VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arthrotec 50 mg / 0,2 mg siddellysti vapauttavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokaisessa tabletissa on mahahapolle resistentti ydin, joka sisidltdd 50 mg diklofenaakkinatriumia. Y dintd
ympérdi pintakerros, joka siséltdd 200 mikrogrammaa misoprostolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 13 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi tabletti sisdltdd 1,3 mg hydrattua risiinidljya.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Séddellysti vapauttava tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyoreé, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on merkintd SEARLE”
ja sen alapuolella 1411 ja toisella puolella neljin A-kirjaimen muodostama tahtikuvio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Arthrotec on tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat misoprostolia diklofenaakki-tulehduskipuldékkeen kanssa.

Arthrotec-valmisteen sisidltdmia diklofenaakkia kdytetdén nivelrikon ja nivelreuman oireenmukaisessa
hoidossa. Ladkkeen sisdltimédéd misoprostolia kdytetédan riskipotilailla tulehduskipulddkkeiden aiheuttamien
maha- ja pohjukaissuolihaavojen profylaksiaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttdmélld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Aikuiset
Yksi tabletti aterian yhteydessd 2—3 kertaa vuorokaudessa.

lékkddt / munuaisten, syddmen ja maksan vajaatoimintapotilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkailld eikd potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa tai lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, koska lddkeaineen farmakokinetiikka ei muutu klinisesti merkittavalld tavalla.
lIakkaitd potilaita ja munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoimintapotilaita on kuitenkin seurattava tarkasti



(ks. my0ds kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Arthrotec-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu alle 18 vuoden ikiisilld lapsilla.

Antotapa
Tabletit nielldéin kokonaisena, niitd ei saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Arthrotec-valmistetta ei saa kiyttdd seuraavissa tapauksissa:

- akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto tai perforaatio tai aktiivinen
ruoansulatuskanavan verenvuoto tai jokin muu aktiivinen verenvuoto, esim. aivoverenvuoto

- raskaus tai raskauden suunnittelu (ks. kohta 4.6)

- jos nainen voi tulla raskaaksi eikd kiytd tehokasta ehkdisyé (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 4.8)

- tunnettu yliherkkyys diklofenaakille, asetyylisalisyylihapolle, jollekin muulle tulehduskipuldikkeelle,
misoprostolille, muille prostaglandiineille tai muille valmisteen sisiltdmille aineosille

- anamneesissa asetyylisalisyylihapon tai jonkin muun tulehduskipulidkkeen aiheuttamat astmaoireet,
urtikaria tai akuutti riniitti

- perioperatiivinen kipu sepelvaltimon ohitusleikkauksessa

- vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta

- kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokka II-IV), iskeeminen sydénsairaus,
ddreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Diklofenaakkia/misoprostolia ei pidd kiyttdd yhdessé systeemisesti kdytettdvien tulehduskipulddkkeiden
kanssa mukaan lukien COX-2-spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit, paitsi jos potilas tarvitsee pienid
asetyylisalisyylihappoannoksia, jolloin hoidossa pitéé olla varovainen ja potilasta on seurattava tarkoin. Jonkin
systeemisesti kiytettdvin tulehduskipulddkkeen ja toisen systeemisesti kdytettdvan tulehduskipulddkkeen
samanaikainen kaytto saattaa lisitd maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuotojen esiintymistiheytta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi (katso myos kohta 4.3)
Arthrotec-valmistetta ei saa kdyttid, ellei nainen kiytd tehokasta ehkidisyé ja ellei hinelle ole kerrottu
ladkkeen raskaudenaikaisen kdyton riskeisté (ks. kohta 4.6).

Valmisteen ulkopakkauksessa sanotaan: ”Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa kdyttdd Arthrotec-
valmistetta, ellei kiytetd tehokasta raskauden ehkdisymenetelmés.”.

Varotoimenpiteet

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttdmalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon littyvét varoitukset).

Munuaisten/syddmen/maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on munuaisten, sydimen tai maksan vajaatoiminta, sekd iakkailla
potilailla, koska tulehduskipulddkkeiden kayttd voi heikentdd munuaistoimintaa. Arthrotec-valmistetta saa
kéyttdd seuraavissa tiloissa vain poikkeustapauksissa ja tarkassa kliinisessd seurannassa: pitkille edennyt
maksasairaus, vaikea-asteinen elimiston kuivumistila.



Laajassa tutkimuksessa, jossa potilaat saivat diklofenaakkia keskimdarin 18 kuukauden ajan, ALAT- ja
ASAT-arvojen suurenemista todettiin 3,1 %:lla potilaista. ALAT- ja ASAT-arvot suurenevat yleensd 1—

6 kuukauden kuluessa. Klinisissé tutkimuksissa diklofenaakkia saaneilla potilailla on todettu hepatiittia ja
myyntiluvan myontdmisen jilkeen on ilmoitettu muita maksareaktioita, mukaan lukien keltaisuutta ja maksan
vajaatoimintaa. Maksan toimintaa on seurattava sadnnollisesti diklofenaakki/misoprostolihoidon aikana. Jos
diklofenaakki/misoprostolihoitoa annetaan potilaalle, jonka maksan toiminta on heikentynyt, potilaan huolellinen
seuranta on tarpeen. Diklofenaakkihoito on lopetettava, jos poikkeavat maksa-arvot sdilyvit ennallaan tai
huononevat tai jos potilaalla ilmenee maksasairauteen sopivia kliinisid oireita ja 16ydoksia tai jos potilaalla
havaitaan systeemisi oireita.

Diklofenaakin metaboliitit eliminoituvat ensisijaisesti munuaisten kautta (ks. kohta 5.2). Ei ole tutkittu, missa
madrin metaboliitit voivat kertyd elimistodn munuaisten vajaatoimintapotilailla. Kuten muillakin
tulehduskipuliddkkeilld, joiden metaboliitit erittyvat munuaisten kautta, merkittivdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita on seurattava tavanomaista tarkemmin.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa tulehduskipulidkkeet, myos diklofenaakki/misoprostoli, voivat aiheuttaa
nterstitiaalisen nefriitin, glomeruliitin, papillanekroosin tai nefroottisen syndrooman. Tulehduskipulddkkeet
estdvat munuaisten prostaglandiinisynteesin, joka tukee munuaisperfuusion sdilymista potilailla, joilla
munuaisten verenvirtaus ja verimdéré ovat vihentyneet. Tulehduskipuldikkeen antaminen tillaisille potilaille
voi jouduttaa selvdd munuaisten dekompensaatiota, jota tyypillisesti seuraa paluu hoitoa edeltineeseen tilaan,
kun tulehduskipuldékitys lopetetaan. Téllaisen reaktion riski on suurin potilailla, joilla on kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, maksakirroosi, nefroottinen syndrooma, selvd munuaissairaus, seka idkkailla. Téllaisia
potilaita on seurattava tarkoin tulehduskipuldikityksen aikana.

Koska tulehduskipulidkkeiden kdyttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymisti elimistdon ja turvotuksia, on
seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia ja/tai lievéa tai
keskivaikeaa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa.

Kaikkien muidenkin tulehduskipulddkkeiden (eli NSAIDien) tavoin myos diklofenaakki/misoprostolin kidyttd voi
aiheuttaa verenpainetaudin ilmenemisen ensimméistéd kertaa tai pahentaa potilaalla jo olevaa verenpainetautia.
Kumpikin ndistd voi myotivaikuttaa sydédn- ja verisuonitapahtumien ilmaantumisen lisdéntymiseen.
Tulehduskipulddkkeiden (eli NSAIDien) mukaan lukien diklofenaakki/misoprostolin kiytdssd on noudatettava
varovaisuutta potilailla, joilla on verenpainetauti. Verenpainetta on seurattava tarkoin
diklofenaakki/misoprostolihoitoa aloittaessa ja koko hoidon ajan.

Diklofenaakkia on maérattavéa vain tarkoin harkiten potilaille, joilla on merkittdvid kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi). Koska diklofenaakkiin
liittyvat kardiovaskulaaririskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai hoidon pituutta lisétdén, on
aina kaytettdva pienintd tehokasta vuorokausiannosta ja lyhimméin mahdollisen ajan. Potilaan oireiden
lievityksen tarve ja hoitovaste on uudelleenarvioitava ajoittain.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten
(150 mg/vrk) kdyttoon ja pitkdkestoiseen kdyttdon voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydininfarktin tai aivohalvauksen) riski.

Ladkérin ja potilaan tulee tarkkailla edelld mainittujen tapahtumien mahdollista kehittymisté, vaikka aiempia
kardiovaskulaarisia oireita ei olisi ollutkaan. Potilaalle on kerrottava, millaisia merkkejé ja/tai oireita vakava
kardiovaskulaarinen toksisuus aiheuttaa ja miten toimia, jos niitd ilmenee (ks. kohta 4.3).

Veri/ruoansulatuskanava
Tulehduskipulddkkeet, myos diklofenaakki/misoprostoli, voivat aiheuttaa vakavia ruoansulatuskanavan



haittavaikutuksia, mukaan lukien mahdollisesti hengenvaarallisen mahalaukun, ohutsuolen ja paksusuolen
tulehduksen, verenvuodon, haavauman ja perforaation. Jos diklofenaakkia/misoprostolia saavalla potilaalla
ilmenee ruoansulatuskanavan verenvuoto tai haavauma, hoito on lopetettava. Téllaisia tapahtumia voi ilme ti
koska tahansa hoidon aikana joko varoitusoireiden kanssa tai ilman niitd. Niitd voi ilmetd myos potilailla, joilla
on aiemmin ollut vakavia ruoansulatuskanavan tapahtumia.

