CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARTHROTEC, 50 mg + 0,2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancje czynne: Kazda tabletka sktada si¢ z rdzenia odpornego na dziatanie soku zotagdkowego,
zawierajacego 50 mg diklofenaku sodowego, ostonigtego zewnetrzng otoczka zawierajaca 0,2 mg
mizoprostolu (w postaci zawiesiny Mizoprostol : Hypromeloza 1:100) (Diclofenacum natricum +
Misoprostolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (13,0 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragte, obustronnie wypukie tabletki, oznaczone ,,A” na jednej stronie i ,,Searle 1411” na drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt ARTHROTEC jest wskazany do stosowania u pacjentow wymagajacych jednoczesnego
stosowania niesteroidowego leku przeciwzapalnego (diklofenak) z mizoprostolem.

Diklofenak wchodzacy w sktad produktu ARTHROTEC jest wskazany w leczeniu objawowym choroby
zwyrodnieniowej stawow oraz reumatoidalnego zapalenia stawow. Mizoprostol jest wskazany w
leczeniu pacjentéw, u ktorych istnieje koniecznos¢ profilaktyki owrzodzenia zotadka i (lub)
dwunastnicy wywolanego przez leki z grupy NLPZ.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢ stosujac produkt w najmniejszej skuteczne;j
dawce i nie dtuzej niz to koniecznie do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Dawkowanie

Dorosli

Jedna tabletka przyjmowana podczas positku, jeden do trzech razy na dobg. Tabletki nalezy potyka¢

w calosci, nie rozgryzac.

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby, pacjenci z
niewydolno$cia serca




Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania produktu u pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentow
Z zaburzeniami czynnosci watroby oraz u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz nie stwierdzono znaczacych klinicznie zmian wtasciwosci
farmakokinetycznych produktu w tych grupach pacjentow. Jednak pacjenci w podesztym wieku,
pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby oraz pacjenci z niewydolno$cia serca, powinni
by¢ doktadnie monitorowani (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.8).

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu ARTHROTEC u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty zbadane.

43 Przeciwwskazania

Produkt ARTHROTEC jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

— nadwrazliwos$¢ na diklofenak, kwas acetylosalicylowy, leki z grupy NLPZ, mizoprostol, inne
prostaglandyny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

— czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacja lub krwawienie; inne czynne
krwawienia, np. krwawienia o charakterze naczyniowo-moézgowym,

— U kobiet w czasie cigzy lub u kobiet planujacych ciazg (patrz punkty 4.6 i 4.8);

— U pacjentow, u ktorych kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy NLPZ wywotuja napady astmy,
pokrzywke lub ostry niezyt nosa,

— leczenie bolu okotooperacyjnego w przypadku zabiegu pomostowania tetnic wiencowych;

— stwierdzona zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa II-1V wg NYHA), choroba niedokrwienna
serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn mozgowych;

— cig¢zka niewydolno$¢ nerek lub watroby.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu ARTHROTEC i innych podawanych
ogolnoustrojowo lekow z grupy NLPZ innych niz kwas acetylosalicylowy, w tym inhibitorow COX-2.
Jednoczesne stosowanie podawanego ogolnoustrojowo leku z grupy NLPZ i innego podawanego
ogolnoustrojowo leku z grupy NLPZ moze zwickszaé czgsto$¢ wystepowania 0Wrzodzen i krwawien z

przewodu pokarmowego.

e Stosowanie u kobiet w wieku przedmenopauzalnym (patrz punkt 4.3)

Produkt ARTHROTEC nie powinien by¢ stosowany u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, chyba ze
pacjentki stosuja skuteczne metody zapobiegania cigzy oraz zostaty poinformowane o zagrozeniach
zwigzanych ze stosowaniem produktu w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).

Na opakowaniu znajduje si¢ ostrzezenie: ,,Stosowac u kobiet w wieku przedmenopauzalnym pod
warunkiem stosowania skutecznych metod zapobiegania cigzy”.

Srodki ostroznosci

Dziatania niepozadane moga by¢ zmniejszone poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
mozliwie najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawdw (patrz punkt 4.2 oraz informacje
ponizej).

e Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zaburzenia serca

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby lub z



powaznymi zaburzeniami serca oraz u osoéb w podesztym wieku, poniewaz stosowanie lekéw z grupy
NLPZ moze powodowac zaburzenia czynnosci nerek. W przypadku powaznych zaburzen serca,
ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek, cigzkich zaburzen czynnosci watroby, znacznego odwodnienia
produkt ARTHROTEC powinien by¢ stosowany tylko w wyjatkowych sytuacjach i w warunkach
$cistego monitorowania stanu pacjenta.

