VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arthrotec 50 mg / 0,2 mg sdddellysti vapauttavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokaisessa tabletissa on mahahapolle resistentti ydin, joka sisiltdd 50 mg diklofenaakkinatriumia. Ydinté
ympér6i pintakerros, joka sisiltdd 200 mikrogrammaa misoprostolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 13 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi tabletti sisaltdad 1,3 mg hydrattua risiinioljya.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Saddellysti vapauttava tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on merkintd
”SEARLE” ja sen alapuolella ”1411” ja toisella puolella neljan A-kirjaimen muodostama téhtikuvio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Arthrotec on tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat misoprostolia diklofenaakki-tulehduskipulddkkeen
kanssa.

Arthrotec-valmisteen sisdltimaa diklofenaakkia kdytetadn nivelrikon ja nivelreuman oireenmukaisessa
hoidossa. Ladkkeen sisdltimad misoprostolia kdytetdan riskipotilailla tulehduskipulddkkeiden aiheuttamien
maha- ja pohjukaissuolihaavojen profylaksiaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentdd kdyttamalla 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 idkkailld eika potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa tai lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, koska lddkeaineen farmakokinetiikka ei muutu kliinisesti
merkittivélla tavalla. Idkkaitd potilaita ja munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoimintapotilaita on
kuitenkin seurattava tarkasti (ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.8).



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

Antotapa
Tabletit niellddn kokonaisena, niitd ei saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Arthrotec-valmistetta ei saa kdyttdd seuraavissa tapauksissa:

- akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai sithen liittyvd 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 kdytéd tehokasta ehkéisya (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 4.8)

- tunnettu yliherkkyys diklofenaakille, asetyylisalisyylihapolle, jollekin muulle
tulehduskipulédikkeelle, misoprostolille, muille prostaglandiineille tai muille valmisteen siséltdmille
aineosille

- anamneesissa asetyylisalisyylihapon tai jonkin muun tulehduskipulddkkeen 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 kayttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Diklofenaakkia/misoprostolia ei pidé kéyttdd yhdessa systeemisesti kéytettédvien tulehduskipulddkkeiden
kanssa mukaan lukien COX-2-spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit, paitsi jos potilas tarvitsee pienié
asetyylisalisyylihappoannoksia, jolloin hoidossa pitda olla varovainen ja potilasta on seurattava tarkoin.
Jonkin systeemisesti kdytettdvan tulehduskipulddkkeen ja toisen systeemisesti kdytettdvan
tulehduskipulddkkeen samanaikainen kéyttd saattaa lisdtd maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuotojen
esiintymistiheytta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi (katso myos kohta 4.3)
Arthrotec-valmistetta ei saa kiyttdd, ellei nainen kayté tehokasta ehkéisyé ja ellei hinelle ole kerrottu
ladkkeen raskaudenaikaisen kayton riskeista (ks. kohta 4.6).

Valmisteen ulkopakkauksessa sanotaan: Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivét saa kéyttdd Arthrotec-
valmistetta, ellei kéytetd tehokasta raskauden ehkdisymenetelméa.”.

Varotoimenpiteet

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan véhentdé kayttdmailld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmaén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekéd alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistdon liittyvat varoitukset).

Munuaisten/syddmen/maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta, seki
idkkailld potilailla, koska tulehduskipulddkkeiden kaytto voi heikentéid munuaistoimintaa. Arthrotec-
valmistetta saa kayttda seuraavissa tiloissa vain poikkeustapauksissa ja tarkassa kliinisessé seurannassa:
pitkélle edennyt maksasairaus, vaikea-asteinen elimiston kuivumistila.

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

6 kuukauden kuluessa. Kliinisissa tutkimuksissa diklofenaakkia saaneilla potilailla on todettu hepatiittia ja
myyntiluvan myontdmisen jélkeen on ilmoitettu muita maksareaktioita, mukaan lukien keltaisuutta ja



maksan vajaatoimintaa. Maksan toimintaa on seurattava sdanndllisesti 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
16yddksid tai jos potilaalla havaitaan systeemisid oireita.

