PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Arthrotec Forte tabletter med modifierad friséttning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett bestar av en magsaftresistent kdrna innehallande 75 mg diklofenaknatrium. Runtom denna finns ett
hoélje av 200 mikrogram misoprostol.

Hjdlpdmnen med kénd effekt
Varje tablett innehéller 19,5 mg laktosmonohydrat.
Varje tablett innehéller 1,3 mg hydrogenerad ricinolja.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3  LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad friséttning.

Vita, runda, bikonvexa tabletter graverade "SEARLE” ovanfor 1421 pa den ena sidan och fyra ”A” omkring 75
pa den andra sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Diklofenakkomponenten i Arthrotec Forte &r indicerad for symptomatisk behandling av artros och reumatoid artrit.
Misoprostolkomponenten i Arthrotec Forte ar avsedd for patienter med dkad bendgenhet for att utveckla NSAID-
relaterade gastroduodenala ulcerationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Biverkningar kan minimeras genom att lagsta effektiva dos anvidnds under kortast mojliga behandlingstid som é&r

nddvindig for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna
1 tablett 2 gdnger dagligen tillsammans med maltid.

Aldre / nedsatt njurfunktion / nedsatt hjirtfunktion / nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosjustering hos éldre eller hos patienter med nedsatt leverfunktion eller latt till mattlig
njurinsufficiens eftersom farmakokinetiken inte forindras i ndgon kliniskt relevant utstriickning. Aldre patienter och
patienter med njur-, hjart- eller leverinsufficiens bor dock kontrolleras noga (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Arthrotec Forte hos barn under 18 ar har inte dokumenterats.
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Administreringssétt
Tabletterna ska tas tillsammans med mat och sviljas hela utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Arthrotec Forte ér kontraindicerat for:

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

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

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

- Patienter med kdnd Overkénslighet mot diklofenak, acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat, misoprostol,
andra prostaglandiner, eller annan substans i produkten.

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

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

- Patienter med svar njur- och leversvikt.

- Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA II-IV), ischemisk hjértsjukdom, perifer kérlsjukdom och/eller
cerebrovaskulér sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Samtidig anvdndning av diklofenak/misoprostol med systemiska NSAIDs, inklusive selektiva cyklooxygenas-2

(COX-2) hammare bor undvikas, forutom till patienter som behdver acetylsalicylsyra i 14ga doser — forsiktighet
rekommenderas i dessa fall med noggrann 6vervakning. Samtidig anvdndning av en systemisk NSAID och ytterligare
en systemisk NSAID kan oka frekvensen av gastrointestinal ulceration eller blodning.

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

Det informeras i yttre forpackningen: “Ska inte anvéndas av kvinnor i fertil alder om de inte anvéander ett effektivt
preventivimedel”.

Forsiktighet
Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda ldgsta effektiva dos under kortast mojliga tid som behovs

for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pd magtarmkanalen och hjarta/kérl nedan).

Nedsatt njur-/hjdrt-/leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion, liksom hos dldre, bor forsiktighet iakttas eftersom
anvindning av NSAIDs kan resultera i forsémrad njurfunktion. Vid foljande tillstdnd bor Arthrotec Forte enbart
anvéndas vid speciella omsténdigheter 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 ménader. Forhdjningen av ALAT/ASAT sker vanligen inom 1-6 méanader. |
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 krivs om diklofenak/misoprostol anvénds vid nedsatt
leverfunktion. Diklofenakbehandlingen ska avbrytas om onormala levervirden kvarstar eller forvirras, om kliniska
tecken och symptom pé 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 utsondras via njurarna, bor patienter med signifikant nedsatt njurfunktion noggrant évervakas.
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I sdllsynta fall kan NSAIDs, inklusive diklofenak/misoprostol, orsaka interstitiell nefrit, glomerulit, papilldr nekros
och nefrotiskt syndrom. NSAIDs himmar syntesen av renala prostaglandiner som &r delaktiga i uppratthéllandet av
den renala perfusionen hos patienter med minskad renal genomblddning 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 l6per storst risk att drabbas av denna reaktion.