Metabolity diklofenaku sa wydalane gltownie przez nerki (patrz punkt 5.2). Nie okre$lono stopnia, w
jakim metabolity te moga si¢ kumulowac u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w
przypadku stosowania pozostatych lekow z grupy NLPZ, ktorych metabolity wydalane sa przez nerki,
podczas stosowania produktu ARTHROTEC nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Rzadko, leki z grupy NLPZ, w tym produkt ztozony zawierajacy diklofenak i mizoprostol, moga
powodowac §rodmiazszowe zapalenie nerek, zapalenie kiebuszkéw nerkowych, martwice brodawek
nerkowych oraz zesp6t nerczycowy. Leki z grupy NLPZ hamuja synteze prostaglandyny w nerkach,
ktora wspomaga utrzymywanie perfuzji nerek u pacjentow z obnizonym przeptywem krwi przez nerki
oraz zmniejszong objetoscig krwi krazacej. U tych pacjentow podawanie lekow z grupy NLPZ moze
powodowac klinicznie jawng dekompensacje czynnosci nerek, ktora zazwyczaj ustepuje do stanu
sprzed leczenia po odstawieniu lekow z tej grupy. Do grupy najwyzszego ryzyka w tym zakresie
nalezg pacjenci z zastoinowa niewydolnos$cig serca, marskoscig watroby, zespolem nerczycowym,
klinicznie jawna choroba nerek i pacjenci w podesztym wieku. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie
monitorowani podczas podawania lekow z grupy NLPZ.

e  Wplyw na watrobe

W badaniach klinicznych trwajacych od 4 do 12 tygodni, zaobserwowano klinicznie znamienne
(>3-krotnie powyzej gornej granicy normy) zwiekszenie aktywnosci AIAT (SGPT) i (lub) AspAT
(SGOT) u 1,6% lub u mniejszego odsetka pacjentéw otrzymujacych diklofenak+mizoprostol lub
diklofenak+placebo. W duzym badaniu, w ktérym pacjenci otrzymywali diklofenak w okresie
wynoszacym srednio 18 miesigcy, u 3,1% pacjentow zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci
AIAT/AspAT. Wystepowalo ono zazwyczaj w okresie od 1. do 6. miesigca. W badaniach
Klinicznych u pacjentow przyjmujacych diklofenak obserwowano przypadki zapalenia watroby; po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano inne reakcje ze strony watroby, w tym zottaczke i
niewydolno$¢ watroby. U pacjentéw leczonych produktem ARTHROTEC nalezy okresowo
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby. Podczas stosowania produktu ARTHROTEC nalezy doktadnie
monitorowac pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu
stosowania produktu, jesli badania wskazuja na utrzymywanie si¢ lub pogorszenie zaburzen
czynno$ci watroby, wystapia objawy kliniczne wskazujace na chorobe watroby, zmiany
ogolnoustrojowe lub wystapia inne objawy, takie jak eozynofilia czy wysypka (patrz punkt 4.3).
Zapalenie watroby moze przebiega¢ bez poprzedzajacych objawow.

Przyjmowanie produktu w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do
fagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wplyw na przewod

pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

e  Wplyw na uklad krazenia i naczynia zaopatrujace mozg

Ze wzgledu na obserwowane przypadki zatrzymywania ptynow i obrzekow zwigzanych ze stosowaniem
lekow z grupy NLPZ, u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i (lub) tagodna zastoinowa
niewydolnoscia serca konieczne jest odpowiednie monitorowanie i zalecenia lekarskie.

Diklofenak nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie u pacjentéw z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen
dotyczacych uktadu krazenia (np. nadcis$nienie tgtnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).



Produkt ten nalezy stosowa¢ mozliwie najkrdcej i w najmniejszej skutecznej dawce dobowej, ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia ryzyka dotyczacego uktadu krazenia po zastosowaniu diklofenaku w
duzych dawkach i dtugotrwale. Nalezy okresowo kontrolowa¢ konieczno$¢ kontynuacji leczenia
objawowego i odpowiedzZ na leczenie.

Badania kliniczne oraz dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie diklofenaku, szczegdlnie

w duzych dawkach (150 mg na dobg) oraz w leczeniu dlugotrwatym, moze by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (np. zawatu serca lub
udaru), ktére moga prowadzi¢ do zgonu. Wzgledny wzrost tego ryzyka wydaje si¢ by¢ podobny u
pacjentdw z rozpoznang lub nierozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub u pacjentow, u ktoérych
wystepuja czynniki ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednak u pacjentow z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub u pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych, ryzyko to moze by¢ zwiekszone, gdyz wystepuje ono
juz na poczatku obserwacji.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ $wiadomi mozliwo$ci wystapienia takich zdarzen nawet wowczas,
gdy wczesniej nie pojawily si¢ zadne objawy dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego. Nalezy
poinformowaé pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej toksycznosci
dotyczacej uktadu sercowo-naczyniowego oraz o dziataniach, jakie nalezy podja¢ w przypadku
wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.3).

