VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ardinex 200 mg / 30 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 kalvopéillysteinen tabletti sisdltid 200 mg ibuprofeenia ja 30 mg kodeiinifosfaattihemihydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen

Valmisteen kuvaus: valkoinen, pyored, kalvopdillystetty tabletti, halkaisija 11 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Haittavaikutukset voi pitdd mahdollisimman véhdisind kayttamalld pienintd vaikuttavaa lddkeannosta
lyvhimmén ajanjakson, jolla oireet pysyvét hallinnassa (ks. kohta 4.4).

Aikuiset:
1-2 tablettia 1-4 kertaa pdivassd. Annos ei saa ylittdd 8 tablettia 24 tunnin aikana.

likkdidt potilaat:

Annoksen muutokseen ei ole tarvetta, ellei potilaalla ole munuaisten tai maksan vajaatoimintaa tai
mahdollista herkkyyttd opioidien keskushermostovaikutuksille taieturauhasen liikakasvua. Talloin
annostus tulee arvioida yksilollisesti.

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

Munuaisten vajaatoiminta:

Lievéi 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:

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



Antotapa

Ruoansulatuskanavan drsytyksen vélttimiseksi tama ldédkevalmiste tulee ottaa ruokailun yhteydessa tai
ruoan kanssa. Jos potilaalla on ruoansulatusvaivoja, tulisi lidkarin kanssa keskustella ennen timéin
ladkkeen ottoa.

Ardinex-tabletit tulee ottaa vesilasillisen kanssa. Jotta viltytidn epdmukavalta tunteelta suussa ja
kurkun drsytykselti, tabletit tulee nielli kokonaisina eikd niitd saa pureskella, rikkoa, murskata tai
imeskelld.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ibuprofeenille, kodeimnille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

Aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on littynyt
tulehduskipuldédkityksen kayttoon.

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

Vaikea astma tai hengitysvajaus.

Krooninen ummetus.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokitus 1V).

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta, glomerulussuodosnopeus alle 30 ml/min.
Tulehduksellinen suolistosairaus tai suolistoverenvuotoja.
Ardinex-tabletteja ei tule antaa potilaille, joilla on lisidntynyt verenvuototaipumus.
Vimeinen raskauskolmannes.

Imettavit naiset (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joiden tiedetdédn olevan ultranopeita CYP2D6-metaboloijia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Yleiset varoitukset

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

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentda kiyttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seki alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvit varoitukset).



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

Kodeiini voi aiheuttaa sekavuutta ja ylisedaatiota idkkailld potilailla. N&itd oireita voidaan vihentda
kiyttamilld pienintd tehokasta annosta lyhyimmén mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi.

Ardinex-tabletteja on kéytettdva varoen potilaille, joilla on matala verenpaine, hypotyreoosi,
kouristustaipumus, kohonnut kallonsiséinen paine tai pidén alueen vamma.

Ardinex-tabletteja on kéytettava varoen henkildille, joilla on maksan, munuaisten tai syddmen
vajaatoiminta, silld tulehduskipulidkkeiden (NSAID) kéytto saattaa heikentdd munuaisten toimintaa.
Muiden kipulddkkeiden samanaikainen kaytto lisda titd riskid. Potilailla, joilla on munuaisten, maksan
tai syddmen vajaatoimintaa, on kdytettdva pienintd tehokasta annosta lyhyimméan mahdollisen ajan

sekd maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava sddnnollisesti erityisesti potilailla, joita on hoidettu
pitkddn (ks. kohta 4.3).

Alkoholin samanaikaista kayttod on véltettava.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

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

CYP2D6 metabolia

Kodeiini metaboloituu CYP2D6-maksaentsyymin vilitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi morfiiniksi.
Jos potilaalla on timén entsyymin vajaus tai hdneltd puuttuu tdma entsyymi kokonaan, ei riittdvaa
kipua lievittdvdd vaikutusta saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintddn 7 %:lla valkoihoisista on
tama vajaus. Jos potilas on kuitenkin voimakas tai ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen
littyvien haittavaikutusten ilmenemisen riski on suurentunut jopa yleisesti kaytettavilli annoksilla.
N&mé 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 littyvid oireita.

Eri populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu seuraavassa:

Populaatio Prevalenssi %
A frikkalaiset/etiopialaiset 29 %

A froamerikkalaiset 3,4-6,5 %
Aasialaiset 1,2-2 %
'Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
[Unkarilaiset 1,9 %

P ohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Naisten hedelmiillisyys

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

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot



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

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldékeannoksen 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 pienimmilld saatavissa olevilla lidkeannoksilla.

Samanaikaisten suojaavien lidkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien madrddmista
néille potilaille on my6s harkittava kuten myds potilaille, jotka kdyttdvit samanaikaisesti
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoladkitystd tai muuta Ilddkitystd, joka voi lisati
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

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

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

Potilaita on varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisatd haavaumien tai verenvuodon riskid,
kuten suun kautta otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd
serotoniinin takaisinoton estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivisté 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 kiyttdd varoen potilailla, joilla on sappitichyen sairaus mukaan lukien akuutti
haimatulehdus, silld kodeiini voi aiheuttaa Oddin sulkijan spasmin ja vihentdd sappi- ja haimaeritysta.

Vaikutukset sydimeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu liittyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on verenpainetautia ja/tai lievdd tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavia
potilaita seurattava ja neuvottava asianmukaisesti.

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi sydéninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologiset tutkimukset eivét viittaa
sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintdén 1 200 mg vuorokaudessa) liittyisi
kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokitus II tai III), todettu iskeeminen sydénsairaus, dareisverisuonten sairaus ja/tai
aivoverisuonten sairaus, ibuprofeenin kayttoa hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia
(2 400 mg vuorokaudessa) viltettava.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilailla, joilla on sydin- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus tai



tupakointi), etenkin jos hoito edellyttdd suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg vuorokaudessa).