Adekvata kontroller och information krivs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig hjértsvikt i
anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Liksom for alla NSAID-preparat kan diklofenak/misoprostol utldsa hypertoni eller forvérra existerande hypertoni,
vilket i bada fallen kan bidra till den 6kade incidensen av kardiovaskuldra hdndelser. NSAID-preparat, inklusive
diklofenak/misoprostol, bor anvéndas 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 kardiovaskuldra hiandelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus
och rokning) ska endast behandlas med diklofenak efter noggrant 6vervigande. Eftersom de kardiovaskuléra riskerna
med diklofenak kan 6ka med dos och exponeringstid, ska kortast mojliga behandlingstid och lagsta effektiva
dygnsdos anvéndas. Patientens behov av symtomlindring och svar pa behandlingen ska utvéarderas med jamna
mellanrum.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anviandning av diklofenak, sirskilt i hdga doser (150 mg
dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medfora en liten 6kad risk for allvarliga arteriella trombotiska héndelser (t
ex hjartinfarkt eller stroke).

Liakare och patienter bor vara uppmérksamma pa utvecklingen av sddana hiandelser, 4ven hos patienter utan tidigare
kardiovaskuldra symtom. Patienterna ska informeras om tecken och/eller symtom pé allvarlig kardiovaskulér
toxicitet samt informeras om vad de ska gora ifall detta intréffar (se avsnitt 4.3).

Blod/mage-tarm

NSAIDs, inklusive diklofenak/misoprostol, kan orsaka allvarliga gastrointestinala (GI) biverkningar som
inflammation, blédning, ulceration samt perforation av magsiacken, tunntarmen eller tjocktarmen vilket kan vara
fatalt. Behandlingen ska avbrytas om GI-blodning eller ulceration uppstér hos patienter som behandlas med
diklofenak/misoprostol. Dessa héndelser kan intréffa ndr som helst under behandlingen, med eller utan
varningssymtom eller hos patienter med allvarlig GI-hdndelse 1 anamnesen.

De patienter som har storst risk for gastrointestinala komplikationer av NSAIDs ar patienter som behandlas med
hogre doser, édldre patienter, patienter med hjirt/kérlsjukdomar, patienter som samtidigt behandlas med
acetylsalicylsyra, kortikosteroider, selektiva serotonindterupptagshdmmare, patienter som konsumerar alkohol,
patienter med anamnes pa eller aktiva gastrointestinala sjukdomar som ulceration, GI-blddning eller inflammatoriska
tillstdnd.

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

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

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sérskilt dldre patienter, ska informeras om att vara
uppmirksamma pé ovanliga symtom fran buken (framfor allt gastrointestinala blodningar), sarskilt i borjan av
behandlingen och att om sadana upptrader ta kontakt med sjukvarden. Forsiktighet bor iakttagas for patienter som
samtidigt behandlas med lakemedel 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, saisom Arthrotec Forte, och orala
antikoagulantia 6kar 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,
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dabigatran, rivaroxaban). Antikoagulation/INR ska 6vervakas hos patienter som tar antikoagulantia av warfarin-
/kumarintyp (se avsnitt 4.5).

Arthrotec Forte kan i likhet med andra NSAIDs minska trombocytaggregationen och forlénga blodningstiden. Extra
noggrann dvervakning rekommenderas vid hematopoetiska storningar, vid tillstind med koagulationsdefekt eller hos
patienter med cerebrovaskular 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 sillsynta fall av allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive ldkemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys har rapporterats i samband med NSAID, inklusive diklofenak/misoprostol, behandling (se avsnitt 4.8).
Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen, da majoriteten av dessa fall uppkommit
under forsta behandlingsmanaden. Behandling med diklofenak/misoprostol ska avbrytas vid forsta tecken pa
hudutslag, slemhinneskada eller annat tecken pé 6verkanslighet.

