VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ardinex 400 mg/30 mg, kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 kalvopdillysteinen tabletti sisdltda:
Vaikuttavat aineet: ibuprofeeni 400 mg ja kodeiinifosfaattihemihydraatti 30 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Valmisteen kuvaus: valkoinen, pitkdinomainen, kalvopéaéllysteinen tabletti, noin 17 mm x 8 mm x 6,6
mm.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ardinex on tarkoitettu lievén ja keskivaikean kivun oireenmukaiseen hoitoon aikuisille, kun kipua ei
saada lievitettyd kayttamalla muita kipulddkkeitd, kuten parasetamolia tai ibuprofeenia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Haittavaikutukset voi pitdd mahdollisimman véhdisinad kayttdmalld pienintd vaikuttavaa lddkeannosta
lyhimmén ajanjakson, jolla oireet pysyvat hallinnassa (ks. kohta 4.4).

Aikuiset:
1 tabletti 4-6 tunnin vélein. Annos ei saa ylittda 6 tablettia (2400 mg ibuprofeenia / 180 mg kodeiinia)
24 tunnin aikana.

Idikkddit potilaat:

Annoksen muutokseen ei ole tarvetta, ellei potilaalla ole munuaisten tai maksan vajaatoimintaa tai
mahdollista herkkyyttd opioidien keskushermostovaikutuksille tai eturauhasen liikakasvua. Téll6in
annostus tulee arvioida yksildllisesti.

Pediatriset potilaat:
Ardinex-tabletteja ei suositella annettavaksi lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Munuaisten vajaatoiminta:

Lievéaé tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annos tulee pitda
mahdollisimman pienend ja munuaisten toimintaa tulee tarkkailla (vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat ks. kohta 4.3).



Maksan vajaatoiminta:

Lievéaé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annos tulee pitda
mahdollisimman pienend ja maksan toimintaa tulee tarkkailla (vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavat potilaat ks. kohta 4.3).

Antotapa

Ruoansulatuskanavan drsytyksen valttamiseksi tima ladkevalmiste tulee ottaa ruokailun yhteydessa tai
ruoan kanssa. Jos potilaalla on ruoansulatusvaivoja, tulisi 1adkéarin kanssa keskustella ennen tdméan
ladkkeen ottoa.

Ardinex-tabletit tulee ottaa vesilasillisen kanssa. Jotta véltytddn epamukavalta tunteelta suussa ja
kurkun arsytykseltd, tabletit tulee nielld kokonaisina eika niitd saa pureskella, rikkoa, murskata tai
imeskella.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Ardinex-hoidon aloittamista on sovittava yhdesséd potilaan kanssa hoitostrategia, johon sisdltyy
hoidon kesto ja hoitotavoitteet sekd suunnitelma lopettaa hoito, kivunhoito-ohjeiden mukaisesti.
Hoidon aikana ladkérin ja potilaan on oltava tihedssd yhteydessd, jotta voidaan arvioida hoidon
jatkamisen tarve, harkita hoidon lopettamista ja muuttaa annoksia tarpeen mukaan. Kun potilas ei enda
tarvitse kodeiinihoitoa, voi olla suositeltavaa pienentdd annosta asteittain, jottei lopetuksesta aiheudu
vieroitusoireita. Mikali kivun lievitys on riittdméatontd, on otettava huomioon hyperalgesian,
toleranssin ja perussairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto
Ardinex-valmistetta ei pida kayttda pidempdén kuin on tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys ibuprofeenille, kodeiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Akuutti tai aiemmin sairastettu maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto (ainakin kaksi
varmistettua erillistd haavauma- tai verenvuotoepisodia).

Aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuldékityksen kayttéon.

Ardinex-tabletteja ei tule antaa potilaille, joilla asetyylisalisyylihapon tai muiden
tulehduskipulddkkeiden kdyttd on aiheuttanut astmaa, urtikariaa tai muita allergisia reaktioita.

Vaikea astma tai hengitysvajaus.

Krooninen ummetus.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV).

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta, glomerulussuodosnopeus alle 30 ml/min.
Tulehduksellinen suolistosairaus tai suolistoverenvuotoja.

Ardinex-tabletteja ei tule antaa potilaille, joilla on lisddntynyt verenvuototaipumus.

Viimeinen raskauskolmannes.



Imettavit naiset (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joiden tiedetddn olevan ultranopeita CYP2D6-metaboloijia.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleiset varoitukset

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joiden samanaikainen ladkitys saattaa lisdtd haavaumien tai
verenvuodon riskié.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentda kayttdmalla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille - erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.

Kodeiini voi aiheuttaa sekavuutta ja ylisedaatiota idkkailla potilailla. N&itd oireita voidaan vdhentaa
kéayttdmalld pienintd tehokasta annosta lyhyimméan mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi.

Ardinex-tabletteja on kdytettdva varoen potilaille, joilla on matala verenpaine, hypotyreoosi,
kouristustaipumus, kohonnut kallonsisdinen paine tai pddn alueen vamma.

Ardinex-tabletteja on kéytettdava varoen henkildille, joilla on maksan, munuaisten tai sydamen
vajaatoiminta, silld tulehduskipuldédkkeiden (NSAID) kdytto saattaa heikentdd munuaisten toimintaa.
Muiden kipulddkkeiden samanaikainen kaytto lisda tdtd riskid. Potilailla, joilla on munuaisten, maksan
tai sydamen vajaatoimintaa, on kéytettdva pienintd tehokasta annosta lyhyimmaéan mahdollisen ajan
sekd maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava sadnnéllisesti erityisesti potilailla, joita on hoidettu
pitkéan (ks. kohta 4.3).

Alkoholin samanaikaista kdyttod on viltettdva.

Kuten muiden opioidien kohdalla, mikéli kivun lievitys on riittdmatontd, vaikka kodeiiniannosta
suurennetaan, opioidiperdisen hyperalgesian mahdollisuus on otettava huomioon. Annoksen pienennys
tai hoidon tarkistus voi olla aiheellista.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Ardinex voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivastyd, mika
pahentaa infektion seurauksia. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella
saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Ardinex-
valmistetta kdytetdédn infektioon liittyvdn kuumeen tai kivun lievittdmiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd 14dkariin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

CYP2D6 metabolia

Kodeiini metaboloituu CYP2D6-maksaentsyymin viélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi morfiiniksi.
Jos potilaalla on tdmén entsyymin vajaus tai hdneltd puuttuu tdimé entsyymi kokonaan, ei riittdvaa
kipua lievittdvad vaikutusta saavuteta. Arviot viittaavat siihen, ettd enintddn 7 %:1la valkoihoisista on
tdma vajaus. Jos potilas on kuitenkin voimakas tai ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen
liittyvien haittavaikutusten ilmenemisen riski on suurentunut jopa yleisesti kéytettdvilla annoksilla.
Néama potilaat muuntavat kodeiinia morfiiniksi nopeasti, jolloin morfiinin pitoisuus on odotettua
suurempi.

Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm. sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet



pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vakavissa tapauksissa potilaalla voi
olla mahdollisesti henked uhkaavan ja erittdin harvoin kuolemaan johtavaan verenkierron tai
hengityksen lamaantumiseen liittyvii oireita.

Eri populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu seuraavassa:

Populaatio Prevalenssi %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
IAfroamerikkalaiset 3,4-6,5 %
Aasialaiset 1,2-2 %
'Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 1,9 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Naisten hedelmidillisyys

Ardinex voi heikentdd hedelmallisyyttd, eiké sitd suositella naisille, jotka yrittdvét tulla raskaaksi.
Ardinex-tablettien kdyton lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

Ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia,
on raportoitu kaikilla tulehduskipulédékkeilld hoidon vaiheesta, ennakoivista oireista tai aiemmin
ilmenneistd vaikeista ruoansulatuskanavan haittavaikutuksista riippumatta.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipulddkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmillad saatavissa olevilla lddkeannoksilla.

Samanaikaisten suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien méadraamista
ndille potilaille on my6s harkittava kuten myos potilaille, jotka kédyttavat samanaikaisesti
pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitysta tai muuta laékitystd, joka voi lisdta
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Samanaikaista ibuprofeenin ja muiden tulehduskipulddkkeiden (NSAID), mukaan lukien syklo-
oksigenaasi-2 (COX-2) selektiivisten estdjien, kayttoa tulisi vélttdd haavaumien ja verenvuotojen
riskin suurentumisen vuoksi (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavan sairauksia ja varsinkin, jos kyseessd on idkas
potilas, hdnen tulee ilmoittaa kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti ruoansulatuskanavan
verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavaumien tai verenvuodon riskid,
kuten suun kautta otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista
serotoniinin takaisinoton estdjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estavistd ladkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ruoansulatuskanavan haavaumia tai verenvuoto ilmenee, potilaan on lopetettava Ardinex-tablettien
kaytto.

Tulehduskipulddkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruoansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silld sairauden oireet voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).

Kodeiinia tulee kéyttda varoen potilailla, joilla on sappitiehyen sairaus mukaan lukien akuutti



haimatulehdus, silld kodeiini voi aiheuttaa Oddin sulkijan spasmin ja vdhentda sappi- ja haimaeritysta.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kdytt6on on raportoitu liittyneen nesteen kertymistd elimistdon ja
turvotuksia, on verenpainetautia ja/tai lievéa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavia
potilaita seurattava ja neuvottava asianmukaisesti.

Kliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd ibuprofeenin kaytolla etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologiset tutkimukset eivét viittaa
siihen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintdan 1 200 mg vuorokaudessa) liittyisi
kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokitus II tai IIT), todettu iskeeminen sydédnsairaus, ddreisverisuonten sairaus ja/tai
aivoverisuonten sairaus, ibuprofeenin kéyttdd hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia
(2 400 mg vuorokaudessa) véltettava.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilailla, joilla on sydén- ja
verisuonitapahtumien riskitekij6itd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus tai
tupakointi), etenkin jos hoito edellyttda suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg vuorokaudessa).

Kounisin oireyhtymétapauksia on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu ibuprofeenia siséltavilla
valmisteilla, kuten Ardinex-valmisteella. Kounisin oireyhtymé on mééritetty sydén- ja
verisuonioireeksi sellaisen allergisen tai yliherkkyysreaktion seurauksena, johon liittyy
sepelvaltimoiden supistuminen, ja se voi potentiaalisesti johtaa sydaninfarktiin.

Vaikutukset hengityselimiin

Koska Ardinex-tabletit sisdltdvét kodeiinia ja ibuprofeenia niitd on kéytettdvé varoen potilailla, joilla
on ollut keuhkoastma, pitkdaikainen nuha tai allergisia sairauksia kuten bronkospasmi,
nokkosihottuma tai angioedeema. Ibuprofeeni saattaa aiheuttaa astmaoireita erityisesti sellaisille
henkilgille, jotka ovat yliherkkid asetyylisalisyylihapolle. Kodeiini voi muiden opioidien tavoin lamata
hengitystd. Vaikutukset vaihtelevat lievistd oireista henked uhkaaviin keuhkospasmeihin.