Vaikutukset hengityselimiin

Koska Ardinex-tabletit sisdltdvit kodeiinia ja ibuprofeenia niitd on kdytettdva varoen potilailla, joilla
on ollut keuhkoastma, pitkdaikainen nuha tai allergisia sairauksia kuten bronkospasmi,

nokkosihottuma tai angioedeema. Ibuprofeeni saattaa aiheuttaa astmaoireita erityisesti sellaisille
henkildille, jotka ovat yliherkkid asetyylisalisyylihapolle. Kodeiini voi muiden opioidien tavoin lamata
hengitystd. Vaikutukset vaihtelevat lievistd oireista henked uhkaaviin keuhkospasmeihin.

Opioidien kiyttohdirio (vddrinkdytto ja riippuvuus)

Opioidien, kuten kodeiinin, toistuva kdyttd voi aiheuttaa toleranssia, fyysistd ja psyykkista
riippuvuutta seki opioidien kayttohdiriotd. Ardinex-valmisteen vaarinkdytto tai tahallinen virheellinen
kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Pitkdaikaisessa kéytdssé voi kehittyd fyysinen
riippuvuus, myos ristitoleranssi muihin opioideihin nihden on mahdollinen. Fyysisen riippuvuuden
mahdollisuus huomioiden kodeiinin pitkdaikainen kayttod eiole suositeltavaa.

Kodeiinin ja ibuprofeenin yhdistelmiin littyvin vairinkdyton ja riippuvuuden yhteydessi on ilmoitettu
vakavista kliinisistd seurauksista, myds kuolemantapauksista, erityisesti, kun niitd on kdytetty pitkid
aikoja suositeltua suurempina annoksina. IImoituksia on saatu muun muassa maha-suolikanavan
perforaatioista, maha-suolikanavan verenvuodosta, vaikeasta anemiasta, munuaisten vajaatoiminnasta,
munuaisperéisesti asidoosista ja ibuprofeenikomponenttiin littyvéstd vaikeasta hypokalemiasta.

Potilaille on kerrottava opioidien kéyttohdirion riskeistd ja oireista sekd vakavista kliinisista
seurauksista. Jos nditd oireita ilmenee, potilaita kehotetaan ottamaan yhteyttd laékariin.

Laskkeen kdyton lopettamisesta voi seurata vierotusoireita, kuten levottomuutta ja drtyisyytta.
Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on aiemmin todettu ldékeainerippuvuus.
Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on riippuvuushiirio.

Ummetus

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

Samanaikainen kiytto sedatiivisten lidkkeiden kanssa

Opioideja (esim. kodeiini) sisdltdvien valmisteiden ja sedatiivisten ladkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota,
hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd voidaan méérita
samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle
padtetddn madriti opioideja (esim. kodeiini) sisdltdvid valmisteita samanaikaisesti sedatiivisten
ladkkeiden kanssa, on madrittiva 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 liheisiddn tarkkailemaan nditd oireita (ks. kohta 4.5).

Thovaikutukset

Tulehduskipulddkkeiden kayttdon Littyen on raportoitu hyvin harvoin vaikeita, joskus
hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtyméa
tai toksista epidermaalista nekrolyysid (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia néille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheessa. Suurin osa niistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméiisen hoitokuukauden
aikana. Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP) on ilmoitettu ibuprofeenia
sisdltdvien tuotteiden yhteydesséd. Ardinex-tablettien kdytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa,
limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.



Munuaisvaikutukset

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

Ibuprofeeni voi pitkdaikaisessa kiytossd muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin aiheuttaa
papillaarinekroosia tai muita munuaisvaurioita. Munuaistoksisuutta on imennyt myds potilailla, joilla
munuaisten prostaglandiinit ovat kompensatorisesti ylldpitdneet munuaisten verenvirtausta. Nailld
potilailla ei-steroidisen tulehduskipuliikkeen annostelu saattaa aiheuttaa annoksesta riippuvaisen
prostaglandiinien muodostumisen vdahenemisen, josta seuraa munuaisten verenvirtauksen
viheneminen, joka puolestaan voi jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymisti. Eniten alttiina
tille vaikutukselle ovat vanhukset ja potilaat, joilla on munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta
tai potilaat, joilla on diureetti- tai ACEm estijéldékitys. Ei-steroidisen tulehduskipuliékehoidon
keskeyttdminen palauttaa tilanteen yleensa hoitoa edeltdneelle tasolle.

Ibuprofeenin pitkdaikaisessa kiytossa suositeltua suuremmilla annoksilla on ilmoitettu vaikeasta
hypokalemiasta ja munuaisperéisesti asidoosista. Tama4 riski on erityisen suuri kodeiinin ja
ibuprofeenin yhteiskdytossd, koska potilaat voivat tulla riippuvaisiksi kodeiinikomponentista (ks.
Opioidien kdyttohdiriditd koskeva varoitus, kohta 4.8 ja kohta 4.9). IImeneviin oireisiin ja 16ydoksiin
kuului tajunnan hdmértyminen ja yleinen heikkous. Potilaiden osalta, joilla on selittimai ton
hypokalemia ja metabolinen asidoosi, olisi harkittava, onko kyseessé ibuprofeenin aiheuttama
munuaisperdinen asidoosi.

Hematologiset vaikutukset
Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin estéé verihiutaleiden aggregaatiota ja siten
pidentdé vuotoaikaa.

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

Aseptinen meningiitti

todenndkoisimmin imenee potilailla, joilla on SLE-tauti (systeeminen lupus erythematosus) ja sithen
littyvd sidekudossairaus, sitd on raportoitu esiintyvin myds potilailla, joilla eiole ollut edeltdvaa
kroonista sairautta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joita hoidetaan alla mainituilla lidkeaineilla.
Joidenkin potilaiden kohdalla yhteisvaikutuksia néiden lddkeaineiden vililld on raportoitu.

