VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relifex 500 mg kalvopéillysteiset tabletit

Relifex 1 g kalvopaillysteiset tabletit

Relifex 1 g liukenevat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 500 mg tai 1 g nabumetonia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Relifex 500 mg kalvopéillysteinen tabletti: Valkoinen, pitkinomainen tabletti.

Relifex 1 g kalvopaillysteinen tabletti: Valkoinen, pitkinomainen, jakouurteellinen tabletti.
Relifex 1 g liukeneva tabletti: Valkoinen, pyored, tasainen tabletti, jossa jakouurre,
piparmintun/vaniljanmakuinen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

e Reumaattiset sairaudet kuten nivelreuma, nivelrikko
o Posttraumaattiset kipu- ja tulehdustilat
e Urheiluvammat

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentdé kayttdmélla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Pitkdaikaishoidossa on kdytettiva pientd

yllapitoannosta.

Tavallinen annos on 1 g/vrk kerta-annoksena ruokailun yhteydessi tai ilman ruokaa. Annosta voidaan
lisétda enimmilléédn 1,5-2 g:aan péivissé, joko kerta-annoksena tai useampaan annokseen jaettuna.

Lakkdcdt potilaat
Hoito aloitetaan annoksella 500 mg/vrk, joka useimmissa tapauksissa antaa riittévén tehon. Suurempaa
kuin 1g/vrk annosta ei suositella idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla.

Maksan vajaatoiminta
Lievissa ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa on hoito aloitettava pienimméllé tehokkaalla



annoksella, jota sdddetddn seuraamalla terapeuttista tehoa ja haittavaikutuksia. Potilaat, joille kehittyy
hoidon aikana maksan toimintahiiriéon viittaavia merkkejé ja/tai oireita tai joiden maksan
toimintakoearvot nousevat, on tutkittava vakavien maksareaktioiden varalta. Jos téllaisia vakavia
reaktioita ilmenee, Relifex-hoito on lopetettava. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa valmiste on vasta-
aiheinen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen pienentdminen ei yleensi ole tarpeen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.
Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) plasman vapaan 6-
MNA:n pitoisuus kasvaa 50 % ja annostuksen pienentdmista taytyy harkita (ks. kohta 4.4). Vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa valmiste on vasta-aiheinen.

Antotapa

Liukeneva tabletti liuotetaan veteen.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Akuutti maha-/pohjukaissuolihaava tai siithen liittyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

e Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kayttoon.

¢ Ristiallergian vuoksi Relifex-valmistetta ei saa antaa potilaille, joille asetyylisalisyylihappo tai muu

tulehduskipulédike on aiheuttanut astman oireita, allergista nuhaa tai urtikariaa.

Maksakirroosi, vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea syddmen vajaatoiminta.

Viimeinen raskauskolmannes ja imetys (ks. kohta 4.6).

Aivoverenvuoto tai muu verenvuoto.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Nabumetonia ei saa kdyttdd yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kéayttimalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimmain
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

Iikkaiit potilaat
Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.2).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

Kaikilla tulehduskipuldékkeilld on todettu haittavaikutuksena ruuansulatuskanavan verenvuotoja,
haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla hengenvaarallisia riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista
oireista tai aiemmista vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa tulehduskipuldidkeannoksen
suurentuessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavan haavauma etenkin,
mikali sithen on liittynyt verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seké idkkailld potilailla. Néille



potilaille hoito on aloitettava pienimmalla saatavissa olevalla lddkeannoksella. Lisdksi suojaavien
ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estéjien yhtiaikaista kayttod taytyy harkita. Samoin
my0s potilaille, jotka kiyttdvit samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitysté tai muuta
ladkitysta, joka voi lisitd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessa on idkas potilas, tulee hdnti neuvoa ilmoittamaan kaikista epitavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muiden lddkkeiden samanaikaisesta kaytosta. Erityisesti sellaisten, jotka voivat
lisdtd haavauman tai verenvuodon riskié, kuten kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten
varfariinista), tulehduskipuldédkkeistd (NSAID), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton estéjista tai
verihiutaleiden aggregaatiota estévistd lddkeaineista (kuten asetyylisalisyylihaposta ja klopidogreelisti)
(ks. kohta 4.5).

