipin

Kanzeroganiffit

Bel Ratten und Mausen wurden nach zweijahriger Be-
handlung mit Amlodipin In der Nahrung zu Konzentratio-
nen, dle eine IAgliche Dosis von 0,5. 1.25 und 2.5 mg/I<gl
Tag lieferten. keine Anzeichen einer KanzerogenitAt fest-
gestellt. Die hochste Dosis (fOr MAuse Ahnlich wie. und
fOr Ratten das doppelte’ der maximalen emptohlenen Kkli-
nischen Dosis von 10 mg auf mg/rn> Basis) war nahe an
der maximalen Toleranzdosis fiir Mause. nicht aber for
Ratten.

MvtBgenifflt
Mutagenitatsstudlen  zelgten kalne Wirkstoff-bezogene
Effekte weder auf Gen- noch auf Chromosomen-Ebene.

Fertiliffllsst611Jngen

Die Fertilitst von Ralten wurde durch eine Amlodipin-Be-
handlung (Ménnchen wéhrend 64 Tagen und Weibchen
wAhrend 14 Tagen vq¢ der Paarung) bei Dosen bis zu
10 mglkgfTag 18faChe' der maximalen empfohlenen Hu-
mandosls von 0 mg auf mg/m2 Basis) nicht beeinflusst .
« Basierend auf einem Patlentengawicht von 50 kg.

Daten zu AtolVastatin

Kanzerogenlt4f

Alorvastatin war bei Ralten nicht kanzerogan. Die gete-
stete maximale Dosls war um das 63fache hoher als die
HOChstdosls beim Menschen (SO mglTag), bezogen auf
mglkg Korpergewicht, und um das 8- bis 16fache héher.
bezogen auf den AUC-Wert (0 bis 24), dem die Bestim-
mung der gesamten HemmungsaktlvitAt zugrunde lag. In
einer 2.Jahresstudle an Mausen stieg die InzJdenz von
hepatozellularen Adenomen bei mannlichen Versuchstie-
ren und von hapatozellulArem Kanlnem bei welb/ichen
Versuchstieren In der Gruppe. die mit maximaler Dosis
behandelt wurde, an, und die maximale Dosls war um
das 250fache hoher als die HOChstdosls beim Menschen.
bezogen auf mglkg Korpergewicht. Die systemlsche Ex-
poé6ltlon war um das 6- bis 11fache hoher. bezogen auf
AUC (0 bis 24).

Mutagen/Mt

Atorvastalin wies kein mutagenes oder clastogenes Po-
tentialln  vter In-vitltl- Tests mit oder ohne metabolischer
Aktlvlerung sowie In elnem In-vivo-Testsystem auf.
ReproduktionstoxlzItAt

Fertilltatsstudlen bei TI8ren geben Hinweise, dass HMG-
CaA-Reduktase-Inhibltoren  die Entwicklung des Em-
bryos oder des Feten beeinflussen konnen. Atorvastalin
beelntrAchtigte die postnatale lebensfahigkeit und das
Wachstum von jungen Ratten. wenn die SUbstanz den
Muttertieren In Dosierungen oberhalb von 20 mglkglTag
verabreicht wurde (entspricht der klinisch systemischen
exposition).

In TII'V8fSUchen zur Untersuchung der Entwicklung des
Embryos und des Feten hatte Atorvastatin In Dosen bis
zu 175 bzw. 225 mglkgfTag keinen Elnfluss auf die Fertili-
tAt ménnlicher und weiblicher Tlere und war nicht terato-
gen.

Sonstige Hinwelse

Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behalter
mit .Exp.- bezeichneten Datum verwendet warden.

Besondere LagellJdngshinweise
Bei Raumtemperatur (1f>-25 -C) lagem.

Zulassungsvermerlc
57633 (Swissmedic).

Packungen

Caduet Flimtabi5 mgll0 mg 28'1lm  (Fr. 79.05).
Caduet Almtabl 5 mg/10 mg 98' 11n(Fr.229.90).
Caduet Flimtabll 0 mg!10 mg 28" 11n{Fr.79.05).
Caduet Almtabf 10 mg/10 mg 981Im (Fr.229.90).@

Zulassungsinhaberin
Pflzer AG, ZOrich.

Stand der Information
Mlirz2006. LPD23MARO06
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Ereignis: Warnhinwejse:

Betaferon®

PY SCHER/NG

AMZV 9.11.2001

ZUsammensetzung

PraePS/litJo Cryodeslccata
Wirl<stofflnterferonum beta-I b ADNr.
Hilfsstoffe: Albuminum humanum, Mannltolum.

Solvens: Natrlichlortdum 5,4 mg, Aqua ad InlectabUla
g.S.ad solutlonem pro 1 ml.

Galenlsche Form und Wirlcstoffmenge pro Elnheit
1Durchstechflasche (praeparetJo cryodeslccate) zu:

9,6 Millionen 1U (0J3 mg) Interferonum beta-1b ADNr bei
einer kalkulierten UberfQllung von 20%.

Solvens:

1 Fertlgsprttze ZU 1.2 ml 0,54% (mN) Natrlumchlorld-l.6-
sung.

Nach Rekoflstltutlon enthadlt 1 ml 8 Mlo. 1IU (0.25mg) In-
terteronum beta-l b ADNr.

Indlk.tlonen/Anwendungsméglichkelten

Bataferon Ist Indiziert:

Bel Pallenten mit einem ersten klinischen, auf MUltiple
Sklerose hinweisenden neurologischen  Ereignis (oellnl-
cally Isolated Syndrome- - isoliertes Klinisches Syn-
drom), wenn andere Diagnosen ausgeschlossen sind
und wenn ein hohes Risiko |Or das Auftreten einer Kil-
nisch gesicherten Multiplen Sklerose besteht.

Zur Verminderung der Schubrate und der Schubstlirke
beJgehfahlgen erwachsenen Patlenten mit schubfOrmig-
remittierend vBlleufender multipler Sk.lerose (MS). Diese
Verlaufsform der MS 10M zu Wledertlolt euftretenden
neurologischen Funktionsstérungen  mit nachfolgender
vollsiMdiger oder tellweiser Remission.

Bel sekundllr chronlsch-progred/entar ~ Multiple Sklerose
Der Nachweis der Wirl<samkelt bei sekundar chronisch-
progredlenter MS erfolgte bei Patienten, die noch nie mit
Interferonen behandelt wurden. Es Ist unklar. ob Petien-
ten mit Interferonbehandlungen In der Anamnese von ei-
ner emeuten Bellandlung ebenfalls profitieren.

Dosierung/Anwendung

Bisher liegen nur Erfahrungen bei 1B-55jahrigen Pallen-
tenvor.

Die empfohlene Dosis Betaferon betragt 8 Millionen U
(0,25 mg), die alle zwei Tage subkutan Injiziert werden.
8 Millionen 1U sind In 1 ml der rekonstltulerten L&sung
enthalten.

Bne einschleichende Behandlung mit der Halfte der Do-
sis (d.h. 4 Mlo. 1U [0,125 mglleden 2. Tag) wahrend der
Brsten zwei Behandlungswochen kann unerwOnschte
Wirkungen vermindern.

In der studie an Pa~enten mit einem einzelnen Klinischen
Ereignis, wurde die Dosierung entsprechend untenste-
hender Tabelle gesteigert.

Tabelle: Schema fiJr die DosistltrotJon’

Tag der Behendl uug Dosis Volumell
1.3 5 0.0625 I 025 ml
1 g 11 0125 mg 05 ml
13.15, 11 01815 1119 075 1111
>19 025 1119 10 mi

- Das In der Studie an Patienten mit einem einzelnen, auf
Multiple Sklerose hindeutenden klinischen Ereignis ver-
wendete 1lltrationsschema. Die 1ltratlonsphase kann ent-
sprechend der Individuellen Vertréglichkeit angepasst
werden.

Zurzeit Ist noch nicht geklart. wie lenge Patienten behan-
delt werden sollen. Die Wirksamkeit einer Behandlung
von bis zu drei Jahren konnte bei sekundér chronisch-
progredienter MS In einer kontrollierten klinischen Studie
gezeigt werden (zwei Jahre bei schubtérmig-remittleren-
der MS).

Bei Pafienten m~ einem ersten kiinischen, aUf Multiple
Sklerose hinweisenden Ereignis wurde die Wirksamkeit
Obereinen Zeitraum von zwei Jahren belegt.

SUPPLEMENTUM

O Gut zum Druck
O Gut zum Druck nach Korrektur

Datum:

Unterschrift:
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Die Entscheidung, ob eine Behandlung lénger fortgefOhrt
wird, sollte nach umfassender klinischer Beurteilung vom
behandelnden Am Individuell getroffen werden.

Wenn bel einem Patienten der Behandlungserfolg aus:
bleibt, z.B. bei stetiger Progression In der -Expanded
Disabllity Status- Skala (EDSS) Ober einen Zeitraum von
6 Monaten oder wenn trotz &taferon-Behandlung  alne
Therapie mit ACTH oder Kortlkosterolden mit 3 oder
mehr Behandlungszyklen Innerhalb eines JahlllS erfor-
derlich wird, sollte die Behandlung gestoppt werden,
Wirl<samkelt und Unbedenklichkeit von Betaleren bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurden nicht
untersucht. Betaleron soll daher bel dieser Altersgruppe
nicht angewendet werden.

Geeignete Injektlonsstellen sind die hinteren Oberarme,
die Abdominalreglon mit Ausnahme der UmbllicaJreglon,
das GesAss sowie die vorderen Oben;chenkel.

Der Wechsel der Injekllonsslellen vermindert lokale Ne-
benwlrltungsreaktionen.

In der Patienten Information erfolgt eine detaillierte An-
wendungsanwelsung  zur Selbstinjektlon.

KonlTalndllcatlonen

Uberempfindlichkeit gegeniiber natOrlichem odef rekom-
blnantem Interferon beta oder humanem Albumin oder
einem der Hilfsstoffe gem5ss Zusammensetzung.
Betaferon Ist unter folgenden Bedingungen kontralndl-
Zlert:

Schwangerschaft (vgl. oSchwangerschaltiStllizelt");

bel Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen
und/oder Sulzldneigung In der Anamnese;

bei Leberinsufflzlenz;

bei Patienten mit einer durch eine Behandlung nicht ada-
quat kontrollierten Epilepsie.

Wemhlinwelse und Vorslchfsmassnahmen

Storungen des NelVfinsystems

Betaleron sollte mit Vorsicht angewendet werden bel Pa-
tienten mit vorbestehenden oder aktuellen depressiven
Stérungen, Insbesondere bei Patienten mit frOher vor-
handener Suizid neigung. Es Ist bekannt, dass Depres-
sion und Sutzldnelgung bel Patienten mit Multipler Skle-
rose und Interferonbehandlung vermehrt auftreten. Pa-
tienten die mit Betaleron behandelt werden, sollen ange-
wiesen werden, Symptome einer Depression oder Sul-
zldnelgung unmittelbar lhrem behandelnden Am zu be-
richten. Patienten, die an Depression leiden, sollten wéah-
rend der Therapie mit Betaferon engmaschig beobachtet
und entsprechend behandelt werden. Gegebenenfalls Ist
ein Abbruch der Betaferon-Behandlung In Betracht zu
ziehen (siehe .Kontralndlkatlonen-  und ..UnerwOnschte
Wirkungen-).

Betaferan sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit KrampfentMen In der Anamnese, bei Patien-
ten, die mit Antleplleptlka behandelt werden und beson-
ders bei solchen Patienten, deren Epilepsie nicht ada-
quat mit Antleplleptlka kontrolliert werden kann.

Herz

Vorsicht Ist bei vorbestehenden Herzleiden geboten, LB.
He~nsuffiZlenz des Stadiums 11 oder IV nach NYHA-
Klasslfli<ation - da solche Patienten von den klinischen
Studien eusgeschlossen waran - und bei Kardlomyopa-
Ihle.

Eswurden seltene Falle von Kardlomyopathle mitgeteilt;
wird ein Zusammenhang mit Betaferon vermutet. so Ist
die Behendlung ab.zubrechen.

1.JIboll.mtersuchungen

Zusétzlich zu den normalerweise zur Uberwachung von
Patienten mit multipler Sklerose erforderlichen Labor-
untersuchungen wird empfohlen. nach Beginn der The(a-
pie mit Betaferon die folgenden Untersuchungen zu-
néchst regelmdsslg und danach beim Fehlen von Sym-
ptomen periodisch durchzuftihren: grosses Blutbild ein-
schllesslich Dlfferenzialblutblld, Thrombozytenzahl und
klinische Chemie elnschliesslich Leberfunktlonstests wie
AST (SOO01), ALT (SGP1) und gamma-GT. Bel gestérter
Schilddri5entunktlon In der Anamnese ode( bei entspre-
chender Indikation werden regelméssige SchliddrOsen-
tunktlonstests empfohlen. An&mie. Thrombozytopenle
oder Leukopenle (allein oder kombiniert) kOnnen eine In-
tensivere Uberwachung des grossen Blutbilds ein-
schllesslich DifferenzlaJblutblid und Pléttchenzahl erfor-
dern.

Patienten, bei denen sich eine Neutropenie entwickelt,
sollten engmaschig hinsichtlich des Auftretens von Fle-
ber oder eines Infektes beobachtet werden.

HepatobJ11m Stérungen

In Klinischen Studien kam es unter Behandlung mit Beta-
feren sehr h&ufig zum asymptomatlschen Anstieg der
Serumtransaminasen, der In den meisten Fallen gering
und vorObergehend war. In seltenen Fallen wu.rde eine
schwere Lebersohédlgung beobachtet.

Ein Anstieg der Serumtransaminasen  sollte Anlass zu ei-
ner engmaschigen Kontrolle und diagnostischen Abkla-
rung sein. Das Absetzen von Betaleron Ist bei erhebli-
chem Anstieg der Transaminasen oder Symptomen wie
lkterus In Betracht zu ziehen. Ergeben sich keine Klini-
schen Hinweise fiir eine LeberschAdigung und haben
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sich die Leberenzyme wlede, nonnallslert. so Ist die Wie-
deraufnahme der therapie mit adaquater Kontrolle der
leberfunktlon  zu erwligen.

Allgemelne St611Jngenlind Loks/reaktionen

Selten kdnnen schwere Unvertraglichkeltsreaktionen auf-
treten (akute Reaktionen wie Bronchospasmus. Anaphy-
laxie und Urtikaria).

Nach Anwendung von Betaleron wurden Fille von Ne-
krose an der Injektlonsstelle  beobachtet Die Nekrose
kann ausgedehnt sein. Muskelfaszle und Fettgewebe er-
fassen und deshalb zur Narbenbildung rohren. Gelegent-
lich wird ein chirurgisches Debridement oder seltener
eine Hauttransplantetion erforderlich. Dle Heilung kann
bis zu 6 Monate beanspruchen.

Die Patienten sind anzuweisen. beim Auftreten von Haut-
lasionen, eventuell mit Schwellung oder Austritt von FIOs-
slgkelt aus der Injektionsstelle. vor weiteren Injektionen

von Betaferon den Arzt zu fragen.

Falls bei einem Patienten mehrere Ulslonen bestehen,

sollte die Behandlung mit Betaleron bls zu deren Abhel-
lung unterbrochen werden.

Patienten mit einzelnen LAsionen konnen. vorausgesetzt

die Nekrose Ist nicht zu ausgedehnt. die Behandlung mit
Betaleron lortsetzen, da bel einigen Patienten eine Ab-
heilung der Nekrosen wAhrend der Behandlung mit Beta-
feron stattgefunden hat.

Um das Risiko des Entstehens von Nekrosen zu minimie-

ren. sollten die Patienten angewiesen werden:

- eine aseptische Injektionstechnik  anzuwenden;

- bei jeder Applikation eine neue Inlektlonsstelle zu ver-
wenden.

Verwendling elnes Avtolnjektors

Das Auftreten von Reaktionen an der Injektionsstelle
kann durch den Einsatz eines Autoinjektors verringert
werden. In der PivotaJ-Studle an Patienten mit elnem ein-
zelnen, auf Multiple Sklerose hindeutenden klinischen Er-
eignis wurde bei der Mehrheit der Patienten ein Autoin-
jektor eingesetzt. In dieser Studie wurden an der Inlektl-
onsstelle weniger hlluflQ Reaktionen oder Nekrosen be-
obachtet als in anderen PlvotaJ-Studlen.

Die Selbstlnjektionstechnlk sollte regelmassly mit den
Patienten Oberprilft werden, besonders dann. wenn Re-
aktionen an den Injektlonsstellen aufgetreten sind.

