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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ARTHROTEC FORTE

75 mg/0,2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta pozostava z gastrorezistentného jadra, ktoré obsahuje 75 mg sodnej soli
diklofenaku, obklopeného vonkajsim obalom, ktory obsahuje 0,2 mg mizoprostolu.

Pomocné 14tky so zndmym tc¢inkom
Jedna tableta obsahuje 19,5 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta obsahuje 1,3 mg hydrogenovaného ricinového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

Biele okrtihle bikonvexné tablety s vyrytym oznacenim ,,SEARLE 1421 na jednej strane
a,,AA75AA" na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ARTHROTEC FORTE je indikovany na akutnu i dlhodobu liecbu prejavov a priznakov reumatoidnej
artritidy, osteoartrézy, ankylozujucej spondylitidy a akiitnych muskuloskeletalnych portch.
Diklofenakova zlozka je u¢inna v lie¢be prejavov a priznakov artritid.

Mizoprostolova zlozka je indikovana na profylaxiu zalido¢nych a duodenalnych vredov
indukovanych nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Vedlajsie uc¢inky mozu byt’ minimalizované pouzitim najnizsej u€innej davky v najkratSom Case
potrebnom na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.4).
Dospeli

Pri reumatoidnej artritide, osteoartrdze, pri ankylozujucej spondylitide a pri akitnych
muskuloskeletalnych poruchach sa uziva 1 tableta dvakrat denne.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je nutna uprava davkovania.
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Porucha funkcie obliciek, srdca a pecene

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, srdca alebo pecene sa odporuca opatrnost’, pretoze
pouzivanie nesteroidnych antiflogistik, vratane ARTHROTECU FORTE, m6zZe mat’ za nasledok
zhor$enie funkcie obliciek (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost ARTHROTECU FORTE u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli
stanovene.

Spdsob podavania

ARTHROTEC FORTE sa ma uzivat’ spolu s jedlom, tablety sa uzivaju celé, nerozhryzené,
nerozdrvené alebo nerozpustené.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Existuje moznost’ skrizenej citlivosti na kyselinu acetylsalicylova a iné NSAID. ARTHROTEC
FORTE sa nema podavat pacientom, u ktorych kyselina acetylsalicylova alebo iné NSAID
vyvolavaju priznaky astmy, nosové polypy, angioedém alebo urtikariu.

zeny vo fertilnom veku nepouzivajice u¢inni antikoncepciu (pozri Casti 4.4, 4.6 a 4.8);
gravidné Zeny a Zeny, u ktorych nemozno vylucit’ graviditu (pozri Gasti 4.6 a 4.8);

pacienti s aktivnym gastrointestinalnym krvacanim;

liecba perioperacnej bolesti u pacientov po chirurgickom zakroku — koronarny bypass (CABG);
pacienti so zavaznym renalnym a hepatalnym zlyhavanim;

preukazané kongestivne zlyhavanie srdca (NYHA II-1V), ischemicka choroba srdca, periférne
arterialne ochorenie a/alebo cerebrovaskularne ochorenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Treba sa vyhnat’ sibeznému podavaniu diklofenaku/mizoprostolu s inymi systémovymi NSAID
okrem kyseliny acetylsalicylovej vratane inhibitorov cyklooxygenazy 2 (COX-2). Stbezné podavanie
systémového NSAID a inych systémovych NSAID moze zvysovat frekvenciu vyskytu
gastrointestinalnych vredov a krvacania.

Kardiovaskularne ucinky

NSAID mézu spdsobit’ zvysené riziko zavaznych kardiovaskularnych (KV) trombotickych prihod,
infarktu myokardu a mozgovej mrtvice, ktoré mézu byt fatalne. Toto riziko sa méze zvySovat’

s dizkou uZivania. Relativne zvy3enie rizika sa zda byt podobné u pacientov s alebo bez znameho KV
ochorenia alebo KV rizikovych faktorov. Pacienti so znamym kardiovaskularnym ochorenim alebo
KV rizikovymi faktormi v§ak mo6zu byt vo va¢Som riziku v zmysle absolitneho vyskytu kvoli
zvysenej vychodiskovej miere. Na minimalizaciu rizika neziaducich kardiovaskularnych prihod

U pacientov lieGenych diklofenakom/mizoprostolom sa ma pouzivat’ najnizSia u¢inna davka ¢o
najkratsi Cas. Lekari a pacienti maji pozorne sledovat’ rozvoj tychto udalosti, a to aj v pripade
nepritomnosti predchadzajtcich kardiovaskularnych priznakov. Pacienti maju byt informovani

0 prejavoch a/alebo priznakoch zavaznej kardiovaskularnej toxicity a 0 postupe, ktory treba dodrzat’
v pripade ich vyskytu (pozri Cast’ 4.3).