Overkiinslighet
NSAIDs kan utldsa bronkospasm hos patienter som har eller har haft bronkialastma eller allergisk sjukdom.

Liksom for andra NSAID-preparat kan allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, i
sillsynta fall ocksa intriffa med diklofenak utan tidigare exponering for likemedlet. Overkénslighetsreaktioner kan
aven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjértinfarkt. Symtom pé sédana
reaktioner kan t.ex. vara brostsmérta i samband med en allergisk reaktion mot diklofenak.

Ldngtidsbehandling

Alla patienter som erhéller langtidsbehandling med NSAIDs bor som forebyggande atgérd foljas med avseende pa t
ex njur- och leverfunktion samt blodstatus. Vid langtids behandling med hoga doser analgetika/antiiflammatoriska
medel kan huvudvark uppsté. Behandla inte sddan huvudvark med hogre doser av lakemedlet.

. Arthrotec Forte kan maskera feber och dirmed en underliggande infektion.

Laktosinnehall
- Patienter med sillsynta arftliga tillstdnd av galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption ska inte anvénda detta 1ikemedel.

Natriuminnehall
Arthrotec Forte innehdller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett. Patienter som &ter natriumfattig kost kan
informeras om att detta ldkemedel &r nést intill “natriumfritt”.

Hydrogenerad ricinolja
Arthrotec Forte innehaller d&ven hydrogenerad ricinolja som kan ge magbesvér och diarré.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

NSAIDs kan forsamra den natriuretiska effekten av diuretika beroende pa himning av den intrarenala
prostaglandinsyntesen. Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika kan 4tf6ljas av 6kade serumkaliumnivéer,
foljaktligen bor serumkalium kontrolleras.

Beroende pa effekten pé renala prostaglandiner kan NSAID som diklofenak 6ka ciklosporins nefrotoxicitet. Nar det

ges tillsammans med ciklosporin férdubblas den systemiska exponeringen for diklofenak. Det &r klokt att borja med
den ldgsta dosen Arthrotec Forte och dvervaka noga avseende tecken pé toxicitet.
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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 ketokonazolnivaerna kan minska.

Farmakodynamiska studier med diklofenak har inte visat ndgon forstarkning 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).

Pé grund av minskad trombocytaggregation rekommenderas ocksa forsiktighet vid bruk av Arthrotec Forte
tillsammans med antikoagulantia. NSAIDs kan forstdrka effekten av antikoagulantia, som warfarin,
trombocytaggregationshdmmande medel, som acetylsalicylsyra, samt serotonindterupptagshdmmare (SSRIs) vilket
kan leda till en 6kad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Nér diklofenak administrerades tillsammans med acetylsalicylsyra minskade proteinbindningen av diklofenak. Clearance
av fritt diklofenak paverkades dock inte. Den kliniska signifikansen av denna interaktion ar inte kdnd, men liksom for
andra NSAID-preparat rekommenderas i allménhet inte samtidig administrering av diklofenak/misoprostol och
acetylsalicylsyra pé grund av den potentiella risken for okade gastrointestinala biverkningar.

Fall av hypo- och hyperglykemi har rapporterats nér diklofenak anvénts tillsammans med antidiabetika.

Forsiktighet rekommenderas ndr metotrexat ges samtidigt med NSAIDs, dd NSAIDs eventuellt kan oka toxiciteten
genom forhojda plasmanivaer av metotrexat, sérskilt hos patienter som far hga doser metotrexat.

Samtidig anvdndning av andra NSAIDs eller kortikosteroider med Arthrotec Forte kan 6ka frekvensen av
gastrointestinal ulceration eller blodningar, samt 6ka frekvensen av biverkningar generellt.

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

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (t ex uttorkade patienter eller hos dldre med nedsatt njurfunktion) ndr ACE-
hdammare eller angiotensin II-antagonister och/eller diuretika kombineras med COX-hdmmare, kan forsvaga
njurfunktion ytterligare och kan da 6ka en risk for akut njurinsufficiens, som &r vanligtvis reversibel.
Interaktionsrisken bor dvervégas for patienter som samtidigt behandlas med diklofenak/misoprostol samt ACE-
hiammare eller en angiotensin II-antagonist och/eller diuretika.