Stérungen des Immunsystems

Die Gabe von Zytoklnen wurde bei Patienten mit vorbe-
stehender monokloneJer Gammopathle In Zusammen-
hang gebracht mit der Entwicklung eines Capillary-Leak-
Syndroms mit schockahnlichen ~ Symptomen und todli-
chem Ausgang.

Gastrolntestlnale Stérungen

In seltenen Fallen wurde unter der Behandlung mit Beta-
leren eine Pankreatitis beobaclltet. die oft mit einer Hy-
pel'triglycerldlimle begleitet war.

Interalrtyonen

Mit Betaleron wurden keine Interaktlonsstudien  durchge-
10hrt.

Die Auswirkung der Behandlung von MS-Patlenten mit
8 Millionen IU Betaleron alle zwei Tage auf den Annelmit-
telstoffwechsel anderer Medikamente Ist nicht bekannt.
Die gleichzeitige Behandlung von Rezldlven mit Kortlko-
sterolden oder ACTH Ober Zeltrllume von bis zu 28 Tagen
wurde von Patienten, die Betaferon In unkontrollierten  kli-
nischen Studien erhielten, gut vertragen.

Der Gebrauch von Betaferon mit anderen Immunmodula-
toren als ACIli  oder Cortlkolden wurde nicht untersucht.
Es Ist berichtet worden, dass Interferone die Aktlvitllt der
Zytochrom-P450.abhéanglgen hepatischen  Enzyme bei
Menschen und Tleren verringern konnen. Bel gleichzeiti-
ger Anwendung anderer Substanzen. die eine geringe
therapeutische  Breite besitzen und deren Clearance
star\< abhangig vom Zytochrom-P450-System Ist. soll
Betaleron mit Vorsicht angewendet werden. Zusatzliche
Vorsicht Ist geboten bel Jeder Co-Medlkatlon. die einen
Effekt auf das hamatopoetlsche  System hat.

Schwangen;cheft/Stllizeit

Man verfOgt Ober keine kontrollierten Studien  bel
schwangeren Frauen.

Es Ist nicht bekannt, ob Betaferon bei Verabrelchung
wahrend der Schwangerschaft eine Schadigung das Fo-
tus verursachen oder die menSChliche Reproduktlonsfa-
higkelt beeinflussen kann.

Wahrend kontrolUerten klinischen Studien mit Betaleron
wurden bei MS-Patienlinnen  jedoch Spontanaborte  be-
obachtet. In Studien mit Rhesusaffen zeigte rekomblnan-
tes humanes Interferon Ib embryotoXische Wirtc;ung. die
sich bei hoherer Dosierung In einer erhdhten Abortrate
zeigte (siehe dazu .Praklinlsche Daten.).

Aus diesem Grund sollten Frauen Im gebArfahilgen Alter
geeignete Kontrazeptionsmassnahmen treffen. Tritt wéah-
rand der Behandlung mit Betaleron eine Schwanger-

schaft ein oder Ist eine Schwangerschaft geplant, some
die Patientin Ober die mdglichen Risiken Infonniert und
ein Abbruch der Betaleron-Behandlung empfohlen wer-
den.
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Es Ist nicht bekannt, ob Interferon beta-' b In die Mutter-
milch Obertrttt. Da bel Siluglingen wAhrend der Stllizslt
schwere Nebenwirkungen durch Betaferon nicht ausge-
schlossen werden kdnnen, sollte entweder das Stillen
oder die Behandlung mit dem ArznelmJitel abgebrochen
werden.

Wirkung Buf die FshrtDchtlgke/t und auf das
Bedienen von Msschinen

Es wurden keine entsprechenden Studien durchgefOhrt.
Durch Betaferon bedingte unerwOnschte zenlraln9IVOse
Wirkungen koénnen bei empfindlichen Patienten die Fa:
higkelt beeinflussen, Fahrzauge zu fOhren und Maschl-
nen zu bedienen.

UnerwDnschte Wirlcungen

Grlppeartlge Symptome mit Fieber, SchOtlelfrost, Kopf-
schmerz, Myalgie, Unwohisein oder Schwitzen wurden
hllufig beobachtet. Die Inzldenz der Symptome nahm Im
Laufe der Zelt ab.

Reaktionen an der Inlektlonsstelle traten na.ch Applika-
tion von Betaferon hautlg auf, Es gab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Behandlung mit 0.25 mg
(8 Mio \.E)) Belaferon und ROt!Ing. Schwellung, Verfar-
bung, EntzOndung. Schmerz, Uberempfindlichkelt, Ne-
krose und nicht spezlflschen Reaktionen. Oie Inzldenz
der Reaktionen sm Injektionsort nahm gewohnlich Im
Laufe der Zelt ab.

Betaferon enthalt als Hlltsstoft Humanalbumin. extrahiert
aus menschlichem Plasma. Eine Ubertragung bekannter
und unbekannter Erreger kann nicht véllig ausgeschlos-
senwerden.

Die folgende Aufzéhlung unerwOnschter Wirkungen be-
ruht auf Mel9ungen In klinischen PrOfungen (Tabelle 1)
und aus der Uberwachung nach der MarktelnfOhrung von
Betaferon. Die Erfahrung mit Betaferon bei Patienten mit
MS [si beschrankt, Infolgedessen wurden manche selte-
nen unerwOnschten Wirkungen unter UmstAnden noch
nicht beobachtet.

Tabelle' nennt unerwOnschte Wirk:ungen und pathologl-
sche Laborwerte bei Patienten, die wAhrend bis zu drei
Jahren In kontrollierten klinischen Studien mit 0.25 mg
oder 0,16 mg/m' Belaleron Jeden zweiten Tag behandelt
wurden, wenn die Inzidenz mindestens 2% hOherwar als
bei Plazebo behandelten Pallanten.

Unen;Qnschte Mirkung Placebo 8etaferon
(n- 789) (n- 111SI

8lut und Lymphsystem

»

Iyllipho.zyten<1500/11111' 703 8~
Neutrophll e <1500/1l 58 14s
Leukozyten 00001I1li 4S 141
I,ylllphknotenschwelling 41 ~
Stoffwechsel- und Ernlhrungsstorungen
SSPT(ALT) >SXAusgangswert 4S I10S
SGOT(AST) >SXAusgangswert 11 31
Sewlthtszunahme 51 7S
Nervensystem

Erhéhter Huskeltonus 40S 50S
Schwindel 2U 241
Schlafl oslgkel t 19s 248
~00rdInatl onsstérung 181 211
Angst ~ 101
Nervos1Ut 51 71
Herz

pal~1ltatlon 21 4%
Tat ykardle 21 41
Sefhse

Perl pheres Odelll 121 151
Yasodllatation 61 81
Hypertens ion 41 7%
Periphere vaskulAre Stérung 41 61
Atmungsorgane

Dyspnoe 41 71
Sastrointestlnale  Stdrungen

Ubelkelt 25% 21%
Obstl~atlon I~ 20S
Dhrr  oe 161 191
Dyspepsle 121 141
Haut

Exanthem 1~ 241
Dermatose 10% 121
Schwitzen 6% 81
Haarausfall 2.1 41
Huskelskel ettsystem

Myasthenie 431 46%
Arthra 19ie 2gs 311
llyalgle 161 271
8ei nkrampfe 21 41
Nieren und Harnwege

Harndrang Q) 135

Pollakisurl e 51 IS



»

Unerwiinschte  11%kuny Placebo 8etaferon
9 (n- 789) (n- 1115)

Reprodukt lonssystem  und 8rust

lletrorrhagl e 81 11

llenorrhagl  e* 61 el

Dysmenorrhoe: 51 Tt

Prostata-StOrun9- 11 31

111 Jotenz 71 91

+ primenopausa le Frauen
.._minnllche Patienten

J,11gemel ne StOrungen und Resktionen — an
der Allpllkationsstelle

Resktion 11 Injektionsort 291 851
Nekrose aGlinjektionsort o1 51
gsfhenignl S 541 611
PP ger  Symptomen-
komplex m 601
Ko~fsctvnerz 48% o7l
Sc merz 425 m
Fleber 221 361
SchOttel  frost In; 251
\bdo1lIhalschmerz 131 191
Unwohlseln 4 81

HaufigkBIt unerwfnscllter Wirkungen aufgrvnd spontaner
Meldungen

Blut und Lymphsystem

Gelegentlich: Anamie, Thrombozytopenie, Leukopenle.
seilen: Lymphknotenschwellung.

Endokrine Stdrvngen

Selten: Hyperthyreose. Hypothyreose. SchilddriJsenfunk-
tlonsstOfIng.

Stoffwechsel- und Em4hrvngsstOrvngen

Gelegentlich: erhOhte ALT.emdhte AST.

Selten: erhdhte gamma-GT, erhdhtes Bilirubin, erhdhte
Triglyzeride.

Nervensystem

Gelegent/ich: erhéhter Muskeltonus, Depression.

Selten: epneptische Anfélle, Verwirrung, Angst, Stim-
mungslabilltal

Herz

Selten: Kardlomyopathle, Tachykardie, Palpltationen.

Gefllsse
Gelegentlich: arterielle Hypertonie,

Atmungsorgane
Selten: Bronchospasmus, DyspnOll.

Gastromtestinale StOrvngen
GelegenWeh: Ubelkeit. Erbrechen.
Selten: PankT8atftls.

Leber und Galle
Selten: Hepatitis.

Haut
Gelegentlich: Haarausfall, Urtikaria, Pruritus, Exanthem.
Selten: Hautverfarbung, Schwitzen.

Muskelskelettsystem
Gelegentlich: Myalgie.

Reproduktionssystem und Brust
Selten: MenstruatlonsstOfung.

Allgemelne StOrvngen und Reaktionen an der AppllikaV-
onsstelle

Sehr Muflg: Grlppeartige Symptome (60%)-, Schattel-
frost (25%)', Reber (36%)-. Reaktion am Injektlonsort
(85%)'. EntzOndung (52,5%):, Schmerz am In)el<tlonsort
(18%)".

H6ufig: Nekrose.

Selten: Sulzldversuch. Anaphylaktische ReaktJon, Uno
wohlsein. Schmerz Inder Brust.

« Haufigkeit In klinischen Studien.

Immunogenltit

Wle mit allen therapeutischen Proteinen besleht die
MOglichkelt der Immunogenitat. In kontrollierten Klini-
schen Studien untersuchte man alle 3 Monate Serumpro-
ben. um die Entwicklung von Antikdrpern gegen Betate-
ron zu Oberwachen. In den verschiedenen kontrollierten
klinischen Prilfungen entwickelten 23-41 % der Patienten
eine durch mindestens zwei aufeinander folgende posi-
tive Tlter bestdtigte neutralisierende Aktlvttdt Im Serum
gegen Interferon bela-1b; 43-55% dieser Patienten kon-
vertierten In der nachfolgenden Beobachtungsphase der
betreffenden Studle zu einem stabilen Antikdrper-negati-
ven Status (basierend auf zwei aufeinander folgenden
negativen Tltem).

Die entwicklung einer neutralisierenden Aktll/ltatlst asso-
zliert mit einem ROckgang der klinischen Wirksamkeit, J
doch ausschllesslich In Bezug auf die Schubh&ufigkelt.
Elnige Ana~sen lassen vermuten, dass dle:iér Effekt bel
Patlenten mit héheren Tltern von neutralisierender Aktlvl-
téat stérker eusgepragt sein konnte.

In der Studie an Patienten mit erstmaligem auf eine Multi-
ple Sklerose hinweisenden klinlsohen Ereignis wurde im



SCHERINGI500 - Fachinformation deutsch

7500

7550

Rahmen der alle 6 Monate vorgenommenen Bestimmun-
gen bei den jewelBgen Besuchen bei zwischen 16,5 und
25,2% der mit Belllferon behandelten Patienten eine
neutralisierende AktlviUIlt beobachtet. Bel 30% (75) der
mit Betaferon behandelten Patienten wurde mindestens
einmal eine neutralisierende Aktivitat nachgewiesen. Von
diesen kehrten 23% (17)vor Erreichen des Studlenendes
auf einen negatlven Status zurOck. Wahrend des Stu-
dienzeltraums von zwei Jahren war das Auftreten einer
neutraflSlerenden Aktivitat nicht mit einer Verminderung
der klinischen Wirksamkeit verbunden On Bezug auf die
Zelt bis zu einer klinisch gesicherten MUItiplen Sklerose
[CDMS - cBnlcally definite multlple sclerosisD.

Neue unerwOnschte ereignisse wurden nicht mit dem
Auftreten neutralisierender Aktlvitlit In Verbindung ge-
bracht.

In-vitro-Untersuchungen haben Kreuzreaktlonen von Be-
taferon mit natOrlichem Interferon beta gezeigt. Jedoch
wurde dies nicht Invivo untersucht. und die klinische Be-
deutung dieser Ergebnisse Ist ungewiss. Die wenigen
nicht schlOsslgen Daten von Patienten mit beendeter Be-
taferon-8ehandlung, bel denen sich eine neutralisierende
Aktivitat entwickelt hat, lassen keine Schlussfolgerungen
zu.

Die Entscheidung zur Fortsetzung oder zum Abbruch d8f
Behandlung sollte auf der Krankheltsaktlvitlit —und nicht
nur auf dem Status fOr neutralisierende AntlkOrper beru-
hen.

Oberdoslerung

Bel Krebspatlenten Im Erwachsenenalter wurden dreimal
wdchentlich bis zu 176 Milillonen IU Interferon belll-1b
ADNFr intravenOs InJiziert.ohne dass es zu schwerwiegen-
den. lebenswichtige Funktionen beeintrachtigenden Ne-
benwirkungen kam. Bel anderen Patienten, insbesondere
M5-Patlenten, liegen keine Erfahrungen mit Uberdosie-
rung vor.

Elgenschaft.nfWirlfungen
ATC-Code:L03AB08

Interferon beta-1 b ADNr Ist ein gereinigtes. steriles, lyo-
phiUsiertes Protein, das durch rekomblnante Techniken
aus einem Escherichla-coll-Stamm  gewonnen wird, der
ein gentechnisch hergestelltes Piasmid mit einem modifi-
zierten humanen Interferon-betBowlr-Gen enthalt.
Interferone gehdren zu den Zytokinen, natorlich VOI1<om-
menden Proteinen. Die Molekulargewichte von Interfero-
nen liegen Im Bereich von 15'000 bis 21'000 DaJton. Es
wurden drei Hauptklassen von Interferonen Identlfizlert:
Alpha-. Beta- und Gamma-Interferone. Die biologischen
Wirkungen von Alpha-, Beta- und Gamma-Interferonen
Oberlappen sich zwar, sind Jedoch unterschiedlich. Die
Wirkungen von Interferon beta-1b ADNr sind spezies-
speziflsch, so dass die wichtigsten pharmakologischen
Informationen Ober Interferon beta-1 b ADNr aus Untersu-
chungen an menschlichen Zetrkulturen oder aus In-vivo-
StUdien am Menschen stammen.

FOrInterferon beta-l b ADNr konnten In-vitro sowohl antl-
virale als auch Immunregulatorische Wirkungen nachge-
wiesen werden. Die Wirkungsweise von Interferon beta-
1b ADNr bei multipler Sklerose (MS) Ist nicht genau ge-
klart. Es Isljedoch bekannt. dass die biologischen Elgen-
schaften von Interferon beta-1 b ADNr. welche die Im-
munantwort beelnnussen, durch Wechselwirkungen mit
spezifischen Zellrezeptoren auf der Oberflache menschli-
cher ZeUenvermittelt werden. Die Bindung von Interferon
beta-lb ADNr an diese Rezeptoren fOhrlzur Bildung ei-
ner Reihe von Genprodukten, die als Vennlttler der biolo-
gischen Wirkungen von Interferon beta-1 b ADNr betrach-
tet werden. Eine Reihe dieser Produkte wurde im Serum
und In Zellfraktionen im Blut von Patienten nachgewie-
sen, dle mit Interferon beta-1b ADNr behandelt wurden,
Interferon beta-1 b ADNr fOhrt sowohl zu einer Verminde-
rung der BIndungsaffinltlit als auch zu einer Verstarkung
von Internalisierung und Abbau des Interferon"l'Rezep-
torso Ausserdem verstlirkt Interferon beta-1 b ADNr die
SuppressoraktMtlit  peripherer Lymphozyten (mononu-
klelire Zellen).

Patienten mit sekundér chronisch-progrecllenter  Ver-
laufsform zeigten unter der Behandlung mit Betaferon
eine VerzOgerung des Voranschreitens der Behinderung
von bis zu 12 Moneten. Dies traf auch auf die Zeitspanne
bis zum erreichen eines fortgeschrittenen Behinderungs-
grades, d.h. Rollstuhlabhanglgkelt, zu. Olese VerzOge-
rung der Behinderung wurde sowohl bei Patienten mit als
auch ohne Oberlagemde SchObe und auf allen unter-
suchten Stufen der Behinderungsskala (.Expanded Dis-
ablRty Status Skala- (EDSS)H,5) nachgewiesen.