Diureetit, beetasalpaajat, ACE:n estéjit ja angiotensiini II -antagonistit:

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien, beetasalpaajien ja muiden verenpaineldikkeiden
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Lisdksi diureetit voivat lisidtd tulehduskipulddkkeiden
munuaistoksisuuden riskid.

Potilailla, joilla jo ennestdén on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta kérsivét ja idkkaat
potilaat) ACE:n estéjin, angiotensiini I[-antagonistin tai beetasalpaajan samanaikainen kaytto syklo-
oksigenaasin estijien kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen. Seurauksena voi olla
akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Tésté johtuen
tulehduskipulddkkeiden ja ACE:n estijien, beetasalpaajien tai angiotensiini II-antagonistien
yhdistelmaa tulisi kdyttda varoen, erityisesti idkkailli potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelméladkitystd aloitettacssa seké
méidrivélein hoidon aikana.

Ibuprofeenia sisdltdvid valmisteita eitule kdyttdd samanaikaisesti muiden ruoansulatuskanavan



verenvuotoriskid lisddvien lidkeaineiden kanssa.

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

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit lddkkeet:

Tulehduskipulddkkeitd ei tulisi antaa yhdessé verihiutaleiden aggregaatiota estdvien laékkeiden kuten
tiklodipiinin kanssa suurentuneen verihiutaleiden toiminnan eston vuoksi. Lisdéntynyt
ruoansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Seka selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit ettd tulehduskipulddkkeet lisidvit verenvuotojen
riskid esim. maha-suolikanavassa. Riski suurentuu, kun néitd ladkkeitd kdytetdén yhtdaikaisesti (ks.
kohta 4.4). Mekanismi voi mahdollisesti olla yhteydessé verihiutaleiden vdhentyneeseen serotoniinin
ottoon.

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

Aminoglvkosidit: Tulehduskipulidkkeet saattavat hidastaa aminoglykosidien eliminaatiota.

Sydénglykosidit: Tulehduskipuldikkeet saattavat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, alentaa
glomerulussuodosnopeutta ja suurentaa sydianglykosidien pitoisuutta plasmassa.

Digoksiini: Ibuprofeeni vahentda digoksiinin munuaispuhdistumaa, jolloin digoksiinin pitoisuus
seerumissa kasvaa.

Litium: Ibuprofeeni vihentéa litiumin munuaispuhdistumaa, jolloin litiumin pitoisuus seerumissa
kasvaa.

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

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

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin yhtdaikainen kaytto saattaa vahentdd ibuprofeenin
imeytymistd maha-suolikanavasta. Kliininen merkitys on epdvarma.

Neidonhiuspuu-uute (Ginkgo biloba): Y hteiskaytto ibuprofeenin kanssa saattaa lisdtd verenvuotojen
riskid.

Mifepristoni: Tulehduskipuldékkeiden, mukaan lukien ibuprofeeni, antiprostaglandiini-
ominaisuuksista johtuen mifepristoni-valmisteiden teho voi teoriassa heikentyd. On rajallista nayttoa
siitd, ettei tulehduskipulidkkeen antaminen samana paivind prostaglandiinin kanssa haittaisi
mifepristonin tai prostaglandiinin vaikutusta kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistumiseen, ja
ettei lddkkeellisen raskaudenkeskeytyksen kliminen teho védhenisi.

Monoamiinioksidaasin estdjit: Opiaattiagonistit saattavat voimistaa MAO:mn estéjien vaikutusta ja
lisétd keskushermostovaikutusta seké hengitystd lamaavia vaikutuksia.

CYP2D6:n estijat: CYP2D6:n estdjit (esim. kinidiini, fluoksetiini) vahentavat morfiinin
muodostumista kodeiinista. Kodeiinin analgesiavaikutus voi merkittiavésti heikentya.

Kinoloniantibiootit: Eldinkokeet ovat osoittaneet tulehduskipuldékkeiden voivan lisita
kinoloniantibioottien kayttdon littyvdd kouristusten riskid. Tulehduskipuldédkkeitd ja




kinoloniantibiootteja kayttavilld potilailla voi olla suurempi riski saada kouristuksia.

Sulfonyvliureat: Tulehduskipulidkkeet saattavat voimistaa sulfonyyliureaa sisdltivien lidkkeiden
vaikutuksia. Hypoglykemiaa on raportoitu harvoin potilailla, jotka ovat kdyttédneet ibuprofeenia
sulfonyyliurealddkityksen aikana.

Tsidovudiini: Hematologisen toksisuuden riski voi lisdéntyd, kun tulehduskipulddkkeitd, mukaan
lukien ibuprofeeni, annetaan samanaikaisesti tsidovudinin kanssa. HIV -positiivisilla
hemofiliapotilailla on todettu suurentunut hemartroosien ja hematoomien riski, kun tsidovudiinia on
annettu yhdessa ibuprofeenin kanssa.

CYP2C9:n estijit: Ibuprofeenin ja CYP2C9:n estdjin samanaikainen kdyttd voi suurentaa altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9:n substraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9-estéjid) tehdyssa
tutkimuksessa todettiin, ettd nima lidkeaineet suurensivat altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80-

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

Keskushermostoa lamaavat lddkkeet: Kodeini saattaa voimistaa keskushermostoa lamaavien
ladkeaineiden (muut opiaatit, antihistamiinit, ahdistuneisuuslddkkeet, rauhoittavat lidkkeet,
unilidkkeet, antipsykootit, neuroleptit seké alkoholi) vaikutusta.

Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset ladkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioideja (esim. kodeiini) sisdltdvien
valmisteiden samanaikainen kayttd sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja
vastaavanlaisten lidkkeiden 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 lidkeaineet saattavat lisata
virtsaummen ja/tai ummetuksen riskid, kun niitd kdytetdén yhdessé opioidianalgeettien, mukaan lukien
kodeiini, kanssa. Tdma voi johtaa suolilamaan.

Alkoholi: Voi lisdtd kodeiinin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.
COX-2:n estdjit ja muut tulehduskipulidkkeet: Yhteiskdyttod muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa,

mukaan lukien COX-2:n selektiiviset estéjit, tulisi valttdd niiden mahdollisen additiivisen vaikutuksen
johdosta.

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

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko niité tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei
voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnéllinen, pitkdaikainen kaytto
saattaa heikentid pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todenndkoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kéytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks.
kohta 5.1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

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

Raskaus



Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion- tai sikionkehitykseen.
Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesid estivin

aineen kaytto alkuraskauden aikana suurentaa keskenmenoriskid sekéd syddmen epamuodostumien ja

gastroskiisin riskid. Absoluuttinen syddmen epdmuodostumien riski suureni alle 1 %:sta noin

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

Eldainkokeissa prostaglandiinisynteesid estivin aineen kiyton on osoitettu lisdédvin eldinalkioiden
kuolemia sekid ennen kohdun limakalvoon kimnittymistd ettd sen jilkeen ja lisidvén alkio- ja
sikibkuolemia. Lisdksi eri epAimuodostumien (myos syddn- ja verisuoniepdmuodostumien)
esiintymistiheyden on ilmoitettu suurentuneen eldimilld, jotka saivat prostaglandiinisynteesid estdvai
ainetta organogeneesin aikana.

Ardinex-valmisteen kaytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahéiridstd johtuvaa oligohydramnionia. TAma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen
jalkeen, ja se on yleensé korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi toisella kolmanneksella annetun
hoidon seurauksena on raportoitu valtimotichyiden supistumista, joista suurin osa palautui hoidon
lopettamisen jilkeen. Tdmén vuoksi Ardinex-tabletteja ei pidd kdyttdd ensimméiisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman vilttdmétontd. Jos nainen kayttdd Ardinex-
tabletteja yrittdessdén tulla raskaaksitai ensimméisen tai toisen raskauskolmanneksen aikana,
annoksen on oltava mahdollisimman pieni ja hoidon keston mahdollisimman lyhyt.
Oligohydramnionin ja valtimotichyen supistumisen varalta on harkittava syntymié edeltdvaa
seurantaa, silloin kun Ardinex-valmisteelle on altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20
alkaen. Ardinex-valmisteen kiyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotichyen
supistuminen todetaan.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandinisynteesin estijit voivat aiheuttaa

sikidlle seuraavia haittoja:

e Kardiopulmonaarinen toksisuus (ennenaikainen valtimotiechyen supistuminen/sulkeutuminen ja
pulmonaarinen hypertensio).

e Munuaistoiminnan héiridt, jotka voivat edetd munuaisten vajaatoiminnaksi, jonka yhteydessi
esiintyy lapsiveden niukkuutta (ks. ylld olevat tiedot).

Raskauden lopussa kaikki prostaglandinisynteesin estijit voivat aiheuttaa &idille ja vastasyntyneelle

seuraavia haittoja:

e Verenvuotoajan mahdollinen piteneminen, aggregaatiota estava vaikutus voi ilmetd pienillikin
annoksilla.

e Kohdun supistuksien estyminen, joka voi viivyttdd tai pidentdd synnytysta.

Kodeiini voi pidentdd synnytystd. Suuriannoksinen kodeiini ldhelld synnytystd voi aiheuttaa
vastasyntyneen hengitysvaikeuksia. Ardinex-tablettien kdytt6d synnytyksen aikana ei suositella, jos
lapsi on ennenaikainen. Opioidianalgeetit lApdisevit istukan. Kodeiini voi aiheuttaa vastasyntyneelle
vieroitusoireita, jos kodeinia siséltdva ladkitys on annettu synnytysti edeltdvind pdivind. Tamén
vuoksi vastasyntynyttd on tarkkailtava tarkasti, jos synnyttidva &iti on kdyttinyt opiaatteja synnytyksen
aikana (naloksonia saatetaan tarvita, jos hengitysvaikeudet ovat vakavia).

Tésti syystd Ardinex on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys
Seka ibuprofeeni ettd kodeiini erittyvét didinmaitoon. Kodeiinia ei pidd kdyttdd imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Tavanomaisia hoitoannoksia kiytettdessd rintamaidossa saattaa olla erittidin pienid méaéria kodeiinia ja
sen aktiivista metaboliittia ja on epatodennékdistd, ettd talld olisi haitallista vaikutusta imetettivaan
lapseen. Jos potilas on kuitenkin ultranopea CYP2D6-metaboloija, aktiivista metaboliittia morfiinia
saattaa olla rintamaidossa, miké erittdin harvinaisissa tapauksissa saattaa aiheuttaa imevéiselle



opioidimyrkytyksen oireita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia.

Hedelmillisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Haittavaikutukset kuten sekavuus, huimaus, heikkous ja ndkohiiriot ovat mahdollisia
tulehduskipulddkkeiden oton jilkeen. Kodeiinista johtuva sedaatio ja reaktioajan muutos ovat
mahdollisia. Néissd tapauksissa, potilaan ei tulisi ajaa autolla eikd kdyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Ruuansulatuselimisto

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

Immuunijirjestelmd

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu tulehduskipulidkehoidon yhteydessé. Reaktioita voivat olla (a)
epéspesifinen allerginen reaktio ja anafylaksia, (b) hengitysteihin littyvdt oireet kuten astma, astman
paheneminen, bronkospasmi tai dyspnea tai (c) erilaiset thohdiridt, mukaan lukien erityyppiset
ihottumat, kutina, nokkosihottuma, purppura ja angioedeema, sekd harvemmin eksfoliatiivinen ja
rakkuloiva ihotauti (mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja erythema multiforme).