Diklofenaakin metaboliitit eliminoituvat ensisijaisesti munuaisten kautta (ks. kohta 5.2). Ei ole tutkittu,
missd madrin metaboliitit voivat kertyé elimistdon munuaisten vajaatoimintapotilailla. Kuten muillakin
tulehduskipuladkkeilld, joiden metaboliitit erittyvat munuaisten kautta, merkittdvaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tavanomaista tarkemmin.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa tulehduskipulddkkeet, myos diklofenaakki/misoprostoli, voivat aiheuttaa
interstitiaalisen neftiitin, glomeruliitin, papillanekroosin tai nefroottisen syndrooman. Tulehduskipuliédkkeet
estdvit munuaisten prostaglandiinisynteesin, joka tukee munuaisperfuusion sdilymistd potilailla, joilla
munuaisten verenvirtaus ja veriméaré ovat viahentyneet. Tulehduskipuladkkeen antaminen téllaisille potilaille
voi jouduttaa selvdd munuaisten dekompensaatiota, jota tyypillisesti seuraa paluu hoitoa edeltdneeseen tilaan,
kun tulehduskipuldékitys lopetetaan. Téllaisen reaktion riski on suurin potilailla, joilla on kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, maksakirroosi, nefroottinen syndrooma, selvd munuaissairaus, seké idkkailla.
Tallaisia potilaita on seurattava tarkoin tulehduskipuldékityksen aikana.

Koska tulehduskipuldidkkeiden kiyttoon on raportoitu liittyneen nesteen kertymisti elimistdon ja turvotuksia,
on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia ja/tai lievaa tai
keskivaikeaa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa.

Kaikkien muidenkin tulehduskipuldidkkeiden (eli NSAIDien) tavoin myds diklofenaakki/misoprostolin
kaytto voi aiheuttaa verenpainetaudin ilmenemisen ensimmaisté kertaa tai pahentaa potilaalla jo olevaa
verenpainetautia. Kumpikin néisti voi myotivaikuttaa sydin- ja verisuonitapahtumien ilmaantumisen
lisddntymiseen. Tulehduskipuldédkkeiden (eli NSAIDien) mukaan lukien diklofenaakki/misoprostolin
kaytossa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on verenpainetauti. Verenpainetta on seurattava
tarkoin diklofenaakki/misoprostolihoitoa aloittaessa ja koko hoidon ajan.

Diklofenaakkia on méaréttdva vain tarkoin harkiten potilaille, joilla on merkittivid kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi). Koska
diklofenaakkiin liittyvét kardiovaskulaaririskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai hoidon
pituutta lisdtddn, on aina kéytettdva pienintd tehokasta vuorokausiannosta ja lyhimmén mahdollisen ajan.
Potilaan oireiden lievityksen tarve ja hoitovaste on uudelleenarvioitava ajoittain.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten
(150 mg/vrk) kayttoon ja pitkdkestoiseen kayttoon voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydéaninfarktin 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 ilmeti
koska tahansa hoidon aikana joko varoitusoireiden kanssa tai ilman niiti. Niiti voi ilmetd myos potilailla,
joilla on aiemmin ollut vakavia ruoansulatuskanavan tapahtumia.

Taméantyyppisten tulehduskipulddkkeiden aiheuttamien ruoansulatuskanavan komplikaatioiden riski on
suurin potilailla, joita hoidetaan suurilla annoksilla, iakkailld, syddnsairautta sairastaville, samanaikaisesti



asetyylisalisyylihappoa, kortikosteroideja, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estéjid kayttavilla potilailla,
alkoholia kayttavilla 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 tdllaisille potilaille ja hoito on
aloitettava pienimmalla mahdollisella annoksella (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipuldédkkeisiin, myos diklofenaakkiin, saattaa liittyd suurentunut maha-suolikanavan
anastomoosinvuodon riski. Huolellista seurantaa ja varovaisuutta suositellaan, kun diklofenaakkia kaytetdan
maha-suolikanavan kirurgian jilkeen.

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkas potilas, hdnen tulee ilmoittaa kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuodoista) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on varoitettava
muista l4édkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten suun kautta otettavista
kortikosteroideista, selektiivisistd serotoniinin takaisinoton estdjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estévisti
ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5). Tulehduskipuldékkeiden, Arthrotec mukaan
lukien, samanaikainen kéyttd suun kautta otettavien antikoagulanttien kanssa liséa ruoansulatuskanavan ja
muita verenvuotoja, joten sen kdytossd pitdé 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
kayttédvien potilaiden veren hyytymistd/INR-arvoa pitéd seurata (ks. kohta 4.5).

Arthrotec, kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, saattaa vahentda verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentda
vuotoaikaa. Erityistd valvontaa suositellaan verisolujen muodostumishairioissé, 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 idkkaitd potilaita ja potilaita, jotka saavat kortikosteroideja,
muita tulehduskipuldikkeiti tai antikoagulantteja (ks. kohta 4.5).