Jos potilas saa ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuotoa, tdytyy Relifex-valmisteen kéytto lopettaa
heti.

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

Ennen ja jalkeen myyntiluvan myontdmisen saatujen kliinisten tutkimustulosten perusteella
keskikumulatiivinen ruuansulatuskanavan perforaation, haavaumien tai vuotojen mééara potilailla, joita oli
hoidettu 3—6 kuukauden ajan / 1 vuosi / 2 vuotta, olivat 0,3%, 0,5% ja 0,8%. Vaikka ndma lukemat
vaikuttavat pieniltd, 144karin on huomioitava, ettd nimé haittavaikutukset saattavat ilmaantua ilman
edeltidvai ulkustautia.

Vaikutukset sydéimeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttoon tiedetddn liittyvan turvotuksia ja nesteen kertymisté elimistoon,
on verenpainetautia ja/tai lievaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita seurattava
Relifex-hoidon aikana.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella joidenkin tulehduskipulddkkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kaytettdessa ja pitkdaikaisessa hoidossa) voi liittyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydadninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Tdma koskee my6s nabumetonia.

Nabumetonia saa madratd vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta tai vaikeahoitoista
verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistd sydédnsairautta, ddreisverenkierron tai
aivoverenkierron héirioita. Pitkdkestoisen ladkityksen médraamista on harkittava tarkkaan sellaisille
potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, kuten verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes tai
tupakointi.

Vakavat ihohaittavaikutukset

Vakavia ihoreaktioita, myos kesividd ihotulehdusta, Stevens-Johnsonin oireyhtymaé4, toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN) seka ladkkeeseen liittyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita
(DRESS)), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia, on ilmoitettu harvoin
tulehduskipulddkityksen yhteydessd, mukaan lukien nabumetoni (ks. kohta 4.8).

Ladkettd médrattdessa potilaille on kerrottava oireista ja ihoreaktioita on seurattava tarkasti. Jos néihin
reaktioihin viittaavia merkkejé ja oireita ilmenee, nabumetonin kdytto on lopetettava vélittomasti ja

vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (tarpeen mukaan).

Potilailla ndiden reaktioiden riski on suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa; useimmissa tapauksissa reaktio



ilmaantuu hoidon kahden ensimmaisen kuukauden aikana. Nabumetonin kadytté on lopetettava heti, kun
ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyyden merkkeja ilmaantuu ensimmdisen kerran.

Jos potilaalla on vakava ihoon kohdistuva reaktio, kuten nabumetonin kéytosté johtuva Stevens-Johnsonin
oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai lddkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio, nabumetonihoitoa ei saa aloittaa kyseiselld potilaalla uudelleen misséén vaiheessa.

Naisten hedelmiillisyyden heikkeneminen
Katso kohta 4.6.

Muuta
Tulehduskipulddkkeet voivat peittad infektion oireita (kuume, kipu ja turvotus).

Tulehduskipuladkkeiden, myds nabumetonin, kdyton yhteydessd on esiintynyt ndon sumentumista tai
heikentymistd. Potilaat, joilla on néité oireita, on ohjattava silméaldakérille.

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

Seuraavissa tapauksissa on noudatettava varovaisuutta:

- Jos potilas on aiemmin saanut astmaa, urtikariaa tai muita allergisia oireita asetyylisalisyylihapon
tai muiden NSAID:n kdyton yhteydessi, tdytyy ensimmédinen nabumetoniannos antaa valvotuissa
olosuhteissa, koska néilla potilailla on esiintynyt kuolemaan johtavia astmakohtauksia (ks. kohta
4.3).