Taméntyyppisten tulehduskipulddkkeiden aiheuttamien ruoansulatuskanavan komplikaatioiden riski on suurin
potilailla, joita hoidetaan suurilla annoksilla, iakkailld, syddnsairautta sairastaville, samanaikaisesti
asetyylisalisyylihappoa, kortikosteroideja, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estéjid kayttavilld potilailla,
alkoholia kayttavilld potilailla sekd potilailla, joilla on aiemmin ollut tai on parhaillaan ruoansulatuskanavan
sairaus, kuten haavauma, ruoansulatuskanavan verenvuoto tai tulehdustila.

Siksi varovaisuutta on noudatettava diklofenaakin/misoprostolin kiytossa téllaisille potilaille ja hoito on
aloitettava pienimmalld mahdollisella annoksella (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipulddkkeisiin, my6s diklofenaakkiin, saattaa littyd suurentunut maha-suolikanavan
anastomoosinvuodon riski. Huolellista seurantaa ja varovaisuutta suositellaan, kun diklofenaakkia kiytetdan
maha-suolikanavan kirurgian jalkeen.

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos kyseessa
on idkés potilas, hinen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti ruoansulatuskanavan
verenvuodoista) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on varoitettava muista ladkkeista, jotka
voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten suun kautta otettavista kortikosteroideista, selektiivisista
serotoniinin takaisinoton estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd ladkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5). Tulehduskipulddkkeiden, Arthrotec mukaan lukien, samanaikainen
kaytto suun kautta otettavien antikoagulanttien kanssa lisdd ruoansulatuskanavan ja muita verenvuotoja, joten
sen kiytossd pitdd olla varovainen. Suun kautta otettavia antikoagulantteja ovat varfariini tai
kumariinityyppiset antikoagulantit sekd uudentyyppiset suun kautta otettavat antikoagulantit (esim.
apiksabaani, dabigatraani, rivaroksabaani). Varfariinia tai kumariinityyppistd antikoagulanttia kdyttavien
potilaiden veren hyytymistd/INR-arvoa pitdd seurata (ks. kohta 4.5).

Arthrotec, kuten muutkin tulehduskipuldékkeet, saattaa vihentdé verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd
vuotoaikaa. Erityistd valvontaa suositellaan verisolujen muodostumishéiridissa, tiloissa, joissa veren hyytyminen
on puutteellista, ja potilailla, joilla on aiemmin ollut aivoverenvuoto.

Varovaisuutta on noudatettava haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin taudissa, silld sairauden oireet
voivat pahentua (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan idkkéitd potilaita ja potilaita, jotka saavat kortikosteroideja,
muita tulehduskipulddkkeité tai antikoagulantteja (ks. kohta 4.5).

Thoreaktiot

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten lidkkeeseen liittyvaa
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymdd (DRESS), eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtyméaa
tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen tulehduskipulddkkeiden, myds diklofenaakin/misoprostolin,
kéyttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alttimpia néille haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa
néistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden aikana. Diklofenaakin/misoprostolin kayttd
on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Yliherkkyys
Tulehduskipulddkkeet voivat edistdd bronkospasmeja potilailla, joilla on tai on ollut keuhkoastma tai allerginen
sairaus.



Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin allergisia reaktioita, myds anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, voi
ilmeti harvoissa tapauksissa myds diklofenaakin kidyton yhteydessé ilman aiempaa altistumista lddkkeelle.
Yliherkkyysreaktiot voivat myos edetd Kounisin oireyhtymédksi. Tdma on vakava allerginen reaktio, joka voi
johtaa sydaninfarktin. Tallaisen reaktion oireena voi olla rintakipu diklofenaakin aiheuttaman allergisen
reaktion yhteydessa.

Pitkdaikaishoito

Kaikkia pitkdaikaista tulehduskipuldékitystd (eli NSAIDeja) saavia potilaita on seurattava varotoimena (esim.
munuaisten ja maksan toimintakokeiden ja verenkuvan avulla). Jos kipu-/tulehduslidkkeiti kidytetdén suurina
annoksina pitkddn, potilaalla voi ilmetd hoidon aikana padnsarkyd, jota ei saa hoitaa suurentamalla
ladkevalmisteen annosta.

- Arthrotec voi peittdd kuumeen ja siten taustalla olevan infektion.
Tietoa apuaineista

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttia titd lddkettd.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti. Potilaille, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd timé lidkevalmiste on “natriumiton”.

Arthrotec siséltdd my6s hydrattua riisinidljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laike valmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Tulehduskipulidkkeet saattavat vihentdd diureettien natriureettista tehoa, koska ne estévit prostaglandiinien
synteesid munuaisissa. Samanaikaiseen hoitoon kaliumia sééstivilld diureeteilla saattaa littyd kohonneita
seerumin kaliumpitoisuuksia, joten seerumin kaliumia on seurattava hoidon aikana.

Koska tulehduskipuldédkkeet, kuten diklofenaakki, vaikuttavat munuaisten prostaglandiineihin, ne saattavat
lisdtd siklosporiinin munuaistoksisuutta. Samanaikaisessa kdytossa siklosporiinin kanssa diklofenaakin
systeeminen altistus kaksinkertaistuu. Hoito on syyté aloittaa pienimméilld Arthrotec-annoksella ja seurata
toksisuuden oireita tarkoin.

Tulehduskipulddkkeiden anto takrolimuusin kanssa voi suurentaa munuaistoksisuuden riskia.

Plasman litiumin ja digoksiinin vakaan tilan pitoisuudet saattavat suurentua ja ketokonatsolin pitoisuus
pienentya.

Diklofenaakilla tehdyt farmakodynaamiset tutkimukset ovat osoittaneet, etté se ei potentoi oraalisten
diabeteslddkkeiden eikd antikoagulanttien vaikutusta. Koska yhteisvaikutuksia on kuitenkin imoitettu muilla
tulehduskipuliddkkeilld, suositellaan néissd tapauksissa varovaisuutta ja riittdvaa seurantaa (ks. maininta
verihiutaleiden aggregaatiosta kohdassa 4.4).

Vihentyneen verihiutaleiden aggregaation vuoksi varovaisuutta suositellaan myos kéytettdessd Arthrotec-
valmistetta yhdessd antikoagulanttien kanssa. Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien (esim.
varfariini; verihiutaleiden aggregaatiota estavit ladkkeet, esim. asetyylisalisyylihappo) ja selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien vaikutuksia ja siten lisdtd ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid (ks. kohta
4.4).



Kun diklofenaakkia annettiin asetyylisalisyylihapon kanssa, diklofenaakin proteiineihin sitoutuminen vaheni,
vaikka vapaan diklofenaakin puhdistuma ei muuttunut. Timén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysti ei
tunneta. Muiden tulehduskipuldékkeiden tavoin diklofenaakin/misoprostolin ja asetyylisalisyylihapon
samanaikaista kdyttod ei kuitenkaan yleisesti suositella, koska ruoansulatuskanavan haittavaikutusten riski voi
lisédéntya.

Hypo- ja hyperglykemiatapauksia on raportoitu, kun diklofenaakki on yhdistetty diabeteslidkkeisiin.

Varovaisuus on tarpeen kiytettdessd metotreksaattia samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden kanssa, koska
ndmi saattavat suurentaa metotreksaatin pitoisuutta plasmassa, etenkin suuria metotreksaattiannoksia saavilla
potilailla, ja siten lisdtd sen toksisuutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos tulehduskipulidkkeen ja
metotreksaatin annosteluvéli on lyhyempi kuin 24 tuntia, koska metotreksaatin toksisuus saattaa lisdéntyd sen
plasmapitoisuuden suuretessa.

Muiden tulehduskipulddkkeiden tai kortikosteroidien kiyttd samanaikaisesti Arthrotec-valmisteen kanssa
saattaa lisétd ruoansulatuskanavan haavaumien tai verenvuotojen tai yleensé haittavaikutusten

esiintymistiheytta.

Verenpainetta alentavat laékkeet, kuten diureetit, ACEn estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja
beetasalpaajat: tulehduskipuldikkeet saattavat vihentdd diureettien ja muiden verenpainetta alentavien

Syklo-oksigenaasin estijin samanaikainen anto ACE:n estéjin tai angiotensiini I -reseptorin salpaajan ja/tai
diureetin kanssa potilaalle, jonka munuaistoiminta on heikentynyt (esim. kuivuneet potilaat ja idkk&ét potilaat,
joiden munuaistoiminta on heikentynyt), saattaa heikentdd munuaistoimintaa entisestéén ja aiheuttaa
esimerkiksi akuutin munuaisten vajaatoiminnan, joka on yleensa korjaantuva. Ndiden yhteisvaikutusten
mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilas saa samanaikaisesti diklofenaakkia/misoprostolia ja ACEmn
estdjad tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa ja/tai diureettia.

Antasidit saattavat hidastaa diklofenaakin imeytymistid. Magnesiumia siséltdvien antasidien on osoitettu
pahentavan misoprostoliin littyvaa ripulia.

Eldintutkimusten tulosten mukaan tulehduskipuldikkeet saattavat suurentaa kinoloniantibiootteihin liittyvaa
konvulsioiden riskid. Néiden riski voi siis olla suurentunut potilailla, jotka kéyttavét seké tulehduskipulddkkeitd
ettd kinoloneja.

Tulehduskipulddkkeitd ei saa kdyttdd 8—12 pdivdin mifepristonin annon jilkeen, koska tulehduskipulidkkeet
voivat vahentdd mifepristonin vaikutusta.