Thoreaktiot

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten ladkkeeseen liittyvaa
yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa (DRESS), eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéa tai toksista epidermaalista nekrolyysia liittyen tulehduskipulddkkeiden, myds
diklofenaakin/misoprostolin, kéyttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alttiimpia néille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa néisté haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana. Diklofenaakin/misoprostolin kdyttd 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 tulehduskipuldédkkeiden tavoin allergisia reaktioita, my0ds anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita,
voi ilmetd harvoissa tapauksissa myds diklofenaakin kdyton yhteydessé ilman aiempaa altistumista
ladkkeelle. Yliherkkyysreaktiot voivat my0s edetd Kounisin oireyhtyméksi. Tdméa on vakava allerginen
reaktio, joka voi johtaa sydéninfarktiin. Téllaisen reaktion oireena voi olla rintakipu diklofenaakin
aiheuttaman allergisen reaktion yhteydessa.

Pitkdaikaishoito

Kaikkia pitkdaikaista tulehduskipulddkitysti (eli NSAIDeja) saavia potilaita on seurattava varotoimena
(esim. munuaisten ja maksan toimintakokeiden ja verenkuvan avulla). Jos kipu-/tulehdusldédkkeitd kaytetdan
suurina annoksina pitkdén, potilaalla voi ilmetd hoidon aikana padnsarky4, 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, tdydellinen laktaasin puutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa titéd ladketta.

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

Arthrotec sisdltdd myds hydrattua riisinioljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia
4.5 Yhteisvaikutukset muiden léidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdad diureettien natriureettista tehoa, koska ne estdvit prostaglandiinien
synteesid munuaisissa. Samanaikaiseen hoitoon kaliumia sééstévilld diureeteilla saattaa liittyd kohonneita
seerumin kaliumpitoisuuksia, joten seerumin kaliumia on seurattava hoidon aikana.

Koska tulehduskipuldidkkeet, kuten diklofenaakki, vaikuttavat munuaisten prostaglandiineihin, ne saattavat
lisétd siklosporiinin munuaistoksisuutta. Samanaikaisessa kaytossé siklosporiinin kanssa diklofenaakin
systeeminen altistus kaksinkertaistuu. Hoito on syyti aloittaa pienimmaélld Arthrotec-annoksella ja seurata
toksisuuden oireita tarkoin.

Tulehduskipuldédkkeiden 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, ettd se ei potentoi oraalisten
diabeteslddkkeiden eikd antikoagulanttien vaikutusta. Koska yhteisvaikutuksia on kuitenkin ilmoitettu muilla
tulehduskipuladkkeilld, suositellaan niissi tapauksissa varovaisuutta ja riittdvad seurantaa (ks. maininta
verihiutaleiden aggregaatiosta kohdassa 4.4).

Vihentyneen verihiutaleiden aggregaation vuoksi varovaisuutta suositellaan myds kéytettdessd Arthrotec-
valmistetta yhdessé 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 véheni,
vaikka vapaan diklofenaakin puhdistuma ei muuttunut. Timén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei
tunneta. Muiden tulehduskipuldédkkeiden tavoin diklofenaakin/misoprostolin ja asetyylisalisyylihapon
samanaikaista kdyttdd ei kuitenkaan yleisesti suositella, koska ruoansulatuskanavan haittavaikutusten riski
voi lisdéntyé.

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

Varovaisuus on tarpeen kdytettdessd metotreksaattia samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden kanssa, koska
ndma saattavat suurentaa metotreksaatin pitoisuutta plasmassa, etenkin suuria metotreksaattiannoksia
saavilla potilailla, ja siten lisétd sen toksisuutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos tulehduskipuldikkeen ja
metotreksaatin annosteluvili on lyhyempi kuin 24 tuntia, koska metotreksaatin toksisuus saattaa lisdéntya
sen plasmapitoisuuden suuretessa.

Muiden tulehduskipulddkkeiden tai kortikosteroidien kayttd samanaikaisesti Arthrotec-valmisteen kanssa



saattaa lisétd ruoansulatuskanavan haavaumien tai verenvuotojen tai yleensé haittavaikutusten
esiintymistiheytta.

Verenpainetta alentavat ladkkeet, kuten diureetit, ACE:n estdjét, angiotensiini I -reseptorin salpaajat ja
beetasalpaajat: tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien ja muiden verenpainetta alentavien
ladkkeiden tehoa, ACE:n estdjdt, angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja beetasalpaajat mukaan lukien.