Toleranssi ja opioidien kdyttohdirié (vddrinkdytté ja riippuvuus)

Toleranssi, fyysinen ja psykologinen riippuvuus ja opioidien kéyttohdirio (OUD) voivat kehittyd, kun
opioideja, kuten kodeiinia, annetaan toistuvasti. Toistuva Ardinex-valmisteen kdyttd voi johtaa
opioidien kaytt6hdirioon. Suurempi annos ja pidempi opioidihoidon kesto voivat lisdtd opioidien
kéyttohéirion kehittymisen vaaraa. Ardinex-valmisteen virhekaytto tai tarkoituksellinen védarinkayttd
voivat aiheuttaa yliannostuksen ja/tai kuoleman. Pitkdaikaisessa kaytossa voi kehittyd fyysinen
riippuvuus, myos ristitoleranssi muihin opioideihin ndhden on mahdollinen. Fyysisen riippuvuuden
mahdollisuus huomioiden kodeiinin pitkdaikainen kdytto ei ole suositeltavaa.

Vakavia kliinisid seurauksia, mukaan lukien kuolemantapaukset, on ilmoitettu
kodeiini-/ibuprofeeniyhdistelmien vaarinkayton ja riippuvuuden yhteydessd, erityisesti kun niitd on
kaytetty pitkid ajanjaksoja suositeltua suurempia annoksia. Néitd ovat olleet ilmoitukset
ruoansulatuskanavan puhkeamisista, ruoansulatuskanavan verenvuodoista, vaikea anemia, munuaisten
vajaatoiminta, munuaistiehytperdinen asidoosi ja vaikea hypokalemia liittyen
ibuprofeenikomponenttiin.

Opioidien kayttohdirion kehittymisen vaara on suurempi potilailla, joilla on itselld tai perheessa
(vanhemmilla tai sisaruksilla) esiintynyt pdihteiden kayttéhairiota (kuten alkoholin kaytt6hdirio), jotka
tupakoivat parhaillaan tai joilla on ollut mielenterveyshairioita (esim. merkittdva masennus, ahdistus ja
persoonallisuushéirio).



Ennen Ardinex-hoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava hoidon tavoitteista ja
lopetussuunnitelmasta potilaan kanssa (ks. kohta 4.2). Ennen hoitoa ja hoidon aikana potilaalle on
my0s kerrottava opioidien kaytt6hdirion vaaroista ja merkeistd sekd vakavista seuraamuksista. Jos
nditd merkkeja esiintyy, potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd 1ddkériin. Vieroitusoireita, kuten
levottomuutta ja drtyneisyyttd, voi ilmetd lddkkeen kdyton lopettamisen jdlkeen.

Potilaita on seurattava huumeriippuvuuden merkkien varalta (esim. liian varhaiset reseptin
uusintapyynnét). Tadma sisdltdd samanaikaisten opioidien ja psykoaktiivisten ladkkeiden (kuten
bentsodiatsepiinien) tarkistamisen. Jos potilaalla on opioidien kéyttéhéirion merkkeja ja oireita, on
harkittava addiktioiden hoitoon erikoistuneen ladkéarin konsultointia.

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on aiemmin todettu lddkeaineriippuvuus.
Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on riippuvuushéirié.

Ummetus

Opioidien, mukaan lukien kodeiini, pitkdaikainen kaytt6 voi aiheuttaa tai pahentaa kroonista
ummetusta. Vaikka suoliston toleranssi opioidivaikutukselle on kehittynyt, potilaat, jotka
pitkdkestoisesti hoitavat kroonista sairauttaan kdrsivdt ummetuksesta.

Samanaikainen kdytté sedatiivisten Iédkkeiden kanssa

Opioideja (esim. kodeiini) sisdltdvien valmisteiden ja sedatiivisten 1ddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota,
hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Nédiden riskien vuoksi sedatiivisia 1ddkkeitd voidaan maarata
samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle
padtetddn madratd opioideja (esim. kodeiini) siséltdavid valmisteita samanaikaisesti sedatiivisten
ladkkeiden kanssa, on maaréttava pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman
lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisidan tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Uneen liittyvdit hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvid hengityshéirioitd, kuten sentraalista uniapneaa ja uneen
liittyvdd hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisdd sentraalisen uniapnean vaaraa annosriippuvaisesti.
Sentraalista uniapneaa sairastaville potilaille on harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentdamista.

Thovaikutukset

Tulehduskipulddkkeiden kéyttdon liittyen on raportoitu hyvin harvoin vaikeita, joskus
hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtymaa
tai toksista epidermaalista nekrolyysid (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia néille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheessa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmadisen hoitokuukauden
aikana. Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP) on ilmoitettu ibuprofeenia
siséltdvien tuotteiden yhteydessd. Ardinex-tablettien kdytté on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa,
limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Munuaisvaikutukset

Munuaisten vajaatoiminta, koska munuaisten toiminta saattaa heikentyé (ks. kohta 4.3 ja 4.8).
Varovaisuutta tulee noudattaa aloitettaessa ibuprofeenilddkitys potilaille, jotka karsivat huomattavasta
dehydraatiosta.

Ibuprofeeni voi pitkdaikaisessa kdyttssd muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin aiheuttaa
papillaarinekroosia tai muita munuaisvaurioita. Munuaistoksisuutta on ilmennyt myds potilailla, joilla
munuaisten prostaglandiinit ovat kompensatorisesti ylldpitdneet munuaisten verenvirtausta. Nailla
potilailla ei-steroidisen tulehduskipulddkkeen annostelu saattaa aiheuttaa annoksesta riippuvaisen
prostaglandiinien muodostumisen vdhenemisen, josta seuraa munuaisten verenvirtauksen



vdheneminen, joka puolestaan voi jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymistd. Eniten alttiina
talle vaikutukselle ovat vanhukset ja potilaat, joilla on munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta
tai potilaat, joilla on diureetti- tai ACE:n estdjadladkitys. Ei-steroidisen tulehduskipulddkehoidon
keskeyttdminen palauttaa tilanteen yleensa hoitoa edeltdneelle tasolle.

Ibuprofeenin pitkdaikaisessa kaytossa suositeltua suuremmilla annoksilla on ilmoitettu vaikeasta
hypokalemiasta ja munuaisperédisestd asidoosista. Tdma riski on erityisen suuri kodeiinin ja
ibuprofeenin yhteiskaytossd, koska potilaat voivat tulla riippuvaisiksi kodeiinikomponentista (ks.
Opioidien kayttohdiri6itd koskeva varoitus, kohta 4.8 ja kohta 4.9). Illmeneviin oireisiin ja 16ydoksiin
kuului tajunnan hdmaértyminen ja yleinen heikkous. Potilaiden osalta, joilla on selittdmé&tén
hypokalemia ja metabolinen asidoosi, olisi harkittava, onko kyseessé ibuprofeenin aiheuttama
munuaisperdinen asidoosi.

Maksa ja sappi

Kodeiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdirion ja kouristuksia, mikd suurentaa
sappitiehytoireiden ja haimatulehduksen vaaraa. Siksi kodeiinia/ibuprofeenia on annettava varoen
potilaille, joilla on haimatulehdus tai sappitiehyeiden sairaus.

Hematologiset vaikutukset
Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipuldédkkeiden tavoin estdd verihiutaleiden aggregaatiota ja siten
pidentda vuotoaikaa.

Ardinex-tabletteja tulee kdyttda varoen potilaille, joilla on antikoagulanttihoito. Protombiiniaikaa tulee
seurata pdivittdin muutamien péivien ajan hoidon alussa.

Aseptinen meningiitti

Aseptista meningiittid on havaittu harvoin ibuprofeenin kédyton yhteydessa. Vaikka oire
todennékdisimmin ilmenee potilailla, joilla on SLE-tauti (systeeminen lupus erythematosus) ja siihen
liittyva sidekudossairaus, sitd on raportoitu esiintyvan myos potilailla, joilla ei ole ollut edeltdvaa
kroonista sairautta.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joita hoidetaan alla mainituilla lddkeaineilla.
Joidenkin potilaiden kohdalla yhteisvaikutuksia ndiden lddkeaineiden vélilld on raportoitu.

Diureetit, beetasalpaajat, ACE:n estdjdt ja angiotensiini IT-antagonistit:
Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentda diureettien, beetasalpaajien ja muiden verenpainelddkkeiden

verenpainetta laskevaa vaikutusta. Lisdksi diureetit voivat lisdtd tulehduskipulddkkeiden
munuaistoksisuuden riskid.

Potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta karsivét ja idkkaat
potilaat) ACE:n estdjdn, angiotensiini II-antagonistin tai beetasalpaajan samanaikainen kaytt6 syklo-
oksigenaasin estdjien kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen. Seurauksena voi olla
akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Tastd johtuen
tulehduskipulddkkeiden ja ACE:n estédjien, beetasalpaajien tai angiotensiini IT-antagonistien
yhdistelmaa tulisi kdyttdd varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittévasti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmaladkitystd aloitettaessa seka
madrdvélein hoidon aikana.

Ibuprofeenia siséltiavid valmisteita ei tule kayttdd samanaikaisesti muiden ruoansulatuskanavan
verenvuotoriskid lisddvien lddkeaineiden kanssa.



Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta
(ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estévdt ladkkeet: Tulehduskipuléddkkeitd ei tulisi antaa yhdessa
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkkeiden kuten tiklodipiinin kanssa suurentuneen
verihiutaleiden toiminnan eston vuoksi. Lisddntynyt ruoansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta
4.4).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét:
Seka selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjét ettd tulehduskipulddkkeet lisddvit verenvuotojen

riskid esim. maha-suolikanavassa. Riski suurentuu, kun naita ladkkeita kdytetddn yhtdaikaisesti (ks.
kohta 4.4). Mekanismi voi mahdollisesti olla yhteydessa verihiutaleiden vidhentyneeseen serotoniinin
ottoon.

Metotreksaatti: Tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien ibuprofeeni, voivat estdd metotreksaatin
tubulaarisen erityksen ja ndin vdhentda sen puhdistumaa.

Aminoglykosidit: Tulehduskipuldédkkeet saattavat hidastaa aminoglykosidien eliminaatiota.

Sydéanglykosidit: Tulehduskipuldédkkeet saattavat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, alentaa
glomerulussuodosnopeutta ja suurentaa sydanglykosidien pitoisuutta plasmassa.

Digoksiini: Thuprofeeni vihentda digoksiinin munuaispuhdistumaa, jolloin digoksiinin pitoisuus
seerumissa kasvaa.

Litium: Tbuprofeeni vdhentda litiumin munuaispuhdistumaa, jolloin litiumin pitoisuus seerumissa
kasvaa.

Siklosporiini ja takrolimuusi: Munuaistoksisuus voi lisddntyd, koska ibuprofeeni heikentdd munuaisten
verenkiertoa.

Kortikosteroidit: Lisddntynyt ruoansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin yhtdaikainen kaytt6 saattaa vahentda ibuprofeenin
imeytymistd maha-suolikanavasta. Kliininen merkitys on epdavarma.

Neidonhiuspuu-uute (Ginkgo biloba): Yhteiskaytt6é ibuprofeenin kanssa saattaa lisdtd verenvuotojen
riskia.

Mifepristoni: Tulehduskipulddkkeiden, mukaan lukien ibuprofeeni, antiprostaglandiini-
ominaisuuksista johtuen mifepristoni-valmisteiden teho voi teoriassa heikentyd. On rajallista ndytt6a
siitd, ettei tulehduskipulddkkeen antaminen samana pdivand prostaglandiinin kanssa haittaisi
mifepristonin tai prostaglandiinin vaikutusta kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistumiseen, ja
ettei lddkkeellisen raskaudenkeskeytyksen kliininen teho véhenisi.