Antacida kan fordroja absorptionen av diklofenak. Antacida innehallande magnesium har visats forvirra
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 16pa en 6kad risk att f& krampanfall.

NSAIDS bor inte anviandas 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), dé detta kan leda till signifikant 6kning av maximal plasmakoncentration och exponering for
diklofenak pé grund av hammad nedbrytning av diklofenak. Forsiktighet rekommenderas ocksa nir diklofenak skrivs
ut samtidigt som maéttliga CYP2C9-hdmmare (t.ex. flukonazol, mikonazol och amiodaron). Samtidig administrering
av diklofenak och dessa méttliga CYP2C9-hdmmare har inte studerats men forvéntas leda till kraftigare interaktion.
Vorikonazol 6kade Cmax och AUC for diklofenak (engangsdos om 50 mg) med 114 % respektive 78 %.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet
Arthrotec Forte dr kontraindicerat till gravida kvinnor och till kvinnor som planerar graviditet.

Misoprostol:

Misoprostol framkallar uteruskontraktioner och &r associerat med missfall, prematur fodsel, fosterdéod och
fostermissbildningar.

En ungefir tre ganger hogre risk for missbildningar rapporterades for graviditeter exponerade fér misoprostol under
den forsta trimestern, i jimforelse med en kontrollgrupp dér incidensen var 2 %. I synnerhet har prenatal exponering
for misoprostol associerats med Mobius syndrom (medfodd ansiktsférlamning som leder till hypomimi, svarigheter
att suga och svilja och utfora 6gonrorelser, 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, neuralrorsdefekter). Andra defekter sdsom artrogrypos har observerats.

Foljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet.

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

Diklofenak:

En hamning av prostaglandinsyntesen kan inverka negativt pa graviditeten och/eller embryo-/fosterutveckling. Data
frén epidemiologiska studier tyder pd en 6kad risk for missfall, samt risk for hjartmissbildning och gastroschis efter
anviandning av prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulér
missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens
langd. Administrering av prostaglandinsyntes-hdmmare till djur har visats resultera i 6kade forluster fére och efter
implantation samt embryo-/fosterdod. 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 utsitta fostret for:

- nedsatt njurfunktion, vilket kan leda till njursvikt och oligohydramnios. Saddana effekter kan upptrada kort
efter behandlingsstart och &r vanligtvis reversibla vid utsittande.

- 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 prostaglandinsynteshdmmare utsétta
- 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 férekomma redan vid mycket
laga doser
- hémning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Amning

Hos modern metaboliseras misoprostol snabbt till misoprostolsyra som ar biologiskt aktivt och som utséndras i
brostmjolk. Diklofenak utsondras i brostm;jolk 1 mycket sma mangder. Generellt sett dr potentiell paverkan pa
spadbarn som exponerats for misoprostol och dess metaboliter via amning okénd. Dock ar diarré en kénd biverkan av
misoprostol och kan férekomma hos spadbarn till ammande modrar. Arthrotec Forte ska darfor inte ges till ammande
modrar.
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Fertilitet

Baserat pa verkningsmekanismen kan NSAID, déribland diklofenak/misoprostol, férdrdja eller forhindra att
dggblasorna rupturerar, vilket har satts i samband med reversibel infertilitet hos en del kvinnor. Man bor vervéga att
satta ut NSAID-preparat sdsom diklofenak/misoprostol hos kvinnor som har svért att bli gravida eller genomgér
fertilitetsutredning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som under NSAID-behandling besvéras av yrsel eller andra CNS-storningar bor avsta fran att kora bil eller
anvinda maskiner. Arthrotec Forte har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Forekomsten av biverkningar rapporterade 1 kontrollerade kliniska studier med Arthrotec Forte hos fler dn

2000 patienter &r redovisade i tabellen nedan. Dessutom har biverkningar identifierats efter lansering och frekvensen
for vissa biverkningar kan inte beréknas fran tillgdngliga data. Gastrointestinala biverkningar &r de vanligast
rapporterade. [ 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 dldre verkade vara mindre toleranta mot gastrointestinala effekter av

diklofenak/misoprostol nér detta gavs tre ganger per dag.