e Zaburzenia uktadu pokarmowego

Leki z grupy NLPZ, w tym produkt ztozony zawierajacy diklofenak i mizoprostol, moga powodowac
ciezkie dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego, w tym stany zapalne, krwawienie,
owrzodzenie oraz perforacje zotadka, jelita cienkiego i jelita grubego, mogace konczy¢ si¢ zgonem.
W przypadku wystapienia krwawienia lub owrzodzeh w przewodzie pokarmowym nalezy przerwac
podawanie produktu ztozonego zawierajacego diklofenak i mizoprostol. Powyzsze zdarzenia moga
wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia, z objawami zwiastujacymi lub bez, lub u pacjentow z
ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Do grupy najwiekszego ryzyka wystepowania wymienionych powiktan dotyczacych uktadu
pokarmowego zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ nalezg pacjenci otrzymujacy duze
dawki produktu leczniczego, pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kwas acetylosalicylowy, kortykosteroidy,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, pacjenci spozywajacy alkohol lub pacjenci z
chorobami przewodu pokarmowego, czynnymi lub w wywiadzie, takimi jak owrzodzenie,
krwawienie z przewodu pokarmowego lub stan zapalny btony sluzowej przewodu pokarmowego.

Z tego wzgledu produkt ztozony zawierajacy diklofenak i mizoprostol nalezy stosowac w tej grupie
pacjentow ostroznie, rozpoczynajac leczenie od mozliwie najmniejszej skutecznej dawki (patrz punkt
4.3).

Pacjenci z objawami toksycznego wptywu na przewod pokarmowy w wywiadzie, w szczego6lnosci
pacjenci w podesztym wieku, powinni zglasza¢ zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia, wszelkie
nietypowe objawy brzuszne (szczegodlnie krwawienie z przewodu pokarmowego). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore mogg zwigksza¢ ryzyko owrzodzenia
lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna,
acenokumarol, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz leki hamujace agregacje
ptytek, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Produkt ARTHROTEC, podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, moze zmniejsza¢ agregacje ptytek i
wydhluzac¢ czas krwawienia. Szczeg6lnie uwazne monitorowanie pod tym katem jest wskazane u



pacjentow z zaburzeniami uktadu krwiotworczego lub 0 zmniejszonej krzepliwosci, oraz U pacjentow z
krwawieniem naczyniowo-méozgowym W wywiadzie.

Produkt moze zaostrza¢ objawy choroby u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub
choroba Lesniowskiego-Crohna, dlatego Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas jego
stosowania w tych grupach pacjentow (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdéw w podesztym wieku oraz u pacjentow przyjmujacych
kortykosteroidy, inne leki z grupy NLPZ oraz leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.5).

e Toczen rumieniowaty ukladowy i choroby tkanki facznej

U pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym i chorobami tkanki tacznej, produkt
ARTHROTEC moze zwigkszac ryzyko wystapienia jatlowego zapalenia opon mézgowych.

e  Wplyw na skore, reakcje skorne

Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ, w tym produktu ztozonego zawierajacego diklofenak i
mizoprostol (patrz punkt 4.8), bardzo rzadko obserwowano cigzkie reakcje skorne, niektore
zakonczone zgonem, W tym ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz zespot
Lyella. Uwaza sig, ze ryzyko wystapienia powyzszych zdarzen jest najwigksze na poczatku leczenia,
zazwyczaj W pierwszym miesigcu leczenia. Nalezy przerwac leczenie produktem ARTHROTEC w
przypadku pierwszego wystgpienia wysypki skornej, zmian w obrebie bton §luzowych lub
jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci.

e Reakcje nadwrazliwosci, astma

Leki z grupy NLPZ moga powodowac skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowa lub choroba
alergiczng - czynng lub w wywiadzie.

e Leczenie dlugotrwale

Wszystkich pacjentow otrzymujacych dtugotrwate leczenie produktem ARTHROTEC nalezy
monitorowac (np. monitorowanie czynnosci nerek i watroby, oraz morfologii krwi). Podczas leczenia
dhugotrwatego z zastosowaniem duzych dawek produktu ARTHROTEC moze wystapic bol glowy,
ktorego nie wolno leczy¢ poprzez podawanie kolejnych dawek tego produktu ani innych lekow z grupy
NLPZ.

e Produkt ARTHROTEC moze maskowac¢ goraczke, a tym samym chorobe zasadnicza,
bedaca przyczyna goraczki.

e Pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)

lub zespotem zltego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac¢ produktu
ARTHROTEC.