Hypertenzia

Rovnako ako vSetky NSAID, diklofenak/mizoprostol méze viest’ k vzniku novej hypertenzie alebo
k zhorSeniu existujucej hypertenzie, pricom kazdy z nich méze prispiet’ k zvySenému vyskytu
kardiovaskularnych prihod. NSAID, vratane diklofenaku/mizoprostolu, sa ma pouzivat’ opatrne

u pacientov s hypertenziou. Krvny tlak sa ma starostlivo sledovat’ na zaciatku lie¢by
diklofenakom/mizoprostolom a v priebehu liecby.
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Pacienti so signifikantnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) musia byt lieceni diklofenakom len po starostlivom
zvazeni. Ked’ze kardiovaskularne rizika diklofenaku sa zvySuju s davkou a trvanim expozicie, trvanie

oon

od symptomov a odpoved’ na liecbu sa musi periodicky prehodnocovat’.

Retencia tekutin a edém

Rovnako ako u inych liekov, 0 ktorych je zname, Ze inhibuju syntézu prostaglandinov, retencia tekutin
a edém boli pozorované u niektorych pacientov uzivajiicich NSAID, vratane
diklofenaku/mizoprostolu. Preto sa ma diklofenak/mizoprostol pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

S0 znizenou funkciou srdca a inymi ochoreniami s predispoziciou k zhor$eniu retencie tekutin alebo
ktoré mdze zhorsit’ retencia tekutin. Pacienti s uz existujucim kongestivnym srdcovym zlyhanim alebo
hypertenziou sa majt starostlivo monitorovat’.

Ucinky na gastrointestindlny trakt

NSAID vratane diklofenaku/mizoprostolu moézu vyvolavat’ zdvazné gastrointestinalne neZiaduce
udalosti vratane zapalu, krvacania, ulceracie a perforacie zaludka, tenkého Creva alebo hrubého Creva,
ktoré mozu byt smrtel'né. Ak sa objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia u pacientov
uZzivajucich diklofenak/mizoprostol, lie¢ba sa ma ukongéit’. Najvicsie riziko rozvoja tychto typov
gastrointestinalnych komplikacii pri uzivani NSAID maju starsi I'udia, pacienti s kardiovaskularnym
ochorenim, pacienti siibezne uzivajuci kortikosteroidy, antiagregancia trombocytov (ako je kyselina
acetylsalicylova - aspirin), selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu, pacienti uzivajuci
alkohol alebo pacienti s aktivnym ochorenim alebo predchadzajucou anamnézou gastrointestinalne;j
choroby ako ulceracia, gastrointestinalne krvacanie alebo zapalové stavy. Diklofenak/mizoprostol sa
preto ma pouzivat’ s opatrnostou u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.3).

Pouzivanie NSAID vratane diklofenaku moze suvisiet’ so zvySenym rizikom gastrointestinalneho
anastomotického leaku (presakovania). Pri pouziti diklofenaku po gastrointestinalnom chirurgickom
zakroku sa odportca starostlivy lekarsky dohl’ad a opatrnost’.

Rendlne ucinky

V zriedkavych pripadoch mézu NSAID, vratane diklofenaku/mizoprostolu, sposobit’ intersticialnu
nefritidu, glomerulitidu, papilarnu nekrézu a nefroticky syndrom. NSAID inhibuja syntézu renalnych
prostaglandinov, ktoré zohravaji podpornt ulohu v udrziavani perfizie obli¢iek u pacientov, ktorych
rendlny prietok krvi a krvny objem st znizené. U tychto pacientov moze poddvanie NSAID vyvolat
zreteI'nu renalnu dekompenzaciu, po ktorej zvycajne nasleduje zotavenie na stav pred lieCbou

po preruseni liecby NSAID. Pacienti s najva¢sim rizikom takychto reakcii su pacienti s kongestivnym
srdcovym zlyhanim, cirh6zou peéene, nefrotickym syndrémom, zreteI'nym ochorenim obliciek a starsi
pacienti. Tito pacienti sa maja starostlivo sledovat’ pocas liecby NSAID.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, srdca alebo peCene je potrebna opatrnost, pretoze pouZzitie
NSAID, vratane diklofenaku/mizoprostolu méze viest’ k zhorSeniu funkcie obli¢iek. Opatrnost’ je
potrebna na zaciatku liecby diklofenakom/mizoprostolom u pacientov s t'azkou dehydrataciou.
Opatrnost’ sa odporuca aj u pacientov s ochorenim obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3). Musi sa udrzovat ¢o
najnizsia davka a sledovat funkcia obliciek.

