FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Artrotec 50 mg /200 microgramos comprimidos recubiertos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de diclofenaco sédico y 200 microgramos de misoprostol.

Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 13 mg de lactosa y 1,3 mg de aceite de ricino
hidrogenado.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.

A
Biconvexos, redondos, de color blanco, con un diametro aproximado de 10-11 mm y marcados con @
en un lado y “Searle 1411 en el otro.

Cada comprimido recubierto consta de un ndcleo con recubrimiento entérico conteniendo 50 mg de
diclofenaco sodico rodeado por una cubierta exterior con 200 microgramos de misoprostol. El misoprostol
utilizado es misoprostol dispersién en HPMC 1:100.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Acrtrotec esté indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide y la artrosis en pacientes con un riesgo
elevado de desarrollar lesiones gastrointestinales por ser pacientes de edad avanzada o por tener
antecedentes de Ulcera gastroduodenal.

4.2. Posologia y forma de administracion

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mas baja durante el periodo de
tratamiento mas corto posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

Artrotec se administra por via oral. EI comprimido debe tomarse preferentemente después de las
principales comidas. Ha de tragarse entero, no debiendo ser masticado, troceado o disuelto.

Adultos
Un comprimido recubierto tomado dos o tres veces al dia segun la severidad de los sintomas.

Pacientes de edad avanzada/ Pacientes con funcidn hepatica alterada/ Pacientes con funcion renal alterada
de leve a moderada

No es necesario ajustar la dosis en este tipo de pacientes, ya que la farmacocinética no esta alterada. No
obstante, se recomienda el uso de la dosis més baja posible al comienzo del tratamiento, y los pacientes con
alteracion renal o hepéatica deben ser estrechamente vigilados (ver secciones 4.4y 4.8).

1de 15



Poblacidn pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Artrotec en nifios menores de 18 afos.

4.3. Contraindicaciones

Pacientes con Ulcera péptica/hemorragia o perforacion gastrointestinal activa.

Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion I1-1V de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

Pacientes con insuficiencia renal y hepética grave.
Tratamiento del dolor perioperatorio tras cirugia de derivacion (bypass) coronaria.

Mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos (ver secciones 4.4, 4.6
y 4.8).

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, al 4cido
acetilsalicilico, a otras prostaglandinas o a otros AINE.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Riesgos gastrointestinales

Hemorragias gastrointestinales, Glceras y perforaciones: durante el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), entre los que se encuentra el diclofenaco, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con
0 sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves
previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Glceras complicadas con
hemorragia o perforacion y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis menor posible.

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los pacientes
de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente
(especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios
iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
gue podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo
dicumarinicos, y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo &cido acetilsalicilico (ver seccion
4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaucion en la administracién concomitante de corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Glcera en pacientes en tratamiento con Artrotec, el
tratamiento debe suspenderse inmediatamente (ver seccion 4.3).
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Los AINE, incluido el diclofenaco, pueden aumentar el riesgo de fuga anastomética gastrointestinal. Se
recomienda una vigilancia médica estrecha y precaucion cuando se utilice diclofenaco después de una
intervencidn quirdrgica gastrointestinal.

Los pacientes que presentan mayor riesgo de padecer estas complicaciones gastrointestinales en asociacion
con AINE son los pacientes de edad avanzada, pacientes con enfermedad cardiovascular, pacientes bajo
tratamiento concomitante con corticoides, antiagregantes plaquetarios (como la aspirina), inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ver seccion 4.5), pacientes que consumen alcohol, o pacientes
con antecedentes, o que presentan, enfermedad gastrointestinal, como puede ser Ulcera, hemorragia
gastrointestinal o perforacién. Por ello, Artrotec se ha de administrar con precaucién en este tipo de
pacientes (ver seccion 4.3).

Los AINE deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o
enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia (ver seccion 4.8).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertensién y/o insuficiencia
cardiaca (clasificacion | de NYHA), ya gue se han notificado retencion de liquidos y edema en asociacion
con el tratamiento con AINE.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos indican de forma consistente un incremento en el riesgo
de acontecimientos trombdéticos arteriales graves e incluso mortales (por ejemplo infarto de miocardio o
ictus) asociado al uso de diclofenaco, particularmente a dosis altas (150 mg al dia) y en tratamientos a largo
plazo. El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos pacientes con o sin enfermedad
cardiovascular conocida o factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, los pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida o factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular pueden
tener mayor riesgo en términos de incidencia absoluta debido a que su estado basal es méas elevado.