Stosowanie diklofenaku z mizoprostolem moze niekorzystnie wptywaé na ptodnos¢ u kobiet i nie jest
ono zalecane u kobiet, ktore planujg cigze. W przypadku kobiet, ktore majg trudno$ci z zajsciem w
cigzg lub sa poddawane badaniom diagnostycznym w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢
zakonczenie stosowania diklofenaku z mizoprostolem.

Tak jak inne NLPZ, ARTHROTEC moze powodowa¢ zaburzenia widzenia. Nalezy poinformowaé
pacjenta, ze powinien skontaktowac si¢ z lekarzem okulista w przypadku wystapienia zaburzen



widzenia.

e Stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

Jednoczesne stosowanie lekoéw z grupy NLPZ, w tym diklofenaku/mizoprostolu oraz doustnych lekow
przeciwzakrzepowych zwigksza ryzyko wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego i innych
krwawien. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw. Do doustnych
lekow przeciwzakrzepowych naleza warfaryna/pochodne kumaryny oraz nowe leki przeciwzakrzepowe
(np. apiksaban, dabigatran, rywaroksaban). U pacjentow przyjmujacych warfaryne/leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny nalezy kontrolowac efekt przeciwkrzepliwy i (lub)
warto$¢ wspotczynnika INR (patrz punkt 4.5).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ dziatania diuretykow, ze wzgledu na hamowanie
nerkowej syntezy prostaglandyn. Podczas jednoczesnego stosowania z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas moze wystapic¢ zwigkszenie stgzenia potasu w 0soczu. Dlatego w takich
przypadkach nalezy monitorowac stezenie potasu w SUrOWiICy.

Ze wzgledu na dziatanie na prostaglandyny nerkowe, leki z grupy NLPZ, takie jak diklofenak, moga
zwigksza¢ dziatania nefrotoksyczne cyklosporyny. W przypadku jednoczesnego podawania lekoéw z
grupy NLPZ z takrolimusem moze wystapi¢ zwigkszone dziatanie nefrotoksyczne.

Jednoczesne stosowanie z cyklosporyng prowadzi do dwukrotnego zwigkszenia ogdlnoustrojowe;j
ekspozycji na diklofenak. W zwiazku z tym, wazne jest aby podawanie diklofenaku/mizoprostolu
rozpocza¢ od najmniejszej dawki i uwaznie monitorowac stan pacjenta pod katem wystapienia objawow
dziatania toksycznego.

Produkt ARTHROTEC moze powodowa¢ zwiekszenie stezenia litu i digoksyny w 0soczu w stanie
stacjonarnym oraz zmniejszac stezenie ketokonazolu.

Pacjentéw przyjmujacych digoksyne jednoczesnie z produktem ARTHROTEC nalezy obserwowaé w
kierunku mozliwego wystapienia toksycznego dziatania digoksyny.

Badania farmakodynamiczne nie wykazaty, aby diklofenak nasilal dziatanie doustnych lekoéw
przeciwcukrzycowych oraz doustnych lekow zmniejszajacych krzepliwosé. Diklofenak nie zmienia
metabolizmu glukozy u zdrowych 0sob, a oddziatywanie doustnych lekow zmniejszajacych stezenie
glukozy we krwi nie ulegato zmianie w wyniku jednoczesnego podawania diklofenaku. Jednak ze
wzgledu na doniesienia o takich interakcjach z innymi lekami z grupy NLPZ zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci i monitorowanie pacjentow przyjmujacych insuling lub doustne leki zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zmniejszong agregacje plytek krwi, zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas
stosowania produktu ARTHROTEC jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi. Leki z grupy NLPZ
moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna, lekow hamujacych agregacje
plytek, takich jak kwas acetylosalicylowy oraz inhibitorow selektywnego wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), tym samym zwigkszajac ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt
4.4).

Kwas acetylosalicylowy: Diklofenak zostaje wyparty ze swojego miejsca wigzania przez kwas
acetylosalicylowy, co prowadzi do zmniejszenia stgzenia w osoczu, mniejszego maksymalnego
stezenia w 0S0CzuU 0raz zmniejszenia warto§ci AUC. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu ARTHROTEC w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.



Podczas jednoczeshego podawania z lekami przeciwcukrzycowymi obserwowano przypadki
hipo- i hiperglikemii.

Nalezy ostroznie stosowac leki z grupy NLPZ jednocze$nie z metotreksatem ze wzgledu na mozliwosé
zwigkszonego dziatania toksycznego metotreksatu, zwigzanego z jego zwigkszonym stezeniem W
0s0czu, szczegodlnie u pacjentow otrzymujacych duze dawki metotreksatu.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami z grupy NLPZ lub z kortykosteroidami moze zwiekszaé
czestos$¢ wystepowania owrzodzen lub krwawien z przewodu pokarmowego i innych dziatan
niepozadanych.