Metabolity diklofenaku sa primarne vylu¢uju obli¢kami (pozri ¢ast’ 5.2). Neskumalo sa do akej miery
sa metabolity m6zu kumulovat’ u pacientov so zlyhanim obli¢iek. Rovnako ako u inych NSAID,
ktorych metabolity sa vylucuju oblickami, pacienti s vyrazne zhorSenou funkciou obli¢iek sa maju
starostlivo sledovat’.

Kozné reakcie

Pri pouzivani diklofenaku boli pozorované vel'mi zriedkavo zavazné kozné reakcie, niektoré z nich
smrtel'né, zahfiajuce liekovi reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndrém),
exfoliativnu dermatitidu, Stevensov-Johnsonov syndrom, toxickll epidermalnu nekrolyzu

a generalizovanu buloznu fixnu liekovu erupciu. Zda sa, Ze najvacsie riziko tychto udalosti pre
pacientov je na zaciatku lieCby, nastup udalosti je vo va¢sine pripadov v prvom mesiaci liecby. Liec¢ba
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diklofenakom/mizoprostolom ma byt’ preruSend pri prvom prejave koznej vyrazky, mukoznych 1€ézii
alebo akéhokol'vek iného prejavu hypersenzitivity.

Tak ako pri inych NSAID v zriedkavych pripadoch m6zu vzniknuat alergické reakcie vratane
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii aj bez predoslej expozicie diklofenaku. Reakcie

z precitlivenosti m6zu dokonca vyustit’ do Kounisovho syndréomu, zavaznej alergickej reakcie, ktora
moze viest’ k infarktu myokardu. Priznaky takychto reakcii mézu zahriiat’ bolest’ na hrudi vyskytujacu
sa v spojeni s alergickou reakciou na diklofenak.

Ucinky na pecer

V klinickych stadiach s trvanim 4 — 12 tyzdiov sa pozorovali klinicky vyznamné (> 3-nasobok horne;j
hranice normalu) zvysenia hladiny SGPT (ALT) a/alebo SGOT (AST) u 1,6 % alebo menej pacientov,
ktori dostavali diklofenak/mizoprostol alebo diklofenak/placebo. Vo velkej studii, v ktorej pacienti
dostavali diklofenak v priemere pocas 18 mesiacov sa zvysenie ALT/AST pozorovalo u 3,1 %
pacientov. Zvysenie ALT/AST sa zvycajne vyskytuje pocas 1 — 6 mesiacov. V klinickych §tadiach sa
hepatitida pozorovala u pacientov, ktori dostavali diklofenak, a po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali
d’alsie hepatalne reakcie, vratane zltacky a zlyhania pecene. Pocas lieCby
diklofenakom/mizoprostolom sa ma pravidelne sledovat’ funkcia pecene. Ak sa
diklofenak/mizoprostol pouziva za pritomnosti poruchy funkcie peéene, je nevyhnutné starostlivé
sledovanie. Ak abnormalne peéefiové testy pretrvavaju alebo sa zhor$uju, ak sa vyvijaju klinické
prejavy a symptomy zhodné s ochorenim peéene alebo ak sa vyskytni systémové prejavy, lie¢ba
diklofenakom sa ma prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Hematologické ucinky
NSAID, vratane diklofenaku, zvySuju ¢as agregacie trombocytov. Mizoprostol nezhorsuje t¢inky
diklofenaku na aktivitu trombocytov.

Pouzitie s perordlnymi antikoagulanciami

Subezné podavanie NSAID, vratane diklofenaku/mizoprostolu, s peroralnymi antikoagulanciami
zvysuje riziko gastrointestinalneho a iného krvacania a maju sa podavat’ opatrne. Peroralne
antikoagulancia zahfnaji warfarin/kumarinové a nové peroralne antikoagulancia (napr. apixaban,
dabigatran, rivaroxaban). U pacientov uzivajicich warfarin/kumarinové antikoagulancia je potrebné
monitorovat’ antikoagulaciu/INR (pozri Cast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku

U zien vo fertilnom veku (pozri aj ¢ast’ 4.3) sa ARTHROTEC FORTE nesmie pouZzivat, pokial
nepouzivaju ucinnu antikoncepciu a neboli informované o rizikach uzivania lieku v pripade gravidity
(pozri Cast 4.6).

Celkové
Zmiernenim zapalu mdze diklofenak zhorsit’ vyuzZitie diagnostickych prejavov, ako je horucka,
na diagnostiku infekcii.