Los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion | de NYHA), y los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular (por ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito
tabaquico) sélo se deben tratar con diclofenaco tras una cuidadosa consideraciéon. Dado que los riesgos
cardiovasculares de diclofenaco pueden incrementarse con la dosis y la duracion del tratamiento, se debe
utilizar la dosis diaria eficaz méas baja y la duracion del tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar
periddicamente la necesidad de continuacion del tratamiento y la respuesta al mismo.

Al igual gque todos los AINE, Artrotec puede originar hipertension o empeorar el cuadro de hipertension
previamente existente, 1o que contribuye a aumentar la incidencia de eventos cardiovasculares. Los AINE,
incluyendo Artrotec, deben emplearse con precaucién en pacientes con hipertension. La presion sanguinea
ha de monitorizarse al comienzo del tratamiento y a lo largo del mismo.

Tanto el médico como el paciente deben prestar atencidn a la aparicion de este tipo de manifestaciones,
incluso si no hay sintomas cardiovasculares previos. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y/o
sintomas de la toxicidad cardiovascular grave y los pasos a seguir si aparece (ver seccion 4.3).

Riesgos de reacciones cutaneas graves

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo sindrome de reaccién a farmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), dermatitis exfoliativa sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, y erupcion ampollosa fija generalizada medicamentosa con una
frecuencia muy rara, menor de un caso cada 10.000 pacientes en asociacion con la utilizacion de
diclofenaco (ver seccién 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al
comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos durante
el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracion de Artrotec ante los
primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad.
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Se han comunicado con los AINE, incluyendo Artrotec, reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia y han
ocurrido sin exposicidn previa a AINE. Las reacciones de hipersensibilidad también pueden evolucionar a
un sindrome de Kounis, una reaccidn alérgica grave que puede provocar un infarto de miocardio. Los
sintomas iniciales de estas reacciones pueden consistir en dolor tordcico asociado a una reaccion alérgica al
diclofenaco.

Riesgos de reacciones hepaticas

En ensayos clinicos de 4 a 12 semanas de duracion, se observaron elevaciones clinicamente significativas
(> 3 veces el limite superior de normalidad) de la GPT (ALT) y/o la GOT (AST) en el 1,6% o menos de los
pacientes que recibieron diclofenaco/misoprostol o diclofenaco/placebo. En un gran ensayo clinico en el
que los pacientes recibieron diclofenaco durante una media de 18 meses, se observaron elevaciones de GPT
y GOT en el 3,1% de los pacientes. Dichas elevaciones generalmente ocurrian dentro de 1-6 meses. Se han
observado casos de hepatitis en pacientes que recibieron diclofenaco en los ensayos clinicos, y se han
comunicado otras reacciones hepaticas, incluyendo ictericia e insuficiencia hepatica, en la experiencia post-
comercializacion.

Diclofenaco puede producir una elevacion de los enzimas hepaticos. Durante el tratamiento prolongado con
diclofenaco/misoprostol deberia controlarse la funcion hepatica como medida de precaucion. Si se usa
diclofenaco/misoprostol en presencia de alteracion de la funcidn hepaética, es necesario un seguimiento
estrecho. Si las pruebas de funcion hepatica muestran anormalidades que persisten o empeoran, si aparecen
signos y sintomas clinicos de desarrollo de enfermedad hepatica, o si se producen otros sintomas (p.ej.
eosinofilia, rash) deberd interrumpirse el tratamiento (ver seccion 4.3). Puede aparecer hepatitis sin
sintomas prodromicos. En pacientes con porfiria, diclofenaco puede desencadenar un episodio agudo.

Efectos renales

Se requiere precaucion en los pacientes con alteracion renal, cardiaca o hepatica y en pacientes de edad
avanzada que usen AINE, ya que pueden sufrir deterioro de la funcién renal. También se requiere
precaucion al inicio del tratamiento en aquellos pacientes que presenten una grave deshidratacion. La dosis
debera ajustarse con la cantidad mas baja posible y monitorizar la funcion renal.