Leki przeciwnadcisnieniowe, W tym leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonisci receptora ATI angiotensyny II (AII4) i 3-adrenolityki:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejszaé skutecznos¢ lekéw moczopednych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, w tym inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow receptora
angiotensyny Il (AllA) i 8-adrenolitykow.

U pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek (np. pacjentow odwodnionych lub w podesztym wieku z
zaburzong czynnoscig nerek), jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub lekéw z grupy AIIA i (lub)
lekéw moczopednych z inhibitorem cyklooksygenazy moze prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci
nerek, w tym do powstania ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest na ogot odwracalna.

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia powyzszych interakcji u pacjentow stosujacych produkt
ztozony, zawierajacy diklofenak i mizoprostol jednoczesnie z inhibitorem ACE lub lekiem z grupy
AllA, i (lub) lekami moczopednymi.

Produkty neutralizujace kwas solny moga opoznia¢ wchianianie diklofenaku. Produkty neutralizujace
kwas solny w soku zotadkowym zawierajace magnez mogg nasila¢ biegunke wywotang przez
mizoprostol.

Dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ czestos¢ drgawek
zwigzanych z podawaniem chinolonow. U pacjentow przyjmujacych leki z grupy NLPZ i chinolony
moze wystepowac zwiekszone ryzyko drgawek.

Leki z grupy NLPZ nie powinny by¢ stosowane w ciggu 8 do 12 dni po podaniu mifeprystonu, poniewaz
moga zmniejszac jego dziatanie.

Silne inhibitory CYP2C9: Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania diklofenaku
w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP2C9 (takimi jak sulfinpirazon i worykonazol), poniewaz
moze to skutkowa¢ znaczacym zwigkszeniem stezenia maksymalnego w osoczu oraz ekspozycji na
diklofenak w wyniku zahamowania metabolizmu diklofenaku.

Worykonazol: Worykonazol zwigksza Cp,0raz AUC diklofenaku (przy zastosowaniu pojedynczej
dawki 50 mg) odpowiednio 0 114% i 78%.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Mechanizm dziatania sugeruje, ze stosowanie NLPZ, w tym diklofenaku z mizoprostolem, moze
op6zni¢ lub uniemozliwi¢ pekanie pgcherzykow Graafa, co wigzano z odwracalng bezplodnos$cig u
niektorych kobiet. U kobiet majacych trudnos$ci z poczgciem lub przechodzacych badanie przyczyn
bezptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie NLPZ, w tym diklofenaku z mizoprostolem.



Cigza

Produkt ARTHROTEC jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy i u kobiet planujacych ciaze, poniewaz
mizoprostol wywotuje skurcze macicy i moze powodowac poronienie, przedwczesny porod oraz
obumarcie ptodu. Stosowanie mizoprostolu byto zwigzane z wystgpowaniem wad wrodzonych.
Diklofenak moze powodowa¢ przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego.

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ negatywny wplyw na cigze. Dane z badan
epidemiologicznych wskazuja na zwigkszenie ryzyka poronienia po zastosowaniu inhibitorow
syntezy prostaglandyn we wczesnej cigzy. U zwierzat, podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn
powodowato zwigkszenie czestosci wystgpowania strat przed- i poimplantacyjnych.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny rozpoczynac leczenia produktem ARTHROTEC, jezeli nie
zostata wykluczona cigza. Pacjentkom nalezy udzieli¢ porady lekarskiej dotyczacej koniecznosci
stosowania odpowiednich metod antykoncepcyjnych podczas leczenia. W przypadku podejrzenia
cigzy zalecane jest przerwanie stosowania produktu leczniczego ARTHROTEC.

Leki z grupy NLPZ, stosowane w drugim lub trzecim trymestrze cigzy moga powodowac zaburzenia
czynnos$ci nerek u ptodu, ktore moga przyczyniac si¢ do zmniejszenia iloéci ptynu owodniowego lub
w ciezkich przypadkach do matowodzia. Takie efekty moga pojawic¢ si¢ wkrotce po rozpoczeciu
leczenia i zwykle sg odwracalne. Nalezy §cisle monitorowac ilo$¢ ptynu owodniowego u kobiet w
cigzy przyjmujacych leki z grupy NLPZ,