Pomocné latky

ARTHROTEC FORTE obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

ARTHROTEC FORTE obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete. Pacientov
na diéte s nizkym obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento lick obsahuje v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

ARTHROTEC FORTE tiez obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktory moze vyvolat’ Zalido¢né
tazkosti a hnacku.
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45 Liekové a iné interakcie

Antacida: antacida m6zu spomalit’ absorpciu diklofenaku. Preukazalo sa, Ze antacida obsahujuce
horéik zhor$uji hnacku suvisiacu s mizoprostolom.

Antidiabetika: diklofenak neovplyviiuje metabolizmus glukézy u zdravych jedincov ani subezné
podavanie diklofenaku neovplyvnilo u€inky peroralnych antidiabetik. Boli vSak hldsené zmeny
ucéinkov peroralnych antidiabetik za pritomnosti NSAID. Preto sa ma diklofenak/mizoprostol podavat
opatrne u pacientov liecenych inzulinom alebo peroralnymi antidiabetikami.

Antihypertenziva zahriajuce diuretikd, inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACE)
a antagonisty angiotenzinu Il (AIIA) a beta blokatory: NSAID mo6zu znizovat’ u¢innost’ diuretik
a inych antihypertenziv vratane ACE inhibitorov, AIIA a beta blokatorov.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (t.j. dehydratovani pacienti alebo star$i pacienti s oslabenou
funkciou obli¢iek) moéze subezné podavanie ACE inhibitora alebo AIIA a/alebo diuretik s inhibitorom
cyklooxygenazy spdsobit’ d’alsie zhorSenie renalnej funkcie vratane moznosti aktatneho zlyhania
obli¢iek, ktoré je zvycajne reverzibilné. U pacientov uzivajtcich diklofenak/mizoprostol s ACE
inhibitorom alebo AIIA a/alebo diuretikami treba vziat’ do uvahy vyskyt tychto interakcii.

Preto pri suibeznom podévani tychto liekov je potrebna opatrnost’, najmé u starSich pacientov. Pacienti
maju byt adekvatne hydratovani a je potrebné zvazit’ sledovanie funkcie obli¢iek a to na zaciatku
subeznej lieCby a pravidelne pocas lieCby.

Antikoagulancia: ukazalo sa, ze niektoré NSAID interaguju s peroralnymi antikoagulanciami, aj ked’
sa nepreukazalo, ze diklofenak interaguje s antikoagulanciami warfarinového typu. Preto sa maju
pacienti uzivajuci sibeznu lie¢bu diklofenakom/mizoprostolom sledovat’, aby sa zabezpecilo, Ze nie je
nutnd ziadna zmena davkovania antikoagulancii.

Cyklosporin: NSAID ako diklofenak, mozu zvySovat’ riziko nefrotoxicity cyklosporinu kvoli svojmu
ucinku na renalne prostaglandiny.

Pri sibeznom podavani s cyklosporinom dochadza k dvojnasobnému narastu systémovej expozicie
diklofenaku. Lie¢bu je vhodné zacat’ najnizSou davkou diklofenaku/mizoprostolu a starostlivo
sledovat’ pripadny rozvoj znamok toxicity.

Digoxin: U pacientov uzivajucich digoxin a diklofenak sa zaznamenali zvySené hladiny digoxinu.
Pacienti uzivajuci digoxin a diklofenak/mizoprostol sa maju sledovat’ kvoli moznej toxicite digoxinu.

Kortikosteroidy: sibezné podavanie s kortikosteroidmi méze zvysit riziko gastrointestinalnej ulceracie
alebo krvacania.

Kyselina acetyisalicylova: Kyselina acetylsalicylova vytesiiuje diklofenak z jeho vdzbovych miest, ¢o
vedie k znizeniu plazmatickych koncentracii, maximalnych plazmatickych hladin a hodnét AUC.
Preto sa stibezné podavanie diklofenaku/mizoprostolu a kyseliny acetylsalicylovej neodporuca.

Litium: diklofenak znizuje renalny klirens litia a zvySuje plazmatické hladiny litia. Preto sa ma
diklofenak/mizoprostol podavat’ opatrne u pacientov uzivajucich litium.

Metotrexat: opatrnost’ sa odporuca pri podavani metotrexatu stibezne s NSAID, vratane
diklofenaku/mizoprostolu, kvoli moznému zvyseniu plazmatickych hladin metotrexatu pdsobenim
NSAID, hlavne u pacientov uzivajucich vysoké davky metotrexatu.