Monoamiinioksidaasin estédjdt: Opiaattiagonistit saattavat voimistaa MAO:n estdjien vaikutusta ja
lisdtd keskushermostovaikutusta sekd hengitystd lamaavia vaikutuksia.

CYP2D6:n estdjat: CYP2D6:n estdjdt (esim. kinidiini, fluoksetiini) vdhentdvét morfiinin
muodostumista kodeiinista. Kodeiinin analgesiavaikutus voi merkittavéasti heikentya.

Kinoloniantibiootit: Eldinkokeet ovat osoittaneet tulehduskipulddkkeiden voivan liséta
kinoloniantibioottien kdyttdon liittyvad kouristusten riskid. Tulehduskipulddkkeitd ja
kinoloniantibiootteja kayttdvilla potilailla voi olla suurempi riski saada kouristuksia.



Sulfonyyliureat: Tulehduskipulédédkkeet saattavat voimistaa sulfonyyliureaa sisaltavien ladkkeiden
vaikutuksia. Hypoglykemiaa on raportoitu harvoin potilailla, jotka ovat kédyttdneet ibuprofeenia
sulfonyyliurealddkityksen aikana.

Tsidovudiini: Hematologisen toksisuuden riski voi lisddntyd, kun tulehduskipuldédkkeitd, mukaan
lukien ibuprofeeni, annetaan samanaikaisesti tsidovudiinin kanssa. HIV-positiivisilla
hemofiliapotilailla on todettu suurentunut hemartroosien ja hematoomien riski, kun tsidovudiinia on
annettu yhdesséa ibuprofeenin kanssa.

CYP2C9:n estdjdt: Ibuprofeenin ja CYP2C9:n estdjdan samanaikainen kaytto voi suurentaa altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9:n substraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9-estdjid) tehdyssa
tutkimuksessa todettiin, ettd ndma lddkeaineet suurensivat altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80-

100 %. Kun ibuprofeenia ja voimakkaita CYP2C9-estdjid kdytetddn samanaikaisesti,
ibuprofeeniannoksen pienentdmista on harkittava, etenkin kaytettdessa samaan aikaan suurta annosta
ibuprofeenia ja joko vorikonatsolia tai flukonatsolia.

Keskushermostoa lamaavat ladkkeet: Kodeiini saattaa voimistaa keskushermostoa lamaavien
ladkeaineiden (muut opiaatit, antihistamiinit, ahdistuneisuusldédkkeet, rauhoittavat ladkkeet,
unilddkkeet, antipsykootit, neuroleptit sekd alkoholi) vaikutusta.

Samanaikainen Ardinex-valmisteen kadytt6 gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) kanssa voi
aiheuttaa hengityslaman, hypotensiota, syvdn sedaation, kooman tai kuoleman (ks. kohta 4.4).

Sedatiiviset ladkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset ladkkeet:
Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioideja (esim. kodeiini) sisaltavien

valmisteiden samanaikainen kdytto sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja
vastaavanlaisten ladkkeiden kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia.
Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Antikolinergit: Antikolinergit tai muut antikolinergistd vaikutusta omaavat ladkeaineet saattavat lisdta
virtsaummen ja/tai ummetuksen riskid, kun niitd kdytetddn yhdessa opioidianalgeettien, mukaan lukien
kodeiini, kanssa. Taémé voi johtaa suolilamaan.

Alkoholi: Voi lisitd kodeiinin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

COX-2:n estdjat ja muut tulehduskipulddkkeet: Yhteiskdytt6d muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa,
mukaan lukien COX-2:n selektiiviset estéjat, tulisi vélttdd niiden mahdollisen additiivisen vaikutuksen
johdosta.

Asetyylisalisyylihappo: Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kadyttod ei yleisesti ottaen
suositella, silld se saattaa lisatd haittavaikutuksia.

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko ndita tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei
voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnéllinen, pitkdaikainen kaytto
saattaa heikentda pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydéntd suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todennédkaistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolla olisi kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks.
kohta 5.1).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ibuprofeenin kayttoa raskausaikana ei suositella, koska lddkkeen turvallisuusprofiilia ei ole
vahvistettu.



Raskaus

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion- tai sikitnkehitykseen.
Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesid estdvan
aineen kéaytto alkuraskauden aikana suurentaa keskenmenoriskid sekd syddmen epdmuodostumien ja
gastroskiisin riskid. Absoluuttinen syddmen epdmuodostumien riski suureni alle 1 %:sta noin

1,5 %:iin. Riskin uskotaan suurentuvan hoidon annoksen ja keston myota.

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesid estdvén aineen kédytdn on osoitettu lisddvén eldinalkioiden
kuolemia sekéd ennen kohdun limakalvoon kiinnittymista ettd sen jdlkeen ja lisddvén alkio- ja
sikibkuolemia. Liséksi eri epdmuodostumien (myds syddn- ja verisuoniepdmuodostumien)
esiintymistiheyden on ilmoitettu suurentuneen eldimilld, jotka saivat prostaglandiinisynteesid estavaa
ainetta organogeneesin aikana.

Ardinex -valmisteen kayttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikién munuaisten
toimintahdiriostd johtuvaa oligohydramnionia. Tdma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen
jalkeen, ja se on yleensd korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi toisella kolmanneksella annetun
hoidon seurauksena on raportoitu valtimotiehyiden supistumista, joista suurin osa palautui hoidon
lopettamisen jdlkeen. Tdméan vuoksi Ardinex-tabletteja ei pidéd kédyttdd ensimmadisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman vélttdméatontd. Jos nainen kayttdd Ardinex-
tabletteja yrittdessddn tulla raskaaksi tai ensimmadisen tai toisen raskauskolmanneksen aikana,
annoksen on oltava mahdollisimman pieni ja hoidon keston mahdollisimman lyhyt.
Oligohydramnionin ja valtimotiehyen supistumisen varalta on harkittava syntymaa edeltdavaa
seurantaa, silloin kun Ardinex-valmisteelle on altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20
alkaen. Ardinex-valmisteen kaytto on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotiehyen
supistuminen todetaan.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estdjdt voivat aiheuttaa

sikiolle seuraavia haittoja:

¢ Kardiopulmonaarinen toksisuus (ennenaikainen valtimotiehyen supistuminen/sulkeutuminen ja
pulmonaarinen hypertensio).

¢ Munuaistoiminnan héiriét, jotka voivat edetd munuaisten vajaatoiminnaksi, jonka yhteydessa
esiintyy lapsiveden niukkuutta (ks. ylla olevat tiedot).

Raskauden lopussa kaikki prostaglandiinisynteesin estdjat voivat aiheuttaa didille ja vastasyntyneelle

seuraavia haittoja:

* Verenvuotoajan mahdollinen piteneminen, aggregaatiota estdva vaikutus voi ilmeté pienilldkin
annoksilla.

¢ Kohdun supistuksien estyminen, joka voi viivyttdd tai pidentda synnytysta.

Kodeiini voi pidentdd synnytystd. Suuriannoksinen kodeiini 1dhelld synnytystd voi aiheuttaa
vastasyntyneen hengitysvaikeuksia. Ardinex-tablettien kdytt6d synnytyksen aikana ei suositella, jos
lapsi on ennenaikainen. Opioidianalgeetit 1dpéisevit istukan. Kodeiini voi aiheuttaa vastasyntyneelle
vieroitusoireita, jos kodeiinia sisdltdva ladkitys on annettu synnytystd edeltdvind pdivind. Taméan
vuoksi vastasyntynyttd on tarkkailtava tarkasti, jos synnyttdva diti on kdyttdnyt opiaatteja synnytyksen
aikana (naloksonia saatetaan tarvita, jos hengitysvaikeudet ovat vakavia).

Tastd syystd Ardinex on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Imetys
Seka ibuprofeeni ettd kodeiini erittyvét didinmaitoon. Kodeiinia ei pidd kayttdd imetyksen aikana (ks.

kohta 4.3).

Tavanomaisia hoitoannoksia kéytettdessd rintamaidossa saattaa olla erittdin pienid maérid kodeiinia ja
sen aktiivista metaboliittia ja on epdtodenndkdistd, ettd tédlld olisi haitallista vaikutusta imetettdvaan
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lapseen. Jos potilas on kuitenkin ultranopea CYP2D6-metaboloija, aktiivista metaboliittia morfiinia
saattaa olla rintamaidossa, mika erittdin harvinaisissa tapauksissa saattaa aiheuttaa imevdiselle
opioidimyrkytyksen oireita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia.

Hedelmiillisyys

Ardinex voi heikentdd hedelmallisyyttd, eiké sitd suositella naisille, jotka yrittavét tulla raskaaksi.
Ardinex-tablettien kdytén lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Haittavaikutukset kuten sekavuus, huimaus, heikkous ja ndkohdiriot ovat mahdollisia
tulehduskipulddkkeiden oton jdlkeen. Kodeiinista johtuva sedaatio ja reaktioajan muutos ovat
mahdollisia. Nédissa tapauksissa, potilaan ei tulisi ajaa autolla eika kéyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Ruuansulatuselimisté

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvét ruoansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruoansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat olla joskus
hengenvaarallisia - etenkin idkkdille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, nardstystd, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu lddkkeen kdyton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

Immuunijdrjestelmd

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu tulehduskipulddkehoidon yhteydessa. Reaktioita voivat olla (a)
epaspesifinen allerginen reaktio ja anafylaksia, (b) hengitysteihin liittyvét oireet kuten astma, astman
paheneminen, bronkospasmi tai dyspnea tai (c) erilaiset ihohéiriét, mukaan lukien erityyppiset
ihottumat, kutina, nokkosihottuma, purppura ja angioedeema, sekd harvemmin eksfoliatiivinen ja
rakkuloiva ihotauti (mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja erythema multiforme).

Infektiot

Thoinfektioon liittyvien tulehdusten pahenemista (esim. nekrotisoivan faskiitin kehittymistd) on
kuvattu tulehduskipulddkkeiden kéayton yhteydessd. Jos infektion oireita ilmenee tai ne pahenevat
ibuprofeenin kdyton aikana, potilasta on kehoitettava menemadén viipymattéd ladkariin.

Haittatapahtumat, jotka on todettu ainakin mahdollisesti olevan yhteydessa ibuprofeeniin on esitetty
elinjarjestelmén ja MedDRA yleisyysluokituksen mukaan: Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (>1/100,
<1/10), Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), Hyvin
harvinainen (<1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Ibuprofeenin vaikutukset

Elinjdrjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Melko harvinainen Riniitti
Harvinainen Aseptinen meningiitti
Veri ja imukudos Melko harvinainen Leukopenia, trombosytopenia,

agranulosytoosi, aplastinen
anemia ja hemolyyttinen

anemia
Immuunijérjestelma Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Psyykkiset héiriot Melko harvinainen Unettomuus, ahdistuneisuus
Harvinainen Depressio, sekavuus
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Hermosto Yleinen Pédansarky, huimaus
Melko harvinainen Parestesia, uneliaisuus
Harvinainen Nakohermon tulehdus
Silmat Melko harvinainen Na&on heikkeneminen
Harvinainen Toksinen optikusneuropatia

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Alentunut kuulo, tinnitus,
kiertohuimaus

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Melko harvinainen

Astma, bronkospasmi, dyspnea

Ruoansulatuselimistd Yleinen Dyspepsia, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu, vatsakipu,
ilmavaivat, ummetus, meleena,
verioksennus, maha-
suolikanavan verenvuoto

Melko harvinainen Gastriitti, duodenaaliulkus,
mahahaava, suun haavaumat,
ruoansulatuskanavan
perforaatio

Hyvin harvinainen Pankreatiitti

Tuntematon Koliitti, Crohnin tauti

Maksa ja sappi Melko harvinainen Hepatiitti, keltaisuus, maksan
toimintahdiriot

Harvinainen Maksavaurio

Hyvin harvinainen Maksan vajaatoiminta

Tuntematon Oddin sulkijalihaksen
toimintahdirio

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma

Melko harvinainen

Nokkosihottuma, kutina,
purppura, angioedeema,
valoyliherkkyys

Hyvin harvinainen

Rakkuloivat ihoreaktiot kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja erythema
multiforme.