Karmienie piersig

W organizmie kobiety karmigcej mizoprostol ulega szybkiemu przeksztatceniu do kwasu
mizoprostolowego - zwiazku biologicznie czynnego, i przenika do mleka matki. Nie nalezy stosowac
produktu ARTHROTEC u kobiet karmigcych piersig, poniewaz kwas mizoprostolowy moze wywotaé
u niemowlat karmionych piersig dziatania niepozadane, takie jak biegunka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty glowy lub inne zaburzenia dotyczace osrodkowego uktadu
nerwowego podczas stosowania lekow z grupy NLPZ, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiamy dziatania niepozadane produktu ARTHROTEC zaobserwowane w
badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Czestos¢
nieznana
Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo (c.zt;st0§c byé
ukladéw czesto (1/100 do (=1/1 000 do (>1/10 000 do | rzadko SN
i narzadéw | (21/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | 2xresiona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia zapalenie pochwy
i zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi trombocytopenia* niedokrwisto$¢
i uktadu hemolityczna*,
chtonnego agranulocytoza*,




Czestos¢é

nieznana
Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo (c.zesmsc bvé
ukladéw czesto (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10 000 do | rzadko “l‘f “ffze ye
i narzadéw | (21/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10000) | 2xres‘onana
podstawie
dostepnych
danych)
zahamowanie
agregacji ptytek
krwi*
Zaburzenia reakcja
uktadu anafilaktyczna*
immunologiczne
go
Zaburzenia retencja ptynéw*
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bezsennos¢ koszmary senne* Zmiany nastroju*
psychiczne
Zaburzenia bol glowy, udar* aseptyczne zapalenie
uktadu zawroty glowy opon moézgowych*
nerwowego
Zaburzenia oka niewyrazne
widzenie*
Zaburzenia zawat serca*,
serca niewydolnosc¢ serca*
Zaburzenia nadci$nienie zapalenie naczyn*
naczyniowe tetnicze™®
Zaburzenia dusznosc¢*
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rédpiersia
Zaburzenia bol brzucha, | owrzodzenie krwotok z przewodu | zapalenie perforacje przewodu
zotadka i jelit biegunka, przewodu pokarmowego*, trzustki* pokarmowego*
nudnosci, pokarmowego*, | zapalenia btony
niestrawno$¢ | zapalenie sluzowej jamy
dwunastnicy, ustnej*
zapalenie
zoladka,
zapalenie
przetyku,
zapalenie
przewodu
pokarmowego¥*,
wymioty,
zaparcia,
wzdecia z
oddawaniem
gazow,
odbijanie si¢ ze
zwracaniem
tresci




Czestos¢é

nieznana
Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo (c.zesmsc bvé
ukladéw czesto (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10 000 do | rzadko “l‘f “ffze ye
i narzadéw | (21/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10000) | 2xres‘onana
podstawie
dostepnych
danych)
zotadkowej
Zaburzenia zapalenie niewydolnosé
watroby i drog watroby* watroby*,
z0lciowych z6ltaczka™
Zaburzenia wysypka*, §wiad | pokrzywka*, pecherzowe toksyczne martwicze
skory i tkanki plamica zapalenie oddzielanie si¢
podskorne;j skory*, obrzek naskorka*, zespot
naczyniorucho- Stevensa-Johnsona*,
wy* rumien
wielopostaciowy™,
zhuszczajace
zapalenie skory*,
reakcje
sluzowkowo-
skorne*
Zaburzenia niewydolno$é¢
nerek i drog nerek*, zaburzenia
moczowych czynnosci nerek*,

martwica brodawek
nerkowych*, zespot
nerczycowy,*
$rodmigzszowe
zapalenie nerek*,
zapalenie
kiebuszkow
nerkowych
bloniaste*, zapalenie
kiebuszkow
nerkowych
submikroskopowe*,
zapalenie
kiebuszkow
nerkowych*

Cigza, polog
i okres
okotoporodowy

obumarcie ptodu*,
zator pltynem
owodniowym?*,
poronienie
niepelne*, porod
przedwczesny*,
nieprawidlowe
skurcze macicy*",
zatrzymanie tozyska
lub bton

ptodowych*

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego
i piersi

nieregularne lub
$roédeykliczne
krwawienie
menstruacyjne,

bol piersi,
bolesne
miesigczkowanie

krwotok z macicy*,
skurcz macicy,
nieptodnos¢ kobieca
(obnizenie ptodnosci
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Czestos¢é

nieznana
Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo (c.zesmsc bvé
ukladéw czesto (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10 000 do | rzadko “l‘f “ffze ye
i narzadéw | (21/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10000) | 2xres‘onana
podstawie
dostepnych
danych)
nadmierne u kobiet)*
krwawienie
miesiagczkowe,
krwotok z pochwy
(w tym krwawienie
pomenopauzalne)’,
zaburzenia
miesigczkowania
Wady wady wrodzone*
wrodzone,
choroby
rodzinne
i genetyczne
Zaburzenia goraczka*, obrzek*,
ogolne i stany w dreszcze*
miejscu podania
Badania zwigkszenie zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci aktywnosci
aminotransferazy | aminotransferazy
alaninoweyj, asparaginianowej
obnizenie
warto$ci
hematokrytu,
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej we
Krwi
Urazy, zatrucia pekniecie macicy¥,

i powiktania po
zabiegach

perforacja macicy*

" Dziatania niepozadane zgtoszone po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
" Terminy te dotycza dziatan niepozadanych, ktore nie sa zgodne ze stownikiem MedDRA 17.1.