Silné inhibitory CYP2C9: opatrnost’ sa odporuca pri predpisovani diklofenaku stibezne so silnymi
inhibitormi CYP2C9 (ako je sulfinpyrazon a vorikonazol), ¢o mdze mat’ za nasledok vyznamné
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zvySenie maximalnych plazmatickych koncentracii a expozicie diklofenaku z dévodu inhibicie
metabolizmu diklofenaku.

Takrolimus: existuje mozné zvysené riziko nefrotoxicity pri podavani NSAID s takrolimom.

Vorikonazol: vorikonazol zvysuje Cmax diklofenaku o0 114 % a AUC o 78 % (pri jednorazovej davke
50 mg).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
ARTHROTEC FORTE je kontraindikovany u gravidnych Zien a u zien, ktoré planuju otehotniet’
(pozri Cast 4.3).

Mizoprostol:

Mizoprostol indukuje kontrakcie maternice a spaja sa s potratom, pred¢asnym poérodom, amrtim plodu
a fetdlnymi malformaciami. Priblizne 3-nasobne zvySené riziko malforméacii bolo hlasené

pri graviditach, ktoré boli vystavené mizoprostolu pocas prvého trimestra, v porovnani s 2 %
incidenciou v kontrolnej skupine. Prenatalna expozicia mizoprostolu sa spajala najmé s Moebiusovym
syndromom (vrodenou facidlnou paralyzou vedicou k hypomimii, problematickému satiu a prehitaniu
a o¢nym pohybom, s alebo bez postihnutia koncatin), syndromom amniotického pasu (okrem iného
deformity/amputacie koncatin, najmi konska noha, acheiria, olygodaktylia, razstep podnebia)

a anomaliami centralneho nervového systému (cerebralne a kranialne anomalie, ako anencefalia,
hydrocefalia, cerebelarna hypoplazia, poruchy nervovej trubice). Pozorovali sa aj d’alSie poruchy
vratane artrogrypozy (pozri Cast’ 4.8).

Preto:

- Zeny sa maju informovat’ o riziku teratogenity.

- Ak si pacientka praje pokraovat’ v gravidite, potom ako doslo k vystaveniu mizoprostolu
in utero, musi sa realizovat’ dokladné ultrazvukové monitorovanie gravidity, pricom $pecialna
pozornost’ sa musi venovat’ koncatinam a hlave.

Diklofenak:

Inhibicia syntézy prostaglandinu méze mat’ negativny vplyv na graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych $tidii naznadujii zvysené riziko potratu a malformacie srdca a gastroschizy
po pouzivani inhibitorov syntézy prostaglandinu v skorych stadiach gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnej malformacie sa zvysilo z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %. Toto riziko sa
povazuje za zvySujuce sa s davkou a trvanim liecby. U zvierat sa dokazalo, Ze podévanie inhibitorov
syntézy prostaglandinu vedie k zvySeniu pred- a postimplanta¢nych strat a embryo-fetalnej letality.
Okrem toho, u zvierat, ktorym sa pocas obdobia organogenézy podaval inhibitor syntézy
prostaglandinu, bol hlaseny zvysSeny vyskyt roznych malformacii vratane kardiovaskularnych.

Pocas druhého a tretieho trimestra gravidity mézu NSAID vystavit’ plod:

- renalnej dysfunkcii, ktord moze viest’ k zlyhaniu oblic¢iek s oligohydroamniozou. Takéto u€inky sa
mozu objavit’ kratko po zacati liecby a pri ukonceni lieCby st zvycajne reverzibilné,

- okrem toho boli hlasené pripady zuzenia ductus arteriosus po lie¢be v druhom trimestri,
z ktorych vacsina vymizla po ukonceni lieCby.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit:

Plod:

- kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia),

- renalnej dysfunkcii (pozri vyssie).
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Matku a novorodenca na konci gravidity:

- moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému Géinku, ktory sa moze vyskytnat’ aj
pri vel'mi nizkych davkach,

- inhibicii kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Dojcenie

Mizoprostol sa rychlo metabolizuje u matky na kyselinu mizoprostolu, ktora je biologicky aktivna

a vylucuje sa do materského mliecka. ARTHROTEC FORTE sa nema preto podavat’ dojciacim
matkam, pretoZe vylucovanie kyseliny mizoprostolu méze vyvolat’ u dojéenych deti neziaduce Géinky
ako je hnacka.