Tuntematon

Yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma (DRESS-
oireyhtymad), akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi
(AGEDP), toistopunoittuma

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Interstitiaalinefriitti,
nefroottinen syndrooma ja
munuaisten vajaatoiminta

Tuntematon Munuaisperdinen asidoosi'
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Viasymys
todettavat haitat Harvinainen Turvotus
Sydéan Tuntematon Syddmen vajaatoiminta,
sydéninfarkti, Kounisin
oireyhtyma
Verisuonisto Tuntematon Kohonnut verenpaine
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Hypokalemia'

"Munuaisperiisesta asidoosista ja hypokalemiasta on ilmoitettu markkinoille saattamisen jilkeen yleensa
seurauksena siitd, ettd ibuprofeenikomponenttia on kaytetty pitkdaikaisesti suositeltua annosta suurempina
annoksina kodeiinikomponenttiriippuvuuden vuoksi.
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Kliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd ibuprofeenin kaytslla etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi sydédninfarkti tai aivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

Ruoansulatuskanavan haavaumat (ulkukset), perforaatiot tai verenvuodot voivat olla joskus
hengenvaarallisia etenkin idkkaille potilaille (ks. kohta 4.4).

Ibuprofeeni voi pidentdd vuotoaikaa estamalld verihiutaleiden aggregaatiota palautuvasti.

Raportoiduista aseptisen meningiitin tapauksista suurimmassa osassa taustalla oli jonkin tyyppinen
autoimmuunisairaus (erityisesti SLE seka siihen liittyva sidekudossairaus).

Turvotuksia, hypertensiota ja syddmen vajaatoimintaa sekd haavaisen koliitin ja Crohnin taudin
pahenemista on raportoitu tulehduskipulddkehoidon yhteydessa.

Opioidivaikutukset
Kodeiinilla voi olla tyypillisid opioidivaikutuksia. Ndiden oireiden esiintyminen ja vaikeusaste
riippuvat kdytetystd annoksesta, hoidon kestosta ja yksilollisestd herkkyydestd. Vaikutuksia ovat:

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina:
Bronkospasmi, hengityslama

Psyykkiset hdiriot:
Sekavuus

Hermosto:
Yleinen: Heitehuimaus, sedaatio ja uneliaisuus
Tokkuraisuus, astenia

Ruoansulatuselimistd:
Yleinen: Ummetus, pahoinvointi ja oksentelu

Immuunijdrjestelmd:
Ihottuma, urtikaria, allergiset reaktiot

Munuaiset ja virtsatiet:
Virtsaumpi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Toleranssia ja riippuvuutta saattaa kehittyd, varsinkin kéytettdessa pitkdaikaisesti suuria méaaria

kodeiinia. Riski kodeiiniriippuvuuden kehittymiselle on pieni verrattuna morfiiniin, mutta tama
mahdollisuus tulee kuitenkin ottaa huomioon.

Lddkeriippuvuus

Toistuva Ardinex-valmisteen kdyttd voi johtaa ladkeriippuvuuteen jopa hoitoannoksilla.
Ladkeriippuvuusvaara voi vaihdella potilaan yksil6llisten riskitekijoiden, annostuksen ja opioidihoidon
keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus
Ibuprofeeni

Toksisuus

Toksisuuden merkkejé ja oireita ei yleensa ole esiintynyt alle 100 mg/kg annoksilla lapsilla eika
aikuisilla. Joissakin tapauksissa voidaan kuitenkin tarvita elintoimintoja tukevaa hoitoa. Lapsilla on
havaittu toksisuuden merkkeja ja oireita suun kautta otetun vahintddn 400 mg/kg annoksen jdlkeen.

Oireet
Useimmilla huomattavia ibuprofeeniannoksia suun kautta ottaneilla potilailla esiintyy oireita 4—
6 tunnin kuluessa yliannostuksesta.

Yleisimmin raportoituja ibuprofeeniyliannostuksen oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu,
letargia ja uneliaisuus. Yliannoksen keskushermostovaikutuksia ovat mm. paansarky, tinnitus,
heitehuimaus, kouristuskohtaukset ja tajunnan menetys. Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu myos
silmavérvettd, metabolista asidoosia, hypotermiaa, munuaisvaikutuksia, ruoansulatuskanavan
verenvuotoa, koomaa, hengityskatkoksia ja keskushermosto- ja hengityslamaa. Myos
kardiovaskulaaritoksisuutta, joka ilmenee mm. hypotensiona, bradykardiana ja takykardiana, on
ilmoitettu.

Vakavassa myrkytyksessé voi esiintyd metabolista asidoosia ja protrombiiniaika/INR voi pidentysd,
mika johtuu todennékdisesti kiertdvien hyytymistekijéiden vaikutuksen muuttumisesta. Akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja maksavaurioita voi esiintya.

Suositeltua annosta suurempien annosten pitkdaikainen kaytt6 voi johtaa vaikeaan hypokalemiaan ja
munuaisperdiseen asidoosiin. Oireisiin voivat kuulua tajunnan hdmaértyminen ja yleinen heikkous (ks.
kohta 4.4 ja kohta 4.8).

Kodeiini

Akuutin kodeiinin yliannostuksen yhteydessa raportoidut oireet ovat: kiihtyneisyys, ahdistuneisuus,
somnolenssi, uneliaisuus, paansérky, kouristukset, muutokset verenpaineessa, rytmihdiriot, takykardia,
ihottumat, mioosi, kuiva suu, maha-suolikanavan oireet, pahoinvointi, oksentelu, kutina, ataksia ja
ihon turvotus. Hengitysvajausta ja kuolemantapauksia on myos raportoitu.

Hoito

Ibuprofeenia ja kodeiinia sisaltdvien tablettien yliannostuksen hoitoon pétevit yleiset
ladkemyrkytyksen hoito-ohjeet ldadkehiiltd kdyttden. Mahan tyhjennysté ja supportiivista hoitoa
suositellaan, jos edeltdvén tunnin aikana nielty ibuprofeenimééré ylittdd annoksen 400 mg/kg. Jos
tarpeen, seerumin elektrolyyttitasapaino tulee korjata. Ibuprofeenin yliannostukseen ei ole spesifista
vastalddkettd. Kodeiinin yliannostuksessa voidaan parenteraalista naloksonia antaa elvytyksen
yhteydessd, jos vakava hengitys- ja/tai verenkiertolama esiintyy. Ajantasaisia tietoja saa
Myrkytystietokeskuksesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Opioidien ja muiden analgeettien yhdistelmdvalmisteet, ATC-koodi:
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Ibuprofeeni on propionihapon johdannainen, jolla on analgeettisia, antipyreettisia ja anti-
inflammatorisia vaikutuksia. Sen uskotaan vaikuttavan perifeerisesti estimalld prostaglandiinisynteesia
ja vaikuttamalla kivun kemiallisiin vélittdjdaineisiin.

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu
heikentynyttéd vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun
ibuprofeenia on otettu yksittdisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkil6 on saanut
ladkeainetta valittomasti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko néité tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sadannollinen, pitkdaikainen kaytto saattaa
heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydédntd suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékaistd,
ettd satunnaisella ibuprofeenin kéytolla olisi kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Kodeiini on keskushermostoon vaikuttava heikko kipuldédke. Kodeiini vaikuttaa p-opioidireseptorien
kautta, vaikka kodeiinilla on heikko affiniteetti ndihin reseptoreihin ja sen kipua lievittdva vaikutus
perustuu kodeiinin muuntumiseen morfiiniksi. Noin 10 % kodeiinista metaboloituu morfiiniksi.
Kodeiini vapauttaa histamiinia enemmaén kuin morfiini.

Kodeiini on osoitettu tehokkaaksi akuutin nosiseptiivisen kivun lievityksessa erityisesti silloin, kun
sitd kdytetddn yhdessd muiden kipuldédkkeiden, kuten parasetamolin, kanssa.

Erityyppisten vaikutusmekanismien vuoksi ibuprofeenin ja kodeiinin yhteiskéytté6 mahdollistaa
paremman kivunlievityksen.

5.2 Farmakokinetiikka
Ibuprofeeni on rasemaatti ja vaikutus perustuu S(+)-muotoon.

Imeytyminen

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti mahasuolikanavasta ja sen hyotyosuus on 80-90 %. Huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan 2 tunnin (mediaani) kuluessa, kun Ardinex otetaan runsasrasvaisen aterian
jalkeen.

Kodeiini ja sen suolat imeytyvat mahasuolikanavasta, myds rektaalista imeytymistd on raportoitu.
Runsasrasvaisen aterian jalkeen suun kautta otetun Ardinex-tablettien huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan noin 1,75 tunnissa (mediaani).

Ardinex-tablettien vertailevat kliiniset yhteisvaikutus- ja hydtyosuustutkimukset osoittivat, ettd
ibuprofeeni—kodeiini-yhdistelmédvalmisteella on sama hy&tyosuus kun vaikuttavilla aineilla erikseen
otettuina. Nama tutkimukset osoittivat, ettd ndiden kahden aineen yhdistelmédn farmakokinetiikka ja
hyotyosuus eivit eroa niiden yksilollisestd farmakokinetiikasta ja hyttyosuudesta.

Jakautuminen

Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %). Ibuprofeenin jakautumistilavuus on
pieni, noin 0,12-0,2 I/kg aikuisilla.

Kodeiini sitoutuu plasman proteiineihin vahéisessd maéarin, 7-25 %. Sen jakautumistilavuus on
keskimaddrin 2,6 1/kg, osoittaen runsaan jakautumisen kudoksiin. Kodeiini ldpdisee veri-aivoesteen.

Pitoisuus plasmassa ei ole suorassa yhteydessa pitoisuuteen aivoissa eikd kivunlievitykseen.

Biotransformaatio
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Ibuprofeeni metaboloituu nopeasti maksassa sytokromi P450:n, erityisesti CYP2C9:n, kautta kahdeksi
inaktiiviseksi metaboliitiksi (2-hydroksi-ibuprofeeni ja 3-karboksi-ibuprofeeni). Hieman alle 90 %
suun kautta otetusta ibuprofeenin annoksesta voidaan havaita virtsasta oksidatiivisena metaboliittina
tai niiden glukuronikonjugaatteina. Erittdin pieni maard ibuprofeenia erittyy muuttumattomana
virtsaan.

Kodeiini metaboloituu maksassa. N-glukuronidaatio on tarkein reitti. O-demetylaatio morfiiniksi
vélittyy CYP2D6:n kautta ja N-demetylaatio norkodeiiniksi valittyy CYP3A4:n kautta. Muita
metaboliitteja ovat normorfiini ja hydrokodoni.