Los metabolitos del diclofenaco se eliminan principalmente via renal (ver seccion 5.2). No se ha estudiado
el grado en el cual estos metabolitos se acumulan en pacientes con fallo renal. Al igual que con otros
AINE, cuyos metabolitos se eliminan por el rifidn, los pacientes con un deterioro significativo de la funcién
renal se deben monitorizar cuidadosamente.

En casos raros los AINE, incluyendo el diclofenaco/misoprostol, pueden causar nefritis intersticial,
glomerulitis, necrosis papilar, y sindrome nefrético. Los AINE inhiben la sintesis de la prostaglandina
renal, que juega un papel de apoyo en el mantenimiento de la perfusion renal en pacientes cuyo flujo
sanguineo renal y volumen sanguineo estén disminuidos. En estos pacientes, la administracion de un AINE
puede precipitar una descompensacion renal manifiesta; tras la interrupcién del AINE, el paciente se
recupera y vuelve al estado previo al tratamiento. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir estas reacciones
son aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, enfermedad renal
manifiesta y pacientes de edad avanzada. Se debe realizar un estrecho seguimiento de estos pacientes
cuando reciban un tratamiento con AINE.

Todos los pacientes sometidos a tratamientos a largo plazo con AINE, deberan de ser vigilados (funcion
hepética, renal y andlisis de sangre), como medida de precaucion.

Uso con anticoagulantes orales

El uso concomitante de AINE, incluyendo diclofenaco/misoprostol, con anticoagulantes orales (entre los
que se incluyen la warfarina/anticoagulantes de tipo cumarinico y los nuevos anticoagulantes orales (gj.:
apixaban, dabigatran, rivaroxaban)) aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal y no gastrointestinal,
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y debe pautarse con precaucion. Debe controlarse la coagulacion/indice internacional normalizado (INR
por sus siglas en inglés) en pacientes que estdn tomando warfarina/anticoagulantes de tipo cumarinico (ver
seccion 4.5).

Otras advertencias

Se debe evitar la administracion concomitante de Artrotec con otros AINE sistémicos que no contengan
acido acetilsalicilico, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib).

El uso concomitante de un AINE sistémico y de otro AINE sistémico puede aumentar la frecuencia de
Ulcera gastrointestinal y hemorragia.

Uso en pacientes de edad avanzada: estos pacientes sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a
los AINE, y concretamente hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver
seccion 4.2).

Artrotec, como otros AINE, puede disminuir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de
hemorragia. Este efecto se tendra en cuenta cuando se determinen los tiempos de hemorragia.

Se ha observado en pacientes que toman AINE, incluyendo Artrotec, retencion de liquido y edema.
Avrtrotec se utilizara con precaucién en pacientes con funcion cardiaca alterada o con predisposicion a
retener liquido.

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas.

Al reducir la inflamacion, diclofenaco puede disminuir la utilidad de signos diagndsticos, tales como la
fiebre, para detectar infecciones.

En mujeres en edad fértil (ver también la seccion 4.3). Artrotec no debe utilizarse a menos que estén
utilizando métodos anticonceptivos efectivos y se les haya advertido sobre los riesgos de tomar el
medicamento en caso de estar embarazadas (ver seccion 4.6).

La etiqueta debe indicar: «No debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que
utilicen métodos anticonceptivos efectivos».

Artrotec contiene lactosa, aceite de ricino hidrogenado y sodio
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede provocar molestias de estbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino
hidrogenado.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Acido acetilsalicilico:

El &cido acetilsalicilico desplaza de su sitio de unidn al diclofenaco, dando como resultado concentraciones
plasmaticas, niveles plasmaticos maximos y valores de AUC mas bajos. Por tanto, no se recomienda la
administracion concomitante de acido acetilsalicilico y Artrotec.

Antiécidos:
Los antiécidos retrasan la absorcion de diclofenaco. Los antiacidos que contienen magnesio han
demostrado exacerbar la diarrea asociada al misoprostol.
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Antihipertensivos, incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
y los antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il (ARAII) y betablogueantes:

Los AINE pueden atenuar la eficacia de los diuréticos y de otros antihipertensivos, incluyendo inhibidores
de la ECA, ARAII y betabloqueantes, al inhibir la sintesis intrarenal de las prostaglandinas.