Bel Patienten mit schubfOl'mig-remittlierender MS wie
auch bei Patienten mit sekundér chronlsch-progredienter
MS wurde unter der Behandlung mit Betaferon eine Ver-
minderung der Schubrate (30%), der Schubstérke und
eine Verlangerung der schubfreien Intervalle nachgewie-
sen. Die Anzahl Hospltallslerungen und der Gebrauch
von Sterolden Im Zusammenhang mit der Erkrankung
waren vermindert.

Im welt8fen stabilisierte Belaferon sowohl bei der schub-
fOrmlg-remittlerenden wie auch bei der sekundéar chre-
nisch-progredlenten MS das Gesamtillsionsvolumen,
das m~ T2-gewichteten MRI-Aufnahmen gemessen
wurde. Den gleichen Effekt hat Betaferon bei der sekun-
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dar chronlsch-progredlenten  MS auch auf die AktMtat
der LAs/onen, die In einer Patienten-Untergruppe  mit
kontrastmittelverstérkten (Gd-DTPA)  T1-gewichteten
MRI-Aufnahmen monatlich gemessen wurde.

Elne kontrollierte Studie zu Betateron wurde mit Patien-
ten mit erstmaligem Kklinischem Ereignis und auf alne
MUItIple Sklerose hinweisendem MRT-Befund (minde-
stens zwei klinisch stille lasionen Im T2llewichteten
MRT) durchgefOhrt. Die Studie schloss Patlenten mit mo-
notokalem oder multlfokalem Erkrankungsbeginn ein
(d.h. Patienten mit klinischem Nachweis einer elnzelnen
bzw. mindestens zweier L&sionen des Zentralnervensy:
stems). Andere Erkrankungen als die Multlple Sklerose.
die die Symptome des Patienten besser erldaren kOnn-
ten, mussten ausgeschlossen worden sein.

Belalllfon verzégerte das FortSChreiten vom er$ten klinl-
schen Ereignis hin zu einer klinisch gesicherten MUItiple
Sklerose (CDMS - clinicadly definite multiple sclerosls) In
statlstisch hoch signtllkanter und Klinisch relevanter
Welse, entsprechend einer Rislkoreduktlon von 47% (Ha-
zard Ratio" 0,52: 95%-Konfldenzinterval (0,39; 0,73);
p <0,0001). Uber den Studlenzeltraum von zwei Jahren
kam es bei 45% der Patienten der Placebogruppe ge.
genObar 28% der Patienten der Betateron-Gruppe zu el-
ner CDMS (Kaplan-Meler-Analyse). Betaferon vertlingerte
die zelt bis zu einer COMS um 363 Tage. und zwar von
255 Tagan In der Placebogruppe auf 618 Tage In dllf Be-
taferon-Gruppe (basierend auf der 25. Perzentfle).

Die Robuslhelt des Behandlungseffekts zeigte sich auch
in der Verzdgerung des Fortsehreitens der Erl<rankung
hin zu einer Mu~Iplen Sklerose geméss den Krlteren
nach McDonald: Uber die Dauer von 2 Jahren Ist das RI-
siko fOr eine Progredienz in der Placebognippe 85% und
In der Betaferongruppe 69% (Hazard Ratio = 0,57; 95%-
Konfldenzintervall (0,46; 0,71); p <0,00001).
Subgruppenanalysen nach BaseHne-Faktoren erbrachten
in allen untersuchten Subgruppen den Nachweis einer
Wirksamkeit. Eine signifikante WIirkung wurde ebenfalls
bei Patienten mit weniger disseminlerter und weniger ak-
tiver Erl<rankung zum Zeitpunkt des erstan Ereignisses
erzielt: das Risiko fOr eine Progredienz zu einer CDMS
bei Patienten mit monofokalem Beginn betrug Ober die
Dauer von 2 Jahren 47% (plazebo) und 24% (Betaferon),
ohne Gadollnium-(Gd-)-Anrelcherung  41% (plazebo) und
20% (Betaleron), und bel Patienten mit weniger als 9 T2-
lasionen 39% (plazebo) und 18% (Betateron), Weitere
Subgruppenanalysen zeigten bei monofokaJen Patienten
mit mindestens 9 T2-Laslonen ein hohes Risiko fOr
CDMS (55% Risiko In der Placebogruppe, 26% fOTBeta-
feron) oder Gd-Anreicherung (63% gegen 33%) ein ho-
hes Risiko fiir eine Progredienz hin zu einer CDMS Inner-
halb von 2 Jahren. Bel multlfokaJen Patienten war das
CDMS-RIsiko von den MRT-Befunden Im Ausgangszu.
stand unabhéngig. Diese Patienten gelten aufgrund dlif
sich aus dem Klinischen Befund ergebenden disseminler-
ten Erkrankung als mit einem hohen CDMS-RIslko behaf-
tet. Allerdings sind die langzeit-Auswirkungen  einer
FrOhtherapie mit 8etaferon auch In diesen Untergruppen
mlt hohem Risiko unbekannt, da die Studie Im Wesentli-
chen darauf ausgelegt war, die Zelt bis zur CDMS zu be-
stimmen und nicht die langfristige Entwicklung der Er-
krankung zu untersuchen. oarOber hinaus gibt es derzeit
keine auf brelter Basis anerkannte Definition 10r einen
Hoch-Rislko-Patlenten, obwohl ein mehr konservativer
Ansatz von mindestens 9-T2-hypertntensiven L&sionen
auf der InJtlalaufnahme und wenigstens elner neuen T2
odlif einllf neuen Gd-anreichernden léasion auf einer Fol-
geaufnahme, die mindestens 1 Monat nach Inltialauf-
nehme gemacht wurde, ausgeht. InJedem FaBsollte eine
Therapie nur bei Patienten In Betracht gezogen werden,
die als Patienten mit hohem Risiko eingestuft werden.
WIle die hohe Rate von StudlenabschiOssen zeigt (92,8%
in der Betaferon-Gruppe) wurde die Behandlung mit Be-
tateron In dieser Studie von Patienten mit einem erstmali-
gen kUnlischen Ereignis gut angenommen. Um die VfK-
tragtichkelt von Betaferon In der Studie an Patienten mit
einem er$ten klinischen Ereignis zu verbessem wurde
eine Auftitrlerung dlIif Dosis vorgenommen und es wur-
den zu Beginn dllif Behandlung nicht-steroldale Antirheu-
matika verabreicht. DarOber hinaus wurde von der Mehr-
zahl der Patienten Ober den gesamten Studlenzeltraum
ein Autolnjektor verwendet.

Betaferon erwies sich in aUen Multlple-Sklerose-studlen
bei der Reduktlon des aktiven Krankheitsgeschehens
(akutes entzOndliches Geschehen Im zentralen Nerven-
system und bleibende Gewebeveranderungen) als wirk-
sam, wie Magnetresonanztomographle  (MRi)-Untersu-
chungenzeigten. Das Verhdltnis zwischen akutem Krank-
heltsgeschehen bei dlif Multiplen Sklerose, wie es Im
MRT erfasst werden kann, und dem Kklinischen Outcome
wird zum gegenwlirligen Zeitpunkt noch nicht vollstandig
verstanden,

Pharmakokinetik

Wirkstoff-Serumspiegel wurden In Patienten und freiwilli-
gen Versuchspersonen mit Hilfe eines nicht vollstandig

spezifischen  Bloassays verfolgt.

Absorption

Maximale Serumkonzentrationen von etwa 40 tU/mi wur-
den 1-a Stunden nach SUbkutaner Injektion von 16 Mlllio-
nen 1U (0,5 mg) Interferon beta-1b ADNr gefunden. Dle
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absolute BloverfOgbarkeit von subkutan verabreichtem
Interferon beta-1b ADNr betrug etwa 50%, baslemnd auf
einer Schatzung mittels eines nicht vollstandig spezifi-
schen Bloassays.

Olstn'bution

Das mittlere Steady-state-Vertellungsvolumen nach In-
travenOser Gabe von 16 Millionen 1U (0,5 mg) Interferon
beta-1b ADNr wurde mit 2,9 Vkg berechnet
Wirl<stolflnjektlonen Im Abstand von zwei Tagen fihren
nicht zur Kumulation das Wirkstoffs Im Serum, und die
Pharmakoldnetlk scheint sich unter Therapie nicht zu ver-
andern.

Metabolismus

Spezllische Studien zum Metabolismus von Betaleron
wurden nicht durchgefiihrt. Betaferon Ist ein Protein mit
sehr hoher Strukturhomologie zum natiJrlichen ~Interfe-
ron. Damit Ist mit sehr hoher Wahrschelnlichkett davon
auszugehen, dass Betaleron Oberdle gleichen enzymati-
schen Wege wie das natOrliche ~Interferon Inaktiviert
und metabollslert wird, Zur Geschwindigkeit des Abbaus
der Substanz siehe unter -Ellminatlon-.

ElimInation

In verschiedenen Studien wurde eine mittlere systeml-
sche Clearance von bls zu 30 mVmin-lkg-"  gefunden.
Oie apparente terminale Halbwertszeit von Interferon
beta-1b AONr aus Serum betragt Im Mittel bis zu 5 Stun-
den.

Kinetik In besonderen klinischen Situationen

Oie Pharmakokinetlk von Interferon beta-1b AONr bei
eingeschrénkter Nleren- oder Leberfunktion wurde bis-
lang nicht untersUCht.

Priklin/sche  Daten

Es wurden kelna Studlen zur akuten Toxizitdt durchge-
fuhrt. Da Nagetiere auf menschliches Interferon-beta

nicht reagieren, beruht die RislkoabschAtzung auf Unter-
suchungen mit wlederholter Gabe en Rhesusaffen. Man
beobachtete eine vorObergehende Hyperthermie sowie
einen signifikanten  vorObergehenden Lymphozytenan-

stleg und eine signifikante vorObergehende Abnahme der
Thrombozyten und segmentkernigen  Neutrophllen. Es
wurden keine Langzeltstudien durchgefOhrt. Reproduk-
tlonsstudien an Rhesusaffen zeigten eine mOtt8lliche To-
xizitdt und erhohte Abortraten. An den Oberlebenden Tle-
mn wurden keine Missbildungen beobachtet. Untersu-
chungen zur FertJltdt wurden nicht durchgefOlYt. Es
zeigte sich kein Elnfluss auf den dstrogenen Zyklus des
Affen.

In einer elnzigen genetischen ToxizitAtsumersuchung

IAmas-Test) zeigte sich keine mutagene Wirl<ung.Karzl-
nogenitatsstudlen wurden nicht durchgefOhrt. Ein In-vl-
tro-Z8lltransformatlonstest ~ ergab keinen Hinweis auf ein
onkogenes Potenzial.

Sonstige HInweise
Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem mit -EXP- bezeich-
neten Datum verwendet werden.

Besondere Lsgerungshinweise
Nicht Ober 25 -€lagern. nicht einfrieren.
In der Orlginalpackung aufbewahren.

Hinweise fiir die Handhabung

Oie Rekonstitution darf nur mit dem mitgelleferten Ul-
sungsmlttel (Fertigspritze mit NaCl-Lésung 0,54% nvv)
erfolgen.

Zur Rekonstitution das lyophllislerten Interferon beta-' b
AONr werden die 2 ml des mltgelleferten I8sungsmit-

tels (Natriumchlorid-L6sung, 0,54% nvVv) aus der Fertig-
spritze mittels elnas Adapters In die Betaleron-Ourch-

stechflasche ~ OberfOhrt.  was eine Konzentration von
8 Milo. IU/mi ergibt. Das Arzneimittel Ist ohne SchOttein
voUstlindlg zu lésen. Vor der Verwendung Ist die rekonstl-
tulerte Losung vtsuell zu prOfan. Sle Ist zu verwerfen,
wenn sie Partikel enthAlt oder verfarbt Ist.

Nach Rekonstitution gemllss Anweisung bis zu 3 Stun-
den bel 2-a -C haltbar.

Zulassungsvennerlc
53225 (Swissmedic).

Packungen

Betaferon Trockensub Ourchstechft ¢ solv (1,2 mQ 1SO
(Fr. 1792.95). ~

Zu/assungs/nhsberin
Schering (Schweiz) AG, Baar.

Stend der Infonnstlon
Oktober 2006.
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B~,KIOd~m und Jugendlichen unter 18Jahren wurden die Vellraglichkert und W"ksamkert \1)nCliduet 'lichl unter~uchl Deshalb ""d dre Anwendung von Caduel bel
d'eser Pahentengruppe nichl empfohlen

AJg1& Pal7vrle.,
Caduet 5 mg/IO mg l:ann be, alleren Palienten als Anrang~dosi$ notwendig se,n

Konlnind/kal/onen

Caduet darf ",chl ange~,endetlvelden bei Palr!inten mrt

- emer Ubelempfondlichkeitgegenuber Dihydropyndmlin  Amlodip,n. AIOMISlaltn odel einem anderen BeSlan~leoides Annelm,ltel~ gema~s Zu~ammen-~euung,

- aktr.-e'lebert't1>rankung ode, unlda,er dauerhaftllr Erhohung von Selum-Tranr;aminasen auf mehr air; dar; 31achedes I~ormalwenes Chole~lue und I.1I'0pathien
- Schwangerschaft ulld Sl,I1ze,t(s,ehe auch ~Schwan9erschalVStdizt'~'1

WIiIimhinw1!/se und Vo",/chrsmassnahmen

Einfluss auf die LeDe

Itberfunlo:l,onsler;ls AST(GOT) Al T(GPT) soillen \'0' Behandlungsbegll\n und danach 10~nodrschen Abstanden dUIChgefuhrtwerden Be, Pal,enten. die wahrend
der Bt'halldlung Anzt'rchen oder S'mptome e,nll,lebelschad,gung aullltisen. solh em leberfunklionslul  durchgefuhn werden Pallenttn b<edenen Srcht'1)\
Transamll\asenanslteg entwickelt sotllen bis zum Abklingen d,eser AbnorTnilatbeobadlte~IVerden: Ealls ~.& Emohung ~onAl T(GPTI oder AST(GOn auf mehr als
das 3fache des Normalwenes fortdauen. empfiehlt s,ch ein Abbruoh der Therapie

Wie unter anderen HI.IG-CoA-Redul\(tase-Hemmer Sind auch 0111 Atorvaslatin mass,g erttohll! Serum-Transamrnasl'wene beobachtel wOlden Diese Veranderungen
llalen kurz nach Therap,r;beginnauf W8rendoslsabhangig und oll \'Orubergehend wale"nmeht ~on S)imptomen begleitet und erford~en I:etnen Behandlungsabbfuch
Im Rahmen vai Klinischen Studlen 118nes bi!" wemger als 1% der Pallenten zu deUlllehen (mehr als das 31achedes oberen l/ormallVenes) perslst,erenden
Enz\\manslregen Die Ethohungen waren Im Allgeme,nen mchl m,t GelbSuChtDde, ande'en \(linlschen S\,mptomen bilglenet Nach OOSIsredul:llon Unterbruch Oder
Abselzen des Arznelm,llels kam es zu e,n.emAbsinken der Transamll\asen auf Werte \'OrBellandlurv~sbeginn

Wegen des W,rlcSIOIfsAlorvastalrn sollte Caduel bi!1Pali enten 0v1 Vorsicht angewendi!l werden d,e belllChthcM Mengen Alkohol konsunl,eriln und/oder ber denen
berMS e,ne lebererkrankung,n de, Vo/geich,chte bllkaMt.st

E" flu$s$ iluf de H./s/(ulsluf

W, andere HI.1G-CoA-Reduktasi!:-Hemmer kann auch Atorvastatin die Slleleltmu~ulalul bealnOuuen und eli\e I.~\,algle M\'OSIhSsow,e e,ne M,00psth,e
verulsachen die s.eh zu einer Rhabdomyolyse entv(ick'In kann. einem moglrehelVielselebensb"drohllehen Zustand der durch deutlich erhohle
Crealrnphosphokil\ase (CPK)-Splegel (>10fache di!'s oberen Normwertes), Myoglob'flamle und Myoglob,nur,@m~ moglrchem H,elel\'ersagen charal;ten5,en 'Sl
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Zuummenseaung

Pri~10 Cryode _te

Wirkltolr'inlerflIllNIUm btlll-1b ADNr

H,Ifutfiff.:  AJouminum huminum  Mannllolum.