Eliminaatio

Ibuprofeenin erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja tdydellistd. Eliminaation puoliintumisaika on
noin kaksi tuntia. Ibuprofeeni on eliminoitunut kaytdannossa kokonaan 24 tuntia viimeisen annoksen
jélkeen.

Kodeiini ja sen metaboliitit erittyvét lahes yksinomaan munuaisten kautta padasiassa konjugoituneena
glukuronidihappoon. Puoliintumisajan plasmassa on raportoitu olevan 3—4 tuntia suun kautta tai
lihakseen tapahtuneen annostelun jalkeen.

Erityisryhmdit

Idkkdicit potilaat
Sikéli kun munuaisten vajaatoimintaa ei esiinny, vanhuksilla ja nuorilla on vain pieni kliinisesti

merkityksetdn ero farmakokineettisessé profiilissa ja ibuprofeenin erittymisessa virtsaan.

Kodeiinin kliininen teho ei ndytd muuttuvan idn my6td. Vanhukset altistuvat kuitenkin suuremmassa
maadrin tietyille haittavaikutuksille (ks. kohta 4.4).

Muut erityisryhmdit

Munuadisten vajaatoiminta

Munuaisten lievdd vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on raportoitu suurempi vapaan (S)-
ibuprofeenin osuus, suurempi (S)-ibuprofeenin AUC-arvo ja suurempi enantiomeerien AUC:n (S/R)-
suhde kuin terveilld verrokeilla.

Dialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla vapaan ibuprofeenin
osuus oli noin 3 % verrattuna terveiden vapaaehtoisten noin 1 %:iin. Vaikea munuaisten vajaatoiminta
voi johtaa ibuprofeenin metaboliittien kertymiseen elimist6on. Taméan merkitys ei ole tiedossa.
Metaboliitit voidaan poistaa hemodialyysin avulla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Kodeiinin puoliintumisaika suurentui 13 tuntiin dialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla potilailla verrattuna terveiden vapaaehtoisten 4 tuntiin ilman muutosta
farmakodynamiikkaan. Vaikea munuaisten vajaatoiminta voi suurentaa kodeiinin ja sen metaboliittien
pitoisuuksia. Glukuronimetaboliitit voidaan poistaa hemodialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta
Alkoholiperdinen maksasairaus, johon liittyi lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta ei aiheuttanut
merkittdvid farmakokineettisid muutoksia.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pughin pisteet 6-10), joita
hoidettiin raseemisella ibuprofeenilla, todettiin keskiméaéarin kaksinkertainen puoliintumisaika ja
enantiomeerien AUC:n (S/R)-suhde oli huomattavasti pienempi kuin terveilld verrokeilla. Tama
osoittaa heikentynyttd metabolista inaktiivisen (R)-ibuprofeenin muuntumista aktiiviseksi (S)-
enantiomeeriksi (ks. kohdat 4.2, 4.3, ja 4.4).

Kodeiinin kéyttéd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu; siksi farmakokinetiikka
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tdssd potilasryhmadssa ei ole tiedossa. Koska oksidatiivinen entsyymikapasiteetti voi olla huonontunut
maksakirroosia sairastavilla potilailla, voidaan olettaa, ettei kodeiini ole kovinkaan tehokas niille
potilaille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvdn annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdytén kannalta vain
vahdinen merkitys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ardinex, kalvopaillysteiset tabletit sisdltdvét seuraavia apuaineita:
Ydin:

Natriumtdrkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Selluloosa, mikrokiteinen

L-leusiini

Talkki

Piidioksidi, kolloidinen, vedetén
Tarkkelys, esigelatinoitu

Paallyste:

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30 % dispersio
Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 6000

Simetikoniemulsio

Karmelloosinatrium

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ardinex, kalvopéaallysteiset tabletit on pakattu PVDC/alumiini- PVC/PVDC ldpipainopakkauksiin,
pahvisen laatikon sisddn. Jokainen laatikko sisdltda 30 kalvopéaallystettyé tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31035

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaard: 13.12.2013
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaard: 22.10.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.7.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ardinex 400 mg/30 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 filmdragerad tablett innehaller:
Verksamma ingredienser: ibuprofen 400 mg och kodeinfosfathemihydrat 30 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Lakemedelsbeskrivning: vit, avlang, filmdragerad tablett, ca 17 mm x 8 mm x 6,6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ardinex &r avsett for symptomatisk behandling av lindrig till mattlig smérta hos vuxna nér andra
analgetika sasom paracetamol eller ibuprofen inte ger tillracklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Biverkningar kan minimeras genom anvandning av ldgsta effektiva dos under kortast mojliga tid for
lindring av symptomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna:
1 tablett med 46 timmars intervall. Dosen fér ej dverstiga 6 tabletter (2 400 mg ibuprofen/180 mg
kodein) under 24 timmar.

Aldre patienter:

Doséndring behdvs ej, om inte patienten har nedsatt njur- eller leverfunktion, eller eventuell
overkénslighet mot opiaternas verkan pa centrala nervsystemet eller prostataforstoring. Doseringen ska
i dessa fall bedomas individuellt.

Pediatrisk population:
Ardinex tabletter rekommenderas inte for barn eller ungdomar under 18 ar.

Nedsatt njurfunktion:
Lagsta mojliga dos ska ges till patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion och

njurfunktionen ska 6vervakas (for patienter med svart nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion:
Lagsta mojliga dos ska ges till patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion och
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leverfunktionen ska 6vervakas (patienter med svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

For att undvika irritation av mag-tarmkanalen ska ldkemedlet intas i samband med maltid eller med
mat. Patienter med matsmaltningsbesvar ska radgora med lékare innan ldkemedlet anvéands.

Ardinex-tabletter ska intas med ett glas vatten. For att undvika obehagskédnsla i munnen och
halsirritation ska tabletterna svéljas hela utan att tugga, dela, krossa eller suga pa dem.

Behandlingsmal och utsdttning av behandlingen

Innan behandling med Ardinex pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas med patienten i enlighet med
riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska ldkare och patient ha tit kontakt for att utvardera
behovet av fortsatt behandling samt ta stdllning till utsittning och justering av doseringen vid behov.
Nar en patient inte ldngre behover behandling med kodein kan det vara tillradligt att trappa ned dosen
gradvis for att férhindra utsattningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte uppnds ska majlig
hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom &vervégas (se avsnitt 4.4).

Behandlingslingd
Ardinex ska inte anvandas langre dan nodvandigt.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot ibuprofen, kodein eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Akut eller tidigare magsar eller tolvfingertarmssar eller relaterad blédning (minst tva separata
bekriftade episoder av magsar eller blédning).

Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforering relaterat till anvandning av NSAID.

Ardinex-tabletter ska inte ges till patienter som fatt astma, urtikaria eller andra allergiska reaktioner
vid intag av acetylsalicylsyra eller andra NSAID.

Svar astma eller andningssvikt.

Kronisk forstoppning.

Svar hjartsvikt (NYHA-klass V).

Svart nedsatt leverfunktion.

Svart nedsatt njurfunktion, glomerulér filtration ldgre 4n 30 ml/minut.
Inflammatorisk tarmsjukdom eller tarmblddning.

Ardinex-tabletter ska inte ges till patienter med 6kad blodningsbendgenhet.
Tredje trimestern av graviditeten.

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

Patienter som &r kdnda ultrasnabba metaboliserare av CYP2D6.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Allmdnna varningar
Forsiktighet ska iakttas i fall dar samtidig medicinering kan 6ka patientens risk for sar eller blodning.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda ldgsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behdovs for att kontrollera symptomen (se avsnitt 4.2 och varningarna gallande
magtarmkanalen och det kardiovaskuldra systemet nedan).

Aldre patienter har en ¢kad risk att fi biverkningar vid behandling med antiinflammatoriska
smadrtstillande ldkemedel, sérskilt gastrointestinal blédning och perforation, vilka kan vara fatala.

Kodein kan ge forvirring och hypersedering hos dldre. Dessa symptom kan minimeras genom att
anvanda lagsta effektiva dos under kortast mojliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera
symptomen.

Ardinex-tabletter ska ges med forsiktighet till patienter med lagt blodtryck, hypotyreos, tendens till
kramper, forhojt intrakraniellt tryck eller huvudskada.

Ardinex-tabletter ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion,
eftersom anvandning av antiinflammatoriska smartstillande ldkemedel (NSAID) kan forsamra
njurfunktionen. Samtidig anvdndning av andra smartstillande ldkemedel medfor en 6kad risk for detta.
Patienter med nedsatt njur-, lever- eller hjéartfunktion ska ges ldgsta effektiva dos under kortast majliga
behandlingstid, och lever- och njurfunktionen ska kontrolleras regelbundet, i synnerhet hos
langtidsbehandlade patienter (se avsnitt 4.3).

Samtidigt bruk av alkohol ska undvikas.

Som med andra opioider ska mdjligheten av opioidutlost hyperalgesi évervagas vid bristande
smartlindring som svar pa en 6kad dos av kodein. Det kan vara indikerat med dosminskning
eller en 6versyn av behandlingen.

Maskering av symptom pa underliggande infektioner

Ardinex kan maskera symptom pa infektioner, vilket kan leda till att insdttning av lamplig behandling
fordrojs och darmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsforvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar Ardinex administreras
mot feber eller fér smartlindring vid infektioner ska infektionen évervvakas noga. Om patienten inte dr
inlagd pa sjukhus ska denne kontakta lakare om symptomen kvarstar eller forvarras.

CYP2D6 metabolism

Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till morfin, som ar den aktiva metaboliten. Om en
patient har brist pa eller helt saknar detta enzym, kommer inte en tillrdcklig analgetisk effekt att
uppnas. Uppskattningar tyder pd att htgst 7 % av vithyade kan ha denna brist. Om en patient ddremot
ar en extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det en dkad risk fér opioidférgiftningsrelaterade
biverkningar dven vid normalt forskrivna doser. Dessa patienter omvandlar snabbt kodein till morfin,
vilket resulterar i hogre nivaer av morfin dn forvantat.

Allménna symptom pa opioidforgiftning inkluderar bl.a. forvirring, somnolens, ytlig andning, sma
pupiller, illamdende, krakningar, férstoppning och aptitloshet. T allvarliga fall kan detta inkludera
symptom pa cirkulations-och andningsdepression, vilket kan vara livshotande och i mycket sdllsynta
fall dodligt.

En uppskattning av férekomsten av ultrasnabba metaboliserare i olika befolkningsgrupper
sammanfattas nedan:

Population | Forekomst %
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Afrikaner/etiopier 29 %
IAfroamerikaner 3,4-6,5 %
IAsiater 1,2-2 %
Vithyade 3,6-6,5 %
Greker 6,0 %
Ungrare 1,9 %
Nordeuropéer 1-2%

Kvinnlig fertilitet

Ardinex kan medfora nedsatt fertilitet och rekommenderas inte for kvinnor som foérséker bli gravida.
Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller som genomgér en utredning for infertilitet ska
avslutande av behandling med Ardinex-tabletter 6vervégas.

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation

Gastrointestinala blodningar, sar eller perforationer som kan vara livshotande har rapporterats upptrada
ndr som helst under anvdndning av alla typer av NSAID, med eller utan varningssymptom eller
tidigare héndelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation dkar vid 6kade doser av NSAID och
ar hogre hos patienter med anamnes pé blodning eller perforation (se avsnitt 4.3), och hos dldre
patienter. Dessa patienter ska borja behandling pé lagsta tillgangliga dos.