Dziatania niepozadane z kontrolowanych badan klinicznych, trwajacych do 24 miesiecy, dotycza
gtownie uktadu pokarmowego. Biegunka i bol brzucha maja zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie
I s3 przemijajace; objawy te wystepuja na wezesnym etapie leczenia i mogg trwac przez kilka dni.
Biegunka i bol brzucha ustepuja spontanicznie w trakcie trwania terapii diklofenakiem+mizoprostolem.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych profil dziatan niepozadanych diklofenaku+mizoprostolu byt
zblizony do profilu u mlodszych pacjentéw. Jedyna kliniczna réznica byto to, ze pacjenci w wieku 65 lat
i starsi wykazywali mniejsza tolerancje w stosunku do dziatan niepozadanych dotyczacych zotadka

i jelit, zwiazanych ze stosowaniem diklofenaku+mizoprostolu podawanego trzy razy na dobe.

Podczas stosowania lekoéw z grupy NLPZ, w bardzo rzadkich przypadkach obserwowano nasilenie stanu
zapalnego zwigzanego z infekcja.
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W odniesieniu do wzglednej czestosci zglaszania dziatan niepozadanych obserwowanych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, najczesciej zgtaszano dziatania niepozadane dotyczace
uktadu pokarmowego (okoto 45% wszystkich zgloszonych przypadkow w bazie danych podmiotu
odpowiedzialnego dotyczacej bezpieczenstwa stosowania), drugie w kolejno$ci czestosci zglaszania
byly reakcje skorne oraz nadwrazliwosci, co jest zgodne z profilem dziatan niepozadanych lekow z
grupy NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegdlnie
w duzych dawkach (150 mg/dobe) i w leczeniu dtugotrwatym zwigksza ryzyko zakrzepicy tetnic (np.
zawat serca lub udar) (patrz punkty 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Nie ustalono dawki toksycznej produktu ARTHROTEC. Brak danych dotyczacych przedawkowania. W
przypadku przedawkowania moze nastgpi¢ nasilenie dziatania farmakologicznego. Leczenie ostrego
zatrucia lekami z grupy NLPZ polega na zastosowaniu leczenia podtrzymujacego i objawowego. Zaleca
si¢ podjecie dziatan majacych na celu zmniejszenie wchtaniania niedawno przyjetego produktu poprzez
wywotywanie wymiotow, ptukanie zotadka lub podanie wegla aktywowanego.

Do przedmiotowych objawow klinicznych, mogacych wskazywac¢ na przedawkowanie mizoprostolu,
naleza: uspokojenie polekowe, drzenie, drgawki, duszno$¢, bol brzucha, biegunka, goraczka, kotatanie
serca, niedocis$nienie tetnicze i bradykardia. Korzystne wyniki moze przynie$§¢ wywotanie diurezy,
poniewaz metabolity diklofenaku i mizoprostolu sg wydalane z moczem. Nie potwierdzono wptywu
dializy na eliminacje diklofenaku (99% w postaci zwigzanej z biatkami) i kwasu mizoprostolu (mniej
niz 90% w postaci zwigzanej z biatkami).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu octowego w potaczeniu z innymi lekami, diklofenak w potaczeniach.

Kod ATC: MO01AB55

Produkt ARTHROTEC jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, skutecznym w leczeniu objawow
podmiotowych i przedmiotowych stanow zapalnych stawow.
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Powyzsze dziatanie jest zwigzane z obecnoscia diklofenaku, ktéry ma wiasciwosci przeciwzapalne i
przeciwbolowe.

Produkt ARTHROTEC zawiera rowniez sktadnik dziatajacy ochronnie na btone $luzowa zotadka i
dwunastnicy — mizoprostol, ktory jest syntetycznym analogiem prostaglandyny E;, wzmacniajacym
szereg czynnikéw dziatajacych ochronnie na btong §luzowa zotadka i dwunastnicy.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny diklofenaku i mizoprostolu wchodzacych w sktad produktu ARTHROTEC
jest zblizony do profilu oddzielnie podawanych tabletek zawierajacych diklofenak i mizoprostol. Nie
zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy substancjami czynnymi produktu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo diklofenak sodowy jest catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na metabolizm pierwszego przej$cia 50% wchionigtej dawki jest dostepne
uktadowo. Maksymalne stezenie produktu w osoczu wystepuje w ciggu 2 godzin (zakres 1 do 4 godzin),
za$ pole powierzchni pod krzywa st¢zenia w osoczu (AUC) jest proporcjonalne do dawki w zakresie od
25 mg do 150 mg. Pokarm nie wptywa w sposob istotny na stopien wchtaniania diklofenaku sodowego.