$0.__ .. I-llinichlondum 5,4 mg, Aqul Id iniedlbilla ql. 1d lolullonlm p<olml

G.'en~h. Formund WI'btotrmeng. pro Elnhell

t Durr;h$lI<;Mel$Che(pinparaho cryodfl4mif) zu:

9.6 Millionen IU (0.3 mg) Intart.,onum b.talb ADNr bei""., kakuUarlen Ub.rfillung ™" 20%.
Sol\letl ..

1 Ferllgspritz. Zu 1.2 ml 0.54% (mN) '~alrlumchJoridUsung
Nach Re~onsnuton ImhU1  mi 8 folio.IU (0.25 mg) Inlirferanum belelb AOI',.

Indlk.doMnlAnwendung$méglichlifelr.”

~rscnenKel
Der W~hsel der Injektionsslellen \~nnindert lokille Nebenwittlungsreaktionen
In der Patienlen.nlolmilion  etfol9t eine detaillierte Anv.',ndungnn~isung zur SelbSlinjekllon

Konrralndikltllonen

Uberempfindhchkell gegeniiber natiirlichem oder rekomblnantem Inl~ron  betll oder humanem Albuml/l od.r einem der Hdfs-stolfe gemllss
Zuummensetlung

6elakoron Ist unler lolgendtfl BedJn9un~n kontlamdllltrt

Sch\I3ngel$chd  ("ill cSehwlingel$chaftiStiUzeb).

bei Panonlen mJtschwwen dept~si\tn  E/krankungen un(\fO<!erSullidntigung In der Anamnese.

bei leberinguffizle 1L

bel Pattenlen m~ 8111edUIch eitle Behdindlung !ICht ~quat  konltolkertll/l Epllepsll!

Wamhinweis. und VO/SicJ!tsmnsn,hmen
S/601mge!l des fe(\er:s)'stems
8et~feron sollte m~ voisich! ange"Jendet werden bel PlilJenltfl mit \-orbestehenden oder aktuellen depress!'o'tn S,brvn9en. Il\$besondere bel Patienten mit
frube| \'Oftlandenet SUIZJdneigung ES Ist bekannt. dan Oepreuion und Sullidneigung ~I Patienten mrt Mulltpler Skle,0s. und Interferonbehandiung \ilrmli'hn
uftrelen, Patienten te mit 8elaf'on behandelt welden. sollen .ngewiesen ~rden. Sjllplome e~r DepresSIOnoder SUIZIdnelgung unmiUelbar .htem
n en en 11:U benchten Palltnten. d.. an Oepltssion Itiden. solten Wihtend dtl' Therapte ntit 8et.alelon engmnchrg beobachtet und entsprechend

behandelt werden Ge9-nenféllls ist ein Abbruch der8et;feron&/landlung In 8ettaeht  zu z.Ithen (stllhe cKonlfélindlkallonen. und .UnervrUlIschle
V{.n:ungen. )

8etideron sollte mtl VOrsICht angewendl!1 ,wrden bel Patl9nlen mit Krampfanfall<n 11Her Anamnen. bei POIlenllin. die mK Antlepdepllk.a behandelt werden
und besondels bei solchen Pallenten. deren Ep~epsie nicht ad~ mit Antiepileptika konZlrolhert werden kann

Herz

VOISIChtl,t bei vomestehend.n Herzlelden geboten. z.8 Herzinsuflizienz des Stadiums Il oder IV nlich ‘'NHA-Klas$dil-~on - da solche Palten,en \lln den

kknlschen Sludien ausgeschlossen v.lirtfl - und 1l K rdiomyo~thie
Es y,urden seilen! Falle \1In Kardlomyopathlll mitgeteilt. \'ll/d e," Zusammenhllilg mit 8etafeton \linnutet. so Ist dtt Behandlung abzubrechen
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Inte'."et Explorer berclle.estelll  von O ~
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Cadult 5mgll0 mg ~ann bel alle,en Palllnien als Anlangsdosls notwendig SCIO

Konlralnd/k~IJOnen
Caduet darf nIChl angewendet welden bel Pal'enlen m~

- elOer Ubercmpiindlidikert  gegenuiber OlhydropyhdiOen. Amlod,plO, Atol\'sstatin oder einem anderen Bestandteil des Arzna,mille!S gemsss Zussmmensetzun;
« akltver Lebe,erl<tankung odi'l unkla,er dauerhafter Erhohung von Serum-TransamlOasen auf mehl als das 3fache dI's Normalwi'nes. Cholestase und Myopalhll'n
- Sch'Vlingerschafl und Stilizell(siehe auch .Schwangerscha"ISlllizell.)
+ WImNnwelse  ull<l VOIS'CnISmIISSnllhmen

Emnvss auf d'e Leber

Leberfunkllonslesls ~ AST(GOTI Al T(GPT) sol"en vor Behandlungsbegonn und danach in penodischen Abstanden durchgeftihn Ilirdin

AnZelchen o<le, Symptome elne' Lebtrschadlgung aufweisen. soUle e.n Lebem.nl:tlons\es\
olilen biS zum Abkhngen diese’ Abnormllal
ICh (lin Abbruch der Therapie

W,e unter andelen HMG-CoA-Redulctase-Hemmer
beobachtet wOlden Dlese Ve/anderungen

kelOen Behandlungsabbruch

Bel Patienten die wahlenrl di'r Bfhandlu™\I
durchgeliihrt we,den Patienten. bel denen sich ein Transam.n\8Senansl'eg ent",c~ell

beobachtet {erden._ fallsldle  E,hohung von Al T(GPT) oder AST(GOT) auf mehr als das 3lache da IJoffi\al.,'enes londauM empllehll

"nd auch mit Alo!/Vastalld m~SSlg e,hbhte Se,um-Transaminasewelte

llalen kurz nach Therapiebeginn auf. wa,en dosisabhangtg und o~ volube'gehend, walen nICht\~n S\mplOnlfn  begleitet und Morde™n
Im Rahmen von khnilschen Studien kam es bel weniger als 1% der Pauenten zu deulhchen (mehr als das Jfachi' des oberen 1ll0rmahvenes)
pet5istiC'enden EnZ)imanstoegen Oie E,hbhungen walen 111 Allgemeinen nicht Oll! Gelbsucht oder ande,en klinischen Symptomen begleitet Hath Oos.sredul:hon Unte'blich oder

Abse:z~In des Arznelmittels kam es zu einem Absinl:gn der TransamlOasen auf Welle vo, BehandJungsbeginn Wegen des Wirkslolls AloMistatlO solhe Caduet bel PauMlen mit
VorSicht .ngellendel werden dle betrachlhche Mengen Alkohol konsumieren undfode, bel denen bereits ellle Lebererl:/ankung ,n der Vorgeschichte bekannt 'Sl

Emrluss aJf d.s Muskulatur

Wie andere HIrlG-CoA-Reduklase-Hemmer kann auch Atorvastatin die Sr.elellmuskulalur

beelnflunen und eine Myalgle. MyositiS SOI',1eelOe M)'Opathic vCnllis/ichen die ~Ich zu
elOel Rhabdomyol)'se entwicy.eln y.ann eillem moglocherweise lebensbedrohlichen

Zusland. der durch deutlich erhohle CleallOphosphokinase (CPK)-Sp,egel ("lorache des ob!l!In
rJormwenes), Myoglobinamle und M),ogloblnune n\rt n\oghchem /lleren\-ersagen cllarakten~len ISI
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Konlt1l,nckklllIOnen

Ubetempindhchl:til  g~~nUbQf f\ahdrlichtm oder rellombonlinltm Inttritllin belll oder humanem Albumin  Olll'f entm s Hilsdotre g~ss ZusllIM1enstlZung
Belaferon 19l unter folgenden Bed,ngungen 11000trllIndll'lert

Schivangersch.l (119 .Schlom>gefSChal\!Slillzth)

bel P3henlen m. scinvtrtn  di'plusr.lin EJ<rallkun~n undlodet SUizldntlgung i der AnamnUt  bei LabennsutizJenz

bef Plllitnlen m. e"er durch eine Behandiung lllehl adaqla3l Jojontlllifntrl Eplle~le

WamllinwelH  und VorsiCfllsmaS$MIImen

S/IOMIgtn  du "e-...r.ryst7I$

Bllaferon  sollte ITIl VOrsICht angewendet  I'lerden bel Patienten mll votbe$lthondtfl  odtf alo:luellc!rMprt1Sf.tn  Stbrungedl

SUJlJdne'qung €51 bekannt. dan DepresSlon und Suizidnei:guno bei P-enten  mil Mullldlitr Sklelose und Inlflferonbehandlung  ~rme  auftreten. Plitenten e mrtBel~lon
behaodell \,..den solen ang.."'tsen w.din  Symptome einer otpruiQn  oder SUllidntigung  unmrtitlbar  ihitm bfhandtiliden  Atlt zu bellc len  alenlel' die an ~pteulQn
"id~n sollten wahrend der therapie mA BelalerOll engmaschig beobxinet  und tntspreclwnd  behandelt werden. GegtbentmaOs  Ist ein Abbruch der Bl!\ale,on,Behandiung Il
..etrachll\l~ Ziehen ($ithe d(onltllind,Kllllonen. und .UnlllYi\)lI$(;hte WIl1<ungern)

Betaferon seihe mit Vorsichl <Jngewtndtl \verden bei Patitnlen mit ~en u dec Anamnese  bei Palltnten  d~ ITIIt Anheptl!plika beh.Indell ... ,d.n und besonders be,
$OIcheft Patenttn deren EPlkip$le ",clw adaqu~ mn Antitpllepllka  konlllidien werden kann

Herz

VorsICht I$t bef \'OrtleStehenden Herzleoclen geboten. z B Herzmsulllenz  des St~UMS  11dder IV nach tIYKA-Oas~lll'on - da $olche Plttellten von den khillschen Studttn
ausgeschlossen  wl"'n - \.vidbel Karel,omyo~lhie Es ,wrl.n Hken. Fllle vor KardlOmYOpahie miigtitiu ~ WIrel~n Zusammenhang mn Beillfeon ,«mutet  so IsI d.. Behandlung
abzulndlen

L,bofun:e/sucllur.ge.1

lus31Zllch zu den normaerweise zur Ube ...achung ,'On Patientn  mA multipler Sldllfose 81forderlichon Laboruntelsuchungen  “,ird emll/ohlen nach Be9M dar Therapie m~
BetaferOll d.. folgenden Untersuchungen  zunachsl regetmasaig und d.n~h  belm Fehlen ,'On Symptomen penodisch durchzufiihren  grti$ses Blutbdd emschdienbch
DilltreflZlalblutbild. TIvomboz} lenzahl und kftllisc:ht Chemie tinschlinakh L tbedunkitoMIws wi. AST (SGOT) AIT (SGPT) und gammaGT Bei gUloflel  Sc'ld~s  ..nlunkllon
" der Anamnese oder bei entspttClienderindiltatiOft ~ werden revetmanigt ~ SchRdl1tGstnlunklionstnts  tmpfolll,n  Anamte. Thrombozytopenle odel Leukopellle (aUen eder
komb~Jert) kOnnen eine I/uemr.tft Oberwadwllg des gros$en elulbid$ einschbessflth  ~lllulbdd und P~l\chenzalll  erfordern

Patienten  bfl denen "ch ttne tleuuope~ dltw,cY.eft sollitn tngmnch'9  himidlllich du Aldrtlens ,_  Ftthtr ~,  etnes Infektes btob;ichltl  w~etn
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5ie befinden 5 h It t - Patienteninformation zu b i i

slchin _ uc resu a Voltaren 25 mg vo aren Jpreisvergleich

Patienteninforrnation  zu Voltaren® Dragees/Zapfchen: Novartis Pharma Schweiz AG

Drucken B | '
.ellage ;{o

Elgenschaften /Verwend ungszweck Mgﬂ”.atmﬂ_

Was ist Va/taren und wann wird es angewendet?

Voltaren ist ein nichtsteroidales Antirheumatikum  und wirkt entzindungshemmend und
sch merzlindernd.

Die Anwendung von Voltaren kann von den Symptomen einer Entzindung befreien, jedoch
nicht die Ursachen heilen.

Voltaren wird auf Verschreibung des Arztes angewendet zur Behandlung von:
rheumatischen Krankheiten, wie z.B. Arthrosen;

Entzindung und Schmerz bei Gichtanfall;

schmerzhafte Leiden des Ruckens und der Halswirbelsaule;

Weichteil rheumatism us;

Entzindungen und Schmerzen nach Verletzungen und operativen Eingriffen, z,8. in der
Z?hnheilkunde und in der Orthopé&die;

Sl."tlmerzenund Entziindungen bei Frauenleiden;

Migraneanfalle (gilt nur fur Z&apfchen);

als ergdnzende Behandlung bei verschiedenen schmerzhaften akuten

Infektionskrankheiten, insbesondere im Bereich von Ohren, Nase und Hals.

Voltaren soll nicht zur ausschliesslichen Fiebersenkung verwendet werden.

Kontraindikationen

Wann darf Va/taren nicht angewendet werden?

Patienten mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen sollen aus Vorsichtsgrinden auf die
Einnahme von Voltaren verzichten. Dasselbe gilt fir Patienten, bei denen Blutungen,
Gelbsucht sowie starke Hautausschlage beobachtet werden.

Volta ren darf nicht angewendet werden, wenn Geschwire des Magens oder des Dunndarms
vorliegen bzw. friher schon aufgetreten sind, bei Uberempfindlichkeit —auf den Wirkstoff
Diclofenac oder Acetylsallcylsdure (z.B, Aspirin), sowie auf einen der anderen Inhaltsstoffe
v- , Voltaren.

Bei Entzindungen im Enddarmbereich dirfen Voltaren Zapfchen nicht angewendet werden.
Wegen ihres hohen Wirkstoffgehalts sind Dragees zu 50 mg und Zapfchen zu 50 und

100 mg nicht fur die Anwendung bei Kindern unter 14 Jahren geeignet.

Vorsichtsmassnahmen

Wann ist bei der Einnahme/Anwendung von Vol/taren Vorsicht geboten?

Bevor Sie Voltaren nehmen, sollten Sie lhren Arzt informieren, wenn bei lhnen friher
bereits allergische Reaktionen oder Asthmaanfélle nach der Einnahme von Voltaren oder
anderen entzindungshemmenden Medikamenten wie z.B. Acetylsalicylsaure-haltige
Medikamente aufgetreten sind.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker auch, wenn Sie

Asthma haben,

an einer Herz-, Leber- oder Nierenkrankheit leiden,

friher einmal eine schwere Magen- oder Darmerkrankung hatten oder nach der Einnahme
eines nichtsteroidalen Antirheumatikums  Magenbeschwerden oder Sodbrennen bekamen,

Blutgerinnungsstorungen  haben,
an Bluthochdruck leiden,

http://mymedi.oddb.org/de/mymedilresol ve/pointer/%3A %21 patinfo%2C23 77. 02.02.2007
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an anderen Krankheiten leiden,

Allergien haben oder

andere Medikamente (auch selbstgekaufte!) einnehmen, wie z.B. Medikamente zur
Behandlung der Zuckerkrankheit (mit Ausnahme von Insulin), Medikamente zur Erhdhung
der Urinausscheidung (harntreibende  Mittel), gerinnungshemmende  Medikamente
(Antikoagulantien), andere nichtsteroidale Antirheumatika, z.B. Acetylsalicylsaure
oder Ibuprofen, einige Medikamente zur Behandlung von Infektionen (Chinolon-
Antibiotika), Lithium, Digoxin, Methotrexat oder Cyclosporin.

Wenn Sie Voltaren langere Zeit (mehr als 2-3 Wochen) einnehmen, sollten Sie die
regelmassigen von lhrem Arzt angeordneten Kontrolluntersuchungen  nicht versdumen.
Vorsicht Ist bei alteren Patienten geboten, die auf Voltaren empfindlich reagieren und

deswegen vorsorglich die niedrigste wirksame Dosierung verwenden sollten.
Schwa ngerschaft/ Stillzei t

(Aspirin)

Darf Vo/taren wahrend der Schwangerschaft oder in der Stil/zeit eingenommen/angewendet
werden?

Informieren  Sie bitte Ihren Arzt:

vV 1n Sie schwanger sind oder wenn Sie wahrend der Behandlung schwanger werden
sollten;

wenn Sie stillen.

Von sich aus sollten Sie unter diesen Umstanden vorsichtshalber Voltaren nicht anwenden.

Dosierung / Anwendung

Wie verwenden Sie Valtaren?
Die Dosierung und Anwendung wird vom Arzt je nach Anwendungsbereich, Alter und
Auspragung der Beschwerden individuell festgelegt.