El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede asociarse con un aumento de los
niveles de potasio sérico, por lo que debera vigilarse este nivel.

En pacientes con la funcion renal dafiada (p.ej. pacientes deshidratados o poblacion de edad avanzada con
la funcion renal comprometida), la administracion concomitante de un IECA o un ARAII y/o diuréticos con
un inhibidor de la ciclo-oxigenasa (p.ej. diclofenaco) puede aumentar el deterioro de la funcién renal,
incluyendo la posibilidad de originar un fallo renal agudo, que normalmente suele ser reversible. Se ha de
tener en cuenta la frecuencia de estas interacciones en pacientes que toman diclofenaco/misoprostol con un
IECA o un ARAII y/o diuréticos.

Por tanto, la administracion concomitante de estos farmacos debe realizarse con precaucion, especialmente
en pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben tener un nivel de hidratacion adecuado y debe
evaluarse la necesidad de vigilar la funcion renal al comienzo del tratamiento concomitante y de forma
periédica posteriormente.

Litio:
Diclofenaco reduce el aclaramiento renal del litio, aumentando los niveles plasmaticos de éste. Por lo tanto,
diclofenaco/misoprostol debe administrarse con precaucién en pacientes en tratamiento con litio.

Digoxina:

Se han notificado aumentos en los niveles de digoxina en pacientes tratados con digoxina y diclofenaco.
Los pacientes que estén recibiendo digoxina y diclofenaco/misoprostol han de ser monitorizados por la
posible toxicidad de la digoxina.

Anticoagulantes:
Los AINE pueden aumentar los efectos anticoagulantes tipo dicumarinico (ver seccion 4.4).

Estudios farmacodinamicos con diclofenaco han demostrado que no hay potenciacion de los medicamentos
anticoagulantes administrados por via oral. Sin embargo y puesto que se han notificado interacciones con
otros AINE, se recomienda realizar una adecuada monitorizacion de los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales, para asegurar que no se requiere ningin cambio en la dosis del anticoagulante.

Antidiabéticos:

Estudios farmacodinamicos con diclofenaco han demostrado que no altera el metabolismo de la glucosa en
sujetos normales. Los efectos de los antidiabéticos orales no se ven alterados por la administracion
concomitante con diclofenaco.

Sin embargo, y puesto que se han notificado cambios en el efecto de los antidiabéticos orales cuando se
administran conjuntamente con algunos AINE, se recomienda prestar un especial cuidado cuando se
administre Artrotec a pacientes en tratamiento con insulina o antidiabéticos orales.

Antiagregantes plaguetarios:
Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccién 4.4).

Corticosteroides:
Los corticoides pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales (ver seccion
4.4).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS):
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el riesgo de
sangrado gastrointestinales (ver seccion 4.4).

Metotrexato:
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Se recomienda precaucion cuando se administra metotrexato con AINE, por el posible incremento de su
toxicidad por el AINE, como resultado del aumento de los niveles de metotrexato en el plasma sobre todo
en pacientes que reciben dosis elevadas de metotrexato.

Ciclosporina:
Los AINE, como el diclofenaco, pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina, debido a

sus efectos sobre las prostaglandinas renales.

Cuando se administra concomitantemente con ciclosporina, se duplica la exposicion sistémica de
diclofenaco. Lo mas prudente es comenzar con la dosis mas baja de diclofenaco/misoprostol y vigilar
estrechamente posibles signos de toxicidad.

Tacrolimus:
Cuando los AINE se administran con tacrolimus, también se puede incrementar el riesgo de nefrotoxicidad.

Inhibidores potentes del CYP2C9:

Se recomienda precaucion a la hora de prescribir de forma conjunta diclofenaco con inhibidores potentes
del CYP2C9 (como sulfinpirazona y voriconazol), ya que podria resultar en una elevacion importante de la
concentracion maxima plasmatica y de la exposicion al diclofenaco debido a la inhibicién del metabolismo
del diclofenaco.