- Potilailla, joilla on SLE ja MCTD, voi olla kasvanut riski saada aseptinen meningiitti (ks. kohta
4.8).

- Maksan vajaatoiminta: Tulehduskipulddkkeet, myds nabumetoni, voi aiheuttaa maksantoiminta-
kokeiden epanormaaleja tuloksia, harvinaisena haittavaikutuksena keltaisuutta ja maksantoiminnan
pettdmista (joissain tapauksissa kuolemaan johtava). Potilaat, joille kehittyy hoidon aikana maksan
toimintah&irioon viittaavia merkkejé ja/tai oireita tai joiden maksan toimintakoearvot nousevat, on
tutkittava vakavien maksareaktioiden varalta. Jos téllaisia vakavia reaktioita ilmenee, taytyy
Relifex-hoito lopettaa.

- Munuaisten vajaatoiminta: (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min). Verikoe piti tehdd ennen
ladkkeen aloitusta ja muutaman viikon kuluttua kayton aloituksesta. Kokeita tehdddn sen jalkeen
tarpeen mukaan. Jos munuaisten toiminta heikkenee, pitda Relifex-hoidon lopettamista harkita.
Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) plasman
vapaan 6-MNA:n pitoisuus kasvaa 50 % ja annoksen pienentémisté tdytyy harkita (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia Relifex-valmisteen ja alla mainittujen ladkeaineiden kanssa ei ole tehty. Siksi
varovaisuutta suositellaan yhtdaikaisen kéyton aikana.

Kortikosteroidit
Samanaikainen kéytto lisdd ruuansulatuskanavan haavaumien tai verenvuotojen riskid (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit

Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta (ks. kohta 4.4).
Siksi tdytyy olla varovainen, kun nabumetonia kéytetéién yhdessé antikoagulanttien kanssa. Annostelun
tdytyy tapahtua varovasti ja INR-arvoa tulee monitoroida. Téllaisten potilaiden tilaa tdytyy seurata



sdannollisesti.

Verihiutaleiden aggregaatiota estdvit lddkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRIt)
Yhteiskaytto lisdd ruuansulatuskanavan verenvuotojen riski (ks. kohta 4.4).

Muut tulehduskipulddkkeet
Useamman kuin yhden tulehduskipulddkkeen kayttoa kerrallaan ei suositella.

Seuraavat yleisesti saatavilla olevat ladkkeet eivit vaikuta nabumetonin metaboliaan ja biologiseen
hyo6tyosuuteen: parasetamoli, simetidiini, alumiinihydroksidiantasidit.

Tulehduskipuldédkkeilld ja seuraavilla lddkeaineryhmilld on yhteisvaikutuksia: sydénglykosidit
(digoksiini), metotreksaatti, litium (ndiden pitoisuudet kasvavat).

Samanaikaista tiklopidiini- ja metotreksaattihoitoa (suuriannoksista hoitoa) on véltettava.

Tiklopidiini
Tulehduskipulaédkkeitd ei pida kdyttdd samanaikaisesti tiklopidiinin kanssa trombosyytteihin kohdistuvan
additiivisen estovaikutuksen takia.

Metotreksaatti (suuriannoksinen hoito)
Tulehduskipuladkkeet estivit metotreksaatin tubulaarista erittymistd. Siksi tulehduskipuldikkeitd ei
koskaan pidd maardta potilaille, jotka saavat suuriannoksista metotreksaattihoitoa.

Metotreksaatti (pieniannoksinen hoito)

Tulehduskipulddkkeiden ja metotreksaatin viliset mahdolliset yhteisvaikutukset on otettava huomioon
my0s pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessa ja erityisesti silloin, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta. Munuaistoimintaa on seurattava, jos yhdistelmdhoito on tarpeen. Varovaisuutta on
noudatettava jos potilas saa 24 tunnin sisdlla sekd tulehduskipulddkettd ettd metotreksaattia, koska
plasman metotreksaattipitoisuus saattaa suurentua ja toksisuus lisdéntya.