Syklo-oksigenaasin estdjdn samanaikainen anto ACE:n estdjan tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajan ja/tai
diureetin kanssa potilaalle, jonka munuaistoiminta on heikentynyt (esim. kuivuneet potilaat ja idkkaat
potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt), saattaa heikentdd munuaistoimintaa entisestdin ja aiheuttaa
esimerkiksi akuutin munuaisten vajaatoiminnan, joka on yleensd korjaantuva. Néiden yhteisvaikutusten
mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilas saa samanaikaisesti diklofenaakkia/misoprostolia ja ACE:n
estdjad tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa ja/tai diureettia.

Antasidit saattavat hidastaa diklofenaakin imeytymistd. Magnesiumia siséltévien antasidien on osoitettu
pahentavan misoprostoliin liittyvda ripulia.

Eldintutkimusten tulosten mukaan tulehduskipulddkkeet saattavat suurentaa kinoloniantibiootteihin liittyvaa
konvulsioiden riskid. Néiden riski voi siis olla suurentunut potilailla, jotka kayttavat seka
tulehduskipulddkkeita ettd kinoloneja.

Tulehduskipuldédkkeiti ei saa kéyttdd 8—12 paivadn mifepristonin annon jélkeen, koska tulehduskipulddkkeet
voivat viahentdd mifepristonin vaikutusta.

Diklofenaakin méidradmisessd samanaikaiseen kayttoon heikkojen CYP2C9:n estdjien (kuten
sulfinpyratsonin ja vorikonatsolin) kanssa suositellaan varovaisuutta, silléd sen seurauksena plasman
huippupitoisuudet ja altistus diklofenaakille saattavat suurentua merkittévasti, koska diklofenaakin metabolia
estyy. Diklofenaakin mairddmisessd samanaikaiseen kdyttoon kohtalaisten CYP2C9:n estéjien (kuten
flukonatsolin, mikonatsolin ja amiodaronin) kanssa suositellaan my0ds varovaisuutta. Diklofenaakin
samanaikaista antamista ndiden kohtalaisten CYP2C9:n estijien kanssa ei ole tutkittu, mutta sen oletetaan
aiheuttavan tavanomaista voimakkaamman yhteisvaikutuksen.

Vorikonatsoli suurensi diklofenaakin (50 mg:n kerta-annos) Cmax-arvoa 114 % ja AUC-arvoa 78 %.
4.6 Hedelmillisyys, 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 raskaudenehkaisyn tarkeys hoidon aikana. Jos raskautta epdillddn, 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 aiheuttaa kohdun supistelua ja siithen on yhdistetty keskenmeno, ennenaikainen synnytys,
sikiokuolema ja sikion epamuodostumia. Epdmuodostumien riski oli ilmoitusten mukaan noin 3 kertaa
suurempi raskauksissa, joissa tapahtui misoprostolialtistus ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana,
verrattuna verrokkiryhmaéén, jossa epdmuodostumien ilmaantuvuus oli 2 %. Erityisesti syntymai edeltdvéan
misoprostolialtistukseen on liitetty Mobiuksen oireyhtyma (synnynnéinen kasvohalvaus, joka johtaa
hypomimiaan; imemiseen, nielemiseen ja silménliikkeisiin liittyviin ongelmiin, joihin voi liitty&
raajapuutoksia); amnionkurouma (raajan epdmuodostumia/puuttumisia, erityisesti kampurajalka,
synnynnéinen toisen kdden tai molempien késien puuttuminen, oligodaktylia, suulakihalkio ym.) ja



keskushermoston poikkeavuudet (aivojen ja kallon anomaliat, kuten anenkefalia, hydrokefalus, aivojen
hypoplasia, hermostoputken sulkeutumishéirid). Muitakin defektejd, mukaan lukien artrogrypoosi, on
havaittu.

Edelld esitetyn vuoksi

- naisille on kerrottava teratogeenisuuden riskisti

- raskautta on seurattava tarkoin kaikukuvauksella, jossa kiinnitetdén erityistd huomiota raajoihin ja
padhén, siind tapauksessa, ettd potilas haluaa jatkaa raskauttaan raskaudenaikaisen
misoprostolialtistuksen jalkeenkin.