Voriconazol:
Voriconazol incrementa la concentracion plasmatica maxima (Cmax) Y €l area bajo la curva (AUC) de
diclofenaco (50 mg en dosis Unica) en un 114% y 78% respectivamente.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Basandose en el mecanismo de accidn, el uso de AINE, incluido Artrotec, puede retrasar o impedir la
rotura de foliculos ovéricos, lo que se ha asociado con una infertilidad reversible en algunas mujeres. Por
tanto, el uso de Artrotec puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estan
intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una
investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamento.

Mujeres en edad feértil

Se debe informar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo de teratogenicidad antes del tratamiento con
diclofenaco/misoprostol. El tratamiento no debe iniciarse hasta que se excluya el embarazo, y las mujeres
deben recibir un asesoramiento completo sobre la importancia de una anticoncepcion adecuada durante el
tratamiento. Si se sospecha un embarazo, se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente (ver secciones
43,44y428).

Embarazo
Artrotec esta contraindicado en mujeres embarazadas, que piensen quedarse embarazadas y en aquellas
cuyo embarazo no haya sido descartado (ver secciones 4.3 y 4.8).

El tratamiento con Artrotec no debe iniciarse en mujeres en edad fértil hasta que se haya descartado un
posible embarazo y se le debe informar detalladamente de la importancia de utilizar un método
anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con este medicamento. Si se sospecha la existencia de
embarazo, se debe interrumpir el tratamiento con Artrotec.

Efectos del misoprostol:
Misoprostol induce contracciones uterinas y se ha asociado con aborto, nacimiento prematuro y muerte

fetal. También se ha asociado con defectos de nacimiento (ver seccién 4.8). Se ha notificado un riesgo
aproximadamente 3 veces mayor de malformaciones en los embarazos expuestos al misoprostol durante el
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primer trimestre, en comparacién con una incidencia del grupo control del 2 %. En particular, la exposicién
prenatal al misoprostol se ha relacionado con el sindrome de Mdbius (parélisis facial congénita que
conduce a hipomimia, problemas de succién y deglucion y movimientos oculares, con o sin anomalias en
las extremidades); el sindrome de bridas amnidticas (deformidades/amputaciones de las extremidades,
especialmente pie zambo, aqueiria, oligodactilia, paladar hendido, entre otros) y anomalias del sistema
nervioso central (anomalias cerebrales y craneales como anencefalia, hidrocefalia, hipoplasia cerebelosa,
anomalias del tubo neural). Se han observado otras anomalias, incluida la artrogriposis.

Por consiguiente:

- Se debe informar a las mujeres sobre el riesgo de teratogenicidad.

- Si la paciente desea continuar con su embarazo depués de la exposicién al misoprostol en el Gtero, se
debe llevar a cabo un estrecho seguimiento ecografico del embarazo, prestando especial atencion a las
extermidades y la cabeza.

Efectos del diclofenaco:
Primer y sequndo trimestre de la gestacién
La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestacion y/o desarrollo del

embrion/feto. Los datos procedentes de estudios epidemiolégicos indican un mayor riesgo de aborto
espontaneo y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas al inicio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incremento
desde menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la
duracion del tratamiento. En animales, se ha demostrado que la administracién de inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas provoca un aumento de pérdidas anteriores y posteriores a la implantacion y de
la mortalidad embriofetal. Ademas, se ha notificado un aumento en la incidencia de diversas
malformaciones, incluidas las malformaciones cardiovasculares, en animales a los que se les ha
administrado un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogenético.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de diclofenaco puede producir oligohidramnios como
resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcion de éste. Ademas, se han notificado casos de
constriccion del conducto arterial después del tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales
remitieron después del cese del tratamiento.

Debera considerarse llevar a cabo un control prenatal en busca de indicios de oligohidramnios y de la
constriccion del conducto arterial tras la exposicion al diclofenaco durante varios dias desde la semana
gestacional 20 en adelante. El tratamiento con diclofenaco deberd interrumpirse en caso de hallarse
oligohidramnios o constriccion del conducto arterial.