Lista over biverkningar i tabellform

Klassificering Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind frekvens
av organsystem | vanliga (>1/100, <1/10) | (=1/1000, (>1/10 000, séallsynta (kan inte beriknas frin
(>1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) | tillgiingliga data)
Infektioner och Vaginal
infestationer infektion
Blodet och Trombo- Aplastisk anemi,
lymfsystemet cytopeni, agranulocytos,
leukopeni hemolytisk anemi,
hdmmad trombocyt-
aggregation
Immunsystems- Overkin- Anafylaktisk
sjukdomar slighets- reaktion
reaktioner
Metabolism och Minskad aptit Vitskeretention
nutrition
Psykiatriska Somnloshet Depression, oro | Mardrommar Psykos, desorientering,
sjukdomar fordandrat humor,
irritation
Centrala och Huvudvirk, Cerebro- Aseptisk meningit!,
perifera yrsel vaskuldr krampanfall, férsdmrat
nervsystemet sjukdom, minne, dysgeusi
somnolens,
tremor,
parestesier
Ogon Dimsyn Forsdmrad syn
Sjukdomar i Tinnitus
oron och
balansorgan
Hjdrtsjukdomar Hjértsvikt, Kounis syndrom
hjartinfarkt,
palpitationer
Vaskuldra Hypertoni Hypotoni Chock, vaskulit
sjukdomar
Respiratoriska, Dyspné Pneumonit Astma

torakala och
mediastinala
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind frekvens
av organsystem | vanliga (=1/100, <1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, sallsynta (kan inte beriknas frin
(>1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) | tillgiingliga data)
sjukdomar
Magtarm- Magsmairta, | Gastrit, Stomatit, Pankreatit, Gastrointestinal
kanalen diarré?, krékningar, melena, munsar, | hematemes, perforation®, Crohns
illaméende, flatulens, muntorrhet, kolit, esofagus- sjukdom, tungédem
dyspepsi uppstotningar, gastro-intestinal | sjukdom, glossit
forstoppning, blédning?
peptiskt ulcus,
gastro-intestinal
inflammation,
gastrointestinalt
sar, duodenit,
esofagit
Lever och Hepatit, ikterus | Leversvikt Fulminant hepatit
gallviigar
Sjukdomar i hud Utslag, pruritus | Purpura, Angioddem, Erythema multiforme,
och subkutan urtikaria bulldsa toxisk epidermal
vdvnad hudutslag, foto- nekrolys*, Stevens-
sensitivitets- Johnsons syndrom?,
reaktioner, exfoliativ dermatit?,
alopeci Henoch-Schénleins
purpura,
slemhinneutslag,
vesikuldra utslag,
DRESS
Njur- och Njursvikt, akut njursvikt,
urinvdgs- renal papilldr nekros,
sjukdomar tubulointerstitiell nefrit,
nefrotiskt syndrom,
proteinuri, hematuri,
glomerulonefrit,
glomerulonefrit minimal
lesion, glomerulonefrit
membrands, nedsatt
njurfunktion
Tillstand under Fosterddd, ofullstindig
graviditet, abort, prematur fodsel,
puerperiet och anafylaktoid reaktion vid
perinatalt graviditet, kvarhallen
placenta eller membran,
onormala uterus-
sammandragningar
Sjukdomar i Menorragi, Smértor i Uterin blodning, uterin
fortplantnings- methrorrhagi, brosten, spasm, infertilitet
system och vaginal- dysmenorré (nedsatt fertilitet hos
bréost blodningar, kvinnor)
postmeno-
pausala
blddningar,
menstruations-
rubbningar
Medfodda Foster-
och/eller missbildningar
genetiska
storningar
Allmdnna Brostsmarta, Inflammation
sjukdomar och ansiktsodem,
tillstdnd pd ddem’, feber,
administrerings- frossa, trétthet
stélle
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Ingen kiind frekvens
(kan inte beriknas fran
tillgiingliga data)