Diklofenaakki:

Prostaglandiinisynteesin estyminen saattaa vaikuttaa raskauteen ja/tai alkion/sikion kehitykseen haitallisesti.
Tiedot epidemiologisista tutkimuksista viittaavat siihen, etti prostaglandiinisynteesin estdjien kaytto
varhaisraskauden aikana lisdd keskenmenon ja sydimen epdmuodostumien ja gastroskiisin riskid. Sydén- ja
verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan
kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myo6té. Prostaglandiinisynteesin estéjien
on osoitettu lisdévin eldimilld alkioiden menetyksid ennen kiinnittymisté ja kiinnittymisen jédlkeen ja alkio-
sikidkuolleisuutta. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epadmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvin, kun prostaglandiinisynteesin estdjdd on annettu
organogeneesin aikana.

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

- munuaisten toimintahdiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méaran
védhenemiseen. Ndméi vaikutukset voivat ilmaantua heti hoidon alussa ja ovat tavallisesti palautuvia,
kun hoito lopetetaan.

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

Prostaglandiinisynteesin estijin kéaytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana voi altistaa
- sikion:
- sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiechyen kurouma
/ sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahdiriolle (ks. edella)
- didin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa:
- verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, miké voi liittya
pieniinkin annoksiin.
- kohdun supistelun heikentymiselle, mika voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Imetys
Misoprostoli metaboloituu nopeasti didin elimistossa biologisesti aktiiviseksi misoprostolihapoksi, joka

kulkeutuu didinmaitoon. Diklofenaakki kulkeutuu hyvin pienind méérind didinmaitoon. Yleisesti ei ole
tiedossa misoprostolin tai sen metaboliiteille altistumisen mahdollisia vaikutuksia imetettdvalle lapselle.
Ripuli on kuitenkin misoprostolin tunnettu haittavaikutus ja saattaa ilmetd imettdvan didin lapsella. Tésta
syystd Arthrotec-valmistetta ei pidd antaa imettavélle didille.

Hedelméllisyys
Tulehduskipulddkkeiden, diklofenaakki/misoprostoli mukaan lukien, kayttd saattaa vaikutusmekanismin

perusteella hidastaa tai estdd munarakkuloiden puhkeamista, mihin on joillakin naisilla liittynyt korjautuvaa
hedelmattomyyttd. Jos naisella on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jos nainen kdy lapsettomuustutkimuksissa,
tulehduskipulddkkeiden, diklofenaakki/misoprostoli mukaan lukien, kdyton lopettamista pitdd harkita.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Autolla ajamista ja koneiden kayttod olisi valtettava, jos tulehduskipulddkkeet aiheuttavat potilaalle
heitehuimausta tai muita keskushermostohiirigita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu niiden haittavaikutusten esiintymistiheydet, joita ilmeni kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa, joissa Arthrotec-valmistetta annettiin yli 2 000 potilaalle. Lisdksi myyntiluvan
saamisen jdlkeen on havaittu haittavaikutuksia ja joidenkin haittavaikutusten yleisyytté ei pystyta
arvioimaan, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin. Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat
ruoansulatuskanavaan liittyvid. Diklofenaakin/misoprostolin haittavaikutusprofiili 65-vuotiailla ja

vanhemmilla potilailla (556 tutkittavaa) oli yleensd samankaltainen kuin nuoremmilla potilailla

(1 564 tutkittavaa). Ainoa kliinisesti oleellinen ero oli, ettd 65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat vaikuttivat
sietdvdn huonommin kolme kertaa pdivisséd annetun diklofenaakin/misoprostolin ruoansulatuskanavaan

kohdistuvia haittavaikutuksia.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Elinjéirjestelmé | Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin Tuntematon (koska
(=1/10) (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 harvinaiset saatavissa oleva tieto ei
ja <1/10) ja <1/100) ja <1/1 000) (<1/10,000) riité esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Emitininfektio
Veri ja Trombosytopenia, Aplastinen anemia,
imukudos leukopenia agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia,
verihiutaleiden
aggregaation estyminen
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
Jérjestelmd reaktio
Aineen- Vihentynyt Nesteen kertyminen
vaihdunta ja ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus | Masennus, ahdistus | Painajaiset Psykoottinen hirio,
hdiriot desorientaatio, mielialan
muutokset, drtyisyys
Hermosto Padnsarky, Aivohalvaus, Aseptinen meningiitti',
heitehuimaus | Uneliaisuus, vapina, kouristuskohtaukset,
parestesia muistin heikentyminen,
makuhairié
Silmdt Nékokyvyn Nékokyvyn
sumentuminen heikentyminen
Kuulo ja Korvien soiminen
tasapainoelin
Syddn Sydidmen Kounisin oireyhtymé
vajaatoiminta,
sydaninfarkti,
sydémentykytys