Tercer trimestre de la gestacion
Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (constriccion/cierre prematuro del ductus arterioso e hipertension
pulmonar);
- disfuncion renal (véase mas arriba);

a la madre y al recién nacido, al final del embarazo, a:
- posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede producirse incluso a
dosis muy bajas.
- inhibicion de las contracciones uterinas que da lugar a un parto retrasado o prolongado.
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Lactancia

Uno de los principios activos de Artrotec, misoprostol, se metaboliza rapidamente en la madre en acido de
misoprostol, el cual es biolégicamente activo y se elimina a través de la leche materna. Por ello, Artrotec
no se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia ya que el &cido de misoprostol puede causar
efectos no deseados en el bebé, como por ejemplo diarrea.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha evaluado el efecto de Artrotec sobre la capacidad para conducir 0 usar maguinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados de hasta
24 meses de duracion, son de naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse Glceras pépticas, perforacion o
hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los pacientes de edad avanzada
(ver seccidn 4.4). También se han notificado nduseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4). Se ha observado menos frecuentemente la aparicion de gastritis.

Se ha notificado edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca en asociacion con el tratamiento con

AINE.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos indican de forma consistente un incremento en el riesgo
de acontecimientos trombéticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de
diclofenaco, particularmente a dosis altas (150 mg al dia) y en tratamientos a largo plazo (ver secciones 4.3

y 4.4).

De manera frecuente se ha notificado un aumento de las transaminasas séricas (SGPT, SGOT).

También se han notificado hepatitis con o sin ictericia (rara), y hepatitis fulminante (casos aislados).

Reacciones ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y Necrolisis Epidérmica Téxica (muy

raros).

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion se han ordenado atendiendo a la clasificacion por
organos y sistemas. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes >1/10;
frecuentes >1/100 a <1/10; poco frecuentes >1/1.000 a <1/100; raras >1/10.000 a <1.000; muy raras
<1/10.000 y frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles o bien han sido

notificadas durante el periodo de post-comercializacion del medicamento).

Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por érganosy | frecuent frecuentes conocida
sistemas es

Infecciones e Infeccion

infestaciones vaginal

Trastornos de Trombocitope Anemia

la sangre y del nia hemolitica,
sistema agranulocitosis,
linfatico inhibicion de la

agregacion
plaquetaria
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Y B

om

Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica
inmunolégico
Trastornos del Retencién de
metabolismo y liquidos
de la nutricién
Trastornos Insomnio Pesadilla Alteracion del
psiquiatricos humor
Trastornos del Cefalea, mareo | Accidente Meningitis
sistema cerebrovascula aséptica
nervioso r
Trastornos Vision borrosa
oculares
Trastornos Infarto de Sindrome de
cardiacos miocardio, Kounis
insuficiencia
cardiaca
Trastornos Hipertension Vasculitis
vasculares
Trastornos Disnea
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor Ulcera Hemorragia Pancreatitis Perforacion
gastrointesti- | abdomina | gastrointestinal, |gastrointestina gastrointestinal
nales I, diarrea, | duodenitis, I, estomatitis
nauseas, | gastritis,
dispepsia | esofagitis,

inflamacion

gastrointestinal,

vOmitos,

estrefiimiento,

flatulencia,

eructos

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis
(con osin
ictericia)

Insuficiencia
hepatica,
ictericia,
hepatitis
fulminante*
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Clasificacion

Muy

Frecuentes

Poco

Raras

Muy raras

Frecuencia no

Trastornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo

Erupcion,
prurito

Urticaria,
purpura

Dermatitis
bullosa,
angioedema

Sindrome de
Stevens-
Johnson
(SSJ),
necrolisis
epidérmica
toxica (NET)

Eritema
multiforme,
dermatitis
exfoliativa,
reacciones
mucocutaneas,
sindrome de
DRESS,
erupcion fija
medicamentosa
, erupcion
ampollosa fija
generalizada
medicamentosa

Trastornos
renalesy
urinarios

Fallo renal,
alteracion renal,
necrosis papilar
renal, sindrome
nefrético,
nefritis tdbulo
intersticial,
glomerulonefrit
is membranosa,
glomerulonefrit
is con lesién
minima,
glomerulonefrit
is

Embarazo,
puerperioy
enfermedades
perinatales

Muerte fetal,
sindrome
anafilactoide
del embarazo,
aborto
incompleto,
recién nacido
prematuro,
contracciones
uterinas
anormales,
placenta o
membranas
retenidas
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Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia no

Trastornos del Metrorragia, | Dolor de Hemorragia

aparato menorragia, mama, uterina,

reproductor y hemorragia dismenorrea espasmo

de la mama vaginal uterino,
(incluyendo esterilidad
sangrado femenina
postmenopausi (fertilidad
c0), trastorno femenina
menstrual disminuida)