Erwachsene: Zu Beginn der Behandlung betragt die Tagesdosis im allgemeinen 100-
150 mg. In leichteren Fallen und zur Langzeitbehandlung sind 75-100 mg pro Tag in der
Regel ausreichend. Gewohnlich wird die Tagesdosis auf 2-3 Teildosen aufgeteilt.
Sie nicht mehr als die maximale Tagesdosis von 150 mg. Zur Vermeidung von
[ :htschmerzen und/oder Morgensteifigkeit konnen auch 1 Zapfchen zu 100 mg auf die
Nacht und 2 Dragees zu 25 mg bzw. 1 Dragee zu 50 mg wéhrend des Tages verabreicht
werden.

Bei Menstruationsschmerzen  beginnen Sie die Behandlung mit einer Dosis von 50-100 mg,
sobald die ersten Beschwerden auftreten. Wenn erforderlich, setzen Sie die Behandlung
wahrend einiger Tage mit bis zu dreimal taglich 50 mg fort. Wenn wéhrend 2-3
Menstruationen mit der maximalen Tagesdosis von 150 mg keine ausreichende
Schmerzlinderung erreicht wird, kénnen Sie wahrend der darauffolgenden Regelblutungen
die Dosierung auf bis zu 200 mg taglich erhohen.

Die Dragees sind unzerkaut mit viel Flussigkeit vorzugsweise vor der Mabhlzeit
einzunehmen.

Zur Behandlung der Migrane stehen Ihnen nach Verschreibung des Arztes Voltaren
Zapfchen zur Verfigung. Im allgemeinen genugt es, sofort beim ersten Anzeichen eines
Migraneanfalls 1 Zapfchen Voltaren 100 mg anzuwenden.

Die Zapfchen werden von der Umhullung befreit und in den entleerten Enddarm tief

eingefihrt. Falls nétig darf bei anhaltenden Schmerzen, wenn keine Besserung innerhalb 4
Stunden eintritt, ein weiteres Z&pfchen eingefihrt werden.

Nehmen

http://myrnedi.oddb.org/de/mymedilresolve/pointer/%3A %21 patinfo%2C23 77. 02.02.2007



JDDB.org: Open Drug Database | Medikamente | Patienteninformation zu Voltaren L) rng eHe j von

Bei einer Fortsetzung der Behandlung an den folgenden Tagen darf die Hochstmenge von
150 mg pro Tag (z.B. 3 Zapfchen zu 50 mg) nicht Uberschritten werden.

Kinder: Fur die Behandlung von Kindern stehen gesondert Kinderzapfchen und Tropfen zur
Verfigung.

Andern Sie nicht von sich aus die verschriebene Dosierung. Wenn Sie glauben, das
Medikament wirke zu schwach oder zu stark, so sprechen Sie mit lhrem Arzt oder
Apotheker.

Unerwinschte Wirkungen

Welche Nebenwirkungen kann Voltaren haben?

Ausser seinen erwunschten Wirkungen kann Voltaren wie alle Medikamente auch
unerwinschte Wirkungen haben, die unter Umstdnden einer arztlichen Behandlung
bedurfen. Bitte informieren Sie Ihren Arzt umgehend und nehmen Sie Voltaren nicht mehr
ein, wenn eines oder mehrere der folgenden Symptome bei lhnen auftreten:
Magenbeschwerden, Sodbrennen oder Schmerzen im Oberbauch;

ungewohnliche Mudigkeit oder allgemeines Unwohlsein;

a ‘'auernde Ubelkeit und/oder Erbrechen mit Appetitverlust;

Erbrechen von Blut, Schwarzfarbung des Stuhls oder Blut im Urin;

Hauterscheinungen wie Ausschlag oder Juckreiz;

keuchende Atmung oder Kurzatmigkeit;

Gelbfarbung der Haut oder Augen;

anhaltende Halsschmerzen oder Fieber;

Schwellungen im Gesicht, an den Fissen oder den Beinen;

starke Kopfschmerzen;

Schmerzen in der Brust und Husten.

Ausserdem konnen folgende Nebenwirkungen auftreten:

Durchfall, Magen- oder Darmgeschwitr, blutiger Durchfall, Verstopfung, Bauchkrampfe,
Blahungen, Appetitverlust, Reizung des Enddarms (nur bei Suppositorien);  Schwindel,
Schlafrigkeit, Kribbeln an Handen und Fussen, Desorientierung, Sehstorungen (z.B.
verschwommenes Sehen, oder Doppelbilder), Verschlechterung des Gehors, Ohrensausen,
5 .laflosigkeit, Reizbarkeit, Krampfe, Depression, Zittern; Haarausfall, erh6hte
Lichtempfindlichkeit der Haut, Hautblutungen; plotzliche Verringerung der Harnmenge;
Ohnmacht; Blutdruckerh6hung.

Informieren  Sie lhren Arzt auch, wenn Sie irgend eine andere unerwinschte Wirkung
feststellen.

Allgemeine Hinweise

Was ist ferner zu beachten?

Bei Auftreten von Schwindel, Sehstérungen oder anderen zentralnervésen Stdrungen
sollten Sie auf das Fuhren eines Motorfahrzeuges oder das Bedienen von Maschinen

verzichten und umgehend lhren Arzt aufsuchen.

Arzneimittel sollen fir Kinder unerreichbar aufbewahrt werden.

Das Medikament darf nur bis zu dem auf der Packung mit «EXP» bezeichneten Datum
verwendet werden.

Magensaftresistente Dragees zu 25 mg: Nicht tiber 30 O€ lagern und vor Feuchtigkeit

schitzen.
Magensaftresistente Dragees zu 50 mg: Nicht ber 30 O€ lagern.

http://rnymedi.oddb.org/de/rnyrnedi/resolve/pointer/%3A %21 patinfo%2C2377. 02.02.2007
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Zapfchen: Nicht tber 30 0€ lagern.

Weitere Auskunfte erteilt Ihnen lhr Arzt oder Apotheker, der Uber die ausfuhrliche

Fachinformation verfigt.
Zusammensetzung

1 magensaftresistentes  Dragee enthalt 25 oder 50 mg Diclofenac-Natrium.

1 Z&apfchen enthalt 50 oder 100 mg Diclofenac-Natrium.

Verkaufsartj Packungen

In Apotheken nur gegen arztliches Rezept.
Magensaftresistente  Dragees zu 25 mg: 30 und 100.
Magensaftresistente  Dragees zu 50 mg: 20 und 100.
Zapfchen zu 50 mg: 10.

Z~f)fchen zu 100 mg: 5.

V. ~riebsfirma

Novartis Pharma Schweiz AG, Sern.
Stand der Information

Dezember 1995.

LGPL, 2007 ywesee.com, Commit-ID
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Such 1 - Fachinformation zu Voltaren 25 |
uchresu 1at mg fVoltaren Markenname

Fachinformation zu Voltaren®I- Retard: Novartis Pharma Schweiz AG

Volist. Fachinformalion DDD Drucken
Gal FormITher.Gr. Zusammens. Eigenseh. Pharm.kinetik Ind.IAnw.mégl. Oos.IAnw.  Anw.elnschr. UnerwWirkungen
Interakt. Uberdos. Sonstige H.  SWissmedic-Nr.  Stand d. Info.

Oragees/Retarddragees/S uppositorie  nIT ropfen

Antirheumatikum, Antiphlogistikum, Analgetikum

Zusammensetzung

Wirkstoff: Dlclofenacum natricum (Phenylessigsadurederivat).

Tropfen: Diclofenacum ad resinam adsorbatum corresp. Diclofenacum natricum.
I ‘ensaftresistente Dragees zu 25 mg und 50 mg.

Retarddragees zu 75 mg und 100 mg.

Suppositorien zu 12,5 mg. 25 mg, SO mg und 100 mg.

Tropfen zu 15 mg/mi (1 Tropfen = 0,5 mg). Hilfsstoffe: Saccharinum, Vanillinum, Aromatica, Excip. ad suspens.

EigenschaftenlWirku  nge n

Wirkungsmechanismus

Voltaren enthalt das Natriumsalz von Diclofenac, einer nichtsteroidalen Wirksubstanz mit ausgepragten antirheumatischen,
entzindungshemmenden, schmerzlindernden und fiebersenkenden Eigenschaften.

Als wesentlich fur den Wirkungsmechanismus wird die Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese angesehen, die experimentell
nachgewiesen wurde. Prostaglandine sind bei der Entstehung von Entziindung, Schmerz und Fieber wesentlich beteiligt

In Konzentrationen, die den beim Menschen erreichten Werten entsprechen, verursacht Voltaren in vitro keine Unterdriickung
( 3iosynthese von Proteoglykanen im Knorpel.

Therapeutische Wirkung

Die entziindungshemmenden und schmerzlindernden Eigenschaften bewirken bei der Behandlung von rheumatischen
Erkrankungen eine deutliche Besserung der Beschwerden wie Ruheschmerz, Schmerz bei Bewegung, Morgensteifigkeit,
Schwellung der Gelenke sowie in der Zunahme der Funktionsfahigkeit.

Bei posttraumatischen und postoperativen Entziindungen bewirkt Voltaren eine rasche Abnahme von Spontan- und
Bewegungsschmerzen und vermindert die entziindliche Schwellung und das Wundddem.

In klinischen Prifungen wurde die ausgepragte analgetische Wirkung auch bei mittleren und schweren Schmerzzustanden
nichtrheumatischer Art nachgewiesen.

Es kann bei primérer Dysmenorrhoe die Schmerzen lindern und zudem das Ausmass der Blutung reduzieren.
Vollaren (Suppositorien) besitzt auch einen ginstigen Einfluss auf die Symptome von Migraneanfallen.

Pharmakokinetik

Absorption

Magensanresistente Dragees
Dielofenac wird nach der Passage der magensaftresistenten Dragees durch den Magen vollstdndig resorbiert. Obwohl die
Resorption schnell stattfindet, kann ihr Beginn aufgrund des magensaftresistenten Uberzugs der Dragees verzigert sein.
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Mitllere Plasmaspilzenkonzenlrationen von 1,5 pg/ml (5 pmolll) werden im Durchschnitt zwei Stunden nach Verabreichung eines
Dragees zu 50 mg erreicht.

Bei Einnahme eines Dragees mit oder nach einer Mabhlzeit erfolgt der Durchgang durch den Magen langsamer als wenn das
Dragee vor der Mahlzeit eingenommen wird. Die resorbierte Menge Diclofenac bleibt jedoch gleich.

Retarddragees

Nach der Menge des im Urin aufgefundenen unverénderten Diclofenac und seiner hydroxylierten Metaboliten zu urteilen. wird
aus Voltaren Retard dieselbe Menge an Diclofenac freigesetzt und resorbiert wie aus magensaftresistenten Dragees von
Voltaren. Die systemische Verfligbarkeit von Diclofenac aus Voltaren Retard betragt jedoch durchschnittlich etwa 82% der mit
derselben Dosis Vortaren in Form von magensaftresistenten Dragees erreichten (moglicherweise aufgrund des von der
Freisetzungsgeschwindigkeit abh&angigen Metabolismus wahrend der ersten Leberpassage). Aufgrund der langsameren
Freisetzung des Wirkstoffs aus Volta ren Retard werden niedrigere Plasmaspitzenkonzentrationen erreicht als nach
Verabreichung von magensaftresistenten Dragees.

Mittlere Plasmaspitzenkonzentrationen von 0,5 pg/ml bzw. 0.4 pg/ml (1,6 bzw. 1,25 pmolf) werden durchschnittlich vier Stunden
nach Verabreichung eines Dragees mit modifizierter Wirkstofffreisetzung zu 100 mg oder 75 mg erreicht. Die Einnahme mit
einer Mahlzeit hat keinen nennenswerten Einfluss auf die Resorption und system ische VerfUgbarkeit von Voltaren Retard.
Andererseits werden 24 Stunden (16 Stunden) nach Einnahme von Voltaren Retard 100 mg (75 mg) mittlere
Plasmakonzentrationen von 13 ng/ml (40 nmol/l) gemessen.

Bei Einnahme von Voltaren Retard 100 mg einmal téaglich bzw. 75 mg zweimal téglich liegen die Tiefstkonzentrationen im

~ ,ma bei etwa 22 ng/ml bzw. 25 ng/ml (70 nmol/l bzw. 80 nmol/l).

Suppositorien

Die Resorption von Diclofenac beginnt rasch nach Verabreichung der Suppositorien, auch wenn die Resorptionsgeschwindigkeit
langsamer ist als bei oral verabreichten, magensaftresistenten Dragees. Maximale Plasmakonzentrationen werden
durchschnittlich innerhalb einer Stunde nach Verabrelchung von Suppositorien zu 50 mg erreicht, doch die
Plasmaspitzenkonzentrationen pro Dosierungseinheit betragen etwa zwei Drittel der nach Verabrelchung von
magensaftresistenten Dragees erreichten maximalen Konzentrationen.

Tropfen

Diclofenac wird vollstandig aus der Resinatsuspension resorbiert. Die Resorption beginnt unmittelbar nach der Verabreichung,
verlauft aber langsamer als die Resorption aus den magensaftresistenten Dragees. Die resorbierte Menge enspricht der aus
den magensaftresistenten Dragees resorbierten Menge, die maximalen Plasmakonzentrationen betragen jedoch nur ein Drittel
der mit den Dragees erreichten Konzentration.

Nach oraler Einnahme der Tropfen in einer 50 mg Diclofenac-Natrium entsprechenden Einzeldosis werden innerhalb von 2
StInden maximale Plasmakonzentrationen von ungeféhr 0,5 pg/ml (1,63 umol/l) erreicht.

L . Flache unter der KonzentrationskuNe (AUe) ist bei gleicher Dosierung nach oraler oder rektaler Gabe etwa halb so gross
wie nach parenteraler Verabreichung, weil der Wirkstoff wahrend der ersten Leberpassage (<<firsppass») etwa zur Hélfte
metabolisiert wird.

Zwischen der resorbierten und der verabreichten Menge besteht eine lineare Beziehung.

Bei wiederholter Verabreichung &andert sich die Kinetik nicht. Bei Einhaltung der empfohlenen DosierungsinteNalle kommt es zu
keiner Kumulation.

Kinder erreichen nach aquivalenten Dosen (mglkg Korpergewicht) &ahnliche Plasmakonzentrationen wie Erwachsene.

Distribution

Diclofenac wird zu 99,7% an die Serum proteine, hauptsachlich an Albumin (99,4%) gebunden. Das apparente
Verteilungsvolumen lasst sich berechnen und betragt demnach 0,12-0,17 I/kg.

Diclofenac tritt in die Synovialflissigkeit ein. Dort werden die Hochstkonzentrationen 2-4 Stunden nach Erreichen der maximalen
Plasmawerte gemessen. Die apparente Eliminationshalbwertszeit aus der Synovialflissigkeit betrégt 3-6 Stunden. Bereits zwei
Stunden nach Erreichen der maximalen Plasmakonzentration liegt die Konzentration des Wirkstoffs in der Synovialflissigkeit
hoher als im Plasma und bleibt bis zu 12 Stunden lang hoher.

Metabolismus

Die Biotransformation von Diclofenac erfolgt teilweise durch Glucuronldierung des intakten Molekils aber vorwiegend durch
einfache und mehrfache Hydroxylierung und Methoxylierung. Dadurch entstehen mehrere phenolische Metaboliten (3'-Hydroxy-,
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4'-Hydroxy-, 5-Hydroxy-, 4'5-Dihydroxy- und 3'-Hydroxy-4'-methoxy-diclofenac), die dann weitgehend an Glucuronsaure

konjugiert werden. Zwei dieser phenolischen Metaboliten sind, wenn auch wesentlich weniger als Diclofenac, pharmakologisch
wirksam.

Elimination

Oie Elimination von Diclofenac aus dem Plasma erfolgt mit einer systemischen Clearance von 263 + 56 ml/min (Mittelwert + SO).
Die terminale Halbwertszeit betrdgt 1-2 Stunden. Auch vier der Metaboliten, darunter die beiden aktiven Metaboliten, haben eine
kurze Halbwertszeit von 1-3 Stunden. Eine wesentlich langere Halbwertszeit hat der praktisch inaktive Metabolit 3'-Hydroxy-4'-
methoxy-diclofenac.

Ungefahr 60% der applizierten Dosis werden renal in Form von Metaboliten ausgeschieden, weniger als 1% als unveranderte
Substanz. Der Rest der Dosis wird als Metaboliten mit der Galle in den Faeces eliminiert.

Kinetik in besonderen klinischen Situationen

Relevante Unterschiede von Resorption, Metabolismus und Ausscheidung, bedingt durch das Alter der Patienten, sind nicht
beobachtet worden,

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann aus der Kinetik einer Einzeldosis fur das Ubliche Dosierungsschema
keine Akkumulation von unverénderter Wirksubstanz abgeleitet werden. Bei einer Kreatinin-Clearance von weniger als

10 ml/min ist der theoretische Steady-state-Plasmaspiegel der Metaboliten ungefahr viermal hoéher als bei gesunden Menschen,
[ ™Inochwerden die Metaboliten schliesslich Uber die Galle ausgeschieden.