Verisuonisto Hypertensio Hypotensio Sokki, verisuonitulehdus
Hengityselimet, Hengenahdistus Keuhko- Astma
rintakehd ja tulehdus
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu, Gastriitti, Suutulehdus, Haima- Ruoansulatuska-navan
elimisté ripuli?, oksentelu, veriulosteet, suun tulehdus, perforaatio’, Crohnin
pahoinvointi, |ilmavaivat, haavauma, suun verioksentelu, tauti, kielen turvotus
dyspepsia royhtiily, kuivuus, koliitti,
ummetus, ruoansulatus- ruokatorven
peptinen kanavan hiirio,
haava, verenvuoto’ kielitulehdus
ruoansulatus-
kanavan
tulehdus,
ruoansulatus-
kanavan
haava,
pohjukais-
suoli-
tulehdus,
esofagiitti
Maksa ja sappi Hepatiitti, Maksan Fulminantti hepatiitti
keltaisuus vajaatoiminta
Tho ja Thottuma, Purppura, Angioedeema, Erythema multiforme,
ihonalainen kutina nokkosihottuma rakkulainen toksinen epidermaalinen
kudos thoreaktio, nekrolyysi, Stevens-
valoherk- Johnsonin oireyhtymé?,
kyysreaktio, eksfoliatiivinen
alopesia dermatiitti*, Henoch-
Schonleinin purppura,
mukokutaaninen
ihottuma, vesikulaarinen
ihottuma, DRESS-
oireyhtyma
Munuaiset ja Munuaisten vajaatoiminta,
virtsatiet akuutti munuaisten
vajaatoiminta,
papillanekroosi,
tubulointerstitiaali-
nen neftiitti, nefroottinen
oireyhtyma,
proteiinivirtsaisuus,
verivirtsaisuus,
glomerulonefriitti,
vahdmuutoksinen
glomerulonefriitti,
membranoottinen
glomerulonefriitti,
munuaisten vajaatoiminta
Raskauteen, Sikiokuolema,
synnytykseen ja epatdydellinen
perinataali- keskenmeno, syntyminen

kauteen liittyvdt
haitat

keskosena, raskauden
anafylaktoidinen
oireyhtymé, kohtuun
jaanyt istukka tai kalvo,
epdnormaali kohdun




supistelu

Sukupuolielimet Runsaat kuukautiset, | Rinta- Kohtuverenvuoto,
Jja rinnat metrorragia, rauhaskipu, kohtuspasmi,
emétinverenvuoto, kuukautis- hedelmittomyys
emétinverenvuoto kivut (vdhentynyt
menopaussin hedelmallisyys naisilla)
jélkeen,
kuukautishdirio
Synnynndiset ja Sikion
perinnolliset/ epamuodos-
geneelttiset tumat
hdiriot
Yleisoireet ja Rintakipu, Tulehdus
antopaikassa kasvojen turvotus,
todettavat haitat turvotus®, kuume,
vilunvéristykset,
vasymys
Tutkimukset Veren Veren bilirubiinin
ALAT- kohoaminen,
arvojen ASAT-arvojen
kohoaminen, | kohoaminen
veren AFOS-
arvojen
kohoaminen,
hematokriitti-
arvojen lasku
Vammat ja Kohdun repedmé, kohdun
myrkytykset perforaatio

! Aseptisen meningiitin oireita (niskajaykkyys, padnsirky, pahoinvointi, oksentelu, kuume tai tajunnan heikentyminen)
on ilmoitettu tulehduskipuldakityksen (eli NSAIDien) aikana. Potilaat, joilla on autoimmuunisairaus (esim. punahukka,
sekamuotoinen sidekudostauti), niyttavét olevan alttiimpia.
2Ripuli on yleens lievid tai kohtalaista ja ohimenevid, ja se voidaan minimoida ottamalla Arthrotec ruoan kanssa ja
valttimalla padasiassa magnesiumia siséltidvien antasidien kayttoa.
3 Ruoansulatuskanavan perforaatio tai ruoansulatuskanavan verenvuoto voivat joskus olla hengenvaarallisia, erityisesti

idkkdille (ks. kohta 4.4).
4Vakavia ihoreaktioita, joista osa on hengenvaarallisia, on ilmoitettu hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).
5 Erityisesti potilailla, joilla on korkea verenpaine tai heikentynyt munuaistoiminta (ks. kohta 4.4).

Turvallisuustietoja kerdtddn myyntiluvan myontdmisen jalkeen spontaanin haittavaikutusten

seurantajarjestelmén kautta, josta ei ole mahdollista saada tarkkoja ja/tai luotettavia vertailukelpoisia lukuja.