Infektiot

Thoinfektioon liittyvien tulehdusten pahenemista (esim. nekrotisoivan faskiitin kehittymistd) on
kuvattu tulehduskipuldikkeiden kdyton yhteydessi. Jos infektion oireita imenee tai ne pahenevat
ibuprofeenin kdyton aikana, potilasta on kehoitettava menemédén viipymattd laakarin.

Haittatapahtumat, jotka on todettu ainakin mahdollisesti olevan yhteydessa ibuprofeeniin on esitetty
elinjarjestelmdn 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 eiriitd arviointiin).

Ibuprofeenin vaikutukset

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

agranulosytoosi, aplastinen
anemia ja hemolyyttinen

anemia

Immuunijirjestelmi Harvinainen Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Hypokalemia *

Psyykkiset héiriot Melko harvinainen Unettomuus, ahdistuneisuus
Harvinainen Depressio, sekavuus

Hermosto Yleinen Padnsirky, huimaus
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Melko harvinainen

Parestesia, uneliaisuus

Harvinainen Nékohermon tulehdus
Silmét Melko harvinainen Niaon heikkeneminen
Harvinainen Toksinen optikusneuropatia

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Alentunut kuulo, tinnitus,
kiertohuimaus

Hengityselimet, rintakeha ja
vélikarsina

Melko harvinainen

Astma, bronkospasmi, dyspnea

Ruoansulatuselimist6

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
Tho ja thonalainen kudos Yleinen Thottuma

Melko harvinainen

Nokkosihottuma, kutina,
purppura, angioedeema,

valoyliherkkyys

Hyvin harvinainen

Rakkuloivat ihoreaktiot kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtymad,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja erythema
multiforme.

Tuntematon

Yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymd (DRESS-
oireyhtymé),

akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Interstitiaalinefriitti,
nefroottinen syndrooma ja
munuaisten vajaatoiminta

Tuntematon Munuaisperidinen asidoosi *
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat Harvinainen Turvotus
Sydéan Tuntematon Syddmen vajaatoiminta,
syddninfarkti
Verisuonisto Tuntematon Kohonnut verenpaine

*Munuaisperdisesti asidoosista ja hypokalemiasta on ilmoitettu markkinoille saattamisen jalkeen

yleensd seurauksena siitd, ettd ibuprofeenikomponenttia on kaytetty pitkdaikaisesti suositeltua annosta
suurempina annoksina kodeinikomponenttiriippuvuuden vuoksi.

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd buprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
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(esimerkiksi sydédninfarkti tai aivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

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

Ibuprofeeni voi pidentdd vuotoaikaa estdmélld verihiutaleiden aggregaatiota palautuvasti.

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

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

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

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina:
Bronkospasmi, hengityslama

Psyvkkiset hdirio:
Sekavuus

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

Ruoansulatuselimisto:
Yleinen: Ummetus, pahoinvointi ja oksentelu

Immuunijdrjestelmd:
Thottuma, urtikaria, allergiset reaktiot

Munuaiset ja virtsatiet:
Virtsaumpi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Toleranssia ja riippuvuutta saattaa kehittyd, varsinkin kéytettiessé pitkdaikaisesti suuria méaria
kodeiinia. Riski kodeiiniriippuvuuden kehittymiselle on pieni verrattuna morfiiniin, mutta tima
mahdollisuus tulee kuitenkin ottaa huomioon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Ibuprofeeni

Toksisuus

Toksisuuden merkkeji ja oireita ei yleensé ole esiintynyt alle 100 mg/kg annoksilla lapsilla eika
aikuisilla. Joissakin tapauksissa voidaan kuitenkin tarvita elintoimintoja tukevaa hoitoa. Lapsilla on
havaittu toksisuuden merkkeji ja oireita suun kautta otetun vihintdén 400 mg/kg annoksen jilkeen.

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. Ylannoksen keskushermostovaikutuksia ovat mm. paénsérky, tinnitus,
heitehuimaus, kouristuskohtaukset ja tajunnan menetys. Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu myos
silmivérvettd, metabolista asidoosia, hypotermiaa, munuaisvaikutuksia, ruoansulatuskanavan
verenvuotoa, koomaa, hengityskatkoksia ja keskushermosto- ja hengityslamaa. Mydos
kardiovaskulaaritoksisuutta, joka ilmenee mm. hypotensiona, bradykardiana ja takykardiana, on
ilmoitettu.

Vakavassa myrkytyksessi voi esiintyd metabolista asidoosia ja protrombiiniaika/INR voi pidentyi,
mikd johtuu todennékdisesti kiertdvien hyytymistekijoiden vaikutuksen muuttumisesta. Akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja maksavaurioita voi esiintya.

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

Kodeiini

Akuutin kodeiinin yliannostuksen yhteydessa raportoidut oireet ovat: kithtyneisyys, ahdistuneisuus,
somnolenssi, uneliaisuus, padnsérky, kouristukset, muutokset verenpaineessa, rytmihdiriét, takykardia,
ihottumat, mioosi, kuiva suu, maha-suolikanavan oireet, pahoinvointi, oksentelu, kutina, ataksia ja
ihon turvotus. Hengitysvajausta ja kuolemantapauksia on my6s raportoitu.