Klassificering Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket
av organsystem | vanliga (=1/100, <1/10) | (=1/1000, (=1/10 000, siilllsynta
(>1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

Utredningar Okning av Forhojt

alaninamino- bilirubin,

transferas, okning av

okning av aspartatamino-

alkaliskt transferas

fosfatas i blodet,
sdnkning av
erytrocyt-
volymfraktion

Skador,
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

Uterusruptur,
uterusperforation

' Symptom pa aseptisk meningit (stel nacke, huvudvirk, illamaende, kriikningar, feber eller nedsatt medvetandegrad) har

rapporterats vid behandling med NSAIDs. Patienter med autoimmun sjukdom (t ex SLE och andra bindvivssjukdomar) tycks
vara mer mottagliga.
2 Diarréer ir oftast milda till mattliga och dvergdende, och kan minskas genom att Arthrotec Forte tas i ssmband med maltid samt
genom att undvika anvéndning av antacida innehéllande 6vervdgande magnesium.
3 Gastrointestinal perforation eller blodning kan ibland vara fatal, sirskilt hos dldre (se avsnitt 4.4).
*I mycket séllsynta fall har allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med fatal utgdng, rapporterats (se avsnitt 4.4).
5 Sérskilt hos patienter med hypertoni eller nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

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

Med hinsyn till den relativa rapporteringsfrekvensen av biverkningar sedda efter lansering var biverkningar fran
magtarmkanalen de vanligast forekommande (de utgjorde ca 45 % av alla fallrapporter i foretagets databas) foljt av
hud/6verkéanslighetsreaktioner. Detta dverensstimmer med den kénda biverkningsprofilen for NSAID-preparat.

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

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den toxiska dosen av Arthrotec Forte 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 dverdosering av diklofenak &r gastrointestinala besvér, forvirring, dasighet,
huvudvérk, yrsel, desorientering, excitation, koma, tinnitus, svimning eller krampanfall. I hiandelse av betydande
forgiftning finns risk for akut njursvikt och leverskada.
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Kliniska tecken som kan tyda pa 6verdosering av misoprostol dr sedering, tremor, kramper, dyspné, buksmaértor,
diarré, feber, hjartklappning, hypotoni eller bradykardi.

Behandling
Patienter ska behandlas med symtomatisk och understodjande vard efter 6verdosering med Arthrotec Forte. Det finns

inga specifika antidoter. Anvandning av medicinskt kol som forsta linjens behandling, kan bidra till att minska
absorptionen av Arthrotec Forte. Vid dverdosering 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: MO1ABS5S5

Arthrotec Forte ar ett antiinflammatoriskt lakemedel (NSAID) som har symptomatisk effekt vid behandling av
artrittillstand.

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

Arthrotec Forte innehaller ocksé den gastroduodenalt mukosaskyddande komponenten misoprostol som ar 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 béttre terapeutiskt
forhallande mellan substanserna for vissa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for diklofenaknatrium och misoprostol efter oral engéngs- eller flerdos-administrering
av Arthrotec Forte &r likvéirdig med de profiler som uppvisas néir preparaten ges var for sig. Det finns inga
farmakokinetiska interaktioner mellan de tva komponenterna fransett en liten sdnkning av Cpax for diklofenaknatrium
vid samtidig administrering med misoprostol.

Diklofenaknatrium absorberas fullstandigt i mag-tarmkanalen efter peroral tillforsel pa fastande mage. Endast 50 %
av den absorberade dosen &r systemiskt tillgédnglig beroende pa forsta passage-metabolismen. Vid engangsdos under
fasteforhéllanden uppnés maximala plasmanivéer efter 2 timmar (variation 1—4 timmar). Efter intag av foda okar
Tmax fOr diklofenak till 4 timmar. Arean under plasmakoncentrationskurvan (AUC) ér dosrelaterad inom omréadet

25 mg—150 mg. Vid administrering av Arthrotec Forte med tillsammans med foda reduceras absorptionen av
diklofenak vid steady-state, Cmax 0ch AUC reduceras med ca 40 % respektive 20 %.