Siksi ei ole mahdollista ilmoittaa ndiden haittavaikutusten ladketieteellisesti merkityksellisid
esiintymistiheyksid.

Myyntiluvan haltijalle on myyntiluvan mydntédmisen jélkeisessa seurannassa ilmoitettu suhteessa eniten

ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia (noin 45 % kaikista ilmoitetuista tapauksista yhtymén

turvallisuustietokannassa) ja seuraavaksi eniten ihon/yliherkkyystyyppisié haittavaikutuksia. Tdma on

yhdenmukaista tulehduskipulddkkeiden tunnetun haittavaikutusprofiilin kanssa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Kliinisen tutkimustiedon ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten diklofenaakkiannosten

(150 mg/vrk) kayttoon ja pitkdaikaiseen kdyttoon voi liittyd kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin
tai aivohalvauksen) riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

Oireet

Diklofenaakkiyliannoksen mahdollisesti osoittavia kliinisid oireita ovat ruoansulatusvaivat, sekavuus,
uneliaisuus, padnsarky, huimaus, desorientaatio, kiithtymys, kooma, tinnitus, pyortyminen tai kouristukset. Jos
kyseessd on merkittdva myrkytys, akuutti munuaisten vajaatoiminta ja maksavauriot ovat mahdollisia.
Misoprostoliyliannoksen mahdollisesti osoittavia kliinisid oireita ovat sedaatio, vapina, kouristukset,
hengenahdistus, vatsakipu, ripuli, kuume, syddmentykytys, hypotensio tai bradykardia.

Hoito

Potilaiden hoito Arthrotec-valmisteen yliannostuksen jidlkeen tulee olla elintoimintoja ylldpitdvaa ja
oireenmukaista. Spesifisid antidootteja ei ole. Ladkehiilen kéyttd ensilinjan hoitona saattaa auttaa
véhentdméin Arthrotec-valmisteen imeytymistd. Munuaisten toimintaa tulee tarkkailla
yliannostustapauksessa. Jos lddke on otettu dskettdin, sen imeytymistd kannattaa vihentdd oksennuttamalla,
mahahuuhtelulla tai antamalla ladkehiilta.

Erityisistd toimenpiteistd, kuten hemodialyysistd tai hemoperfuusiosta, ei ole hy6tyé diklofenaakin ja
misoprostolin eliminaation tehostamisessa, silld ne sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin ja metaboloituvat
laajasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumaléékkeet (ATC-koodi): MO1ABSS.

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

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

Arthrotec sisdltdd myds mahalaukun ja pohjukaissuolen limakalvoa suojaavaa misoprostolia. Tima on
synteettinen prostaglandiini-E;-analogi, joka voimistaa useita mahalaukun ja pohjukaissuolen limakalvon
cheytté yllapitévia tekijoita.

Kun Arthrotec Forte -tablettiannos on 1 tabletti 2 kertaa vuorokaudessa, saadaan 200 mikrogrammaa

vihemmaén misoprostolia kuin Arthrotec-tablettiannoksesta 1 tabletti 3 kertaa vuorokaudessa. Diklofenaakin
vuorokausiannos on kuitenkin sama (150 mg). Arthrotec Forte saattaa olla tietyille potilaille terapeuttisesti
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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 lddkeaineet annosteltaisiin
erillisind tabletteina. Ladkeaineiden vililld ei ole farmakokineettisié yhteisvaikutuksia, lukuun ottamatta
vahaistd diklofenaakkinatriumin Cpax-arvon laskua samanaikaisessa annossa misoprostolin kanssa.

Suun kautta otettu diklofenaakkinatrium imeytyy ruoansulatuskanavasta taydellisesti tyhjddn mahaan
otettuna. Ensikierron metaboliasta johtuen systeemiseen verenkiertoon siirtyy vain 50 % imeytyneesté
ladkeannoksesta. Paaston jalkeisen kerta-annoksen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2 tunnissa
(vaihtelu 1-4 tuntia). Ruokailun jélkeen diklofenaakin Tmac-arvo pitenee 4 tuntiin. Plasmapitoisuuskuvaajan
alle jéava pinta-ala (AUC) on annoksesta riippuvainen annosvalilld 25—150 mg. Diklofenaakin vakaan tilan
imeytyminen vihenee annettaessa Arthrotec-tabletteja ruokailun yhteydessd, Cmax-arvo ja AUC-arvo
vihenevit keskimddrin 40 % ja 20 %.