Hoito

Ibuprofeenia ja kodeiinia sisdltivien tablettien yliannostuksen hoitoon pétevit yleiset
ladkemyrkytyksen hoito-ohjeet lddkehiiltd kdyttden. Jos tarpeen, seerumin elektrolyyttitasapaino tulee
korjata. Ibuprofeenin yliannostukseen eiole spesifistd vastalidkettd. Kodeinin yliannostuksessa

voidaan parenteraalista naloksonia antaa elvytyksen yhteydessi, jos vakava hengitys- ja/tai
verenkiertolama esiintyy. Ajantasaisia tietoja saa Myrkytystietokeskuksesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Opioidien ja muiden analgeettien yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi:
NO02AJ08

Ibuprofeeni on propionihapon johdannainen, jolla on analgeettisia, antipyreettisid ja anti-
inflammatorisia vaikutuksia. Sen uskotaan vaikuttavan perifeerisesti estimalld prostaglandiinisynteesii

ja vaikuttamalla kivun kemiallisiin vélittdjdaineisiin.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan

13



samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu
heikentynyttd vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun
ibuprofeenia on otettu yksittdisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut
ladkeainetta valittomésti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko niité tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnndllinen, pitkdaikainen kaytto saattaa
heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékdistd,
ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

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

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

Erityyppisten vaikutusmekanismien vuoksi ibuprofeenin ja kodeiinin yhteiskdytté mahdollistaa
paremman kivunlievityksen.

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

Imeytyminen

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

Kodeiini ja sen suolat imeytyvéit mahasuolikanavasta, myos 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 hyotyosuustutkimukset osoittivat, ettd
ibuprofeeni-kodeiini-yhdistelmévalmisteella on sama hyotyosuus kuin vaikuttavilla aineilla erikseen
otettuina. Nama tutkimukset osoittivat, ettd ndiden kahden aineen yhdistelmén farmakokinetiikka ja
hy6tyosuus eivit eroa niiden yksilollisestd farmakokinetiikasta ja hydtyosuudesta.

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

Kodeiini sitoutuu plasman proteiineihin vihdisessd maérin, 7-25 %. Sen jakautumistilavuus on
keskimddrin 2,6 I’kg, osoittaen runsaan jakautumisen kudoksiin. Kodeiini lipéisee veri-aivoesteen.
Pitoisuus plasmassa ei ole suorassa yhteydessi pitoisuuteen aivoissa eikéd kivunlievitykseen.

Biotransformaatio

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 mééré ibuprofeenia erittyy muuttumattomana
virtsaan.

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

Eliminaatio

Ibuprofeenin erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja tiydellistd. Eliminaation puolintumisaika on
noin kaksi tuntia. Ibuprofeeni on eliminoitunut kdytinnossi kokonaan 24 tuntia viimeisen annoksen
jalkeen.

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

Erityisryhmiit

Idkkddt potilaat

Sikdli kun munuaisten vajaatoimintaa eiesiinny, vanhuksilla ja nuorilla on vain pieni kliinisesti
merkitykseton ero farmakokineettisessé profiilissa ja ibuprofeenin erittymisessé virtsaan.

Kodeiinin klininen teho ei ndytd muuttuvan idn myotd. Vanhukset altistuvat kuitenkin suuremmassa
médrin tietyille haittavaikutuksille (ks. kohta 4.4).

Muut erityisryhmdt

Munuaisten 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 elimistoon. Tamén merkitys ei ole tiedossa.
Metabolitit voidaan poistaa hemodialyysin avulla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Kodeinin puolintumisaika 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 lLittyi lievéd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta ei aiheuttanut
merkittavid farmakokineettisid muutoksia.

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

Kodeiinin kdyttod maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu; siksi farmakokinetikka
tdssd potilasryhmaissa 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-eldimilld todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdad suurimman
ihmisille kéytettdvén annostuksen niin huomattavasti, etti asialla on kliinisen kédyton kannalta vain
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vahiinen merkitys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Karmelloosikalsium

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Steariinihappo

Povidoni

Hypromelloosi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Erikoisparafiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytettidva alle 25 °C. Ei saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Tabletit on pakattu 20 ja 100 tabletin PVC/PVDC/alumiini ldpipainopakkauksiin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2—8
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11545

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 15.8.1994
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 26.2.2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.1.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ardinex 200 mg / 30 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 filmdragerad tablett innehaller 200 mg ibuprofen och 30 mg kodeinfosfathemihydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad

Lakemedelsbeskrivning: vit, rund, filmdragerad tablett, diameter 11 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ardinex &r avsett for symptomatisk behandling av lindrig till méttlig sméirta hos vuxna néir andra
analgetika sdsom paracetamol eller ibuprofen inte ger tillricklig effekt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

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

Vuxna:
1-2 tabletter 1-4 ganger per dag. Dosen far ej overstiga 8 tabletter under 24 timmar.

Aldre patienter:

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

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

Nedsatt njurfunktion:
Léagsta mojliga dos ska ges till patienter med lindrigt eller méttligt 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
leverfunktionen ska dvervakas (patienter med svért nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3).
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Administreringssatt

For attundvika irritation av mag-tarmkanalen ska lakemedlet intas i samband med méltid eller med
mat. Patienter med matsméltningsbesvér ska radgora med likare innan likemedlet anvands.

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

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

Akut eller tidigare magsér eller tolvfingertarmssar eller relaterad blodning (minst tva separata
bekriftade episoder av magséar eller blodning).

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

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

Svér astma eller andningssvikt.

Kronisk forstoppning.

Svér hjartsvikt (NYHA-klass IV).

Svért nedsatt leverfunktion.

Svart nedsatt njurfunktion, glomerulir filtration ligre dn 30 ml/minut.

Inflammatorisk tarmsjukdom eller tarmblodning.

Ardinex-tabletter ska inte ges till patienter med dkad blodningsbenégenhet.

Tredje trimestern av graviditeten.

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

Patienter som &r kéinda ultrasnabba metaboliserare av CYP2D6.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allméinna varningar

Forsiktighet ska iakttas i fall dir samtidig medicinering kan 6ka patientens risk for sar eller blodning,
Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
tid som behdvs for att kontrollera symptomen (se avsnitt 4.2 och varningarna géllande

magtarmkanalen och det kardiovaskuldra systemet nedan).