(je, eingeschrénkter Leberfunktion (chronische Hepatitis, kompensierte Leberzirrhose) verlaufen die Kinetik und der
Metabolismus von Diclofenac wie bel Patienten mit gesunder Leber.

Indi kationen/Anwendungsmaoglich kelten

Entzindliche und degenerative Formen des Rheumatismus: chronische Polyarthritis, juvenile chronische Polyarthritis,
Spondylitis ankylosans, Arthrosen einschliesslich Spondylarthrosen.

Schmerzhafte Wirbelsdulensyndrome.

Extraartikularer Rheumatismus.

Schmerzhafte Entzindungs- und Schwellungszustdande nach Traumen und operativen Eingriffen, z.B. in der Zahn- und
Kieferheilkunde und in der Orthopédie.

Schmerzhafte undloder entziindliche Zusténde in der Gynékologie, z.B. primdre Dysmenorrhoe, Adnexitis,

Migraneanfalle (Suppositorien).

Akuter Gichtanfall (magensaftresistente Dragees, Suppositorien, Tropfen).

Als Adjuvans bei akuten schmerzhaften entziindlichen Infektionen von Hals. Nase oder Ohren, z.B. Pharyngotonsillitis, Otitis
(magensaftresistente Dragees, Suppositorien, Tropfen).

Entsprechend den allgemeinen medizinischen Prinzipien sind zur Behandlung der Grundkrankheiten geeignete therapeutische
I. ;snahmen zu ergreifen.

Fieber allein ist keine Indikation.

DosierungiAnwendung

Erwachsene

Magensaftresistente Dragees, Suppositorien

Die initiale Tagesdosis fir Voltaren magensaftresistente Dragees und Suppositorien betragt in der Regel 100-150 mg. In
leichteren Féllen und zur Langzeitbehandlung geniigen meistens 75-100 mg pro Tag. Im allgemeinen wird die Tagesdosis auf 2-
3 Einzelgaben verteilt. Zur Vermeidung von Nachtschmerzen und Morgensteifigkeit kann die Applikation eines Suppositoriums
vor dem Einschlafen mit der Einnahme von magensaftresistenten Dragees wahrend des Tages kombiniert werden (bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 150 mg).

Bei primarer Dysmenorrhoe betragt die Tagesdosis, individuell angepasst, im allgemeinen 50-150 mg: die Initialdosis ist
zunachst mit 50-100 mg zu wéahlen und falls erforderlich kann die Dosis im Verlauf mehrerer Menstruations-Zyklen bis auf
maximal 200 mg pro Tag angehoben werden. Die Therapie sollte beim Aufreten der ersten Symptome beginnen und
entsprechend der Symptomatik einige Tage dauern. Die magensaftresistenten Dragees sind unzerkaut mit viel Flissigkeit
vorzugsweise vor den Mahlzeiten einzunehmen.

Zur Behandlung von Migraneanféallen mit Voltaren Suppositorien ist mit einer Dosis von 100 mg beim ersten Anzeichen eines
bevorstehenden Anfalls zu beginnen. Noch am selben Tag kdnnen zusétzlich Suppositorien in einer Dosierung bis zu 100 mg
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angewendet werden. falls notwendig. Wird am darauffolgenden Tag eine weitere Behandlung bendtigt, ist die maximale
Tagesdosis, in Teildosen verabreicht, auf 150 mg zu begrenzen.

Retarddragees

In der Regel betragt die Tagesdosis von Voltaren Retard 100-150 mg, d.h. 1 Retarddragee zu 100 mg oder 2 Retarddragees zu
75 mg. Fir leichtere Félle und zur Langzeitbehandlung ist im allgemeinen 1 Retarddragee zu 75 mg oder zu 100 mg pro Tag
ausreichend. Wenn die Beschwerden am starksten wéahrend der Nacht oder am Morgen auftreten, sollte Voltaren Retard
vorzugsweise am Abend eingenommen werden.

Die Retarddragees sollten unzerkaut mit etwas Flussigkeit vorzugsweise zu den Mahlzeiten eingenommen werden.

Kinder

Voltaren Tropfen sind besonders fOrdie Anwendung bei Kindern geeignet, da sie eine individuelle, dem Kd&rpergewicht der
Kinder angepasste Dosierung entsprechend dem angegebenen Dosierungsrahmen erlauben (1 Tropfen = 0,5 mg).

Kinder ab 1 Jahr erhalten je nach Schwere der Erkrankung 0,5-2 mg pro kg Korpergewicht téglich, auf 2-3 Einzelgaben verteilt.
Zur Behandlung der juvenilen chronischen Polyarthritis kann die Tagesdosis, auf mehrere Einzelgaben verteilt, auf maximal

3 mg pro kg Koérpergewicht angehoben werden.

Die Tropfen-Flasche mit der Suspension soll vor Verabreichung gut geschittelt werden.

Bei Kindern unter 1 Jahr darf Voltaren nicht angewendet werden.

\' Jen ihres hohen Wirkstoffgehalts werden Voltaren magensaftresistente Dragees zu 50 mg, Retarddragees und
Suppositorien zu 50 und 100 mg nicht fiir die Anwendung bei Kindern empfohlen.

Anwend ungseinschrankungen

Kontraindikationen

Magen- und Darmutzera.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber der Wirksubstanz.

Wie andere nichtsteroidale Antiphlogistika ist Voltaren kontraindiziert bei Patienten, bei denen nach Acetylsalicylsdure oder
anderen Medikamenten mit hemmendem Effekt auf die Prostaglandin-Synthetase Asthmaanfélle, Urtikaria oder akute Rhinitis
aufgetreten sind.

Suppositorien: Proktitis.

Vorsichtsmassnahmen

Eine strenge Indikationsstellung und sorgfaltige arztliche Uberwachung erfordern Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden, mit
Hinweisen auf Magen- und Darmgeschwire in der Anamnese, mit Colitis ulcerosa, Morbus Crohn oder Leberfunktionsstérung.
Gastrointestinale Blutungen oder Ulzerationen/Perforationen haben bei alteren Patienten meist schwerwiegendere

I sequenzen. Sie kénnen wahrend der Behandlung jederzeit auch ohne Warnsymptome und ohne anamnestische Hinweise
auftreten.

In den seltenen Féllen, in denen unter der Behandlung mit VoltarenNoltaren Retard gastrointestinale Ulzerationen oder
Blutungen auftreten. ist das Praparat abzusetzen.

Aufgrund der wichtigen Funktion der Prostaglandine flr die Aufrechterhaltung der Nierendurchblutung ist besondere Vorsicht
geboten bei Patienten mit eingeschrankter Herz- oder Nierenfunktion, bei alten Patienten. bei Patienten, die Diuretika
einnehmen, bei Patienten mit Fliissigkeitsmangel im Extrazellularraum jeglicher Ursache, z.B. wahrend der peri- oder
postoperativen Phase grosser chirurgischer Eingriffe. Als vorsorgliche Massnahme wird, wenn in solchen Féallen
VoltarenNoltaren Retard Verwendung findet, die Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen. Nach Absetzen der Therapie wird
normalerweise der Zustand vor Behandlung wiederhergestellt.

Bei Patienten in hohem Alter ist aus grundsétzlichen medizinischen Uberlegungen Vorsicht geboten. Vor allem wird empfohlen,
bei gebrechlichen &lteren Patienten oder solchen mit einem niedrigen Korpergewicht, die niedrigste wirksame Dosierung zu
verwenden.

Wie auch bei anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika kénnen die Werte eines oder mehrerer Leberenzyme wéahrend der
Behandlung mit VoltarenNoltaren Retard ansteigen. Dies wurde unter Diclofenac in klinischen Studien gesehen und kann bei
etwa 15% der Patienten eintreten, ist aber selten von klinischen Symptomen begleitet. Die klinische Bedeutung dieses
Phanomens ist unbekannt. In der Mehrheit dieser Falle handelt es sich um Erhéhungen im Grenzbereich. Gelegentlich (bei
2,5%) wurden massige Erhdhungen beobachtet (~ 3-< 8)( die obere Normgrenze) wéhrend die Inzidenz deutlicher Erh6hungen

(~ B)(die obere Normgrenze) im Bereich von ungefahr 1% blieben. In den oben genannten klinischen Studien kam es in 0,5%
nebst Leberenzymerhdhungen zu klinisch manifesten Leberschédigungen. Die Enzymerhéhungen waren im allgemeinen nach
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Absetzen des Préaparates reversibel.

Wie bei anderen NSAIDs sollten auch bei VoltarenNoltaren Retard bei der Langzeittherapie die Leberwerte regelmassig
kontrolliert werden.

VoltarenNoltaren Retard sollte abgesetzt werden, falls eine Leberfunktionsstérung anhélt oder sich verschlimmert, und falls
klinische Zeichen und Symptome einer Lebererkrankung (z.B. Hepatitis), sowie andere Manifestationen (z.B. Eosinophilie,
Hautausschlag usw.) auftreten, Zusatzlich zu Leberenzymerhdhungen ist Uber seltene Félle von schweren Leberreaktionen, inkl
Ikterus und in Einzelféllen todlich verlaufende fulminante Hepatitis, berichtet worden.

Hepatitis kann ohne Prodromalsymptome auftreten. Bei Patienten mit hepatischer Porphyrie ist VoltarenNoltaren Retard mit
Vorsicht anzuwenden, da das Medikament eine Attacke auslésen kann.

Wahrend langerer Anwendung von VoltarenNoltaren Retard werden - wie bei anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika _
Blutbildkontrollen empfohlen.

Wie andere nichtsteroidale Antirheumatika kann auch VoltarenNoltaren Retard voriibergehend die Thrombozytenaggregation
hemmen. Patienten mit einer Gerinnungsstérung sollten sorgfaltig iberwacht werden.

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigenschaften kann VoltarenNoltaren Retard - wie auch andere nichtsteroidale
Antirheumatika - die Symptome einer Infektion verschleiern.

Wie bei anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika kodnnen allergische Reaktionen, einschliesslich anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen, auch dann auftreten. wenn das Medikament zuvor noch nie angewandt wurde.

B~"ondere Hinweise: Patienten mit Schwindel oder anderen zentraineNdsen Stdérungen, einschliesslich Sehstérungen, sollten
a.., das Fuhren eines Fahrzeuges oder die Bedienung von Maschinen verzichten.

SchwangerschaftiStillzeit

1. und 2. Trimenon: Schwangerschaftskategorie B.

Tierstudien haben keine Risiken fur den Foten gezeigt, aber man verfugt Uber keine kontrollierten Studien bei schwangeren
Frauen.

3. Trimenon: Schwangerschaftskategorie D.

Wegen mdglichem vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus Botalli und moglicher Wehenhemmung soll Voltaren nicht
gegeben werden.

Nach oralen Dosen von 50 mg im Abstand von 8 Stunden tritt der Wirkstoff von Voltaren nur in so kleinen Mengen in die
Muttermilch Uber, dass fur den S&ugling keine unerwiinschten Wirkungen zu erwarten sind.

Unerwiinschte  Wirkungen

Verdauungstrakt

I 3gentlich: Schmerzen im Oberbauch, andere Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchkrampfe,
Dyspepsie, Blahungen, Anorexie. Suppositorien: lokale Irritation.

Selten: Gastrointestinale Blutungen (Hamatemesis, Melaena, blutiger Durchfall), Magen- oder Darmulzerationen mit oder ohne
Blutung oder Perforation.

In Einzelféallen: Aphthtse Stomatitis, Glossitis, Lasionen der Speiserdhre, diaphragmaartige intestinale Strikturen. Beschwerden
im Unterbauch, z.B. unspezifische blutende Dickdarmentziindung, Exazerbation einer Colitis ulcerosa oder Enteritis regionalis;
Obstipation, Pankreatitis, Exazerbation von Hamorrhoiden.

Volta ren Retard kann im unteren Darmbereich (Dunn- und Dickdarm) chronisch-entzindliche Zustédnde mit Pseudomembranen
und Strikturen erzeugen.

Zentrales (und peripheres) Nervensystem

Gelegentlich: Kopfschmerzen, Benommenheit, Schwindel.

Selten: Mudigkeit.
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In Einzelféllen: Stdérungen des Empfindungsvermdgens einschliesslich Parésthesie, Gedachtnisstérungen. Desorientierung,

Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Krampfe, Depressionen, AngstgefOhle, Alptraume, Zittern, psychotische Reaktionen, aseptische
Meningitis,

Sinnesorgane

In Einzelféallen: Sehstdérungen (verminderte Sehschérfe, Diploplie), Schwerhérigkeit, Tinnitus, Stérungen der
Geschmacksempfindung.

Haut
Gelegentlich: Hautausschlage.

Selten: Urtikaria.

I 'inzelfallen: Bulléser Ausschlag, Ekzeme, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom (Epidermolysis
acuta toxica), Erythrodermie (Dermatitis exfoliativa), Haarausfall, Lichtempfindlichkeit, Purpura, einschliesslich allergischer
Purpura.

Niere
Selten: Odem.

In Einzelféallen: Akute Niereninsuffizienz, Hamaturie, Proteinurie, interstitielle Nephritis, nephrotisches Syndrom,
Papillen nekrose.

Leber

Haufig: Erhéhung der Serum-Aminotransferasen (SGOT, SGPT), gelegentlich in méssigem Ausmass (~3x obere Normgrenze)
I- /. deutlich (~ 8x obere Normgrenze).

Selten: Hepatitis mit oder ohne Gelbsucht, in Einzelféllen fulminant.

Blut

In Einzelféllen: Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranulozytose, h&molytische Anamie. aplastische Anamie.
Oberempfindlichkeit

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen, z.B. Asthma, anaphylaktlsche/anaphylaktoide system ische Reaktionen einschliesslich
Hypotonie.

In Einzelfallen: Vaskulitis, Pneumonitis.

Kardiovaskuldres System
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/n Einzeffallen: Palpitationen, Brustschmerzen, Hypertonie, Herzinsuffizienz.

Interaktionen

Lithium, Digoxin: Bei gleichzeitiger Verabreichung kann Voltaren die Plasmakonzentrationen von Lithium oder Digoxin erhdhen.

Diuretika: Wie andere nichtsteroidale Antirheumatika kann Voltaren die Wirksamkeit von Diuretika herabsetzen. Ausserdem
kann die gleichzeitige Behandlung mit einem kaliumsparenden Diuretikum mit einem erhdhten Kaliumspiegel im Serum
einhergehen: deshalb ist es notwendig, die Kaliumspiegel hé&ufig zu kontrollieren.

Nichtsteroida/e Antirheumatika: Die gleichzeitige systemische Verabreichung eines nichtsteroidalen Antirheumatikums kann die
Haufigkeit unerwinschter Wirkungen erhdhen.

Antikoagulantien: Obwohl klinische Prifungen keine Anhaltspunkte dafir zu geben scheinen, dass Voltaren die Wirkung von
Antikoagulantien beeinflusst, liegen vereinzelte Berichte Uber ein erhéhtes Blutungsrisiko bei gleichzeildger Anwendung von
Voltaren und Antikoagulantien vor. Deshalb wird in diesen Féllen eine sorgféltige Uberwachung empfohlen.

Antidiabetika: Klinische Prifungen haben gezeigt, dass Voltaren zusammen mit oralen Antidiabetika gegeben werden kann,
e .ederen klinische Wirkung zu beeinflussen. Vereinzelt wurde jedoch Uber hypoglykédmische und hyperglykédmische
Reaktionen nach Verabreichung von Voltaren berichtet, die eine Anpassung der Antidiabetikadosierung erforderlich machten.

Methotrexat: Vorsicht ist geboten, wenn nichtsteroidale Antirheumatika weniger als 24 Stunden vor oder nach einer Behandlung
rnit Methotrexat verabreicht werden, da der Methotrexat-Blutspiegel ansteigen und die Toxizitaét von Methotrexat erhdht werden
kann.

Cyclosporin: Wegen des Effekts der nichtsteroidalen Antirheumatika auf renale Prostaglandine kann sich die nephrotoxische
Wirkung von Cyclosporin verstarken.

China/on-Antibiotika: Vereinzelt wurde Uber Konvulsionen berichtet, die méglicherweise auf die gleichzeitige Anwendung von
Chinolonen und nichtsteroidalen Antirheumatika zurlickzufihren waren.

Uberdosierung

[":...Behandlung akuter Vergiftungen mit nichtsteroidalen Antirheumatika ist im wesentlichen unterstitzend und symptomatisch,
1.", typisches Klinisches Erscheinungsbild nach einer Uberdosierung von Diclofenac ist nicht bekannt.