Diklofenaakin miaarddmisessd samanaikaiseen kayttoon heikkojen CYP2C9:n estdjien (kuten sulfinpyratsonin
ja vorikonatsolin) kanssa suositellaan varovaisuutta, silld sen seurauksena plasman huippupitoisuudet ja altistus
diklofenaakille saattavat suurentua merkittavésti, koska diklofenaakin metabolia estyy. Diklofenaakin
midrddmisessd samanaikaiseen kdyttoon kohtalaisten CYP2C9mn estéjien (kuten flukonatsolin, mikonatsolin ja
amiodaronin) kanssa suositellaan myds varovaisuutta. Diklofenaakin samanaikaista antamista ndiden
kohtalaisten CYP2C9:n estéjien kanssa ei ole tutkittu, mutta sen oletetaan aiheuttavan tavanomaista
voimakkaamman yhteisvaikutuksen.

Vorikonatsoli suurensi diklofenaakin (50 mg:n kerta-annos) Cp,-arvoa 114 % ja AUC-arvoa 78 %.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on kerrottava teratogeenisuuden riskistd ennen diklofenaakki-
misoprostolihoitoa. Hoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin raskaus on poissuljettu ja naiselle on perusteellisesti
selvitetty riittdvan raskaudenehkéisyn tdrkeys hoidon aikana. Jos raskautta epdilldén, hoito on lopetettava heti
(ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Raskaus
Arthrotec on kontraindisoitu raskaana olevilla ja raskautta suunnittelevilla naisilla.

Misoprostoli:

Misoprostoli atheuttaa kohdun supistelua ja siihen on yhdistetty keskenmeno, ennenaikainen synnytys,
sikibkuolema ja sikion epdmuodostumia. Epdmuodostumien riski oli imoitusten mukaan noin 3 kertaa suurempi
raskauksissa, joissa tapahtui misoprostolialtistus ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana, verrattuna
verrokkiryhméddn, jossa epamuodostumien ilmaantuvuus oli 2 %. Erityisesti syntymid edeltiviin
misoprostolialtistukseen on liitetty Mobiuksen oireyhtymé (synnynndinen kasvohalvaus, joka johtaa
hypomimiaan; imemiseen, nielemiseen ja silménliikkeisiin littyviin ongelmiin, joihin voi littyd raajapuutoksia);
amnionkurouma (raajan epdmuodostumia/puuttumisia, erityisesti kampurajalka, synnynnéinen toisen kdden tai
molempien kdsien puuttuminen, oligodaktylia, suulakihalkio ym.) ja keskushermoston poikkeavuudet (aivojen ja
kallon anomaliat, kuten anenkefalia, hydrokefalus, aivojen hypoplasia, hermostoputken sulkeutumishéirio).
Muitakin defektejd, mukaan lukien artrogrypoosi, on havaittu.

Edelld esitetyn vuoksi

- naisille on kerrottava teratogeenisuuden riskisté

- raskautta on seurattava tarkoin kaikukuvauksella, jossa kinnitetdin erityistd huomiota raajoihin ja
péadhén, siind tapauksessa, ettd potilas haluaa jatkaa raskauttaan raskaudenaikaisen
misoprostolialtistuksen jilkeenkin.

Diklofenaakki:

Prostaglandiinisynteesin estyminen saattaa vaikuttaa raskauteen ja/tai alkion/sikion kehitykseen haitallisesti.
Tiedot epidemiologisista tutkimuksista viittaavat sithen, etté prostaglandiinisynteesin estéjien kayttd
varhaisraskauden aikana lisd4 keskenmenon ja syddmen epamuodostumien ja gastroskiisin riskid. Sydan- ja
verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan
ladkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen my6td. Prostaglandiinisynteesin estéjien on osoitettu
lisddvin eldimilld alkioiden menetyksid ennen kimnittymisté ja kiinnittymisen jilkeen ja alkio-sikidkuolleisuutta.
Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydidn- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien
ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvén, kun prostaglandiinisynteesin estijad on annettu organogeneesin
aikana.

Tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kayttd toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana voi altistaa sikion:

- munuaisten toimintahiiriolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden miaran
viahenemiseen. Ndmi vaikutukset voivat ilmaantua heti hoidon alussa ja ovat tavallisesti palautuvia, kun
hoito lopetetaan.

- toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen on liséksi raportoitu valtimotichyen
kuroumaa, joka useimmiten korjautui hoidon lopettamisen jilkeen.

- sikion:
- sydén- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen kurouma /
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahdiridlle (ks. edelld)



- didin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa:
- verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, miké voi liittyé
pieniinkin annoksiin.

- kohdun supistelun heikentymiselle, miké voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Imetys

Misoprostoli metaboloituu nopeasti didin elimistossi biologisesti aktiiviseksi misoprostolihapoksi, joka kulkeutuu
aidinmaitoon. Diklofenaakki kulkeutuu hyvin pienind méérind didinmaitoon. Yleisesti ei ole tiedossa
misoprostolin tai sen metaboliiteille altistumisen mahdollisia vaikutuksia imetettavélle lapselle. Ripuli on
kuitenkin misoprostolin tunnettu haittavaikutus ja saattaa ilmetd imettdvin didin lapsella. Tastd syystéd
Arthrotec-valmistetta ei pidd antaa imettivélle didille.

Hedelmillisyys

Tulehduskipulddkkeiden, diklofenaakki/misoprostoli mukaan lukien, kdytto saattaa vaikutusmekanismin
perusteella hidastaa tai estdd munarakkuloiden puhkeamista, mihin on joillakin naisilla Littynyt korjautuvaa
hedelméttomyytti. Jos naisella on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jos nainen kiy lapsettomuustutkimuksissa,
tulehduskipulddkkeiden, diklofenaakki/misoprostoli mukaan lukien, kdyton lopettamista pitda harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Autolla ajamista ja koneiden kéayttod olisi valtettdva, jos tulehduskipuldékkeet aiheuttavat potilaalle
heitehuimausta tai muita keskushermostohdirioita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu niiden haittavaikutusten esiintymistiheydet, joita ilmeni kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa, joissa Arthrotec-valmistetta annettiin yli 2 000 potilaalle. Liséksi myyntituvan
saamisen jilkeen on havaittu haittavaikutuksia ja joidenkin haittavaikutusten yleisyytti ei pystytd arvioimaan,
koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin. Y leisimmin havaitut haittavaikutukset ovat
ruoansulatuskanavaan littyvid. Diklofenaakin/misoprostolin haittavaikutusprofiili 65-vuotiailla ja vanhemmilla
potilailla (556 tutkittavaa) oli yleensd samankaltainen kuin nuoremmilla potilailla (1 564 tutkittavaa). Ainoa
kliimisesti oleellinen ero oli, ettd 65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat vaikuttivat sietdvin huonommin kolme
kertaa paivdsséd annetun diklofenaakin/misoprostolin ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Hinjirjestelmi | Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin Tuntematon (koska
=1/10) (=1/100 =1/1000 (=1/10 000 harvinaiset saatavissa oleva tieto ei
ja<1/10) ja<1/100) ja<1/1 000) (<1/10,000) riitd esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Emitininfektio
Veri ja Trombosytopenia, Aplastinen anemia,
imukudos leukopenia agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia,
verihiutaleiden
aggregaation estyminen
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
Jdrjestelmd reaktio




Aineen- Vihentynyt Nesteen kertyminen
vaihdunta ja ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus | Masennus, Painajaiset Psykoottinen hiirio,
hdiriot ahdistus desorientaatio, mielialan
muutokset, drtyisyys
Hermosto Paansérky, Aivohalvaus, Aseptinen meningiitti',
heitehuimaus | Uneliaisuus, kouristuskohtaukset,
vapina, parestesia muistin heikentyminen,
makuhairié
Silmdit Nakdkyvyn Nakdkyvyn
sumentuminen heikentyminen
Kuulo ja Korvien soiminen
tasapainoelin
Syddn Syddamen Kounisin oireyhtyméa
vajaatoiminta,
sydaninfarkti,
sydamentykytys
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio Sokki, verisuonitulehdus
Hengityselimet, Hengenahdistus Keuhko- Astma
rintakehd ja tulehdus
vélikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, Gastriitti, Suutulehdus, Haima- Ruoansulatuska-navan
elimisto ripuli?, oksentelu, veriulosteet, suun tulehdus, perforaatio®, Crohnin
pahoinvointi, |ilmavaivat, haavauma, suun verioksentelu, tauti, kielen turvotus
dyspepsia royhtiily, kuivuus, koliitti,
ummetus, ruoansulatus- ruokatorven
peptinen kanavan hairio,
haava, verenvuoto’ kielitulehdus
ruoansulatus-
kanavan
tulehdus,
ruoansulatus-
kanavan
haava,
pohjukais-
suoli-
tulehdus,
esofagiitti
Maksa ja sappi Hepatiitti, Maksan Fulminantti hepatiitti
keltaisuus vajaatoiminta
1ho ja Thottuma, Purppura, Angioedeema, Erythema multiforme,
ihonalainen kutina nokkosihottuma rakkulainen toksinen epidermaalinen
kudos ihoreaktio, nekrolyysi*, Stevens-
valoherk- Johnsonin oireyhtymé®,
kyysreaktio, eksfoliatiivinen
alopesia dermatiitti*, Henoch-

Schoénleinin purppura,
mukokutaaninen
ihottuma, vesikulaarinen




ihottuma, DRESS-

oireyhtymi

Munuaiset ja Munuaisten

virtsatiet vajaatoiminta, akuutti

munuaisten
vajaatoiminta,
papillanekroosi,
tubulointerstitiaali-

nen nefriitti, nefroottinen
oireyhtyma,
proteiinivirtsaisuus,
verivirtsaisuus,
glomeruloneffiitti,
vahdmuutoksinen
glomeruloneffiitti,
membranoottinen
glomeruloneffiitti,
munuaisten vajaatoiminta