Trastornos Malformaciones

congenitos, fetales

familiares y

genéticos

Trastornos Pirexia,

generalesy edema,

alteraciones en escalofrio

el lugar de

administracion

Exploraciones Alanina Aspartato

complementari aminotransfe- aminotransfera

as rasa elevada, sa elevada

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones
y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

hematocrito
disminuido,
fosfatasa
alcalina en
sangre
aumentada

Rotura uterina,
perforacion
uterina

*casos aislados

El dolor abdominal y la diarrea aparecieron al comienzo del tratamiento y fueron generalmente transitorios
y de intensidad leve a moderada. La diarrea y el dolor abdominal suelen resolverse de manera espontanea y
sin interrumpir el tratamiento.
Puede reducirse ingiriendo Artrotec con alimentos y evitando el uso de anticidos que contengan magnesio.

En general el perfil de acontecimientos adversos en pacientes de 65 afios 0 mayores en tratamiento con

Artrotec, fue similar al de los pacientes mas jovenes. La Unica diferencia clinicamente relevante fue que en
pacientes de 65 afios en adelante la tolerancia a los efectos gastrointestinales de Artrotec era menor cuando
se administraba 3 veces al dia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se ha determinado la dosis toxica de Artrotec, por lo que no existe experiencia en caso de sobredosis.
Los pacientes deben ser tratados con medidas sintomaticas y de apoyo después de una sobredosis con
diclofenaco/misoprostol. No existen antidotos especificos. El uso de carbon activado, como tratamiento de
primera linea, puede ayudar a reducir la absorcion de diclofenaco/misoprostol. En caso de sobredosis, se
debe controlar la funcidn renal.

Los signos clinicos que pueden indicar una sobredosis por misoprostol son: sedacion, temblor,
convulsiones, disnea, dolor abdominal, diarrea, fiebre, palpitaciones, hipotensién, o bradicardia. Sigue sin
estar comprobado el efecto de la didlisis sobre la eliminacién de diclofenaco (99% de union a proteinas) y
de misoprostol (menos de un 90% de unién a proteinas).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorio/Antirreumatico no esteroideo: derivado del &cido acético y
sustancias relacionadas, cédigo ATC: MO1AB55

Avrtrotec es una combinacién a dosis fija de diclofenaco, un medicamento antiinflamatorio no esteroideo,
efectivo para el tratamiento de los signos y sintomas de enfermedades artriticas por sus propiedades
antiinflamatorias y analgésicas, y de misoprostol, farmaco de sintesis analogo a la prostaglandina E,
protector de la mucosa duodenal, que intensifica varios de los factores que mantienen la integridad de la
mucosa gastroduodenal.

El diclofenaco se piensa que actda inhibiendo a la prostaglandina-sintetasa.
El misoprostol inhibe la secrecién estimulada y no estimulada de acido gastrico, ademas mantiene el flujo
sanguineo de la mucosa gastrica y aumenta la secrecion del bicarbonato duodenal y del mucus gastrico.

El misoprostol disminuye la salida de pepsina, de &cido gastrico, y el volumen de fluido gastrico bajo
condiciones basales y bajo algunas condiciones estimuladas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Diclofenaco/Misoprostol

Los perfiles farmacocinéticos de diclofenaco y misoprostol, administrados como Artrotec son similares a
los perfiles de los dos medicamentos cuando se dan en comprimidos recubiertos separados. No existe
interaccién farmacocinética entre los dos medicamentos, después de la administracion de dosis multiples.
No hubo acumulacién en plasma de diclofenaco o de acido de misoprostol tras dosis repetidas de Artrotec.

Diclofenaco

El diclofenaco se absorbe bien por via oral, consiguiéndose la concentracion plasméatica méxima en 10-30
minutos. Se distribuye a la sangre, rifidn e higado y se une en un elevado porcentaje a las proteinas
plasméaticas (99%).