Fertilita

Na zaklade mechanizmu u¢inku méze pouzivanie NSAID, vratane diklofenaku/mizoprostolu, oddialit’
alebo zabranit’ rupture ovarialnych folikulov, ¢o sa spéjalo s reverzibilnou neplodnost'ou u niektorych
zien. U zien, ktoré maju problémy s otehotnenim alebo ktoré podstupuju vysetrenie na neplodnost’, sa
ma zvazit ukoncenie liecby NSAID, vratane diklofenaku/mizoprostolu.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia byt’ informované o riziku teratogenity pred lie¢bou

s diklofenakom/mizoprostolom. Lie¢ba sa nesmie zacat’, kym sa nevyluéi gravidita a Zeny sa maju
podrobne informovat’ o dblezitosti adekvatnej antikoncepcie pocas liecby. V pripade podozrenia
na graviditu sa lie¢ba musi okamzite ukon¢it’ (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.8).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv diklofenaku/mizoprostolu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa systematicky
nehodnotil.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce liekové reakcie hlasené z klinickych sktisani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh
zahfiaju:

Trieda VePmi tasté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname

organovych >1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostupnych

systémov = <1/10 < 1/100 < 1/1 000 udajov)

Infekcie vaginalna

a nakazy infekcia

Poruchy Kkrvi trombocytopé- hemolyticka

a lymfatického nia* anémia’,

systému agranulocytoza’,
inhibicia
agregacie
trombocytov”

Poruchy anafylakticka

imunitného reakcia”

systému

Poruchy retencia tekutin”

metabolizmu

a vyzivy

Psychické insomnia no¢na mora” zmenena nalada”

poruchy

Poruchy bolest hlavy, cerebrovaskular- asepticka

nervového zéavrat na prihoda” meningitida”

systému
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Trieda VePmi asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych > 1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
systémov - <1/10 <1/100 <1/1 000 udajov)
Poruchy oka rozmazané
videnie”
Poruchy srdca infarkt Kounisov
a srdcovej myokardu®, syndrom
¢innosti zlyhanie srdca”
Poruchy ciev hypertenzia” vaskulitida”
Poruchy dyspnoe”
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy abdominéalna | Gastroduodenal- | gastrointestinal- | pankreatitida® | perforacia
gastrointestinal | bolest’, ny vred ”, na hemoragia®, gastrointestinal-
neho traktu hnacka, duodenitida, stomatitida” neho traktu”
nauzea, gastritida,
dyspepsia ezofagitida,
zapal
gastrointes-
tinalneho
traktu”,
vracanie,
obstipacia,
plynatost’,
eruktacia
Poruchy peéene hepatitida” zlyhanie pecene”,
a zIcovych ciest Zltatka”
Poruchy koze vyrazka®, urtikaria”, buldzna toxicka
a podkozného pruritus purpura dermatitida”, epiderméalna
tkaniva angioedém” nekrolyza”,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom”,
multiformny
erytém”,
exfoliativna
dermatitida”,
mukokutanne

reakcie™”, DRESS
syndrom, fixna
liekova erupcia,
generalizovana
buldzna fixna
liekova erupcia
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podania

Trieda VePmi asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych > 1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
systémov - <1/10 <1/100 <1/1 000 udajov)
Poruchy zlyhanie
obli¢iek obli¢iek”, porucha
a mocovych funkcie obli¢iek”,
ciest renalna papilarna
nekréza”,
nefroticky
syndrom”,
tubulointersticial-
na nefritida”,
membran6zna
glomerulonefriti-
da’,
glomerulonefriti-
da s minimalnou
1éziou”,
glomerulonefriti-
da’
Stavy umrtie plodu”,
v gravidite, anafylaktoidny
Vv Sestonedeli syndrom
a perinatalnom gravidity”,
obdobi nekompletny
potrat”, pred¢asny
porod”,
abnormalne
kontrakcie
maternice™,
retencia placenty
alebo membran”
Poruchy metroragia, bolest’ maternicova
reprodukéného menoragia, prsnikov, hemoragia’,
systému vaginalna dysmenorea spazmy
a prsnikov hemoragia maternice,
(vratane neplodnost’ u zien
postmeno- (znizenie
pauzalneho plodnosti u Zien)"
krvécania)',
porucha
menstruacie
Vrodené, fetalne
familiarne malformacie*
a genetické
poruchy
Celkové pyrexia“, edém”,
poruchy zimnica”
a reakcie
V mieste
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Trieda VePmi asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych > 1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
systémov - <1/10 <1/100 <1/1 000 udajov)
Laboratérne zvySena hladina | zvySena hladina
a funkéné alaninamino- aspartatami-
vySetrenia transferazy, notransferazy

ZniZeny

hematokrit,

zvysena hladina

alkalickej

fosfatdzy
Urazy, otravy ruptura
a komplikéacie maternice”,
liecebného perforacia
postupu maternice”

* Neziaduce reakcie identifikované zo skiisenosti po uvedeni liecku na trh.
T Tieto vyrazy neziaducich reakcii nie sa podla MedDRA 17.1.