Raskauteen, Sikiokuolema,

synnytykseen ja epatdydellinen

perinataali- keskenmeno,

kauteen syntyminen keskosena,

liittyvit haitat raskauden
anafylaktoidinen
oireyhtymd, kohtuun
jaanyt istukka taikalvo,
epanormaali kohdun
supistelu

Sukupuolielime Runsaat Rinta- Kohtuverenvuoto,

t ja rinnat kuukautiset, rauhaskipu, kohtuspasmi,
metrorragia, kuukautis- hedelmittomyys
emitinverenvuoto, kivut (vdhentynyt
emitinverenvuoto hedelmillisyys naisilla)
menopaussin
jalkeen,
kuukautishiirié

Synnynndiset ja Sikion

perinnélliset/ epadmuodos-

geneettiset tumat

hdiriét

Yleisoireet ja Rintakipu, kasvojen Tulehdus

antopaikassa turvotus, turvotus>,

todettavat kuume,

haitat vilunviristykset,

vasymys

Tutkimukset Veren Veren bilirubiinin

ALAT- kohoaminen,

arvojen ASAT-arvojen

kohoaminen, | kohoaminen

veren AFOS-

arvojen

kohoaminen,

10




hematokriitti-
arvojen lasku

Vammat ja Kohdun repedmé,
myrkytykset kohdun perforaatio

! Aseptisen meningiitin oireita (niskajiykkyys, painsirky, pahoinvointi, oksentelu, kuume tai tajunnan heikentyminen)
on ilmoitettu tulehduskipuldékityksen (eli NSAIDien) aikana. Potilaat, joilla on autoimmuunisairaus (esim. punahukka,
sekamuotoinen sidekudostauti), ndyttdvit olevan alttiimpia.

Ripuli on yleensi lievii tai kohtalaista ja ohimenevii, ja se voidaan minimoida ottamalla Arthrotec ruoan kanssa ja
valttamalld pddasiassa magnesiumia sisdltdvien antasidien kiyttoa.

*Ruoansulatuskanavan perforaatio tai ruoansulatuskanavan verenvuoto voivat joskus olla hengenvaarallisia, erityisesti
idkkaille (ks. kohta 4.4).

*Vakavia ihoreaktioita, joista osa on hengenvaarallisia, on ilmoitettu hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

> Erityisesti potilailla, joilla on korkea verenpaine tai heikentynyt munuaistoiminta (ks. kohta 4.4).

Turvallisuustietoja kerdtdédn myyntiluvan myontdmisen jilkeen spontaanin haittavaikutusten
seurantajirjestelmén kautta, josta ei ole mahdollista saada tarkkoja ja/tai luotettavia vertailukelpoisia lukuja.
Siksi ei ole mahdollista ilmoittaa ndiden haittavaikutusten lidketieteellisesti merkityksellisid
esiintymistiheyksid.

Myyntiluvan haltijalle on myyntiluvan mydntdmisen jilkeisesséd seurannassa ilmoitettu suhteessa eniten
ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia (noin 45 % kaikista ilmoitetuista tapauksista yhtymén
turvallisuustietokannassa) ja seuraavaksi eniten thon/yliherkkyystyyppisid haittavaikutuksia. TAma on
yhdenmukaista tulehduskipulddkkeiden tunnetun haittavaikutusprofiilin kanssa.

Valikoitujen haittavaikutus ten kuvaus

Kliinisen tutkimustiedon ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten

(150 mg/vrk) kayttoon ja pitkdaikaiseen kayttoon voi littyd kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin tai
aivohalvauksen) riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Arthrotec-valmisteen toksista annosta ei ole médritetty ja yliannostuksesta on vahdistd kokemusta.
Yliannostuksessa farmakologiset vaikutukset saattavat voimistua.

Oireet

Diklofenaakkiyliannoksen mahdollisesti osoittavia kliinisid oireita ovat ruoansulatusvaivat, sekavuus,
uneliaisuus, padnsirky, huimaus, desorientaatio, kithtymys, kooma, tinnitus, pyortyminen tai kouristukset. Jos
kyseesséd on merkittivd myrkytys, akuutti munuaisten vajaatoiminta ja maksavauriot ovat mahdollisia.
Misoprostoliyliannoksen mahdollisesti osoittavia klinisid oireita ovat sedaatio, vapina, kouristukset,
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hengenahdistus, vatsakipu, ripuli, kuume, sydimentykytys, hypotensio tai bradykardia.

Hoito

Potilaiden hoito Arthrotec-valmisteen yliannostuksen jilkeen tulee olla elintoimintoja yllapitdvaa ja
oireenmukaista. Spesifisid antidootteja ei ole. Ladkehiilen kdytto ensilinjan hoitona saattaa auttaa vihentdimiin
Arthrotec-valmisteen imeytymistd. Munuaisten toimintaa tulee tarkkailla yliannostustapauksessa. Jos lidke on
otettu dskettdin, sen imeytymisti kannattaa vihentdéd oksennuttamalla, mahahuuhtelulla tai antamalla
ladkehiilta.

Erityisistd toimenpiteistd, kuten hemodialyysisti tai hemoperfuusiosta, ei ole hyotyé diklofenaakin ja
misoprostolin eliminaation tehostamisessa, silld ne sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin ja metaboloituvat
laajasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmad: Tulehduskipu- ja reumaldikkeet (ATC-koodi): MO1ABSS.

Arthrotec on tulehduskipuldéke (eli NSAID), joka on tehokas niveltulehdustilojen merkkien ja oireiden
hoidossa.

Léédkkeen vaikutus perustuu diklofenaakkiin, jolla on osoitettu olevan anti-inflammatorisia ja analgeettisia
ominaisuuksia.

Arthrotec siséltdd my6s mahalaukun ja pohjukaissuolen limakalvoa suojaavaa misoprostolia. Tdmé on
synteettinen prostaglandiini-E;-analogi, joka voimistaa useita mahalaukun ja pohjukaissuolen limakalvon
cheyttd ylldpitdvia tekijoita.

Kun Arthrotec Forte -tablettiannos on 1 tabletti 2 kertaa vuorokaudessa, saadaan 200 mikrogrammaa
vahemmain misoprostolia kuin Arthrotec-tablettiannoksesta 1 tabletti 3 kertaa vuorokaudessa. Diklofenaakin
vuorokausiannos on kuitenkin sama (150 mg). Arthrotec Forte saattaa olla tietyille potilaille terapeuttisesti
parempi vaihtoehto.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annetun kerta-annoksen tai toistuvan annon jilkeen diklofenaakkinatriumin ja misoprostolin
farmakokineettiset profiilit Arthrotec-tabletissa ovat samankaltaiset kuin jos lidkeaineet annosteltaisiin
erillisin tabletteina. Ladkeaineiden vililld ei ole farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, lukuun ottamatta
véhdistd diklofenaakkinatriumin C,.-arvon laskua samanaikaisessa annossa misoprostolin kanssa.

Suun kautta otettu diklofenaakkinatrium imeytyy ruoansulatuskanavasta tiydellisesti tyhjadn mahaan otettuna.
Ensikierron metaboliasta johtuen systeemiseen verenkiertoon siirtyy vain 50 % imeytyneesté lddkeannoksesta.
Paaston jilkeisen kerta-annoksen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2 tunnissa (vaihtelu 1-4 tuntia).
Ruokailun jilkeen diklofenaakin Tp,.-arvo pitenee 4 tuntiin. Plasmapitoisuuskuvaajan alle jaédva pinta-ala
(AUC) on annoksesta riippuvainen annosvélilld 25—-150 mg. Diklofenaakin vakaan tilan imeytyminen viahenee
annettaessa Arthrotec-tabletteja ruokailun yhteydessé, Cpac-arvo ja AUC-arvo viahenevit keskimaérin 40 %
ja 20 %.

Diklofenaakkinatriumin terminaalinen puoliintumisaika on noin 2 tuntia. Puhdistuma on noin 350 ml/min ja
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jakautumistilavuus noin 550 ml/’kg. Y1i 99 % ladkeaineesta on ihmiselld reversiibelisti sitoutunut plasman
albumiiniin, sitoutumisaste ei ole riippuvainen idstd. Diklofenaakin metabolia tapahtuu pd4dasiassa maksan
sytokromi P450 CYP2C9 -entsyymin vilitykselld. Jos muiden CYP2C9:n substraattien aiemman kayton
perusteella potilaan tiedetddn tai epdillién olevan hidas CYP2C9-metaboloija, niiden kéytdssd diklofenaakin
kanssa pitdd olla varovainen, koska niiden pitoisuus plasmassa saattaa olla poikkeavan suuri metabolisen
puhdistuman vahenemisen seurauksena.

Diklofenaakkinatrium eliminoituu metaboloitumalla ja erittymélld virtsaan ja sappeen metaboliittien glukuronidi-
ja sulfaattikonjugaatteina. Noin 65 % annoksesta erittyy virtsaan ja 35 % sappinesteeseen. Alle 1 % kanta-
aineesta erittyy muuttumattomana.

Misoprostoli imeytyy nopeasti ja laajasti. Se metaboloituu nopeasti aktiiviseksi metaboliitiksi,
misoprostolihapoksi, jonka eliminoitumisen puoliintumisaika on noin 30 minuuttia. Tutkimuksissa ei todettu
misoprostolihapon kumuloitumista toistuvilla annoksilla, ja plasman vakaa tila saavutettiin 2 paivassa.
Misoprostolihappo sitoutuu seerumin proteiineihin alle 90-prosenttisesti. Noin 73 % annetusta annoksesta
erittyy virtsaan, paédosin biologisesti inaktiiveina metaboliitteina. Potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, t1/2 (eliminaation puoliintumisaika), Cmax- ja AUC-arvot suurenivat kontrolliryhméén
verrattuna, mutta selvdd korrelaatiota munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen ja AUC-arvon vililld ei
havaittu. Potilailla, joilla oli tiydellinen munuaisten vajaatoiminta, AUC-arvo oli suunnilleen kaksinkertaistunut
neljdlld potilaalla kuudesta.