Aldre patienter har en 6kad risk att fi biverkningar vid behandling med antiinflammatoriska
smartstillande likemedel, sdrskilt gastrointestinal blodning och perforation, vikka kan vara fatala.

Kodein kan ge forvirring och hypersedering hos dldre. Dessa symptom kan minimeras genom att
anvénda ldgsta effektiva dos under kortast mdjliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera
symptomen.
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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 anvindning av antiinflammatoriska smaértstillande likemedel (NSAID) kan forsdmra
njurfunktionen. Samtidig anvdndning av andra smértstillande likemedel medfor en okad risk for detta.
Patienter med nedsatt njur-, lever- eller hjartfunktion ska ges lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
behandlingstid, och lever- och njurfunktionen ska kontrolleras regelbundet, i synnerhet hos
langtidsbehandlade patienter (se avsnitt 4.3).

Samtidigt bruk av alkohol ska undvikas.

Maskering av symptom pd underliggande infektioner

Ardinex kan maskera symptom pa infektioner, vilket kan leda till att inséttning av limplig behandling
fordrdjs och ddrmed till sdmre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsforvirvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar Ardinex administreras
mot feber eller for smértlindring vid infektioner ska nfektionen Overvvakas noga. Om patienten inte ar
inlagd pé sjukhus ska denne kontakta likare om symptomen kvarstar eller forvirras.

CYP2D6 metabolism

Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till morfin, som &r den aktiva metaboliten. Om en
patient har brist pa eller helt saknar detta enzym, kommer inte en tillricklig analgetisk effekt att
uppnas. Uppskattningar tyder pa att hogst 7 % av vithyade kan ha denna brist. Om en patient ddremot
ar en extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det en 6kad risk for opioidforgiftningsrelaterade
biverkningar &dven vid normalt forskrivna doser. Dessa patienter omvandlar snabbt kodein till morfin,
vilket resulterar i hdgre nivder av morfin dn forvintat.

Allmidnna symptom pa opioidforgiftning inkluderar bla. forvirring, somnolens, ytlig andning, sma
pupiller, illamaende, krakningar, forstoppning och aptitloshet. I allvarliga fall kan detta inkludera
symptom pa cirkulations-och andningsdepression, vilket kan vara livshotande och i mycket séllsynta
fall dodligt.

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

Population Forekomst %
A frikaner/etiopier 29 %

A froamerikaner 34-6,5 %
|Asiater 1,2-2 %
Vithyade 3,6-6,5 %
Greker 6,0 %
[Ungrare 1,9 %
INordeuropéer 1-2 %

Kvinnlig fertilitet

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

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation

Gastrointestinala blodningar, sér eller perforationer som kan vara livshotande har rapporterats upptriada
nér som helst under anvéndning av alla typer av NSAID, med eller utan varningssymptom eller

tidigare hindelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

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

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

Anvindning av ibuprofen samtidigt med andra NSAID inklusive cyklooxygenas-2-selektiva
inhibitorer (COX-2) ska undvikas pa grund av 6kad risk for sir och blodning (se avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala sjukdomar, sérskilt dldre patienter, ska rapportera samtliga
ovanliga symptom fran buken (framforallt gastrointestinala blddningar), sérskilt i borjan av
behandlingen.

Patienter ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for ulcus eller blodningar, sdsom orala
kortikosteroider, antikoagulantia (sasom warfarin), selektiva serotoniniterupptagshdmmare och
trombocythimmande medel (sdsom acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

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

NSAID ska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom, sdsom ulceros
kolit eller Crohns sjukdom, d& symptomen pa dessa tillstaind kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Kodein ska anvindas med forsiktighet for patienter med en gallvigssjukdom, inklusive akut
pankreatit, detta d4 kodein kan ge upphov till spasmeri Oddis sfinkter och leda till nedsatt gall- och
pankreatitsekretion.

Kardiovaskulira och cerebrovaskulira effekter

Adekvat monitorering och radgivning krivs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt 1 anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska prévningar antyder att anvdndning av ibuprofen, sérskilt vid en hog dos (2 400 mg dagligen),
kan vara forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hidndelser (till exempel
hjartinfarkt eller stroke). Epidemiologiska provningar har generellt sett inte antytt ndgot samband
mellan enlag dos av ibuprofen (t.ex. hogst 1 200 mg/dag) och en 6kad 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 e fter
noggrant dverviagande och hoga doser (2 400 mg/dag) ska undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra hindelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) ska endast paborjas efter noggrant 6vervigande, sarskilt om
hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Effekter pd andningsorganen

Eftersom Ardinex-tabletter innehéller kodein och ibuprofen ska de anvéndas med forsiktighet for
patienter som haft astma, kronisk snuva eller allergisjukdomar sédsom bronkospasm, nésselutslag eller
angiododem. Ibuprofen kan ge upphov till astmasymptom sarskilt hos personer som ar 6verkinsliga mot
acetylsalicylsyra. Kodein kan i likhet med andra opioider ge upphov till andningsdepression.
Effekterna varierar fran milda symptom till livshotande bronkospasm.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
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Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende och opioidbrukssyndrom (OUD, Opioid Use Disorder) kan
utvecklas vid upprepad administrering av opioider sdsom kodein. Missbruk eller avsiktlig
felanvindning av Ardinex kan leda till 6verdosering och/eller dod. Lang anvandning kan leda till
fysiskt beroende och korstolerans med andra opioider dr mojlig. Kodein rekommenderas inte for
langtidsanvindning p.g.a. risken for fysiskt beroende.

Allvarliga kliniska utfall, dven dodsfall, har rapporterats i samband med missbruk och beroende av
kodein/ibuprofen-kombinationer, sarskilt nér de tas under lingre tid och i hogre doser dnde
rekommenderade. Det har forekommit rapporter om gastrointestinal perforation, gastrointestinal
blodning, svar anemi, njursvikt, renal tubulidr acidos och svar hypokalemi kopplat till
ibuprofenkomponenten.