Kombinationsbehandling med skyddande ldkemedel, t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare, ska
overvigas for dessa patienter, men ocksa for patienter som behandlas med laga doser acetylsalicylsyra
eller andra ldkemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Anviandning av ibuprofen samtidigt med andra NSAID inklusive cyklooxygenas-2-selektiva
inhibitorer (COX-2) ska undvikas pa grund av ¢kad risk for sar och blodning (se avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala sjukdomar, sarskilt dldre patienter, ska rapportera samtliga
ovanliga symptom fran buken (framférallt gastrointestinala blédningar), sarskilt i borjan av
behandlingen.

Patienter ska varnas om andra lakemedel som kan ¢ka risken for ulcus eller blédningar, sésom orala
kortikosteroider, antikoagulantia (sasom warfarin), selektiva serotoninaterupptagshammare och
trombocythdmmande medel (sdsom acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om gastrointestinal blodning eller sar upptrader hos patienter som behandlas med Ardinex ska
behandlingen avslutas.

NSAID ska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom, sasom ulcerds
kolit eller Crohns sjukdom, da symptomen pa dessa tillstdnd kan férvarras (se avsnitt 4.8).

Kodein ska anvandas med forsiktighet for patienter med en gallvagssjukdom, inklusive akut
pankreatit, detta dd kodein kan ge upphov till spasmer i Oddis sfinkter och leda till nedsatt gall- och
pankreatitsekretion.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskulira effekter

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska provningar antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en hog dos (2 400 mg dagligen),

kan vara forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel
hjartinfarkt eller stroke). Epidemiologiska prévningar har generellt sett inte antytt ndgot samband
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mellan en 1ag dos av ibuprofen (t.ex. hogst 1 200 mg/dag) och en ¢kad risk for arteriella trombotiska
héndelser.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt (NYHA II-III), etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen efter
noggrant 6verviagande och hoga doser (2 400 mg/dag) ska undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) ska endast pabdrjas efter noggrant 6vervagande, sarskilt om
héga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) kravs.

Det har féorekommit rapporter om Kounis syndrom hos patienter som behandlats med ldkemedel
innehallande ibuprofen som Ardinex. Kounis syndrom har definierats som sekundéra kardiovaskulara
symtom vid en allergi- eller 6verkanslighetsreaktion associerat med koronar artdrspasm som kan leda
till hjértinfarkt.

Effekter pd andningsorganen

Eftersom Ardinex-tabletter innehaller kodein och ibuprofen ska de anvandas med forsiktighet for
patienter som haft astma, kronisk snuva eller allergisjukdomar sdsom bronkospasm, nisselutslag eller
angioddem. Tbuprofen kan ge upphov till astmasymptom sérskilt hos personer som ar 6verkédnsliga mot
acetylsalicylsyra. Kodein kan i likhet med andra opioider ge upphov till andningsdepression.
Effekterna varierar fran milda symptom till livshotande bronkospasm.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende och opioidbrukssyndrom (OUD, Opioid Use Disorder)
kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som kodein. Upprepad anvandning av Ardinex
kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig behandling kan 6ka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Ardinex kan resultera i
overdosering och/eller dédsfall. Lang anviandning kan leda till fysiskt beroende och korstolerans med
andra opioider dr mojlig. Kodein rekommenderas inte for langtidsanvéndning p.g.a. risken for fysiskt
beroende.

Allvarliga kliniska utfall, inklusive dodsfall, har rapporterats i samband med missbruk och beroende
av kombinationsldkemedel med kodein/ibuprofen, sérskilt nar de anvands under langre tid med hogre
doser &n de rekommenderat. Dessa inkluderar rapporter om perforation av magtarmkanalen,
gastrointestinal blédning, svar anemi, njursvikt, renal tubulér acidos och svar hypokalemi associerat
med ibuprofenkomponenten.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom é&r forhojd hos patienter med anamnes, eller
familjeanamnes (fordldrar eller syskon), pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom)
hos nuvarande tobaksanvindare samt hos patienter med anamnes pa andra psykiska stérningar (till
exempel egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Ardinex pdbdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsdttningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och underbehandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pé opioidbrukssyndrom och allvarliga foljder.
Om sadana tecken uppstar ska patienten radas att kontakta ldkare. Abstinenssymtom som rastloshet
och irritabilitet kan férekomma nér lakemedlet utsétts.

Patienterna krdver monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor tidiga
forfragningar om pafyllning). Detta inkluderar 6versyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overvig konsultation med beroendespecialist for patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

Forsiktighet ska iakttas med patienter som har ldkemedelsberoende i anamnesen.

23



Forsiktighet ska iakttas med patienter som har beroendesyndrom i anamnesen.

Forstoppning

Langvarig anvidndning av opioider, inklusive kodein, kan ge upphov till eller forvarra kronisk
forstoppning. Trots att det utvecklats opioidtolerans i tarmen lider patienter med langvarig behandling
for kronisk sjukdom av forstoppning.

Samtidig anvindning med sedativa likemedel

Samtidig anvandning av opioider (t.ex. kodein) och sedativa lakemedel, sdisom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel, kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund av dessa
risker kan dessa sedativa lakemedel endast forskrivas till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva opioider (t.ex. kodein) samtidigt
med sedativa lidkemedel ska ldgsta effektiva dos anvidndas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

Patienten ska féljas noga for tecken och symptom péa andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas starkt att patienten och dennes narstaende ges radet att noga iaktta dessa symptom (se
avsnitt 4.5).

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar som central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning 6kar risken for CSA p4 ett dosberoende sétt. Overvig att
minska den totala opioiddosen hos patienter som har CSA.

Hudreaktioner

Svara hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom
eller toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med anvéndning av
NSAID (se avsnitt 4.8). Patienter har storst risk att drabbas av denna typ av reaktioner i bérjan av
behandlingen. Majoriteten av dessa biverkningar har intréffat under férsta behandlingsménaden. Akut
generaliserad exantemat6s pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med ldkemedel som innehaller
ibuprofen. Ardinex-tabletter ska sttas ut vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada eller andra
tecken pé overkénslighet.

Effekter pa njurarna
Nedsatt njurfunktion eftersom njurfunktionen kan forsamras (se avsnitt 4.3 och 4.8). Ibuprofen ska
anvandas med forsiktighet vid behandling av dehydrerade patienter.

Liksom andra NSAID, kan langtidsadministrering av ibuprofen resultera i papillar nekros och andra
patologiska forandringar i njurarna. Njurtoxicitet har ocksa setts hos patienter dér renala
prostaglandiner har en kompensatorisk roll vid bibehdllande av normal renal cirkulation. Hos dessa
patienter kan administrering av ett NSAID orsaka en dosberoende minskning av prostaglandin och
sekundart minskat renalt blodflode, vilket kan orsaka njursvikt. De som loper storst risk for detta ar
aldre och patienter med nedsatt njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, eller patienter pa diuretika
eller ACE-hdmmare. Efter utsdttning av NSAID-behandlingen étergar tillstandet vanligen till nivan
fore behandlingen.

Svar hypokalemi och renal tubulér acidos har rapporterats pa grund av langvarig anvindning av
ibuprofen i hégre doser &n de rekommenderade. Risken dr férhodjd vid anvéndning av kodein/ibuprofen
eftersom patienterna kan bli beroende av kodeinkomponenten (se varningen om opioidbrukssyndrom i
avsnitt 4.8 och 4.9). Tecken och symtom innefattade sankt medvetandegrad och allmén svaghet.
Ibuprofeninducerad renal tubuldr acidos ska 6vervdgas hos patienter med oférklarlig hypokalemi och
metabol acidos.

Lever och gallvigar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasmer av Oddis sfinkter, vilket medfér en 6kad risk for
gallvdgssymtom och pankreatit. Kodein/ibuprofen ska darfér administreras med forsiktighet till

24



patienter med pankreatit och gallvdgssjukdomar.

Hematologiska effekter
Ibuprofen kan i likhet med andra NSAID inhibera trombocytaggregationen, vilket resulterar i en
forlangd blodningstid.

Ardinex-tabletter ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med antikoagulantia.
Protrombintiden ska initialt 6vervakas dagligen i ndgra dagar.

Aseptisk meningit

Aseptisk meningit har observerats i sillsynta fall hos patienter som behandlas med ibuprofen. Aven
om det dr mer sannolikt att detta intrdffar hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och
relaterade bindvavssjukdomar s har det rapporterats hos patienter som inte har ndgon underliggande
kronisk sjukdom.

Férteckning éver hjdlpdmnen
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som behandlas med nagot av lakemedlen nedan.
Interaktioner med dessa ldkemedel har rapporterats for nagra patienter.

Diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare och angiotensin IT-antagonister:
NSAID kan minska den blodtryckssdnkande effekten av diuretika, betablockerare och andra

blodtrycksldakemedel. Diuretika kan dessutom 6ka nefrotoxiciteten av NSAID.

Okad risk for ytterligare nedsatt njurfunktion finns hos patienter med sedan tidigare nedsatt
njurfunktion (t.ex. dehydrerad patient och dldre patient) ndr behandling med ACE-hdmmare,
angiotensin-II-antagonister eller betablockerare ges samtidigt med selektiva cyklooxygenas-2-
hdammare. Detta kan medféra akut njurinsufficiens, som dock vanligen ar reversibel. Kombinationen
av NSAID och ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensin II-receptorantagonister bér anvéndas
med forsiktighet, sarskilt hos dldre patienter. Patienter bor vara tillrackligt hydrerade och kontroll av
njurfunktionen bor 6vervigas efter paborjad kombinationsbehandling och regelbundet under
behandlingen.

Preparat med ibuprofen ska inte anvidndas samtidigt med andra ldkemedel som medfé6r en 6kad risk for
gastrointestinal blédning.

Antikoagulantia: NSAID kan forstarka effekterna av antikoagulantia sdsom warfarin (se avsnitt 4.4).
Trombocythdmmande medel: NSAID bér inte ges samtidigt med trombocytaggregrationshdmmande

likemedel sésom tiklopidin p.g.a. 6kad trombocythdmning. Okad risk fér gastrointestinal blodning (se
avsnitt 4.4).

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare:
Béde SSRI och NSAID medfor en 6kad risk for blodning t.ex. fran mag-tarmkanalen. Denna risk okar

vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). Mekanismen kan vara férenad med ett minskat upptag av
serotonin i trombocyterna.

Metotrexat: NSAID, inklusive ibuprofen, kan himma den tubuldra sekretionen av metotrexat med
minskad clearance av metotrexat som majlig foljd.

Aminoglykosider: NSAID kan minska utsondringen av aminoglykosider.
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Hjéartglykosider: NSAID kan forvérra hjartsvikt, reducera glomerulér filtration och 6ka
plasmakoncentrationen av hjartglykosider.

Digoxin: Ibuprofen medfér reducerad njurclearance av digoxin, vilket ger upphov till 6kad
serumkoncentration av digoxin.

Litium: Ibuprofen medfér reducerad njurclearance av litium, vilket ger upphov till 6kad
serumkoncentration av litium.

Ciklosporin och takrolimus: Ibuprofen ger upphov till reducerad blodcirkulation i njurarna, vilket kan
leda till 6kad njurtoxicitet.

Kortikosteroider: Okad risk fér gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).