Arthrotec-valmisteen farmakokinetiikkaa on verrattu erikseen annosteltujen diklofenaakin (75 mg) ja
misoprostolin (200 mikrog) farmakokinetiikkaan seké kerta-annostutkimuksissa etti toistuvin annoksin. Néiden
kahden diklofenaakin antotavan osoitettiin olevan bioekvivalentteja AUC:n ja imeytymisnopeuden (C ,./AUC)
suhteen. Kun antotapoja verrattiin toisiinsa vakaassa tilassa paasto-olosuhteissa, voitiin lidkkeiden
bioekvivalenttisuus osoittaa AUC-arvojen avulla. Ruoka véhensi diklofenaakin imeytymisnopeutta ja
imeytyneen lddkeaineen madrdd sekd Arthrotec-valmisteesta ettd erikseen annetusta diklofenaakista.
Bioekvivalenssia ei pystytty osoittamaan tilastollisesti, vaikka AUC-arvojen keskiarvot olivat kdytannéllisesti
katsoen identtiset vakaassa tilassa, kun lidke otettiin ruokailun yhteydessa. Tama johtuu kuitenkin
tutkimustulosten suuresta keskihajonnasta suhteessa keskiarvoon: diklofenaakin imeytymisaika ja ensikierron
metabolian laajuus vaihtelivat suuresti eri yksildiden vélilla.

Laskkeiden bioekvivalenssi voitiin osoittaa AUC-arvoina (0—24 h), kun verrattiin vakaan tilan
-farmakokinetiikkaa ja diklofenaakki 75 mg / misoprostoli 200 mikrog (1 x 2) ja diklofenaakki 50 mg /
misoprostoli 200 mikrog -yhdistelméan (1 x 3) vélilld: molemmilla antotavoilla diklofenaakin
kokonaisvuorokausiannos on 150 mg.

Miti tulee misoprostolin annosteluun, bioekvivalenssi on osoitettu Arthrotec-valmisteen kerta-annoksen ja
pelkdn misoprostolin vililld. Vakaassa tilassa ruoka pienentdd misoprostolin C,,-arvoa Arthrotec-valmisteen
annon jilkeen ja viivdstyttdd hieman imeytymistd, mutta AUC on ekvivalentti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Misoprostolin lisidminen ladkitykseen ei lisénnyt diklofenaakin toksisia vaikutuksia eldinkokeissa, joissa
ladkeaineet annettiin samanaikaisesti. Yhdistelma ei osoittautunut teratogeeniseksi eikd mutageeniseksi.
Kummallakaan lidkeaineella ei havaittu viitteitd karsinogeenisuudesta.

Misoprostoli on eldinkokeissa aiheuttanut mahan limakalvon hyperplasiaa annoksilla, jotka olivat moninkertaisia

suositeltavaan terapeuttiseen annokseen verrattuna. Tdmd E-sarjan prostaglandiineille tyypillinen vaikutus
normalisoituu, kun lidkkeen kaytto lopetetaan.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Maissitarkkelys

Povidoni K-30

Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo kopolymeeri C
Natriumhydroksidi

Talkki

Trietyylisitraatti

Krospovidoni

Piidioksidi, vedeton, kolloidinen
Risiinioljy, hydrattu

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaukset alumiinia.
Pakkauskoot: 20 ja 100 sdddellysti vapauttavaa tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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11571
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntimisen pdivimddrd: 26.9.1994
Myyntiluvan uudistamisen pdivimddrd: 7.5.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.2.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Arthrotec 50 mg / 0,2 mg tabletter med modifierad frisdttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett bestar av en magsaftresistent kiirna innehédllande 50 mg diklofenaknatrium. Runtom denna finns
ett holje av 200 mikrogram misoprostol.

Hjilpdmnen med kénd effekt
Varje tablett innehaller 13 mg laktosmonohydrat.
Varje tablett mnehaller 1,3 mg hydrogenerad ricinolja.

For fullstédndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad frisdttning.

Vita eller ndstan vita, runda, bikonvexa tabletter graverade”SEARLE” ovanfor ”1411” pa den ena sidan och
fyra ”A” iring pd den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Arthrotec dr avsett for behandling av vuxna patienter som &r i behov av det antiinflammatoriska likemedlet
diklofenak tillsammans med misoprostol.

Diklofenakkomponenten i Arthrotec ar indicerad for symptomatisk behandling av artros och reumatoid artrit.
Misoprostolkomponenten i Arthrotec dr avsedd for patienter med 6kad bendgenhet for att utveckla NSAID-
relaterade gastroduodenala ulcerationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Biverkningar kan minimeras genom att ligsta effektiva dos anvinds under kortast mojliga behandlingstid som

dr nodvéndig for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna
1 tablett 2—3 ganger dagligen tillsammans med maltid.

Aldre / nedsatt njurfunktion / nedsatt hjdrtfunktion / nedsatt leverfunktion

Det krdvs ingen dosjustering hos dldre eller hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Iitt till mattlig
njurinsufficiens eftersom farmakokinetiken inte forédndras i ndgon kliniskt relevant utstriickning. Aldre
patienter och patienter med njur-, hjirt- eller leverinsufficiens bor dock kontrolleras noga (se dven avsnitt 4.4
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och 4.8).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Arthrotec hos barn under 18 ar har inte dokumenterats.

Administreringssétt
Tabletterna ska svéljas hela utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Arthrotec dr kontraindicerat for:

- Patienter med aktiv gastrointestinal ulceration/blodning eller perforation eller andra aktiva blodningar t
ex cerebrovaskulira blodningar.

- Gravida kvinnor och kvinnor som planerar graviditet (se avsnitt 4.6).

- Fertila kvinnor som inte anvinder effektivt preventivmedel (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8).

- Patienter med kénd 6verkénslighet mot diklofenak, acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat,
misoprostol, andra prostaglandiner, eller annan substans i produkten.

- Patienter som fétt symptom pa astma, urtikaria eller akut rinit vid intag av acetylsalicylsyra eller andra
icke-steroida antiinflammatoriska medel.

- Behandling av peri-operativ smérta vid bypass-operation av kranskérl (CABG).

- Patienter med svar njur- och leversvikt.

- Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA II-1V), ischemisk hjirtsjukdom, perifer kérlsjukdom och/eller
cerebrovaskulir sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Samtidig anviandning av diklofenak/misoprostol med systemiska NSAIDs, inklusive selektiva cyklooxygenas-2
(COX-2) himmare bor undvikas, forutom till patienter som behover acetylsalicylsyra i laga doser —
forsiktighet rekommenderas i dessa fall med noggrann 6vervakning. Samtidig anvindning av en systemisk
NSAID och ytterligare en systemisk NSAID kan 6ka frekvensen av gastrointestinal ulceration eller blodning.

Fertila kvinnor (se dven avsnitt 4.3)
Arthrotec far inte anvéndas av fertila kvinnor sévida de inte anvidnder ett effektivt preventivmedel och har
informerats om riskerna med att ta likemedlet vid graviditet (se avsnitt 4.6).

Det informeras 1 yttre férpackningen: “Ska inte anvindas av kvinnor i fertil alder om de inte anvdnder ett
effektivt preventivmedel”.

Forsiktighet
Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvdnda ligsta effektiva dos under kortast mdjliga tid som
behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pd magtarmkanalen och hjirta/kérl nedan).

Nedsatt njur-/hjdrt-/leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur-, hjirt- eller leverfunktion, liksom hos éldre, bor forsiktighet iakttas eftersom
anvdndning av NSAIDs kan resultera i forsamrad njurfunktion. Vid foljande tillstdnd bor Arthrotec enbart
anvandas vid speciella omstindigheter och med téta kliniska kontroller: framskriden leversjukdom, allvarlig
dehydrering.

Forhojda ALAT/ASAT-virden observerades hos 3,1 % av patienterna i en stor studie dér patienter
behandlades med diklofenak under i genomsnitt 18 manader. Férhojningen av ALAT/ASAT sker vanligen
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inom 1-6 ménader. I kliniska studier har hepatit observerats hos patienter som behandlas med diklofenak och
efter marknadsforing har andra leverreaktioner rapporterats, inklusive gulsot och leversvikt. Leverfunktion
ska kontrolleras regelbundet vid diklofenak/misoprostolbehandling. Noggranna kontroller krdvs om
diklofenak/misoprostol anvdnds vid nedsatt leverfunktion. Diklofenakbehandlingen ska avbrytas om onormala
levervirden kvarstér eller forvérras, om kliniska tecken och symptom pa leversjukdom utvecklas eller om
systemiska manifestationer uppkommer.

Diklofenaks metaboliter elimineras huvudsakligen via njurarna (se avsnitt 5.2). Det saknas studier som visar i
vilken omfattning metaboliterna eventuellt ackumuleras hos patienter med nedsatt njurfunktion. Som med
andra NSAIDs, vars metaboliter utséndras via njurarna, bor patienter med signifikant nedsatt njurfunktion
noggrant overvakas.

I séllsynta fall kan NSAIDs, inklusive diklofenak/misoprostol, orsaka interstitiell nefrit, glomerulit, papillar
nekros och nefrotiskt syndrom. NSAIDs himmar syntesen av renala prostaglandiner som dr delaktiga i
upprétthallandet av den renala perfusionen hos patienter med minskad renal genomblédning och blodvolym.
Hos dessa patienter kan behandling med NSAIDs utlésa en njurinsufficiens, vanligtvis reversibel om NSAID-
behandlingen avbryts. Patienter med kongestiv hjartsvikt, levercirrhos, njursjukdom inklusive nefrotiskt
syndrom samt dldre, bor kontrolleras noggrant under behandling med NSAIDs, da de 16per storst risk att
drabbas av denna reaktion.