Die therapeutischen Massnahmen bei Uberdosierung sind wie folgt: Nach der Einnahme sollte so bald wie méglich die
Absorption durch eine MagenspOlung und Behandlung mit Aktivkohle verhindert werden.

Die Behandlung von Komplikationen wie Hypotonie, Niereninsuffizienz, Krampfe, gastrointestinale Reizungen und
Atemdepression ist unterstitzend und symptomatisch.

Spezifische Therapie wie forcierte Diurese, Dialyse oder Hamoperfusion sind vermutlich fiir die Elimination von nichtsteroidalen
Antirheumatika wegen ihrer hohen Proteinbindung und ihrem extensiven Stoffwechsel nicht hilfreich.

Sonstige Hinweise

Hinweise
Vor der Verabreichung der Tropfen die Flasche gut schulteln.

Haltbarkeit

Magensaftresistente Dragees (25 mg) und Retarddragees nicht Ober30 "€lagern und vor Feuchtigkeit schiitzen.
Magensaftresistente Dragees (50 mg) nicht uber 30°C lagern.

Suppositorien nicht Gber 30 °C lagern.

Tropfen sollen im Kihlschrank (2-8 -C) und unter Frostschutz aufbewahrt werden.

IKS-Nummern

http://just -rnedical .oddb.org/de/just-medical/resolve/pointer/%3A %21 fachinfo%2C491. 02.02.2007



VVUD.Ug~. Vjdt:uurug UaLaOaSe ILVIeOiKarnemd rachmrormation  zu Voltaren ~,) rng

eite 8 von 8
37867, 39254, 41962, 49366.
Stand der Information
Dezember 1995.
RL88
LGPL. 2007 ywesee corn, Cornrnit-ID ’ | i nweise | |Hﬂmﬂ|

hnp://just-rnedical.oddb.org/de/just-medical /resol ve/pointer/%3A %21 fachinfo%2C491. 02.02.2007



wesee.com - LUUo

ywesee.

CcCO n)

eite 1von 9

B.~llage ;12- :
Wenge | Flattner

Horne - RSS
Jwesee in 2006
ywesee
OpenSource 31.12.2006
OpenStandards Endjahreswinsche
e Geschéatze Besucherinnen! Die ywesee GmbH winscht IThnen und Ihren
Team nachsten einen tollen Rutsch ins néchste Jahr! Mdgen lhre Winsche
Praktikum und Vorstellungen gedeihen und wachsen.
Bewerbung 14.12.2006
Kontakt Enterprise Search News
e IBM and Yahoo launch Enterprise Search
13.12.2006
Software
IDDB Kolumne von Dr. med. Paul Gunter
e Altach :Chaos_auCdem_Medikamenten- Markt. pdf
ODBA
12.12.2006
BBMB MyMediNews
YDI M * Info-Mall von MyMedi an die Schweizer)schen Parlamentarier.
YDPM 6,12.2006
XMLConv MyMediNews
» Die Plattform MyM.edi.chgeht Online! Herzliche Gratulation!
Developers
4.12.2006
Softw Raid
orware al Swissmedic News
Wiki's e Arz,nei.mi~~.elwerbung] In.te.rnet- Anforderungen und Hintergrinde
28.11.2006
-nfoCodex NZZ News

« Wer Medikamente bar zahlt" fahrt bald besser

24.11.2006

New York Times News
e Drug Industry Is on Defensive as Power Shifts
InfoCodex News
« Erweiterte Funktionen bei der Exakten Suche In InfoCodex

23.11.2006

ODDB.org News
* Beta-Version von de.oddb.org ist Online.

6.11.2006

BAG News
 BAG schafft mehr Transparenz im Spitalbereich

The Economist
* Drug Retailing, Big deal?

http://www. ywesee.com/pmwiki. php/Main/2006 02.02.2007



Datum
Thema

BeHage ;13
Wenge u:laitner
E:Documed

EINSCHREIBEN

HMGGmbH

HealthCare Management Group
Postfach 366

4410 Liestal

Basel, 3. Januar 2007, em
Arzneimittelinformatlonen  auf www.mymedlch

Sehr geehrte Damen und Herren

Die Documed AG ist Herausgeberin des schweizerischen Arzneimittelkompendiums. das Fach-
und Patienteninformationen  der in der Schweiz zugelassenen Arzneimittel enthalt. Das Arznei-

mittelkompendium erscheint in deutscher und franzdsischer Sprache in gedruckter Form und ist
auch online unter www.documed.ch  bzw. www.kompendium.ch  abrufbar.

Uns ist zur Kenntnis gelang~ dass die Patienten informationen in deutscher Sprache auch auf
derWebsite www.mymedi.ch abrufbar sind. Als Halterin dieser Domain ist die HMG GmbH
HealthCare Management Group eingetragen, die auch als Betreiberin der fraglichen Website
auftritt. Aus dem den Arzneimittelinformationen am Ende beigefOg-

ten "Lizenzvermerk”, dem Datenaufbau und den technischen Gegebenheiten des Datenabrufs
und -zugriffs ergibt sich zweifelsfrei, dass als Quelle der Arzneimittelinformationen die unter
www.oddb.org  bereitgestellte Datenbank des Herrn Zeno Davatz bzw.von dessen ywesee
GmbH dient.

Wir machen Sie darauf aufmerksam, dass die Ubernahme in eine eigene Datenbank und die
weitere Nutzung der Arzneimittelinformationen der Documed AG durch Herrn Davatz bzw. die
ywesee GmbH Gegenstand eines vor dem Zivilgericht BaseJ-5tadt hangigen Rechtsstreits bil-
den. Die Documed AG wirft hierbei Herrn Davatz bzw. der ywesee GmbH vor, deren Verhalten
stelle eine gewerbsméssige Verletzung des Urheberrechts (insbesondere Verwendung gemass
Art. 10 URG und Veranderung gem3ss Art. 11 URG) und des Lauterkeitsrechts (insbesondere
Ubernahme und Verwertung eines fremden Arbeitsergebnisses gemass Art 5 Bst. ¢ UWG) dar.
Das erstinstanzliche Verfahren ist zurzeit noch nicht abgeschlossen. Die Unrechtmassigkeit

des Vorgehens von Herrn Davatz bzw. der ywesee GmbH vorausgesetzt, ist auch die Zugéang-
lichmachung der Arzneimittelinformationen  durch die HMG GmbH HealthCare Management
Group auf der Website www.mymedl.ch unzuldssig. Da die Website auch als Plattform fOr
Partner und Sponsoren dient, liegt eine gewerbsmassige Nutzung vor.

DocumedAG

Aesetlenvorstaol 55 .CH~051 Basel
Telefon +41612701111, Fax +41612701115
WWW.documed.ch-MwSt-Nr.117105

Documed, ein Unternehmen der Galenlca Gruppe



== Documed

Wir fordem Sie deshalb auf, die Mdglichkeit des Zugriffs auf die Arzneimittelinforma-tionen  Ober
die Website www.mymedi.ch sowie allfélige weitere von der HMG GmbH HealthCare Mana-
gement Group betriebene Websites unverzOglich zu unterbinden und uns dies gegenaber bis
spatestens zum 28. Januar 2007 schriftlich zu bestétigen. Sollten die Arzneimittelinformationen
weiterhin Ober die Website www.mymedi.ch abrufbarsein, lauft die HMG GmbH HealthCare
Management Group Gefahr, in das hangige Zivilverfahren gegen Hermn leno Davatz bzw. die
ywesee GmbH einbezogen zu werden oder in einem gesonderten Verfahren durch die Docu-
med AG gerichtlich belangt zu werden, in dem auch vorsorgliche Massnahmen beantragt wer-
den kOnnen.

Im Weiteren ist uns aufgefallen, dass sich auf der Website www.mymedi.ch (Rubrik mymedi-
Suche) bzw. in einer Medienmitteilung vom 4. Dezember 2006 folgende Aussagen befinden:

"mymedi basiert auf den offiziellen Publikationen von Swissrnedic und dem BAG.";
bzw.

"KernstOck ist die Medikamentendatenbank, die auf den offiziellen Publika-
tionen von Swissmedic und dem Bundesamt fOr Gesundheit (BAG) basiert"

Diese Aussagen sind nach dem Vorgesagten zumindest in Bezug auf die Quelle der Arzneimit-
telinformationen offensichtlich unzutreffend und kdnnen rechtlich aus unlau-

tere IrrefOhrung im Sinne von Art. 3 Bst b UWG eingestuft werden. Wir ersuchen Sie,

diese Aussagen in Bezug auf die Quelle der Arzneimittelinfonnationen richtig zu stellen.

Freundliche Grasse
Documed AG

Dr. med. Christoph Bangerter
Leiter Documed AG

cc:  WENGER PLATINER, Advokatur und Notariat, z.Hd. Herren Dr. Peter Mosimann und
Roland Mathys, Aeschenvorstadt 55, 4010 Basel

DocumedAG
AebChenvo~tadt 55' CH"4051 Babel

Telefon +4161 2701111 . Fax +4161 27011 15
www.documed.ch-MwSt:Nr.117105

DoC\imed, ein Unternehmen der Galenlca Gruppe
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dr-ouwerkerk ag
Herrn

Dr. Matthijs Ouwerkerk
Blegistrasse 5

6340 Baar

Basel, 3. Januar 2007, em
Arznelmlttelinfonnationen  auf www.Just-medlcal.ch und www.Just-medIcal.com

Sehr geehrter Herr Dr. Ouwerkerk

Die Documed AG ist Herausgeberin des schweizerischen Arzneimittelkompendiums, das
Fach- und Patienteninformationen der In der Schweiz zugelassenen Arzneimittel enthalt. Das
Arzneimittelkompendium  erscheint in deutscher und franzOsischer Sprache in gedruckter
Form und ist auch online unter www.documed.ch bzw. www.kompendium.ch  abrufbar.

Uns ist zur Kenntnis gelangt. dass die Fach -und Patienteninformationen in deutscher und
franzOsischer Sprache auch auf den Websltes www just-medical.ch = und www.Just-
medical.com abrufbar sind. Als Halterin dieser Domalns ist die dr-ouwerkerk ag eingetragen,
die auch als Betreiberin der fraglichen Websites auftritt. Aus dem den
Arzneimittelinformationen am Ende beigefOgten "lizenzvermerk”, dem Datenaufbau und den
technischen Gegebenheiten des Datenabrufs und -zugriffs ergibt sich zweifelsfrei, dass als
Quelle der Arzneimittelinformationen  die unter www.oddb.org bereitgestellte Datenbank des
Herrn Zeno Davatz bzw. von dessen ywesee GmbH dient

Wir machen Sie darauf aufmerksam, dass die Ubemahme in eine eigene Datenbank und die
weitere Nutzung der Arzneimittelinformationen  der Documed AG durch Herrn Davatz bzw.
die ywesee GmbH Gegenstand eines vor dem Zivilgericht Basel-5tadt héngigen

Rechtsstreits bilden. Die Documed AG wirft hierbei Herm Davatz bzw. der ywesee GmbH
vor, deren Verhalten stelle eine gewerbsmassige Verletzung des Urheberrechts

(insbesondere Verwendung gemass Art. 10 URG und Veranderung gemass Art. 11 URG)
und des lauterkeitsrechts  (insbesondere Ubernahme und Verwertung eines fremden
Arbeitsergebnisses gemass Art. 5 Bst ¢ UWG) dar. Das erstinstanzlieche Verfahren Ist zurzeit
noch nicht abgeschlossen. Die Unrechtmassigkeit des Vorgehens von Herrn Davatz bzw. der
ywesee GmbH vorausgesetzt, ist auch die Zuganglichmachung der Arzneimittelinformationen
durch die dr-ouwerkerk ag auf den Websites www just-medical.ch und www.just-medical.com _
unzuldssig. Da die Websltes auch als Plattform fOr Partner und Sponsoren dienen, liegt eine
gewerbsmassige Nutzung vor.

DocumedAG

Aescnenvorstadt 55 . CH-4051 Basel
Telelon+-4161270 1111- Fax+-4161270 1115
www.documed.ch-MwSt-Nr.117105

Documed. ein Unternehmen der Galenlca Gruppe



== Documed

Wir fordern Sie deshalb auf, die Mdglichkeit des Zugriffs auf die Arzneimittelinformationen
Ober die Websites www.just-medical,ch und www just-medical.com sowie allféllige weitere
von der dr-ouwerkerk ag betriebene Websites unverzOglich zu unterbinden und uns dies
gegenOber bis spatestens zum 28. Januar 2007 schriftlich zu bestatigen. Sollten die
Arzneimittelinformationen  weiterhin Ober die Websites www just-medical.ch = oder www.just-
medical.com abrufbar sein, lauft die dr-ouwerkerk ag Gefahr, in das héngige Zivilverfahren
gegen Herrn Zeno Davatz bzw. die ywesee GmbH einbezogen zu werden oder in einem
gesonderten Verfahren durch die Documed AG gerichtlich belangt zu werden, in dem auch
vorsorgliche Massnahmen beantragt werden konnen.

Freundliche Grosse

DocumedAG

Dr. med. Christoph Bangerter
Leiter Documed AG

~ WENGER PLATTNER, Advokatur und Notaria~ z.Hd. Herren Dr. Peter Mosimann und
Roland Mathys, Aeschenvorstadt 55, 4010 Basel

Doeumed AG
Aesctlenvorstadt 55 . CH--4051 Basel

Telefon +0$1612701111'  Fax +41612701115
www.documed.ctl-MwSt-Nr.117105

Documed, ein Unternehmen der Galenlca Gruppe
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V\;é nger Plattner

AnORNEYS AT tAW

AND PUBIIC NO1ARIES

Herr

lic.iur. Stephan Sturz
Rechtsanwalt
Advokaturbliro Sturz
Hardstrasse 319
Postfach

8023 Zirich

Basel, 4. Januar 2007 MaR/mau/ruc
Roland. Mathys@wenger-platinerch

Documed AG | Zeno R. R. Davatz
Sehr geehrter Herr Kollege

Bekanntlich ist zwischen den oben erwé&hnten Parteien ein Verfahren vor dem
Zivilgericht Basel-Stadt wegen gewerbsmassiger Verletzung des URG und des
UWG durch lhren Klienten in Bezug auf die Im Arzneimittelkompendium ent-
haltenen Fach- und Patienteninformationen unserer Mandantin hangig.

Unsere Mandantin hat davon Kenntnis erhalten, dass die Arzneimitteiinforma-

tionen (Patienten- und teilweise auch Fachinformationen) in deutscher und

zum Teil franzosischer Sprache auf zahlreichen Websites Dritter (unter ande-

Management Group,

rem www.mymedl.ch der HMG GmbH HealthCare
www just-medical.ch = und www just-medical.com = der dr-ouwerkerk ag sowie

wwwe.hirslandenprofessional.ch = der Klinik Hirslanden AG) abrufbar sind. Als
Quelle hierfur dienen die In der Datenbank www.oddb.org Ihres Klienten ent-

haltenen bzw. dort abrufbaren Arzneimittelinformationen. Die Ubernahme der

Arzneimittelinformationen  auf die fraglichen Websites bzw. die Verschaffung

des Zugriffs auf die Arzneimittelinformationen  Uber diese Websites erfolgte

mit Wissen und Zutun I|hres Klienten, wie unter anderem der Website

www.vwesee.com der ywesee GmbH (Eintrag vom 6, Dezember 2006: "Die

Plattform mymedi.ch geht online! Herzliche Gratulation!”; Eintrag vom

ZURICH GOIDaACH-CEtolHI.  SEESTrASSE39. CH-8700 KUStolACHHURICH. TEIEFON +41 10)'3 2223800,  TEIEfAX.41 10)43 222 J8 01
SEIN' JUNGFRAUSIRASSE 1. CH-JOOO BEIN 6. mE~ONH | (0)31 J57 00 00. TElefAX. 41 {OP 1 3570001

../E ~NW"LTE SIND AN IHIEM STANDORT IM ANWAITSREGISTER BZW IN DER EUIEn" ANWAITSIISTE EINGETRAGEN
"UCH NO1'U IN BASEl s INHABER ZURCHERNO1AIP'reN1 AIS RECHTSANWAIT NICHI ZUGEIASSEN' "OEU1SCHER AECHTSANWAII



WE NG ER PLATTN ER

1. November 2006: "Die Plattform Hirslandenprofessional.ch ist online! Herzli-

che Gratulation an das Team!") entnommen werden kann.