Kolestyramin: Samtidig administrering av ibuprofen och kolestyramin hammar och minskar
absorptionen av ibuprofen. Det &r oklart vilken klinisk relevans detta har.

Ginkgo biloba: Samtidig anvdndning med ibuprofen kan 6ka risken for blédning.

Mifepriston: En minskning av mifepriston-preparatens effekt kan teoretiskt uppsta pa grund av de
prostaglandinhdammande egenskaperna hos NSAID, inklusive ibuprofen. Begrdnsade data tyder pa att
samtidig administrering av NSAID samma dag som administreringen av prostaglandin inte har nagon
negativ inverkan pa effekterna av mifepriston eller prostaglandin pa cervixmognad eller
uteruskontraktioner, och att det inte heller minskar den kliniska effekten vid medicinsk abort.

Monoaminoxidas inhibitorer: Kodein kan forstarka effekten av MAO-hdmmare och ge 6kade CNS-
effekter och andningsdepression.

Hémmare av CYP2D6: Himmare av CYP2DG6 (t.ex. kinidin, fluoxetin) reducerar morfinmetabolismen
av kodein. Detta kan leda till en betydligt reducerad analgetisk verkan av kodein.

Kinolonantibiotika: Djurférsok har visat att NSAID kan medfora en 6kad risk fér spasmer i samband
med anvdndning av kinolonantibiotika. Patienter som anvdnder NSAID och kinoloner kan ha en
forhojd risk for konvulsioner.

Sulfonylurea: NSAID kan dka effekten av lakemedel som innehaller sulfonylurea. Det har férekommit
sdllsynta rapporter av hypoglykemi hos patienter pa sulfonylurea och ibuprofen.

Zidovudin: Okad risk finns for hematologisk toxicitet nar zidovudin ges samtidigt med NSAID,
inklusive ibuprofen. Det finns tecken pa 6kad risk for hemartros och hematom hos HIV-positiva
hemofilipatienter som fér samtidig behandling med zidovudin och ibuprofen.

CYP2C9-hdmmare: Samtidig tillférsel av ibuprofen med CYP2C9-hdmmare kan 6ka exponeringen for
ibuprofen (CYP2C9-substrat). I en provning med vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-hdmmare)
sags en okad exponering av S(+)-ibuprofen med 80-100 %. En minskning av dosen ska 6vervégas nér
potenta CYP2C9-hdmmare ges samtidigt med ibuprofen, speciellt nar héga doser av ibuprofen ges
samtidigt med antingen vorikonazol eller flukonazol.

CNS-depressiva ldkemedel: Kodein kan forstarka effekten av CNS-depressiva lakemedel (andra
opiater, antihistaminer, anxiolytika, lugnande ldkemedel, somnmedel, antipsykotika, neuroleptika och
alkohol).

Samtidig anvdndning av Ardinex och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan resultera i
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se avsnitt 4.4).
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Sedativa ldkemedel, sdsom bensodiazepiner eller motsvarande lakemedel:
Samtidig anvdandning av opioider (t.ex. kodein) och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller

liknande lakemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den
additiva CNS depressiva effekten. Dosering och samtidig behandlingstid ska begrénsas (se.
avsnitt 4.4).

Antikolinergika: Antikolinergika eller andra lakemedel mer antikolinerg verkan kan medftra en 6kad
risk for urinretention och/eller férstoppning vid samtidig anvdndning med opioidanalgetika, inklusive
kodein. Detta kan leda till paralytisk ileus.

Alkohol: Alkohol kan forstarka den CNS-depressiva effekten av kodein.

COX-2-hdmmare och andra NSAID: Samtidig anvdndning av andra NSAID, inklusive selektiva COX-
2-hdmmare, bor undvikas p.g.a. potentiell additiv verkan.

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allménhet inte pa grund av den mojliga risken for biverkningar.

Experimentella data antyder att ibuprofen kan himma effekten av acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen kompetitivt nir de doseras tillsammans. Aven om det finns osikerheter kring
extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta mojligheten att
regelbunden langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effekten av
laga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses vara sannolik vid tillfallig anvandning
av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anviandning av ibuprofen rekommenderas inte under graviditet eftersom ldkemedlet saknar en
faststélld sakerhetsprofil.

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutvecklingen
pa ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska provningar tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk
for hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av hdmmare av prostaglandinsyntesen under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens langd.

I djurforsok har tillforsel av prostaglandinsyntes-hdmmare visats leda till 6kad férekomst av pre-och
postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av flera missbildningar (inklusive
kardiovaskuldra) har dessutom rapporterats hos djur som exponerats fér en hdmmare av
prostaglandinsyntesen under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvdndning av Ardinex orsaka oligohydramnios till f6ljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om fortrangning av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, varav de flesta dterhdmtade sig efter
avslutad behandling. Pa grund av detta ska Ardinex endast anvédndas da det ar absolut nodvéandigt
under den forsta och andra trimestern av graviditeten. Om Ardinex-tabletter anvands av en kvinna som
forsoker bli gravid, eller tas under den forsta eller andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa
18g och behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
ductus arteriosus fortrangning vid exponering for Ardinex under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Ardinex ska utsdttas om oligohydramnios eller fortrangning av ductus arteriosus
upptécks.
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Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsétta fostret for:

¢ Kardiopulmonell toxicitet (for tidig fortrangning/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension).

e  Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och dirmed minskad méngd fostervatten (se ovan).

Vid graviditetens slut kan alla prostaglandinsynteshammare utsédtta modern och fostret for:

e Eventuellt 6kad blodningstid beroende pa en antiaggregationseffekt hos trombocyterna, som kan
forekomma redan vid mycket laga doser.

e Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/férlangd férlossning.

Kodein kan leda till en utdragen forlossning. En hég dos av kodein i nédra anslutning till férlossning
kan ge upphov till andningssvarigheter hos det nyfodda barnet. Anvandning av Ardinex-tabletter under
forlossning rekommenderas inte vid prematur fodsel. Opioidanalgetika passerar placentabarridren.
Kodein kan ge upphov till abstinensbesvar hos nyfédda barn om ldkemedel med kodein administrerats
dagarna fore férlossningen. Nyfodda maste dérfér observeras noga om modern anvéant opiater under
forlossningen (naloxon kan kréavas vid allvarliga andningssvarigheter).

Foljaktligen dr Ardinex kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Amning
Béde ibuprofen och kodein passerar 6ver i modersmjélk. Kodein ska inte anvdndas under amning (se
avsnitt 4.3).

Vid terapeutiska doser kan kodein och dess aktiva metabolit forekomma i mycket sma mangder i
modersmjolk och det ar osannolikt att det ammade barnet paverkas negativt. Om patienten daremot ar
en ultrasnabb metaboliserare avseende CYP2D6, kan hogre nivéer av den aktiva metaboliten morfin
forekomma i modersmjolken. Det kan i mycket sdllsynta fall resultera i symptom pa
morfinintoxikation hos barnet, vilket kan vara dodligt.

Fertilitet

Ardinex kan medfora nedsatt fertilitet och rekommenderas inte for kvinnor som forsoker bli gravida.
Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller som genomgar en utredning for infertilitet ska
avslutande av behandling med Ardinex-tabletter 6vervagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Behandling med NSAID kan som biverkan ge forvirring, yrsel, svaghet och synstérningar. Sedering
och forlangd reaktionstid till foljd av kodein kan férekomma. T dessa fall bor patienten inte framfora
fordon eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Magtarmkanalen

De vanligaste biverkningarna &r av gastrointestinal typ. Ulci, perforationer eller gastrointestinala
blodningar kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande — i synnerhet for &dldre (se avsnitt 4.4).
Illamdende, krakningar, diarré, flatulens, férstoppning, halsbranna, magsmarta, blodig avforing,
blodiga krdkningar, muninfektion med sar och exacerbation av ulcerds kolit eller Crohns sjukdom (se
avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvandning av lakemedlet. Gastrit forekommer i mer séllsynta fall.

Immunsystemet

Overkénslighetsreaktioner har rapporterats i samband med behandling med NSAID. Reaktionerna kan
omfatta (a) en icke-specifik allergisk reaktion och anafylaxi, (b) luftvagssymptom sasom astma,
astmaexacerbation, bronkospasm eller dyspné eller (c) olika hudbesvir, inklusive utslag av olika typer,
klada, nésselutslag, purpura och angiotdem, samt i mer sdllsynta fall exfoliativ och bullés hudsjukdom
(inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och erythema multiforme).
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Infektioner och infestationer

Exacerbation av hudinfektioner (t.ex. uppkomst av nekrotiserande fasciit) har rapporterats i samband
med anvidndning av NSAID. Om det uppkommer nya eller férvarrade symptom pé infektion i samband
med anvandning av ibuprofen ska patienten uppmanas att uppsoka ldkarvard omedelbart.

Biverkningar som har konstaterats ha dtminstone ett mojligt samband med ibuprofen presenteras
klassificerade efter organsystemklass och frekvens enligt MedDRA: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=21/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Ibuprofens effekter
Organklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Rinit

Séllsynta Aseptisk meningit

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Leukopeni, trombocytopeni,
agranulocytos, aplastisk
anemi och hemolytisk anemi

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktiska reaktioner

Psykiatriska tillstand Mindre vanliga Somnloshet, angest
Séllsynta Depression, forvirring

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvirk, yrsel
Mindre vanliga Parestesi, dasighet
Séllsynta Optikusneurit

Ogon Mindre vanliga Synnedséttning
Séllsynta Toxisk optikusneurit

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Nedsatt horsel, tinnitus,
vertigo

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Astma, bronkospasm, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga

Dyspepsi, diarré, illamaende
krdakningar, magsmarta,
flatulens, forstoppning,
melena, blodiga krdkningar,
gastrointestinal blédning

Mindre vanliga

Gastrit, duodenalulcus,
magsar, munsar,
gastrointestinal perforation

Mycket sdllsynta

Pankreatit

Ingen kénd frekvens

Kolit, Crohns sjukdom

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Hepatit, gulsot, nedsatt

leverfunktion
Séllsynta Leverskada
Mycket sdllsynta Nedsatt leverfunktion

Ingen kénd frekvens

Oddis sfinkterdysfunktion

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Hudutslag

Mindre vanliga

Urtikaria, klada, purpura,
angioddem,
ljuséverkédnslighet

Mycket sdllsynta

Bulldsa reaktioner sasom
Stevens Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och
erythema multiforme.
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Ingen kénd frekvens Eosinofili med systemiska
symptom (DRESS-syndrom),
akut generaliserad
exantematds pustulos
(AGEP), erythema fixum

Njurar och urinvagar Mindre vanliga Interstitiell nefrit, nefrotiskt
syndrom och njurinsufficiens

Ingen kénd frekvens Renal tubulir acidos’

Allménna symtom och/eller symtom vid | Vanliga Trotthet

administreringsstéllet Séllsynta Svullnad

Hjartat Ingen kand frekvens Hjartsvikt, hjartinfarkt,
Kounis syndrom

Blodkarl Ingen kénd frekvens Hogt blodtryck

Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens Hypokalemi'

! Renal tubulir acidos och hypokalemi har rapporterats efter godkénnandet for forsaljning, vanligtvis efter
langvarig anvandning av ibuprofenkomponenten i hégre doser &n de rekommenderade pa grund av beroende av
kodeinkomponenten.