Adekvata kontroller och information krdvs for patienter med hypertension och/eller mild till méttlig hjartsvikt i
anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling,

Liksom for alla NSAID-preparat kan diklofenak/misoprostol utlosa hypertoni eller forvérra existerande
hypertoni, vilket i bada fallen kan bidra till den 6kade incidensen av kardiovaskulira hiandelser. NSAID-
preparat, inklusive diklofenak/misoprostol, bor anvindas med forsiktighet hos patienter med hypertoni.
Blodtrycket ska kontrolleras noga i samband med inséttning av behandling med diklofenak/misoprostol och
under hela behandlingsperioden.

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulira hindelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus och rokning) ska endast behandlas med diklofenak efter noggrant dvervigande. Eftersom de
kardiovaskuldra riskerna med diklofenak kan 6ka med dos och exponeringstid, ska kortast mdjliga
behandlingstid och ligsta effektiva dygnsdos anvédndas. Patientens behov av symtomlindring och svar pa
behandlingen ska utvdrderas med jamna mellanrum.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av diklofenak, sarskilt i hoga doser
(150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medfora en liten 6kad risk for allvarliga arteriella
trombotiska hindelser (t ex hjartinfarkt eller stroke).

Liakare och patienter bor vara uppmérksamma pa utvecklingen av sddana héndelser, dven hos patienter utan
tidigare kardiovaskulidra symtom. Patienterna ska informeras om tecken och/eller symtom pa allvarlig
kardiovaskuldr toxicitet samt informeras om vad de ska gora ifall detta intraffar (se avsnitt 4.3).

Blod/mage-tarm

NSAIDs, inklusive diklofenak/misoprostol, kan orsaka allvarliga gastrointestinala (GI) biverkningar som
inflammation, blodning, ulceration samt perforation av magsédcken, tunntarmen eller tjocktarmen vilket kan
vara fatalt. Behandlingen ska avbrytas om GI-blodning eller ulceration uppstar hos patienter som behandlas
med diklofenak/misoprostol. Dessa hdndelser kan intrdffa nér som helst under behandlingen, med eller utan
varningssymtom eller hos patienter med allvarlig GI-hidndelse i anamnesen.

De patienter som har storst risk for gastrointestinala komplikationer av NSAIDs ér patienter som behandlas
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med hogre doser, dldre patienter, patienter med hjart/kirlsjukdomar, patienter som samtidigt behandlas med
acetylsalicylsyra, kortikosteroider, selektiva serotoninaterupptagshdmmare, patienter som konsumerar alkohol,
patienter med anamnes pé eller aktiva gastrointestinala sjukdomar som ulceration, GI-blodning eller
inflammatoriska tillstand.

Forsiktighet rekommenderas dérfor vid behandling med diklofenak/misoprostol av dessa patienter.
Behandlingen bor inledas med ligsta mojliga dos (se avsnitt 4.3).

NSAID-preparat, inrdknat diklofenak, kan vara forknippade med en 6kad risk for gastrointestinalt
anastomoslickage. Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvindning av
diklofenak efter gastrointestinal kirurgi.

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sérskilt dldre patienter, ska informeras om att vara
uppméirksamma pé ovanliga symtom fran buken (framfor allt gastrointestinala blodningar), sérskilt i borjan av
behandlingen och att om saddana upptrader ta kontakt med sjukvarden. Forsiktighet bor iakttagas for patienter
som samtidigt behandlas med likemedel som kan 6ka risken for ulcerationer eller blodningar, sdsom orala
kortikostereoider, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller trombocythimmande medel sdsom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5). Samtidig anvéindning av NSAID-preparat, sdsom Arthrotec, och orala
antikoagulantia okar risken for blodningar i och utanfér magtarmkanalen och ska ges med forsiktighet. Orala
antikoagulantia inkluderar antikoagulantia av warfarin-/kumarintyp och nya orala antikoagulantia (t.ex.
apixaban, dabigatran, rivaroxaban). Antikoagulation/INR ska overvakas hos patienter som tar antikoagulantia
av warfarin-/kumarintyp (se avsnitt 4.5).

Arthrotec kan i likhet med andra NSAIDs minska trombocytaggregationen och forlinga blodningstiden. Extra
noggrann vervakning rekommenderas vid hematopoetiska stdrningar, vid tillstind med koagulationsdefekt
eller hos patienter med cerebrovaskulir blodning i anamnesen.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som lider av ulcerds kolit eller Crohn's sjukdom, eftersom dessa tillstdnd
kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dldre patienter och patienter som behandlas med kortikosteroider,
andra NSAIDs eller antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Hudreaktioner

Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgdng, inklusive likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i samband med NSAID, inklusive diklofenak/misoprostol behandling (se
avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara stérst i borjan av behandlingen, d majoriteten av
dessa fall uppkommit under forsta behandlingsmanaden. Behandling med diklofenak/misoprostol ska avbrytas
vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada eller annat tecken pa dverkénslighet.

Overkdinslighet
NSAIDs kan utlosa bronkospasm hos patienter som har eller har haft bronkialastma eller allergisk sjukdom.

Liksom for andra NSAID-preparat kan allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner,
isdllsynta fall ocksa intrdffa med diklofenak utan tidigare exponering for likemedlet.
Overkinslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda
till hjartinfarkt. Symtom pa séddana reaktioner kan t.ex. vara brostsmérta i samband med en allergisk reaktion
mot diklofenak.

Langtidsbehandling
Alla patienter som erhaller langtidsbehandling med NSAIDs bor som forebyggande atgird foljas med
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avseende pd t ex njur- och leverfunktion samt blodstatus. Vid langtids behandling med hoga doser
analgetika/antiiflammatoriska medel kan huvudvark uppsta. Behandla inte sddan huvudvark med hogre doser
av likemedlet.

e Arthrotec kan maskera feber och dirmed en underliggande infektion.
Information om hjdlpdmnen

Patienter med séllsynta drftliga tillstind av galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption ska inte anvénda detta likemedel

Arthrotec innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett. Patienter som &ter natriumfattig kost kan
informeras om att detta likemedel dr ndst intill “natriumfritt”.

Arthrotec innehaller ocksa hydrogenerad ricinolja som kan ge magbesvér och diarré.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

NSAIDs kan forsdmra den natriuretiska effekten av diuretika beroende pa himning av den intrarenala
prostaglandinsyntesen. Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika kan atfoljas av 6kade
serumkaliumnivaer, foljaktligen bor serumkalium kontrolleras.

Beroende pa effekten pé renala prostaglandiner kan NSAID som diklofenak 6ka ciklosporins nefrotoxicitet.
Niér det ges tillsammans med ciklosporin fordubblas den systemiska exponeringen for diklofenak. Det ar klokt
att borja med den ldgsta dosen Arthrotec och 6vervaka noga avseende tecken pa toxicitet.

Det finns en potentiellt 6kad risk for nefrotoxicitet nir NSAIDs ges samtidigt med takrolimus.
Plasmanivéer av litium- och digoxin vid steady-state kan 6ka och ketokonazolivaerna kan minska.

Farmakodynamiska studier med diklofenak har inte visat nigon forstirkning av orala hypoglykemika och
antikoagulantia. Eftersom interaktioner emellertid har rapporterats for andra NSAIDs, rekommenderas &dnda
forsiktighet och adekvat kontroll (se uppgift om trombocytaggregation under avsnitt 4.4).

P& grund av minskad trombocytaggregation rekommenderas ocksa forsiktighet vid bruk av Arthrotec
tillsammans med antikoagulantia. NSAIDs kan forstirka effekten av antikoagulantia, som warfarin,
trombocytaggregationshimmande medel, som acetylsalicylsyra, samt serotoninaterupptagshimmare (SSRIs)
vilket kan leda till en 6kad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Nar diklofenak administrerades tillsammans med acetylsalicylsyra minskade proteinbindningen av diklofenak.
Clearance av fritt diklofenak paverkades dock inte. Den kliniska signifikansen av denna interaktion &r inte
kénd, men liksom for andra NSAID-preparat rekommenderas i allmdnhet inte samtidig administrering av
diklofenak/misoprostol och acetylsalicylsyra pa grund av den potentiella risken for 6kade gastrointestinala
biverkningar.

Fall av hypo- och hyperglykemi har rapporterats nir diklofenak anvénts tillsammans med antidiabetika.
Forsiktighet rekommenderas nir metotrexat ges samtidigt med NSAIDs, dd@ NSAIDs eventuellt kan dka
toxiciteten genom forhdjda plasmanivaer av metotrexat, sirskilt hos patienter som far hoga doser metotrexat.

Forsiktighet ska iaktas om dosintervallet med NSAIDs och metotrexat ér kortare 4n 24 timmar eftersom
plasmanivaer av metotrexat kan oka och leda till 6kad toxicitet.
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Samtidig anvindning av andra NSAIDs eller kortikosteroider med Arthrotec kan 6ka frekvensen av
gastrointestinal ulceration eller blédningar, samt oka frekvensen av biverkningar generellt.

Blodtryckssidnkande medel inklusive diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister och betablockerare:
NSAIDs kan forsdmra effekten av diuretika och andra blodtryckssdnkande medel, inklusive ACE-hdmmare,
angiotensin II-antagonister och betablockerare.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (t ex uttorkade patienter eller hos dldre med nedsatt njurfunktion) nér
ACE-hdmmare eller angiotensin II-antagonister och/eller diuretika kombineras med COX himmare, kan
forsvaga njurfunktion ytterligare och kan d& oka en risk for akut njurinsufficiens, som dr vanligtvis reversibel.
Interaktionsrisken bor dvervigas for patienter som samtidigt behandlas med diklofenak/misoprostol samt
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-antagonist och/eller diuretika.