Litium

Tulehduskipuladkkeet hidastavat litiumin munuaispuhdistumaa, jolloin seerumin litiumpitoisuus nousee.
Yhteiskdyttod on viltettdva, ellei seerumin litiumpitoisuuksia voida seurata sdédnnollisesti ja annosta
tarvittaessa muuttaa.

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet, kuten ACE-estdjdt ja angiotensiinireseptorin salpaajat
Kaliumia sddstdvin diureetin ja nabumetonin yhteiskaytdssa voi kehittyd hyperkalemia.

Tulehduskipuladkkeiden kaytto diureettien, ACE:n estdjien tai angiotensiinireseptorin salpaajien kanssa
saattaa heikentdd ndiden vaikutusta, aiheuttaen joillekin henkil6ille (kuten idkkaille tai nestehukasta
kérsiville potilaille) munuaisten toiminnan heikentymisté tai akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Siksi
ndiden potilaiden riittdvé nesteytys ja seuranta ovat tarkeéa.

Takrolimuusi
Tulehduskipulddkkeiden ja takrolimuusin samanaikaisen kiyttd voi suurentaa munuaistoksisuuden riskié,
koska prostasykliinin synteesi munuaisissa vihenee. Yhteiskdyton aikana munuaistoimintaa on seurattava
huolellisesti.

Siklosporiini
Lisddntynyt munuaistoksisuus yhteiskdytossa.

Mifepristoni



Tulehduskipuladkkeitd ei tule kdyttdd 8—12 paivdan mifepristonin annostelusta, koska mifepristonin
vaikutus voi heiketa.

Probenesidi
Nabumetonin metabolia ja eliminaatio voi véhentya.

Kinoloniantibiootit
Kouristusriski voi lisdéntyé.

Tsidovudiini
Lisdéntynyt hematologinen toksisuus. Lisdéntynyt hemartroosi ja hematoomariski HIV-positiivisilla
hemofiliapotilailla.

Muut lddkkeet

Nabumetonin sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta ja siksi on olemassa teoreettinen
yhteisvaikutusten mahdollisuus muiden voimakkaasti plasman proteiineihin sitoutuvien ladkkeiden kanssa
(esim. hydantoiini, sulfonyyliureat tai sulfonamidit). Yhteiskdyton aikana annostelun taytyy tapahtua
varovasti ja mahdollisia yliannostusoireita tiytyy seurata tarkasti.

Bisfosfonaatit, pentoksifylliini ja sulfinpyratsoni voivat lisété haittavaikutuksia ruuansulatuskanavassa
sekd lisdti verenvuodon tai mahahaavan riskié.

Alkoholi
Alkoholi voi lisitd haittavaikutuksia ruuansulatuskanavassa seké lisidtd verenvuodon tai mahahaavan
riskid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdillisyys

Nabumetonin kiytto saattaa heikentéé naisen hedelmaéllisyyttd, eiké sitd suositella raskautta
suunnitteleville naisille. Nabumetonihoidon lopettamista on harkittava, jos naisella on vaikeuksia tulla
raskaaksi tai hdn on lapsettomuustutkimuksissa.

Raskaus
Raskauden aikaisia kliinisid kokeita ei ole tehty ihmisilla.

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen tai alkion ja sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella prostaglandiinisynteesin estéjén kayttd raskauden alkuvaiheessa
viittaa suurentuneeseen keskenmenon, syddmen epdmuodostumien ja vatsahalkion riskiin. Absoluuttinen
syddmen epamuodostumien riski nousi alle prosentista jopa noin 1,5 prosenttiin. Riskin arvioidaan
suurenevan annoksen ja hoidon keston mukaan.