Kliniska provningar antyder att anvdndning av ibuprofen, sarskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag) kan
vara férknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hédndelser (till exempel hjartinfarkt
eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Gastrointestinala sar (ulci), perforationer eller blodningar kan ibland vara livshotande, i synnerhet for
dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Ibuprofen kan orsaka forlangning av blodningstiden genom reversibel hdmning av
trombocytaggregationen.

I de flesta fall dér aseptisk meningit rapporterats har nagon form av autoimmun grundsjukdom (i
synnerhet systemisk lupus erythematosus, och tillhérande bindvédvssjukdomar) forelegat.

Odem, hypertension och hjartsvikt samt férvarrad ulcerds kolit och Crohns sjukdom har rapporterats i
samband med NSAID-behandling.

Opioider
Kodein kan ha for opioider typiska effekter. Frekvensen och svarighetsgraden av dessa beror pa
aktuell dos, behandlingstid och individuell kédnslighet. Dessa effekter ér:

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:
Bronkospasm, andningsdepression

Psykiatriska tillstdnd:
Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Vertigo, sedering och dasighet
Dasighet, asteni

Magtarmkanalen:
Vanliga: Forstoppning, illamaende och krakningar

Immunsystemet:
Eksem, urtikaria, allergiska reaktioner
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Njurar och urinvdgar:
Urinretention

Allmdnna symptom och/eller symptom vid administreringsstdllet:
Det finns en risk for tolerans och beroende, i synnerhet vid langtidsanvandning av stora doser kodein.

Risken for kodeinberoende é&r liten jamfort med morfin men ska beaktas.

Ldikemedelsberoende

Upprepad anvdndning av Ardinex kan leda till ldkemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser.
Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering
och opioidbehandlingens ldangd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Ibuprofen

Toxicitet

Tecken och symptom pa toxicitet har vanligen inte férekommit hos barn eller vuxna vid doser under
100 mg/kg. Livsuppehallande behandling kan krévas i vissa fall. Hos barn har tecken och symptom pa
toxicitet upptackts vid en peroral dos pa minst 400 mg/kg.

Symptom
Symptom pa 6verdosering uppkommer inom 4-6 timmar hos de flesta patienter som intagit en hog

peroral dos av ibuprofen.

De vanligast rapporterade symptomen pa ibuprofenéverdosering &r illamdende, krakningar,
magsmarta, letargi och somnighet. CNS-symptom pa 6verdosering ar bl.a. huvudvark, tinnitus,
vertigo, krampanfall och medvetandeforlust. Sallsynta fall av nystagmus, metabolisk acidos,
hypotermi, njurpaverkan, gastrointestinal blodning, koma, andningsuppehall och CNS- och
andningsdepression har rapporterats. Ocksa kardiovaskular toxicitet har rapporterats. Symtomen
omfattar bl.a. hypotension, bradykardi och takykardi.

Vid allvarlig forgiftning kan metabol acidos utvecklas och protrombintiden/INR forldngas, sannolikt
pa grund av interferens med verkan av cirkulerande koagulationsfaktorer. Akut njursvikt och
leverskada kan férekomma.

Langvarig anviandning i hogre doser dn de rekommenderade kan leda till svar hypokalemi och renal
tubulér acidos. Symtomen kan innefatta sankt medvetandegrad och allmén svaghet (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Kodein

Symtom som rapporterats i samband med akut kodeinéverdosering ar: rastloshet, angest, somnolens,
dasighet, huvudvark, kramper, blodtrycksfluktuationer, rytmrubbningar, takykardi, eksem, mios,
muntorrhet, gastrointestinala besviér, illamaende, kridkningar, klada, ataxi och hudédem. Andningssvikt
och dodsfall har ocksa rapporterats.
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Behandling

Overdosering av tabletter med ibuprofen och kodein behandlas enligt géingse anvisningar vid
lakemedelsforgiftning och med medicinskt kol. Ventrikeltomning och supportiv behandling
rekommenderas om dosen ibuprofen som intagits inom den ndrmaste timmen odverstiger 400 mg/kg.
Serumelektrolytbalans ska aterstéllas vid behov. Det finns ingen specifik antidot till
ibuprofendverdosering. Vid 6verdosering av kodein kan parenteral naloxon ges i samband med
aterupplivning om det foreligger allvarlig andnings- och/eller cirkulationsdepression.
Giftinformationscentralen innehar aktuell information.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioider i kombination med icke-opioida analgetika, ATC-kod: N02AJ08

Ibuprofen ér ett propionsyraderivat med analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk verkan. Det
antas verka perifert genom att minska prostaglandinsyntesen och paverka kemiska sméartmediatorer.

Experimentella data antyder att ibuprofen kan himma effekten av acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen kompetitivt nédr de doseras tillsammans. Vissa farmakodynamiska prévningar
har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning och trombocytaggregation
forekommer nér enkeldoser av ibuprofen 400 mg togs antingen inom 8 timmar fore eller inom 30 min
efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar frisittning (81 mg). Aven om det finns osékerheter
kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta mojligheten att
regelbunden langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effekten av
laga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses vara sannolik vid tillfillig anvindning
av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Kodein é&r ett centralt verkande svagt analgetikum. Kodein utvar sin effekt genom p-opioidreceptorer,
dven om kodein har 1ag affinitet till dessa receptorer och den analgetiska effekten beror pa
omvandlingen till morfin. Ungefér 10 % av kodein metaboliseras till morfin. Kodein friger mer
histamin jamfort med morfin.

Kodein, sarskilt i kombination med andra analgetika sdsom paracetamol, har visat sig effektivt vid
akut nociceptiv smaérta.

Kombinering av ibuprofen och kodein mojliggor effektivare smartlindring tack vare deras olika
verkningsmekanismer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibuprofen &r ett racemat och dess effekt bygger pa S(+)-formen.

Absorption

Ibuprofen absorberas snabbt ifran magtarmkanalen med en biotillgdnglighet pa 80-90 %. Maximal
plasmakoncentration uppnas 2 timmar (median) efter administrering av Ardinex efter maltid med hog
fetthalt.

Kodein och dess salter absorberas fran mag-tarmkanalen, dessutom har rektal absorption rapporterats.
Maximal plasmakoncentration vid intag av Ardinex-tabletter efter en maltid med hog fetthalt uppnas

pa ca 1,75 timme (median).

Jamforande interaktions- och biotillganglighetspréovningar av Ardinex-tabletter har visat att
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kombinationen av ibuprofen och kodein har samma biotillgdnglighet som de verksamma
ingredienserna var for sig. Dessa provningar visade att farmakokinetiken och biotillgdngligheten for
dessa tva substanser inte skiljer sig fran substansernas individuella farmakokinetik och
biotillgdnglighet.

Distribution
Ibuprofen &r i hog grad bundet till plasmaproteiner (99 %). Ibuprofen har en liten distributionsvolym
pa cirka 0,12-0,2 1/kg hos vuxna.

Kodein har 1ag plasmaproteinbindning med 7-25 % bundet till plasmaproteiner. Kodein har en
genomsnittlig distributionsvolym pa 2,6 1/kg, vilket tyder pa en omfattande distribution ut i
vavnaderna. Kodein passerar blod-hjarnbarriaren. Plasmakoncentrationen saknar direkt samband med
koncentrationen i hjarnan och den smartlindrande effekten.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras snabbt i levern via cytokrom P450, i synnerhet CYP2C9, till tva priméra
inaktiva metaboliter (2-hydroxyibuprofen och 3-karboxyibuprofen). Efter oralt intag av lakemedlet
kan lite mindre d4n 90 % av den orala dosen ibuprofen patréffas i urinen som oxidativa metaboliter eller
glukoroniderade konjugat av dessa. En mycket liten méngd ibuprofen utsondras oféréndrat i urinen.

Koden metaboliseras i levern. N-glukuronidering &r den viktigaste metaboliseringsvédgen. O-
demetylering till morfin medieras av CYP2D6 och N-demetylering till norkodein medlas av CYP3A4.
Normorfin och hydrokodon dr andra metaboliter.

Eliminering
Utsondring av ibuprofen via njurarna ar bade snabb och fullstandig. Eliminationshalveringstiden &r ca
tva timmar. Utsondringen &r i det ndrmaste fullstandig inom 24 timmar.

Kodein och dess metaboliter utsondras i det ndrmaste fullstdndigt av njurarna, i huvudsak som
konjugat med glukuronidsyra. Halveringstiden i plasma har rapporterats vara 3—4 timmar vid oral eller
intramuskulér tillforsel.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter
Forutsatt att ingen nedsatt njurfunktion féreligger finns det bara sma, kliniskt icke signifikanta

skillnader i den farmakokinetiska profilen och urinutsondringen av ibuprofen mellan yngre och aldre.

Den kliniska effekten av kodein tycks inte paverkas av alder. Aldre dr dock mer utsatta for vissa
biverkningar (se avsnitt 4.4).

Andra sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med létt nedsatt njurfunktion har en hogre andel obundet (S)-ibuprofen, ett hogre AUC-
varde for (S)-ibuprofen och ett hgre AUC (S/R)-férhdllande for enantiomerer rapporterats jamfort
med friska kontrollpersoner.

Hos dialyspatienter med en njursjukdom i terminalt skede var medelvirdet for den fria fraktionen av
ibuprofen cirka 3 % jamfort med cirka 1 % hos friska frivilliga. Svart nedsatt njurfunktion kan leda till
ansamling av ibuprofenmetaboliter i kroppen. Betydelsen av detta &r inte kdnd. Metaboliterna kan
avldgsnas genom hemodialys (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Halveringstiden for kodein 6kade till 13 timmar hos dialyspatienter med en njursjukdom i terminalt

skede, jamfort med 4 timmar hos friska frivilliga. Farmakodynamiken paverkades inte. Svart nedsatt
njurfunktion kan leda till en 6kad halt av kodein och dess metaboliter. Glukuronmetaboliter kan
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avldagsnas genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Alkoholrelaterad leversjukdom med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion resulterade inte i
vdsentligt fordndrade farmakokinetiska parametrar.

Hos cirrotiska patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh podng 6-10) som behandlades
med racemiskt ibuprofen observerades en genomsnittlig tvafaldig forlangning av halveringstiden, och
AUC (S/R)-forhallandet for enantiomerer var signifikant lagre jamfort med friska kontrollpersoner.
Detta tyder pa en férsamring av metabolisk omvandling av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-
enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Anvindningen av kodein hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte undersokts, varfor
farmakokinetiken i denna patientgrupp dr okand. Eftersom patienter med levercirros kan ha nedsatt
oxidativ enzymkapacitet kan kodein antas vara relativt ineffektivt hos dessa patienter.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Biverkningar hos forsoksdjur har endast rapporterats vid exponeringar som &r sd mycket stérre dn den
maximala dosen fér manniskor att detta endast ar av ringa klinisk signifikans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen
Ardinex, filmdragerade tabletter innehaller f6ljande hjdlpamnen:

Tablettkédrna:
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Cellulosa, mikrokirstallin
L-leucin

Talk

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Starkelse, pregelatiniserad

Dragering:
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
Talk

Titandioxid (E171)
Makrogol 6000
Simetikonemulsion
Karmellosnatrium

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvarningsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Ardinex, filmdragerade tabletter ar forpackade i PVYDC/aluminium- PVC/PVDC-blisterkartor i en
forpackning av kartong. 30 filmdragerade tabletter per kartong.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavidgen 2-8

02130 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31035
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13.12.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 22.10.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.7.2025
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