Antacida kan fordréja absorptionen av diklofenak. Antacida innehallande magnesium har visats forvarra
misoprostol-orsakad diarré.

Djurdata tyder pa att NSAIDs kan 6ka risken for krampanfall i samband med behandling med antibiotika av
kinolon-typ. Patienter som tar NSAIDs och kinoloner kan 1pa en dkad risk att fa krampanfall.

NSAIDS bor inte anvindas under 8—12 dagar efter intag av mifepriston, dd NSAIDs kan minska effekten av
mifepriston.

Forsiktighet rekommenderas om diklofenak skrivs ut samtidigt som svaga CYP2C9-hdmmare (t.ex.
sulfinpyrazon och vorikonazol), d4 detta kan leda till signifikant 6kning av maximal plasmakoncentration och
exponering for diklofenak p& grund av hdmmad nedbrytning av diklofenak. Forsiktighet rekommenderas ocksa
nér diklofenak skrivs ut samtidigt som maéttliga CYP2C9-hdmmare (t.ex. flukonazol, mikonazol och
amiodaron). Samtidig administrering av diklofenak och dessa méttliga CYP2C9-hammare har inte studerats
men forvéntas leda till kraftigare interaktion.

Vorikonazol 6kade Cpax och AUC for diklofenak (engdngsdos om 50 mg) med 114 % respektive 78 %.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste informeras om risken for teratogenicitet fore behandling med diklofenak-misoprostol.
Behandlingen far inte séttas in forrén graviditet har uteslutits, och kvinnorna ska ges fullstindig information
om vikten av att anvinda en fullgod preventivmetod medan behandlingen pagar. Vid misstanke om graviditet
maste behandlingen omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

Graviditet
Arthrotec &r kontraindicerat till gravida kvinnor och till kvinnor som planerar graviditet.

Misoprostol:

Misoprostol framkallar uteruskontraktioner och dr associerat med missfall, prematur fodsel, fosterdod och
fostermissbildningar. En ungefér tre ganger hogre risk for missbildningar rapporterades for graviditeter
exponerade for misoprostol under den forsta trimestern, i jamforelse med en kontrollgrupp dir incidensen var
2 %. I synnerhet har prenatal exponering for misoprostol associerats med Mobius syndrom (medfodd
ansiktsforlamning som leder till hypomimi, svarigheter att suga och svélja och utfora 6gonrérelser, med eller
utan extremitetsmissbildning), amnionbandsyndrom (extremitetsmissbildningar/amputationer, i synnerhet
klumpfot, akiri, oligodaktyli, gomspalt bland annat) och missbildningar i centrala nervsystemet (cerebrala och
kraniella missbildningar som anencefali, hydrocefalus, cerebellar hypoplasi, neuralrérsdefekter). Andra
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defekter sdsom artrogrypos har observerats.

Féljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet.

- Om patienten vill fullfolja sin graviditet efter exponering for misoprostol in utero ska graviditeten foljas
noggrant med ultraljudsundersokningar med sérskild uppmérksamhet pa fostrets extremiteter och
huvud.

Diklofenak:

En hdmning av prostaglandinsyntesen kan inverka negativt pa graviditeten och/eller embryo-/fosterutveckling.
Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall, samt risk for hjartmissbildning och
gastroschis efter anviandning av prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Den absoluta risken for
kardiovaskulir missbildning dkade frdn mindre &dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt
med behandlingens lingd. Administrering av prostaglandinsyntes-hdmmare till djur har visats resultera i 6kade
fortuster fore och efter implantation samt embryo-/fosterddd. Okad forekomst av flera missbildningar,
inklusive kardiovaskulira, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande perioden.

Under andra och tredje trimestern av graviditeten kan NSAIDs utsétta fostret {or:
- nedsatt njurfunktion, vilket kan leda till njursvikt och oligohydramnios. Saddana effekter kan upptrada
kort efter behandlingsstart och &r vanligtvis reversibla vid utsédttande.
- dessutom har det forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under
andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad behandling.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsitta
- fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
- nedsatt njurfunktion (se ovan).
- modern och fostret vid graviditetens slut for:
- Okad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt, som kan forekomma redan vid mycket
laga doser.
- hidmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlingd forlossning.

Amning

Hos modern metaboliseras misoprostol snabbt till misoprostolsyra som &r biologiskt aktivt och som utséndras i
brostmjolk. Diklofenak utsondras i brostmjolk i mycket sma midngder. Generellt sett dr potentiell paverkan pé
spadbarn som exponerats for misoprostol och dess metaboliter via amning okdnd. Dock &r diarré en kdnd
biverkan av misoprostol och kan férekomma hos spadbarn till ammande modrar. Arthrotec ska darfor inte ges
till ammande modrar.

Fertilitet
Baserat pa verkningsmekanismen kan NSAID, déribland diklofenak/misoprostol, fordréja eller forhindra att
dggblasorna rupturerar, vilket har satts i samband med reversibel infertilitet hos en del kvinnor. Man bor

Overviga att sidtta ut NSAID-preparat sdsom diklofenak/misoprostol hos kvinnor som har svart att bli gravida
eller genomgar fertilitetsutredning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som under NSAID-behandling besviras av yrsel eller andra CNS-storningar bor avsta fran att kora
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bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Forekomsten av biverkningar rapporterade i kontrollerade kliniska studier med Arthrotec hos fler dn

2000 patienter dr redovisade i tabellen nedan. Dessutom har biverkningar identifierats efter lansering och
frekvensen for vissa biverkningar kan inte berdknas frén tillgingliga data. Gastrointestinala biverkningar ar de
vanligast rapporterade. I allménhet var biverkningsprofilen for diklofenak/misoprostol hos patienter 65 ar och
dldre (556 personer) likartad den hos yngre patienter (1 564 personer). Den enda kliniskt relevanta skillnaden
var att patienter som var 65 &r och éldre verkade vara mindre toleranta mot gastrointestinala eftekter av
diklofenak/misoprostol nir detta gavs tre ginger per dag.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Klassificering Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind frekvens
avorgansystem | vanliga (=1/100,<1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, séllsynta (kan inte beriknas
>1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) | fran tillgingliga data)
Infektioner och Vaginal infektion
infestationer
Blodet och Trombocytopeni, Aplastisk anemi,
lymfsystemet leukopeni agranulocytos,
hemolytisk anem,
hammad trombocyt-
aggregation
Immunsystems- Overkinslighets- | Anafylaktisk
sjukdomar reaktioner reaktion
Metabolism och Minskad aptit Vitskeretention
nutrition
Psykiatriska Somnléshet Depression, oro Mardrommar Psykos, desorientering,
sjukdomar fordndrat humér,
irritation
Centrala och Huvudvirk, Cerebrovaskuldr Aseptisk meningit!,
perifera yrsel sjukdom, krampanfall, forsdmrat
nervsystemet somnolens, minne, dysgeusi
tremor, parestesier
Ogon Dimsyn Forsimrad syn
Sjukdomar i Tinnitus
oron och
balansorgan
Hjértsjukdomar Hjartsvikt, Kounis syndrom
hjértinfarkt,
palpitationer
Vaskuldra Hypertoni Hypotoni Chock, vaskulit
sjukdomar
Respiratoriska, Dyspné Pneumonit Astma
torakala och
mediastinala
sjukdomar
Magtarm- Magsmirta, Gastrit, Stomatit, melena, Pankreatit, Gastrointestinal
kanalen diarré?, krdkningar, munsar, hematemes, perforation®, Crohns
illamaende, flatulens, muntorrhet, kolit, sjukdom, tungddem
dyspepsi uppstotningar, gastro-intestinal esofagus-
forstoppning, blodning? sjukdom,
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind frek vens
avorgansystem | vanliga (=1/100,<1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, séllsynta (kan inte beriknas
>1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) | frén tillgéingliga data)
peptiskt ulcus, glossit
gastro-intestinal
mflammation,
gastrointestinalt
sar, duodenit,
esofagit
Lever och Hepeatit, Leversvikt Fulminant hepatit
gallvigar ikterus
Sjukdomar i hud Utslag, pruritus | Purpura, urtikaria | Angioddem, Erythema multiforme,
och subkutan bullosa toxisk epidermal
vivnad hudutslag, nekrolys*, Stevens-
foto- Johnsons syndrom®,
sensitivitets- exfoliativ dermatit*,
reaktioner, Henoch-Schonleins
alopeci purpura,
slemhinneutslag,
vesikuldra utslag,
DRESS
Njur-och Njursvikt, akut
urinvdgs- njursvikt, renal papillar
sjukdomar nekros,
tubulointerstitiell nefrit,
nefrotiskt syndrom,
proteinuri, hematuri,
glomeruloneffit,
glomerulonefrit minimal
lesion, glomeruloneftit
membrands, nedsatt
njurfunktion
Tillstand under Fosterddd, ofullstidndig
graviditet, abort, prematur fodsel,
puerperiet och anafylaktoid reaktion
perinatalt vid graviditet,
kvarhéllen placenta
eller membran,
onormala uterus-
sammandragningar
Sjukdomar i Menorragi, Smirtor i Uterin blodning, uterin
fortplantnings- methrorrhagi, brosten, spasm, infertilitet
system och vaginal- dysmenorré (nedsatt fertilitet hos
brést blodningar, kvinnor)
postmenopausala
blodningar,
menstruations-
rubbningar
Medfodda Foster-
och/eller missbildningar
genetiska
storningar
Allmédnna Brostsmirta, Inflammation
sjukdomar och ansiktsodem,
tillstdnd pd dden?’, feber,
administrerings- frossa, trotthet
stille
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind frek vens
avorgansystem | vanliga (=1/100,<1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, séllsynta (kan inte beriknas
>1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) | frén tillgéingliga data)

Utredningar Okning av Forhojt bilirubin,

alaninamino- O0kning av

transferas, aspartat-amino-

Okning av transferas

alkaliskt fosfatas

iblodet,

sankning av

erytrocyt-

volymfraktion
Skador, Uterusruptur,
forgifiningar uterusperforation
och
behandlings-
komplikationer

'Symptom p4 aseptisk meningit (stel nacke, huvudvirk, illamdende, kriikningar, feber eller nedsatt medvetandegrad) har
rapporterats vid behandling med NSAIDs. Patienter med autoimmun sjukdom (t ex SLE och andra bindvavssjukdomar)

tycks vara mer mottagliga.