Klinické studie

Neziaduce reakcie hlasené z kontrolovanych klinickych §tadii trvajicich az 24 mesiacov postihovali
predovsetkym gastrointestinalny systém. Bolest’ brucha a hnacka boli zvycajne prechodné a mierne az
stredne zdvazné a vyskytovali sa na zaciatku liecby a pretrvavali niekol’ko dni. Bolesti brucha

a hnacka zvy¢ajne spontanne ustapili po¢as pokracujucej liecby diklofenakom/mizoprostolom.
Celkovo bol profil neziaducich ucinkov diklofenaku/mizoprostolu u pacientov vo veku 65 rokov

a starSich podobny ako u mladsich pacientov. Jediny klinicky vyznamny rozdiel bol, Ze pacienti

Vo veku 65 rokov a starsi horSie znasali gastrointestinalne uéinky diklofenaku/mizoprostolu
podavaného trikrat denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Toxicka davka ARTHROTECU FORTE nebola stanovena. Avsak prejavy predavkovania zlozkami
lieku boli popisané. Klinické priznaky, ktoré mézu naznacovat’ predavkovanie diklofenakom, zahfnajt
gastrointestinalne t'azkosti, zmétenost’, ospalost’ alebo celkovi hypotoniu. Klinické prejavy, ktoré
mozu naznacovat’ predavkovanie mizoprostolom, st sedacia, triaska, ki¢e, dychaviénost’, bolest’
brucha, hnacka, horucka, busenie srdca, hypotenzia alebo bradykardia.

Pacienti maji po predavkovani ARTHROTECOM FORTE podstuapit’ symptomaticka a podporna
lie¢bu. Neexistuju ziadne Specifické antidota. Pouzitie aktivneho uhlia, ako liecba prvej volby, moze
prispiet’ k znizeniu absorpcie ARTHROTECU FORTE. V pripade predavkovania sa ma sledovat’
funkcia obli¢iek. Vplyv dialyzy na eliminaciu diklofenaku (99 % sa viaze na bielkoviny) a kyseliny
mizoprostolu (menej nez 90 % sa viaze na bielkoviny) sa dosial’ nezistil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny octovej a pribuzné
liec¢iva, ATC kod: MO1AB55
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Mechanizmus ucinku
ARTHROTEC FORTE je fixna kombinacia nesteroidného protizapalového lieciva s analgetickymi
vlastnost’ami a analogu prostaglandinu E1, ktory chrani gastroduodenalnu sliznicu.

Preukazalo sa, ze diklofenak ma protizapalové a analgetické vlastnosti. Predpoklada sa, ze
mechanizmus G¢inku suvisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov.

Mizoprostol je synteticky analdg prostaglandinu E1, ktory podporuje rad faktorov udrziavajucich
celistvost’ gastroduodenalne;j sliznice. Inhibuje stimulovant aj nestimulovant sekréciu Zaludo¢nej
kyseliny. Mizoprostol tiez udrzuje prietok krvi v zalidoénej sliznici a zvySuje sekréciu bikarbonatu
V duodéne a sekréciu zaludocného hlienu.

Mizoprostol znizuje vydaj pepsinu, vydaj Zalido¢nej kyseliny a objem Zalidoénej §tavy
za normalnych podmienok a pri stimulécii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

ARTHROTEC FORTE

Farmakokinetické profily diklofenaku a mizoprostolu podanych v kombinacii ako ARTHROTECU
FORTE st rovnaké ako profily pri podani oboch latok v samostatnych tabletach. Medzi tymito dvoma
latkami sa nepozorovala Ziadna farmakokinetickd interakcia po podani viacnasobnych davok.

Po opakovanych davkach diklofenaku/mizoprostolu sa nepozorovala ziadna kumulacia diklofenaku
ani kyseliny mizoprostolu v plazme.