Eldimilld prostaglandiinisynteesin estdjan on osoitettu johtavan lisddntyneisiin munasolun kiinnittymisen
jélkeisiin ja sitd edeltédviin menetyksiin seké alkion ja sikion kuolleisuuteen. Liséksi eri epdimuodostumien
— my0s kardiovaskulaaristen — lisddntyneestd ilmaantuvuudesta on raportoitu, kun eldimille annettiin
prostaglandiinisynteesin estdjdd organogeneesin aikana.

Nabumetonia ei saa kéyttdd raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana, ellei se ole
vélttdmatonta. Jos raskaaksi tulemista suunnitteleva nainen kayttda nabumetonia, tai sitd kiytetddn
ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, annoksen pitéé olla pienin ja hoidon keston lyhin
mahdollinen.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estdjét voivat altistaa sikion



- kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio);

- munuaisten toimintahdiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méairin
viahenemiseen;

didin ja vastasyntyneen raskauden lopussa
mahdollisesti verenvuodon pitkittymiselle, verihiutaleiden tarttumisen vihenemiselle, joka voi
ilmeti jo hyvin pienilld annoksilla
synnytyksen pitkittymiselle tai viivistymiselle johtuen kohdun supistusten estymisesta.

Nabumetonia ei saa kdyttda raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys

Imetyksen aikaisia kliinisid kokeita ei ole tehty. Ei tiedeti, erittyyko nabumetoni rintamaitoon. Tiedetddn
kuitenkin, ettd 6-MNA erittyy imettidvien rottien maitoon. Koska on olemassa riski, ettd nabumetoni
aiheuttaa vakavan haittavaikutuksen imeville, on harkittava joko nabumetonin kayton tai imetyksen
lopettamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nabumetonihoidon yhteydessa voi esiintyé haittavaikutuksena huimausta, sekavuutta ja visymysta. Jos
nditd oireita ilmenee, se on otettava huomioon suurta tarkkaavaisuutta vaativissa tilanteissa, kuten autoa
ajettaessa tai koneita kéytettiessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nabumetonihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
kesivéa ihotulehdusta (eksfoliatiivinen dermatiitti), Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista
epidermaalista nekrolyysid ja ladkkeeseen liittyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmaluokkien mukaan jéarjestyksessa yleisyytensa perusteella.
Esiintyvyydet on ilmoitettu seuraavasti: 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)
sisdltden myds yksittiiset tapaukset, ja Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Veri ja imukudos:

Hyvin harvinainen: trombosytopenia

Tuntematon: neutropenia, agranulosytoosi, leukopenia, anemia (mukaan lukien aplastinen
anemia, hemolyyttinen anemia)

Immuunijirjestelmai:

Hyvin harvinainen: anafylaktinen reaktio, anafylaksia
Psyvykkiset hiiriot:

Melko harvinainen: sekavuus, hermostuneisuus, unettomuus
Tuntematon: hallusinaatiot

Hermosto:

Melko harvinainen: ahdistus, uneliaisuus, huimaus, painsérky, tuntoharhat



Tuntematon: aseptinen meningiitti (erityisesti potilailla, joilla on autoimmuunisairaus, kuten
SLE, MCTD, oireita kuten jaykka niska, padnsirky, pahoinvointi, oksentaminen,
kuume tai sekavuus (ks. kohta 4.4))

Silmét:
Melko harvinainen: nakohairiot, silman hairiot
Tuntematon: ndkéhermon tulehdus

Kuulo ja tasapainoelin:

Yleinen: tinnitus, hairiét korvissa
Verisuonisto:
Yleinen: verenpaineen kohoaminen

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina:

Melko harvinainen: dyspnea, hengitykseen liittyvit hdiriot, nendverenvuoto

Hyvin harvinainen: interstitiaalinen pneumonia

Tuntematon: astma

Ruoansulatuselimistd:

Yleinen: ripuli, ummetus, dyspepsia, gastriitti, pahoinvointi, vatsakipu, ilmavaivat
Melko harvinainen: duodenaalihaava, ruuansulatuskanavan verenvuoto, mahahaava,

ruuansulatuskanavan oireet, veri ulosteessa, oksentelu, stomatiitti, suun kuivuus

Ruuansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvit ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia), perforaatioita tai
ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Namé voivat joskus olla hengenvaarallisia — etenkin idkkéille
potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, néristysti, vatsakipua,
veriulosteita, verioksennuksia, haavaista suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4)
on havaittu kiyton jalkeen. Gastriittia on todettu harvemmin.