Die Welterverwendung der Arzneimittelinformationen  durch lhren Klienten
bzw. die Ermdglichung einer solchen Verwendung durch Dritte stellt eine wei-
tere Verletzung der Urheberrechte unserer Mandantin bzw. des Lauterkeits-
rechts dar. lhr Klient wird demgemass aufgefordert, solche Verwendungen,
insbesondere die Weitergabe der Arzneimittelinformationen an Dritte oder
deren Bereitstellung zum Abruf durch Dritte, unverziglich zu unterlassen und
uns dies bis zum 26. Januar 2007 schriftich zu bestétigen. Hinsichtlich der
erwahnten Websites Dritter ist Ihr Klient gehalten, deren Betreibern die weite-
re Nutzung der Arzneimittelinformationen zu untersagen und uns auch dies

schriftlich bis zum 26. Januar 2007 zu bestatigen.

Sollten wir bis zum genannten Zeitpunkt nicht im Besitze einer entsprechen-
den Bestédtigung lhres Klienten sein, erwagt unsere Mandantin, im Rahmen
des hangigen Zivilverfahrens mit einem weiteren Gesuch um Erlass vorsorgli-

cher Massnahmen an das Zivilgericht Basel-Stadt zu gelangen.

Mit freundlichen kollegialen Griissen

Dr. Peter Mosimann lidiur. et oec.publ. Roland Mathys, LL.M.
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HEALTHCARE MANAGEMENT GROUP

EINSCHREIBEN
Documed AG

Herr

Christoph Bangerter
Aeschenvorstadl 55
CH - 4051 Basel

Unser Zeichen: ph Telefon Direkt: +41 79 644 16 22 Liestal, 25.Januar007

Arzneimittelinformationen auf www.mymedl.ch

Sehr geehrter Herr Dr. Bangerter

Ich komme auf lhr Schreiben vom 3. J.anuar 2007 zuriick und beziehe mich auf unser
anschliessendes Telefongesprach. Nach Ricksprache mit Fachleuten habe ich mich
entschlossen, lhnen - entgegen meiner ursprOnglichen Absicht - doch zu schreiben.

1. Vorweg mdchte ich an dieser Stelle nochmals meiner Verwunderung Ausdruck
verleihen. Noch im August letzten J.ahres habe ich mich mit meiner Anfrage bezOglich
der von Ihrer Gesellschaft aufbereiteten Daten an Sie gerichtet. Eine sachlich
begrUndete Antwort auf unsere Anfrage haben wir von Ihnen bis heute nicht erhalten.
Stattdessen senden Sie uns das oben erwadhnte Schreiben.

2. Ihre Beschwichtigungen am Telefon. es handle sich bei diesem Brief mehr um eine
Information, vermochten mein Erstaunen nicht zu vermindem. Auch mit dem grossten

Wohlwollen kann ich Ihre Zeilen nur als handfeste Drohung deuten.

3. WIle dem auch sei, ich nehme Sie beim Wort. Sie teilen mir mit, dass Sie gegen Herrn
Zeno Davatz einen Zivilprozess filhren. Dieser soll die Ubernahme von

Arzneimittelinformationen zum Gegenstand haben. Das Verfahren sei hangig.

pu O BOX 366 . 4470.L/EST/I + SCHWE,Z
PHONE 0G1901 94 45 « FAX 06790194 45

E-MAIL u-V~J.L)~.1.J1 - INTEP.NfT WWW HMG eH



Der Vorgang ist mir bekannt. Auch kenne ich den Inhalt des mittlerweile publizierten
Vorentscheids des angegangenen Gerichts. Soweit ich ihn verstehe, stOtzter nicht Ihre,
sondem die Position von Herrn Davatz.

Sie werden verstehen, dass ich unter diesen Umstanden im Moment keine

Veranlassung habe, irgendwelche Kurzschlusshandlungen vorzunehmen. Ich schlage
vor, dass wir den Ausgang lhres Prozesses abwarten. Das wird der richtige Zeitpunkt

sein, um die Dinge - allenfalls neu - zu beurteilen.

Was schliesslich die kritisierten Stellen anbetrifft, so erachte ich sie fClrkorrekt. Damit sie
aber auch ja niemand falsch verstehen soll, habe ich sie etwas prazisiert. Ich nehme an,

das ist Ihnen aufgefallen.

In diesem Sinne erwarte ich zu gegebener Zeit gerne eine Kopie des rechtskréaftigen
Gerichtsentscheids.

Mit freundlichen GrOssen

HMG
Liestal

ce

hen.nn

1 j7~l

Stieger Schlager & Partner, Herrn Dr. Stephan Frey,
Hirschgasslein 30, postfach 558, 4010 Basel

P O BOX 356 e 4410-L/ESTAL ' SCHWEIZ
PHONE 06190194 45 FAX 0619019445

E.MAV LIz--1dddl-, -d - INTERNET  WWW HMG  eH
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BOSIGER  THEILffi & PARTNER
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CH~8001 Zirich
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) EBERLE KAMPFEN
BOS/GER THEILER & PARTNER

Einschreiben
Documed AG
Dr. med. Christoph Bangerter
Aeschenvorstadt 55 DA. MARKUS 60SIGER
4051 Basel DA. PETER P. THEIER
UC THOMAS SCHINOIER
DA MARGa ROCHAIX

EBERLE
KAMPEN

DA I0UIS-eH.
DA. MARe-ANTOINE

UC. JUSTUS H. BRUNNER
UC. TIIOMAS I<EUER

UC. DANIEI R ENGEL. LLM.
UC. PHIUPP M. ENGEL. LLM.

26. Januar 2007
mkIB0082580

dr-ouwerkerk a9
Ihr Schreiben vom 03.01.2007 i.S. Arzneimittelkompendium

Sehr geehrter Herr Dr. Bangerter

In oben genannter Angelegenheit hat mich die dr-ouwerkerk ag mit der Wah-

rung ihrer Interessen beauftragt.

Mit Schreiben vom 03.01.07 machen Sie gegenlber meiner Mandantin gel.
lend, diese wirde auf ihren Websites www.just-medical.ch und www. just-
medical.com Fach- und Arzneimittelinformationen zur Abrufung bereil stellen,
wobel als Quelle fiur diese Arzneimlttelinformatronen die von einem gewissen
Herrn Davatz bzw. dessen Ywesee GmbH betriebene Datenbank diene. Sie
behaupten nun des weiteren, dass die Verwendung dieser Arzneimittelinfor.
mationen einer Verletzung lhres Urheberrechtes gleich komme und man sich
in dieser Angelegenheit Herrn Davatz bzw. der Ywesee GmbH in einem ge-

richtlichen Rechtsstreit befinde.

Abschliessend fordern Sie meine Mandantin auf, die Mdglichkeit des Zugrif-

fes auf die besagten Arzneimittelinformationen Ober Ihre Websites unverziig-

lich zu unterbinden.

EINCETRAGEN IM /NWAJ.TSREGISTIR

MITGIJEOER DES SCHWEIZ ANWAJTSVtRBANDES ~MEMBEF-IS OF THE ~SS  SAH AS~OC!AnoN

ASSOCIATE MEMBER OF EUROA~ATEN EUROPEAJ- LAW GROIP  \WNJ EUROAOVOCATEN,,C'M



EBERLE KAMPFEN
BOSIGER THEIER & PARTNER

Namens meiner Mandantin sehe ich mich zu folgenden Ausfiihrungen veranlasst:

1.

Mir liegt der Entscheid des Zivilgerichtsprasidiums Basel-Stadt vom 20.01.04 vor,
der in der Angelegenheit Documed AG vs. Davatz ergangen ist. Wiewohl es sich
hierbei nicht um den Endentscheid, sondern um die Beurteilung der lhrerseits ge-
gen Herrn Davatz wegen Urheberrechtsverletzungen initiilerten provisorischen
Massnahmen handelt, spricht die einlassliche Begrindung des Gerichtes eine
deutliche Sprache. Ihre Argumentation, wonach die strittigen Daten zu lhren Guns-
ten urheberrechtlich geschitzt seien, wird vom Gericht detailliert und in aller Deut-
lichkeit zuriickgewiesen. Ebenso halt lhnen der Gerichtsentscheid vor, dass lhre
Berufung auf die Bestimmungen des Bundesgesetzes gegen den unlauteren Wett-
bewerb (UWG) fehlgehen und haltlos seien. Indem sich das Gericht augenschein-
lich bereits im Verfahren um vorsorgliche Massnahmen im Detail Uber die mate-
riell-rechtlichen Aspekte der Streitsache auseinandergesetzt hat, kann und muss
wohl davon ausgegangen werden, dass die Richter im Endentscheid nicht plétzlich

zu einer anderen Erkenntnis gelangen.

Mithin ist davon auszugehen, dass die von lhnen geriigte Verwendung der besag-
ten Arzneimittelinformationen in keinerlei Hinsicht eine Rechtsverletzung darstellt,
weshalb auch offen bleiben kann, ob meine Mandantin in der von ihr behaupteten
Art und Weise auf die von Herrn Davatz betriebene Datenbank zuriickgreift, was

als bestritten qgilt.

Dementsprechend geht lhre Aufforderung an die Adresse meiner Mandantschaft,
den Zugriff auf die Arzneimittelinformationen ihrer Websites zu unterbinden, ins

Leere.

Trotzdem Sie Kenntnis vom besagten Urteil des Zivilgerichtsprasidiums Basel-
Stadt haben und damit sehr wohr wissen, dass die von Ihnen zu Unrecht ange-
prangerte Urheberrechtsverletzung | UWG-Tatbestande nicht vorliegen, behaupten
Sie offensichtlich gegenuber Dritten, insbesondere Kunden meiner Mandantschatft,
diese wirde Websites bzw. Datenbanken mit widerrechtlichem Inhalt betreiben.

Sie schrecken des weiteren anscheinend nicht davor zurlick, die Klinik Hirslanden
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als Kundin meiner Mandantin dazu zu bewegen. die Vertragsbeziehung betreffend
datenmassiger Zuverflgungstellung der besagten Arzeimfttelinformationen zu be-
enden und mit lhnen zu kontrahieren, indem Sie meine Mandantschaft falschli-
cherweise beschuldigen, widerrechtlich von ihnen Daten zu beziehen. Dieses Ver-
halten stellt eine Verletzung der Bestimmungen des Bundesgesetzes zum unlaute-
ren Wettbewerb dar. zumal Ihre Interventionen bei der Klinik Hirslanden wohl dar-

auf abzielen, diese zusétzlich ungebuhrlich unter Druck zu setzen.

Meine Mandantin kommt daher nicht umhin, sie hiermit beziglich dieses Verhal-
tens formlich abzumahnen und Sie mit Nachdruck zu ersuchen, es inskinftig zu
unterlassen, meine Mandantin gegeniber Dritten, insbesondere Kunden, der Ur-
heberrechtsverletzung zu beschuldigen. Sollten Sie dieser Aufforderung nicht
nachkommen, behélt sich meine Mandantin vor, strafrechtliche und zivilrechtliche

Schritte einzuleiten.

Mit der Bitte um Kenntnisnahme verbleibe ich hochachtungsvoll

V. [5-<--

RA Th. Schind
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HMG HealthCare Management Group
z.Hd. Herr Peter Hohmann

Postfach 366

CH-4410 Liestal

Basel, 5. Februar 2007, sre
Arzneimittelinformationen auf www.mymedi.ch

Sehr geehrter Herr Hohmann

Wir danken lhnen fir |hr Schreiben vom 25. Januar 2007, dessen Inhalt wir unsererseits mit nicht
geringem Erstaunen zur Kenntnis genommen haben.

Sie behaupten in Ihrem Schreiben, die HMG HealthCare Management Group ("HMG") sei im August
2006 mit einer Anfrage an die Documed AG gelangt und habe darauf nie eine Antwort erhalten.
Zutreffend ist, dass am 8. Juni 2006 ein Gesprach zwischen Ihnen und Herrn t~e5sler einerseits und
dem Linksunterzeichnenden andererseits bei der Documed AG in Basel zum Thema Bezug von Fach-
und Patienteninformationen  stattgefunden hat. Anlasslich dieses Gespréachs hat der Links-
unterzeichnende Sie dartber orientiert, dass die Fach- und Patienteninformationen der Documed AG
technisch auf verschiedene Arten zur Verflgung gestellt werden kénnen (z.B. deep link, XML-
Webservice, eigenstandige Applikation, jeweils mit sehr unterschiedlichem Aufwand). Wir waren so
verblieben, dass Sie mit einer konkreten und spezifischen Offertanfrage an die Documed AG
gelangen wirden, was jedoch bis heute - trotz mehrerer Telephongesprache, zuletzt in der zweiten
Novemberhélfte - nicht geschehen ist.

Stattdessen hat die HMG sich offenbar dazu entschieden, die Arzneimittelinformationen aus der
Datenbank www.oddb.org des Herrn Zeno Davatz bzw. von dessen ywesee GmbH zu beziehen. Die
Documed AG ist weiterhin bereit, der HMG die Arzneimittelinformationen auf Basis eines
lizenzvertrages  zur Verfigung zu stellen. Gerne erwarten wir lhre diesbeziigliche Anfrage.

Die in unserem Schreiben vom 3. Januar 2007 enthaltenen Ausserungen stellen entgegen lhrer
Deutung keine Drohung dar. Die Documed AG hat Sie lediglich auf die Konsequenzen Ilhres
Verhaltens aufmerksam gemacht, falls die Unrechtméssigkeit des Verhaltens des Herrn Davatz bzw.
von dessen ywesee GmbH gerichtlich rechtskréftig festgestellt wird.

Documed AG
Aeschenvorstadt 55 . CH-4051 Basel
Telefon +41612701111, Fax +41612701115

Direktwahl+41588512606, Direklfax+4158 8512710

repond@e-medial.net:  www.documed.ch-MwSt-Nr.117105

Documed, ein Unternehmen der Galenica Gruppe



Empfanger
Datum
Seite

HMG HealthCare Management Group
Basel, 5. Februar 2007
2

oe e

Die Documed AG nimmt zur Kenntnis, dass die HMG nicht bereit ist, unseren Aufforderungen gemass

Schreiben vom 3. Januar 2007 nachzukommen.

Ich weise Sie darauf hin, dass die HMG nach

erfolgter Abmahnung durch uns wider besseres Wissen handelt und sich Im Falle der
Unrechtmassigkelt ihres Verhaltens gegeniiber der Oocumed AG schadenersatzpflichtig macht. Wir
behalten uns demgemass samtliche zivil- und strafrechtlichen Anspriiche gegeniiber der HMG

ausdricklich vor.

Freundliche Grisse
Documed AG

~—~hb=-

Leiter Documed AG

;f'/ ~/r

Sven Leisi
Leiter Finanzen Documed AG

Kopie: WENGER PLATTNER, Herren Dr. Peter Mosimann und Roland Mathys
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8001 Zurich

Basel, 6. Februar 2007 MaR/mau
Roland. Mathys@wenager-plattner.eh

Documed AG / dr-ouwerkerk AG
Sehr geehrter Herr Kollege

Ich zeige lhnen an, dass die Documed AG uns mit der Wahrung ihrer Interes-
sen in oben erwdhnter Sache beauftragt hat. Zu lhrem an meine Mandantin

gerichteten Schreiben vom 26. Januar 2007 ist Folgendes festzuhalten :
Zu Ziff. 1

Meine Mandantin nimmt zur Kenntnis, dass lhre Klientin nicht bereit Ist, den
Aufforderungen meiner Mandantin gemdass deren Schreiben vom 3. Januar
2007 nachzukommen. Ich welse Sie darauf hin, dass lhre Klientin nach erfolg-
ter Abmahnung durch meine Mandantin wider be~seres Wissen handelt und
sich im Falle der Unrechtmassigkeit ihres Verhaltens gegeniber meiner Man-
dantin schadenersatzpflichtig macht. Meine Mandantin behélt sich demgemaéss
samtliche zivil- und strafrechtlichen Anspriche gegentber Ihrer Klientin aus-

dricklich vor.
Zu Ziff. 2

Die Unterstellung, meine Mandantin habe gegenuber Dritten, insbesondere
Kunden lhrer Klientin behauptet, diese wirde Websites bzw. Datenbanken mit

widerrechtlichem Inhalt betreiben oder Daten widerrechtlich beziehen, wird in

ZURICH, GOID8ACH-CEt0ITER. SEESTRASSE39. CH-8700 KUStolACHT.ZURICH. TEIEFON'~ | 101A3 222 38 00, TEIEfAX <Al 101A3 222 3801
RERtol. JUNGfRAUSTRASSE |, CH-3000 8ERN 6. TEIEfON+A | 10)31 35700 00. TEIEfAXU | 10131 3570001
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aller Form zurlckgewiesen. Diese Behauptung ist durch nichts belegt und wird

bestritten. Meine Mandantin hat sich nicht unlauter verhalten.

M~t~~en kollegialen GrOssen

lic.lur. et oec.publ. Roland Mathys, LL.M.