Diklofenak

U c¢loveka sa peroralne podany diklofenak rychlo a takmer iplne absorbuje a distribuuje do krvi,
pecene a obliCiek a vo velkej miere sa viaze na bielkoviny v plazme. Plazmatické koncentracie
vykazuju linearny vzt'ah k mnozstvu podaného lieciva a nedochadza ku kumulacii za predpokladu
pouzivania odporicanych davkovacich intervalov. Elimina¢ny pol¢as (t») je 1 az 2 hodiny.
Metabolizmus diklofenaku je sprostredkovany predovsetkym prostrednictvom cytochromu P450
(CYP) 2C9 v peceni. Pacienti, 0 ktorych je zname alebo u ktorych existuje podozrenie, ze st slabymi
metabolizérmi CYP2C9 na zéklade predchadzajicej anamnézy/skusenosti s inymi substratmi
CYP2C9, maju dostavat’ diklofenak s opatrnost'ou, pretoZze mézu mat’ abnormalne vysoké plazmatické
hladiny v dosledku znizeného metabolického klirensu. Styridsat’ percent (40 %) az 60 % lieciva a jeho
metabolitov (konjugaty 3N-, 4N a 5N-hydroxyderivaty diklofenaku) sa vyluéuje mocom a zvySok

do ZI¢e (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Mizoprostol
Peroralne podany mizoprostol sa rychle a extenzivne metabolizuje na vol'na kyselinu, ktora je

hlavnym farmakologicky aktivnym metabolitom v krvi. Pol¢as eliminacie ty je priblizne

20 az 30 minut. Jednotlivé davky vykazuju linearny vztah s davkou v rozsahu 200 pg az 400 pg.
Plazmaticky rovnovazny stav sa dosiahol v priebehu dvoch dni. Priblizne 73 % podanej davky sa
vylu¢uje mocom, hlavne ako biologicky neaktivne metabolity. U pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie oblic¢iek boli t12, Cmax @ AUC zvySené v porovnani s kontrolami, ale nebol
zisteny ziadny jednoznacny vztah medzi stupiiom poskodenia obli¢iek a AUC. U pacientov s uplnym
zlyhanim obli¢iek bola AUC priblizne dvojnasobna u $tyroch zo Siestich pacientov (pozri ¢asti 4.2
a4.3).

Vizba kyseliny mizoprostolu na sérové bielkoviny je menej ako 90 % a nezavisi od koncentracie
v terapeutickom rozsahu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Diklofenak nijako vyznamne nezvysSuje vyskyt nadorov u potkanov a bol negativny v in vivo a in vitro

testoch na mutagénny potencial. Diklofenak neovplyvioval ani fertilitu u potkanov, hoci toxicita
u matky bola zistena pri 4 mg/kg. V teratologickych $tadiach sa nezistili Ziadne teratogénne ucinky
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u mysi, potkanov ani kralikov, avSak v niektorych $tadiach sa zistila toxicita u matky
a embryotoxicita. Preukazalo sa, ze diklofenak prechadza placentarnu bariéru u mysi a potkanov.

Mizoprostol neovplyvnil vyskyt tumorov ani vyskyt u mysi alebo potkanov a nepreukazal mutagénny
potencial v in vitro a in vivo testoch. Nezistil sa ziadny dokaz teratogenity u kralikov pri davkach
mizoprostolu az 1 000 mikrogramov/kg ani u potkanov pri davkach az 10 000 mikrogramov/kg, ¢o
bolo najvyssie mozné davkovanie na testovanie kvoli materskej toxicite. U kralikov, ktoré dostavali

1 000 mikrogramov/kg, bol zvyseny vyskyt embryonalnych umrti. U kralikov, ktoré dostavali

1 600 mikrogramov/kg, bola znizena implantacia v porovnani s kontrolnou skupinou, ale hodnoty
zostali v kontrolnom rozsahu pre druh. U potkanov, ktoré dostavali 1 000 mikrogramov/kg sa
pozorovala postimplanta¢na strata.

Peroralna teratologicka $tadia sa uskutoénila s kralikmi, ktoré dostavali diklofenak a mizoprostol

v pomere 250:1. Davky sa pohybovali az do 10 mg/kg diklofenaku a 40 mikrogramov/kg
mizoprostolu. Embryotoxicita sa pozorovala len pri podavani vysokej davky; avsak, nezistil sa Ziadny
doékaz o fetotoxicite alebo teratogenite pri akejkol'vek davke.

Ziadne §tidie karcinogenity diklofenaku/mizoprostolu sa neuskutoénili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za
kukuri¢ny skrob

povidon 40

hypromeldza

krospovidéon

stearat horeCnaty
hydrogenovany ricinovy olej
koloidny oxid kremicity
mastenec

metakrylatovy kopolymér typu C
hydroxid sodny

trietyl-citrat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C. Uchovavajte v pévodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Chladom tvarovany hlinikovy blister, pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova Skatul’ka.

VeTlkost balenia: 10, 30, 60, 100 tabliet
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko
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29/0199/95-S
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Datum prvej registracie: 26. aprila 1995
Déatum posledného predlzenia registracie: 30. oktébra 2006
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