Den slutliga halveringstiden for diklofenaknatrium &r cirka 2 timmar. Clearance och distributionsvolym é&r cirka
350 ml/minut respektive 550 ml/kg. Mer dn 99 % av diklofenaknatrium dr reversibelt bundet till humant
plasmaalbumin. Det har visats att detta inte dr aldersberoende. Diklofenak metaboliseras fraimst via cytokrom P450
CYP2(C9 i levern. Patienter som man vet eller misstdnker dr langsamma CYP2C9-metaboliserare baserat pa tidigare
anamnes/erfarenhet av andra CYP2C9-substrat ska ges diklofenak med forsiktighet eftersom de redan kan ha
onormalt hoga plasmanivaer pa grund av forsimrad metabol clearance.

Diklofenaknatrium elimineras genom metabolism och dérefter genom urin- och gallutséndring av metaboliternas
glukoronid och sulfatkonjugat. Cirka 65 % av dosen utsdndras i urinen och 35 % i gallan. Mindre 4n 1 % av
modersubstansen utséndras oforéndrad.

Misoprostol absorberas snabbt och néstan fullstédndigt och genomgér snabb metabolism till sin aktiva metabolit,

misoprostolsyra, som elimineras med en halveringstid pa cirka 30 minuter. Man har inte funnit ndgon ackumulering
av misoprostolsyra i flerdosstudier och plasma steady-state uppnaddes inom 2 dagar. Misoprostolsyrans serum-
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proteinbindning dr mindre &n 90 %. Cirka 73 % av given dosen utsdndras i urin, huvudsakligen som biologiskt
inaktiva metaboliter. Hos patienter med ltt till mattlig njurinsufficiens dkade ti,» (halveringstid), Cmax 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 dar man jamfort Arthrotec Fortes farmakokinetik med komponenterna
diklofenak (75 mg) och misoprostol (200 mikrogram) givna var for sig. Bioekvivalens mellan de tva metoderna att
tillféra diklofenak ar pavisbar for AUC och for absorptionshastighet (Crmax/AUC). 1 steady-state jamforelser under
fastande forhallanden 4r bioekvivalens pavisad betrdffande AUC. Féda reducerar hastigheten och omfattningen av
absorptionen av diklofenak for bade Arthrotec Forte och samtidigt administrerad diklofenak. Trots praktiskt taget
identiska medelviarden pa AUC hos icke-fastande, faststilldes 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) dr pavisbar nér man jamfor steady-state farmakokinetiken av
Arthrotec Forte 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 hinsyn tagen till administreringsvidg av misoprostol, pdvisades bioekvivalens efter en enstaka dos Arthrotec
Forte eller misoprostol enbart. Under steady-state-forhallanden minskar foda misoprostols Cmax efter intag av
Arthrotec Forte och forsenar absorptionen en aning, men AUC é&r jaimforbar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Tillagg 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 hogre dos misoprostol an rekommenderat har hos djur foranlett hyperplasi av ventrikelslemhinnan. Detta
karaktéristiska svar pa E-prostaglandiner atergar till det normala vid utsittning av substansen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Arthrotec Forte innehaller:

Kdrna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Majsstirkelse

Povidon K-30
Magnesiumstearat

Holje/dragering:
Metylakrylsyra copolymer typ C
Natriumhydroxid

Talk

Trietylcitrat

Hypromellos

Krospovidon

Hydrogenerad ricinolja
Kolloidal vattenfti kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Arthrotec Forte tabletter dr forpackade i kallpressad aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 60, 90, 100 och 140 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12480
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 24.2.1997

Datum for senaste fornyat godkdnnande: 23.1.2007

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.2.2023
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