Maksa ja sappi:
Hyvin harvinainen: vaikea maksan vajaatoiminta, keltaisuus

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: kutina, ihottuma
Melko harvinainen: valonarkuus, nokkosihottuma, hikoilu
Hyvin harvinainen: rakkulaiset iho- ja limakalvoreaktiot, my0s toksinen epidermaalinen nekrolyysi,

Stevens-Johnsonin oireyhtyma, ldéikkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio, erythema multiforme, angioedeema, pseudoporfyria, hiustenl&hto

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinainen: myopatia

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinainen: virtsatieoireet
Hyvin harvinainen: nefroottinen oireyhtymé, munuaisten vajaatoiminta
Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti

Sukupuolielimet ja rinnat:
Hyvin harvinainen: menorragia




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleinen: turvotus

Melko harvinainen: voimattomuus, vasymys

Tutkimukset:

Melko harvinainen: kohonneet maksan toimintakokeiden tulokset

Tulehduskipuladkkeiden kéytt66n on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa. Lisdksi tulehduskipuldédkkeiden kéyttoon (erityisesti suuria annoksia ja pitkid
hoitoaikoja kdytettdessd) voi liittyd kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin, aivohalvauksen tai
kuoleman) riski (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, verenvuoto ruuansulatuskanavasta, harvemmin ripuli, sekavuus,
kiihtyneisyys, kooma, uneliaisuus, huimaus ja joskus kouristukset. Merkittivin myrkytyksen yhteydessi
akuutti munuaisten vajaatoiminta ja maksan vaurioituminen ovat mahdollisia.

Hoito
Spesifistd antidoottia ei ole, eikd nabumetonin aktiivinen metaboliitti 6-MNA poistu dialyysissa.
Yliannostukseen voidaan antaa oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut tulehduskipu- ja reumalédidkkeet, ATC-koodi: MO1AXO01

Relifex-valmisteen vaikuttava aine on 4-(6’-metoksi-2’-naftyyli)butaani-2-on, jonka geneerinen nimi on
nabumetoni.

Vaikutusmekanismi

Nabumetoni on tulehdusta lievittdva ladke, joka ei ole happo- eiké steroidipohjainen. Silld on anti-
inflammatorista, analgeettista ja antipyreettistd vaikutusta. Anti-inflammatorisen vaikutuksen katsotaan
johtuvan valmisteen prostaglandiinisynteesia estdvéstd ominaisuudesta. Nabumetonilla on heikko vaikutus
kollageenin indusoimaan trombosyyttiaggregaatioon eikd mitdan vaikutusta vuotoaikaan. Moniin muihin
tulehduskipuléikkeisiin verrattuna nabumetonihoidon yhteydessa on raportoitu vihemmaén peptisia
haavoja, verenvuotoja ja perforaatioita.




Nabumetoni on aktiivisen metaboliitin 6-metoksi-2-naftyylictikkahapon (6-MNA) aihioldédke. Relifex-
valmisteen vaikutus johtuu 6-MNA-metaboliitista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Nabumetoni imeytyy ruuansulatuskanavasta ldhes taydellisesti (> 80 %), mutta silld on voimakas

ensikierron metabolia eikd plasmasta ole mitattavissa lainkaan muuttumattomassa muodossa olevaa
nabumetonia. Ruokailu ja maito lisdévét imeytymisnopeutta. Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa
ei kuitenkaan muutu.