Diklofenaakkinatriumin terminaalinen puoliintumisaika on noin 2 tuntia. Puhdistuma on noin 350 ml/min ja
jakautumistilavuus noin 550 ml/kg. Y1i 99 % lddkeaineesta on ihmiselld reversiibelisti sitoutunut plasman
albumiiniin, sitoutumisaste ei ole riippuvainen idstd. Diklofenaakin metabolia tapahtuu péasiassa maksan
sytokromi P450 CYP2C9 -entsyymin vélitykselld. Jos muiden CYP2C9:n substraattien aiemman kéyton
perusteella potilaan tiedetdén tai epdillddn olevan hidas CYP2C9-metaboloija, niiden kdytdssa diklofenaakin
kanssa pitédd olla varovainen, koska niiden pitoisuus plasmassa saattaa olla poikkeavan suuri metabolisen
puhdistuman vihenemisen seurauksena.

Diklofenaakkinatrium eliminoituu metaboloitumalla ja erittymalld 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, padosin biologisesti inaktiiveina metaboliitteina. Potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, t1/2 (eliminaation puoliintumisaika), Cmax- ja AUC-arvot suurenivat
kontrolliryhmééin verrattuna, mutta selvdé korrelaatiota munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen ja AUC-
arvon vililld ei havaittu. Potilailla, joilla oli tiydellinen munuaisten vajaatoiminta, AUC-arvo oli suunnilleen
kaksinkertaistunut neljéllé potilaalla kuudesta.

Arthrotec-valmisteen farmakokinetiikkaa on verrattu erikseen annosteltujen diklofenaakin (75 mg) ja
misoprostolin (200 mikrog) farmakokinetiikkaan seka kerta-annostutkimuksissa ettd toistuvin annoksin.
Niiden kahden diklofenaakin antotavan osoitettiin olevan bioekvivalentteja AUC:n ja imeytymisnopeuden
(Cmax’AUC) suhteen. Kun antotapoja verrattiin toisiinsa vakaassa tilassa paasto-olosuhteissa, voitiin
ladkkeiden bioekvivalenttisuus osoittaa AUC-arvojen avulla. Ruoka vahensi diklofenaakin
imeytymisnopeutta ja imeytyneen lddkeaineen méérdd seké Arthrotec-valmisteesta etté erikseen annetusta
diklofenaakista. Bioekvivalenssia ei pystytty osoittamaan tilastollisesti, vaikka AUC-arvojen keskiarvot
olivat kaytannollisesti katsoen identtiset vakaassa tilassa, kun ladke otettiin ruokailun yhteydessa. Tadma
johtuu kuitenkin tutkimustulosten suuresta keskihajonnasta suhteessa keskiarvoon: diklofenaakin
imeytymisaika ja ensikierron metabolian laajuus vaihtelivat suuresti eri yksildiden vililla.

Ladkkeiden 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 -yhdistelmén (1 x 3) vélilld: molemmilla antotavoilla diklofenaakin
kokonaisvuorokausiannos on 150 mg.
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Miti tulee misoprostolin annosteluun, bioekvivalenssi on osoitettu Arthrotec-valmisteen kerta-annoksen ja
pelkén misoprostolin vélilld. Vakaassa tilassa ruoka pienentdd misoprostolin Cpax-arvoa Arthrotec-
valmisteen annon jilkeen ja viivastyttdd hieman imeytymistd, mutta AUC on ekvivalentti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Misoprostolin lisdédminen laékitykseen ei lisannyt diklofenaakin toksisia vaikutuksia eldinkokeissa, joissa
ladkeaineet annettiin samanaikaisesti. Yhdistelma ei osoittautunut teratogeeniseksi eikd mutageeniseksi.
Kummallakaan lddkeaineella ei havaittu viitteitd karsinogeenisuudesta.

Misoprostoli on eldinkokeissa aiheuttanut mahan limakalvon hyperplasiaa annoksilla, jotka olivat
moninkertaisia suositeltavaan terapeuttiseen annokseen verrattuna. Tdémé E-sarjan prostaglandiineille
tyypillinen vaikutus normalisoituu, kun lddkkeen kéayttd lopetetaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa

Maissitarkkelys

Povidoni K-30

Magnesiumstearaatti

Metakryylihappo kopolymeeri C

Natriumhydroksidi

Talkki

Trietyylisitraatti

Krospovidoni

Piidioksidi, vedeton, kolloidinen

Risiinidljy, hydrattu

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11571
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntimisen pdivimddrd: 26.9.1994

Myyntiluvan uudistamisen pdivamddrd: 7.5.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.2.2023
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