2 Diarréer dr oftast milda till mittliga och dvergdende, och kan minskas genom att Arthrotec tas i samband med méaltid

samt genom att undvika anvindning av antacida innehéllande 6vervigande magnesium.

3 Gastrointestinal perforation eller blddning kan ibland vara fatal, sirskilt hos dldre (se avsnitt 4.4).
*Imycket sillsynta fall har allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med fatal utging, rapporterats (se avsnitt 4.4).
5 Sédrskilt hos patienter med hypertoni eller nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Eftersom precisa och/eller tillforlitliga berdkningsmetoder saknas tilliter inte systemet med spontana
biverkningsrapporter dir data efter lansering samlas en medicinskt meningsfull frekvensberdkning av
biverkningar.

Med hénsyn till den relativa rapporteringsfrekvensen av biverkningar sedda efter lansering var
biverkningar fran magtarmkanalen de vanligast férekommande (de utgjorde ca 45 % av alla fallrapporter i
foretagets databas) folit av hud/dverkénslighetsreaktioner. Detta dverensstimmer med den kénda
biverkningsprofilen f6r NSAID-preparat.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Kliniska provningar och epidemiologiska data visar genomgaende pé en 6kad risk for arteriella trombotiska

héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med diklofenakbehandling, sérskilt vid hdga doser (150 mg
dagligen) och langtidsbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontnuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att

rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Den toxiska dosen av Arthrotec har inte faststéllts och det finns mycket liten erfarenhet av 6verdosering.
Intensifiering av de farmakologiska effekterna kan upptrada vid 6verdosering,

Symtom
Kliniska tecken som kan tyda pa 6verdosering av diklofenak ar gastrointestinala besvér, forvirring, dasighet,

huvudvirk, yrsel, desorientering, excitation, koma, tinnitus, svimning eller krampanfall. T hdndelse av
betydande forgiftning finns risk for akut njursvikt och leverskada.

Kliniska tecken som kan tyda pa Gverdosering av misoprostol dr sedering, tremor, kramper, dyspné,
buksmiértor, diarré, feber, hjartklappning, hypotoni eller bradykardi.

Behandling
Patienter ska behandlas med symtomatisk och understodjande véard efter 6verdosering med Arthrotec. Det

finns inga specifika antidoter. Anvindning av medicinskt kol som forsta linjens behandling, kan bidra till att
minska absorptionen av Arthrotec. Vid 6verdosering ska njurfunktionen dvervakas.Sérskilda atgérder sdsom
hemodialys eller hemoperfusion bidrar sannolikt inte till att pAskynda elimineringen av diklofenak och
misoprostol med tanke pa den hoga proteinbindningen och omfattande metabolismen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, ATC-kod: MO1ABS55

Arthrotec dr ett antiinflammatoriskt likemedel (NSAID) som har symptomatisk effekt vid behandling av
artrittillstdnd.

Denna effekt beror pa forekomsten av diklofenak som visats ha anti-inflammatoriska och analgetiska
egenskaper.

Arthrotec innehdller ocksa den gastroduodenalt mukosaskyddande komponenten misoprostol som dr en
syntetisk prostaglandin E-analog som stimulerar produktionen av flera mukosaskyddande komponenter.

Arthrotec Forte givet tva ganger dagligen ger 200 mikrogram mindre misoprostol jamfort med Arthrotec givet
tre ganger dagligen, men samma dagliga dos diklofenak (150 mg). Arthrotec Forte kan ge ett battre
terapeutiskt forhallande mellan substanserna for vissa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for diklofenaknatrium och misoprostol efter oral engangs- eller flerdos-
administrering av Arthrotec ér likviardig med de profiler som uppvisas nér preparaten ges var for sig. Det
finns inga farmakokinetiska interaktioner mellan de tva komponenterna fransett en liten sdnkning av Cp, for
diklofenaknatrium vid samtidig administrering med misoprostol.

Diklofenaknatrium absorberas fullstdndigt i mag-tarmkanalen efter peroral tillférsel pa fastande mage. Endast
50 % av den absorberade dosen dr systemiskt tillgénglig beroende pa forsta passage-metabolismen. Vid
engingsdos under fasteférhallanden uppnas maximala plasmanivaer efter 2 timmar (variation 1-4 timmar).
Efter intag av foda 0kar Tp,ax fOr diklofenak till 4 timmar. Arean under plasmakoncentrationskurvan (AUC) &r
dosrelaterad inom omrédet 25 mg—150 mg. Vid administrering av Arthrotec med tillsammans med foda
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reduceras absorptionen av diklofenak vid steady-state, Cp,, och AUC reduceras med ca 40 % respektive
20 %.

Den slutliga halveringstiden for diklofenaknatrium &r cirka 2 timmar. Clearance och distributionsvolym &r
cirka 350 ml/minut respektive 550 ml’kg. Mer dn 99 % av diklofenaknatrium &r reversibelt bundet till humant
plasmaalbumin. Det har visats att detta inte dr aldersberoende. Diklofenak metaboliseras framst via cytokrom
P450 CYP2C9 ilevern. Patienter som man vet eller misstéinker dr lingsamma CYP2C9-metaboliserare
baserat pa tidigare anamnes/erfarenhet av andra CYP2C9-substrat ska ges diklofenak med forsiktighet,
eftersom de redan kan ha onormalt hdga plasmanivaer pa grund av forsdmrad metabol clearance.

Diklofenaknatrium elimineras genom metabolism och dérefter genom urin- och gallutséndring av
metaboliternas glukoronid och sulfatkonjugat. Cirka 65 % av dosen utsondras i urinen och 35 % i gallan.
Mindre dn 1 % av modersubstansen utsondras oférdandrad.

Misoprostol absorberas snabbt och nédstan fullstindigt och genomgar snabb metabolism till sin aktiva metabolit,
misoprostolsyra, som elimineras med en halveringstid p& cirka 30 minuter. Man har inte funnit ndgon
ackumulering av misoprostolsyra i flerdosstudier och plasma steady-state uppnadddes inom 2 dagar.
Misoprostolsyrans serum-proteinbindning d4r mindre dn 90 %. Cirka 73 % av given dosen utséndras i urin,
huvudsakligen som biologiskt inaktiva metaboliter. Hos patienter med létt till mattlig njurinsufficiens 6kade t;,,
(halveringstid), C.x och AUC jamfort med kontroller, men det fanns ingen klar korrelation mellan graden av
njurinsufficiens och AUC. Hos 4 av 6 patienter med total njurinsufficiens var AUC ungefar fordubblad.

Endos- och flerdosstudier har utforts dir man jamfort Arthrotec farmakokinetik med komponenterna
diklofenak (75 mg) och misoprostol (200 mikrogram) givna var for sig. Bioekvivalens mellan de tvd metoderna
att tillféra diklofenak &r pavisbar for AUC och for absorptionshastighet (Cp,.x/AUC). I steady-state
jimforelser under fastande forhédllanden &r bioekvivalens pavisad betrdffande AUC. Foda reducerar
hastigheten och omfattningen av absorptionen av diklofenak for bade Arthrotec och samtidigt administrerad
diklofenak. Trots praktiskt taget identiska medelvarden pa AUC hos icke-fastande, faststélldes ej statistisk
steady-state bioekvivalens. Detta beror emellertid pa den breda variationskoefficienten i dessa studier pga
stora inter-individuella olikheter i absorptionstid och den omfattande forsta passage-metabolismen som
forekommer med diklofenak.

Bioekvivalens uttryckt som AUC (0-24 timmar) &r pavisbar nir man jAmfor steady-state farmakokinetiken av
diklofenak 75 mg / misoprostol 200 mikrogram givet tva ganger dagligen med diklofenak 50 mg / misoprostol
200 mikrogram givet tre ganger dagligen. Bada regimer tillfor en total daglig dos pa 150 mg diklofenak.

Med hidnsyn tagen till administreringsvidg av misoprostol, pavisades bioekvivalens efter en enstaka dos
Arthrotec eller misoprostol enbart. Under steady-state-forhdllanden minskar foda misoprostols Cy,.x efter
intag av Arthrotec och forsenar absorptionen en aning, men AUC ar jaimforbar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Tilligg av misoprostol i djurstudier med samadministrering 6kade inte diklofenaks toxiska effekter.
Kombinationen visade sig varken vara teratogen eller mutagen. De individuella komponenterna ger inte beldgg

for carcinogen potential.

Flerfaldigt hdgre dos misoprostol 4n rekommenderat har hos djur foranlett hyperplasi av ventrikelslemhinnan.
Detta karaktéristiska svar pa E-prostaglandiner atergar till det normala vid utséttning av substansen.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpamnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Majsstirkelse

Povidon K-30
Magnesiumstearat

Metylakrylsyra copolymer C
Natriumhydroxid

Talk

Trietylcitrat

Krospovidon

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Hydrogenerad ricinolja

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvaringsaningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 20 och 100 tabletter med modifierad frisédttning

Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE

Pfizer Oy

Datagrénden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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11571
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 26.9.1994

Datum for senaste fornyat godkdnnande: 7.5.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.2.2023
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