Jakautuminen

In vivo -tutkimukset viittaavat siihen, ettei 6-MNA ilmeisesti kdy lépi enterohepaattista kiertoa. 6-MNA:n
biologinen hy6tyosuus on noin 35 % (23-52 %). 6-MNA:n huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 3
(1-12) tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta. 6-MNA sitoutuu suuressa méérin plasman proteiineihin (> 99
%). Vapaa fraktio riippuu 6-MNA:n kokonaispitoisuudesta ja on suhteessa annokseen alueella 1-2 g.
Vapaa fraktio on 0,2-0,3 % annoksen ollessa 1 g/vrk ja noin 0,6—0,8 % annoksen ollessa 2 g/vrk. Koska 6-
MNA:n sitoutumisaste plasman proteiineihin on suuri, se ei poistu dialyysissid. Laskimoon annon jalkeen
jakautumistilavuus oli 7,5 (6,8-8,4) | ja puhdistuma 4,4 (1,9-6,9) ml/min.

Eliminaatio

Kun suun kautta annettiin 1 g nabumetonia, vakaassa tilassa puoliintumisaika oli 22,5 & 3,7 tuntia.
Nabumetoni metaboloituu 6-MNA:ksi, joka puolestaan hydrolysoituu ja konjugoituu ennen erittymistdin
virtsaan. Virtsasta ei ole mitattavissa nabumetonia eikd 6-MNA :ta.

lakkadt potilaat
Vakaan tilan pitoisuus plasmassa on idkkéilla potilailla yleensd suurempi ja puoliintumisaika pidempi

(29,8 + 8,1 tuntia) kuin terveilld nuoremmilla henkil6illd, mutta suurimmaksi osaksi arvot ovat
samankaltaiset.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min.), 6-MNA:n
keskimédrdinen puoliintumisaika piteni noin 40 tuntiin ja plasman ladkeainepitoisuudet ovat 30 %
suuremmat kuin muilla potilailla. Dialyysihoitoa saaneiden potilaiden aktiivisen metaboliitin pitoisuudet
plasmassa vakaan tilan aikana olivat samankaltaiset kuin terveilld henkil6illa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tiedossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Relifex 500 mg kalvopééllysteiset tabletit:
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Natriumlauryylisulfaatti

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa
Sakkariininatrium (E954)

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E171)




Toffeearomi

Relifex 1 g kalvopéillysteiset tabletit:
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Natriumlauryylisulfaatti
Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E171)

Relifex 1 g liukenevat tabletit:
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni
Natriumlauryylisulfaatti
Sakkariininatrium (E954)
Piparminttu- ja vanilliiniaromi
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Relifex 1 g kalvopaillysteiset tabletit: Ei erityisid sdilytysolosuhteita.
Relifex 500 mg kalvopédillysteiset tabletit ja 1 g liukenevat tabletit: Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Relifex 500 mg kalvopéaéllysteiset tabletit:
PVC/PVAC/Al tai PVC/Al-lapipainopakkaus 20 ja 100 tablettia.

Relifex 1 g kalvopéadllysteiset tabletit:
PVC/Al-lapipainopakkaus 20 ja 100 tablettia.

Relifex 1 g liukenevat tabletit:
PVC/Al-lapipainopakkaus 20 ja 100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Relifex 1 g liukenevat tabletit on liuotettava veteen ennen ottamista.

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

Relifex 500 mg kalvopéillysteiset tabletit: 10881

Relifex 1 g kalvopéillysteiset tabletit: 21350

Relifex 1 g liukenevat tabletit: 11384

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Relifex 500 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Myyntiluvan myontdmisen paivamairi: 13.01.1993
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 10.9.2008

Relifex 1 g kalvopaéllysteiset tabletit:
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 15.9.2006
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 6.10.2011

Relifex 1 g liukenevat tabletit:
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 7.2.1994
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 10.9.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.10.2020