Las concentraciones plasmaticas muestran una relacion lineal respecto a la cantidad de farmaco
administrado; no hay acumulacion en el organismo en el intervalo de dosis. La semivida de eliminacion
(t12) es de 1 a 2 horas. El metabolismo del diclofenaco se realiza principalmente en el higado a través de la
via del citocromo P450 CYP 2C9. Diclofenaco deberd administrarse con precaucion en aquellos pacientes
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en los que se conoce o0 se sospecha que son metabolizadores pobres del CYP 2C9 por antecedentes o por
experiencia previa con otros sustratos del CYP 2C9, ya que dichos pacientes pueden tener niveles
plasmaticos anormalmente elevados debido al aclaramiento metabdlico reducido.

Aproximadamente entre el 40% y el 60% del farmaco, asi como sus metabolitos (conjugados del 3N- 4N-y
5N- hidroxiderivados del diclofenaco) se eliminan por la orina y a través del circuito entero-hepatico por la
bilis (ver secciones 4.2 y 4.3).

Misoprostol
El misoprostol es rapida y extensamente metabolizado a su cido libre, que es el principal metabolito

farmacoldgicamente activo.

La semivida de eliminacion (ti2) es de 20-30 minutos. La administracion de dosis Unicas, muestra una
relacion lineal con la dosis por encima del rango de dosis de 200 a 400 microgramos.

El estado de equilibrio de la concentracion plasmatica se alcanza a los 2 dias. Aproximadamente el 73% de
la dosis que se administra se elimina en orina, principalmente en forma de metabolitos biol6gicamente
inactivos.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, los valores de ti2, Cnax, Yy AUC aumentaron
respecto al control, aungue no hay una clara correlacion entre el grado de insuficiencia renal y el AUC. En
pacientes con fallo renal total, los valores de AUC se duplicaron en 4 de cada 6 pacientes (ver secciones 4.2
y 4.3).

La unidn a proteinas plasmaticas es menor del 90% y es independiente de la concentracién dentro del rango
terapéutico.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Diclofenaco no aumento significativamente la incidencia de tumor en ratas y dio negativo como potencial
mutageénico en los ensayos in vivo e in vitro. Diclofenaco no afectd a la fertilidad en ratas, aunque indujo
toxicidad en las madres a 4 mg/kg. En los estudios de teratogenicidad llevados a cabo en ratones, ratas y
conejos no hubo evidencias de efectos teratogénicos, aunque en algunos estudios se produjo toxicidad en
las madres y en los embriones. Se ha visto que el diclofenaco atraviesa la placenta en ratones y ratas.

Misoprostol no altero ni la frecuencia ni la incidencia tumoral en ratones o ratas, y no mostr6 potencial
mutagénico en los ensayos in vitro e in vivo. No hubo evidencias de teratogenicidad ni en conejos a dosis
de misoprostol de hasta 1.000 microgramos/kg ni en ratas a dosis de hasta 10.000 microgramos/kg; estas
dosis eran las mayores dosis viables a ensayar dada la toxicidad en las madres. Los conejos tratados con
1.000 microgramos/kg presentaron una mayor incidencia de muertes embrionarias. Las ratas tratadas con
1.600 microgramos/kg presentaron una disminucion en las implantaciones al compararlas con el grupo
control, a pesar de que los valores estaban dentro del rango control histérico para la especie. En ratas
tratadas con 1.000 microgramos/kg se observé pérdida fetal post-implantacion.

Se realiz6 un estudio teratol6gico con conejos a los que se administré conjuntamente por via oral
diclofenaco y misoprostol a razén de 250:1. Diclofenaco en un rango de dosis de hasta 10 mg/kg, con

40 microgramos/kg de misoprostol. Se observoé toxicidad embrionaria a la dosis mas alta, aunque no hubo
evidencia de fetotoxicidad o teratogenicidad con ninguna dosis.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con diclofenaco/ misoprostol.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén de maiz, povidona, estearato de magnesio,
copolimero del &cido metacrilico tipo C, hidréxido sddico (E-524), talco, citrato de trietilo, crospovidona,
silice coloidal anhidro y aceite de ricino hidrogenado.
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6.2. Incompatibilidades

Ninguna.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el envase original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Artrotec se presenta en blisteres de aluminio moldeado en frio, conteniendo 40 comprimidos recubiertos
por envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer, S.L.

Avda. de Europa, 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
61.079
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 28/enero/1997
Fecha de la tltima renovacion: 31/enero/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2025

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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