Mizoprostol jest wchtaniany szybko i w duzym stopniu. Podlega szybkiemu metabolizmowi do czynnej
postaci — kwasu mizoprostolu, ktorego potokres eliminacji t,, wynosi okoto 30 minut. W badaniach po
podaniu wielokrotnym nie wykazano kumulacji kwasu mizoprostolu, za$ stan stacjonarny w osoczu
osiagano w ciggu 2 dni. Stopien wigzania kwasu mizoprostolu z biatkami osocza wynosi ponizej 90%.
Okoto 70% podanej dawki jest wydalane z moczem, gtoéwnie w postaci biologicznie nieczynnych
metabolitow (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Metabolizm

Przeprowadzono badania po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym porownujace wlasciwosci
farmakokinetyczne produktu ARTHROTEC i diklofenaku oraz mizoprostolu podawanych oddzielnie.
Bioréwnowazno$¢ obu sposobow podawania diklofenaku wykazano dla AUC i szybkos$ci wchtaniania
(Crax/AUC). W stanie stacjonarnym i na czczo wykazano biorownowaznos$¢ pod wzgledem AUC.
Jedzenie zmniejszato szybko$¢ i stopien wchtaniania diklofenaku podawanego zarowno w produkcie
ARTHROTEC, jak i diklofenaku podawanego oddzielnie. Pomimo niemal identycznych wartosci AUC
u pacjentow po positku, w stanie stacjonarnym, nie ustalono statystycznej biorownowaznosci. Jest to
jednak zwigzane z szerokim zakresem wspolczynnika wariancji w tych badaniach, ze wzgledu na duza
zmienno$¢ migedzyosobnicza pod wzgledem dtugosci czasu wchtaniania oraz intensywny metabolizm
pierwszego przejscia, ktory wystepuje w przypadku diklofenaku.

W odniesieniu do podawania mizoprostolu wykazano biorownowaznosc¢ po jednokrotnym podaniu
produktu ARTHROTEC lub tylko mizoprostolu. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego pokarm zmniejsza
Crmax Mizoprostolu po podaniu produktu ARTHROTEC oraz w niewielkim stopniu op6znia wchlanianie,
nie zmieniajac jednak AUC.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto dwie godziny. Klirens oraz objetos¢ dystrybucji
wynosza odpowiednio okoto 350 ml/min i 550 ml/kg mc. (masy ciata). Ponad 99% diklofenaku
sodowego w sposob odwracalny wigze si¢ z albuminami w osoczu, niezaleznie od wieku pacjenta.

Diklofenak sodowy jest eliminowany w drodze metabolizmu, a nast¢pnie wydalany z moczem i katem
jako koniugaty metabolitéw z kwasem glukuronowym i siarkowym. Okoto 65% dawki jest wydalane z
moczem, zas$ 35% z z6tcia. Mniej niz 1% substancji macierzystej jest wydalane w postaci niezmienionej
(patrz punkty 4.2 i 4.3).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach, podczas jednoczesnego podawania diklofenaku i mizoprostolu,
mizoprostol nie nasilat toksycznego dziatania diklofenaku. Wykazano, ze jednoczesne podawanie obu
lekéw nie jest teratogenne ani mutagenne. Substancje czynne produktu ARTHROTEC podawane
oddzielnie nie wykazuja zadnego potencjatu dziatan karcynogennych.

Mizoprostol w dawce wielokrotnie przekraczajacej zalecang dawke terapeutyczng u zwierzat
powodowat przerost blony §luzowej zotadka. Powyzsza charakterystyczna reakcja na prostaglandyny
typu E, ustepuje po odstawieniu sktadnika produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Kwasu metakrylowego kopolimer (typ C)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Talk

Trietylu cytrynian

Otoczka zewnetrzna:
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Olej rycynowy uwodorniony
Celuloza mikrokrystaliczna

Talk
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w suchym miejscu w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry Aluminium/ (OPA/AI/PVC) umieszczone w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera: 10 tabletek (1 blister), 20 tabletek (2 blistry po 10 tabletek), 30 tabletek
(3 blistry po 10 tabletek) lub 60 tabletek (6 blistrow po 10 tabletek).
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Sandwich
Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
7964
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.10.1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.05.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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