Patienterna ska informeras om riskerna och tecknen pé opioidbrukssyndrom samt om allvarliga
kliniska utfall. Patienterna ska radas att kontakta likare om sadana tecken skulle upptrida.

Abstinensbesvir i form av rastloshet och irritabilitet kan forekomma efter utsittning av likemedlet.
Forsiktighet ska iakttas med patienter som har likemedelsberoende i anamnesen.
Forsiktighet ska iakttas med patienter som har beroendesyndrom i anamnesen.

Forstoppning

Langvarig anvindning av opioider, inklusive kodein, kan ge upphov till eller forvirra kronisk
forstoppning. Trots att det utvecklats opioidtolerans itarmen lider patienter med langvarig behandling
for kronisk sjukdom av forstoppning.

Samtidig anvindning med sedativa likemedel

Samtidig anvdndning av opioider (t.ex. kodein) och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel, kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa
risker kan dessa sedativa likemedel endast forskrivas till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte dr mdjliga. Om det beslutas att forskriva opioider (t.ex. kodein) samtidigt
med sedativa lidkemedel ska ligsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

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

Hudreaktioner

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

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

Liksom andra NSAID, kan langtidsadministrering av ibuprofen resultera i papillir nekros och andra
patologiska fordndringar 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
sekundért minskat renalt blodflode, vilket kan orsaka njursvikt. De som Ioper storst risk for detta ar
dldre och patienter med nedsatt njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, eller patienter pa diuretika
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eller ACE-hdmmare. Efter utséttning av NSAID-behandlingen atergér tillstdndet vanligen till nivan
fore behandlingen.

Svér hypokalemi och renal tubuldr acidos har rapporterats pa grund av ldngvarig anvindning av
ibuprofen 1hogre doser 4n de rekommenderade. Risken ar férhojd vid anvdndning av kodein/ibuprofen
eftersom patienterna kan bli beroende av kodeinkomponenten (se varningen om opioidbrukssyndrom
avsnitt 4.8 och 4.9). Tecken och symtom innefattade sdnkt medvetandegrad och allmén svaghet.
Ibuprofeninducerad renal tubuldr acidos ska dvervigas hos patienter med oforklarlig hypokalemi och
metabol acidos.

Hematologiska effekter
Ibuprofen kani likhet med andra NSAID inhibera trombocytaggregationen, vilket resulterarien
forlingd blodningstid.

Ardinex-tabletter ska anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med antikoagulantia.
Protrombintiden ska initialt Gvervakas dagligen i nagra dagar.

Aseptisk meningit

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som behandlas med nagot av likemedlen nedan.
Interaktioner med dessa likemedel har rapporterats for ndgra patienter.

Diuretika, betablockerare, ACE-himmare och angiotensin II-antagonister:
NSAID kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika, betablockerare och andra
blodtryckslikemedel. 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 éldre patient) ndr behandling med ACE-hdmmare,
angiotensin-II-antagonister eller betablockerare ges samtidigt med selektiva cyklooxygenas-2-
hammare. Detta kan medfora akut njurinsufficiens, som dock vanligen &r reversibel. Kombinationen
av NSAID och ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensin II-receptorantagonister bor anvandas
med forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter. Patienter bor vara tillrédickligt hydrerade och kontroll av
njurfunktionen bor dvervigas efter pdborjad kombinationsbehandling och regelbundet under
behandlingen.

Preparat med ibuprofen ska inte anvdndas samtidigt med andra likemedel som medfér en 6kad risk for
gastrointestinal blodning.

Antikoagulantia;: NSAID kan forstirka effekterna av antikoagulantia sdsom warfarin (se avsnitt 4.4).
Trombocythdmmande medel: NSAID bor inte ges samtidigt med trombocytaggregrationshimmande

likemedel sdsom tiklopidin p.g.a. 6kad trombocythimning. Okad risk for gastrointestinal blodning (se
avsnitt 4.4).

Selektiva serotonindterupptagshimmare:

Béade SSRI och NSAID medfor en 6kad risk for blodning t.ex. frdn 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
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minskad clearance av metotrexat som mojlig foljd.

Aminoglykosider: NSAID kan minska utséndringen av aminoglykosider.

Hijirtglykosider: NSAID kan forvirra hjartsvikt, reducera glomerulér filtration och 6ka
plasmakoncentrationen av hjirtglykosider.

Digoxin: Ibuprofen medf6r reducerad njurclearance av digoxin, vilket ger upphov till 6kad
serumkoncentration av digoxin.

Litium: Ibuprofen medfor 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 for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt 4.4).

Kolestyramin: Samtidig administrering av ibuprofen och kolestyramin hidmmar och minskar
absorptionen av ibuprofen. Det dr oklart vilken klinisk relevans detta har.

Ginkgo biloba: Samtidig anvindning med ibuprofen kan dka risken for blodning.

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

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

Héammare av CYP2D6: Himmare av CYP2D6 (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 okad risk for spasmer i samband
med anvidndning av kinolonantibiotika. Patienter som anvdnder NSAID och kinoloner kan ha en
forhojd risk for konvulsioner.

Sulfonylurea: NSAID kan 6ka effekten av likemedel som innehaller sulfonylurea. Det har férekommit
séllsynta rapporter av hypoglykemi hos patienter pa sulfonylurea och ibuprofen.

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

CYP2C9-hdmmare: Samtidig tillférsel av buprofen med CYP2C9-hdmmare kan 6ka exponeringen for
ibuprofen (CYP2C9-substrat). [ en provning med vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-himmare)
sdgs en 0kad exponering av S(+)-ibuprofen med 80—100 %. En minskning av dosen ska Gvervidgas nar
potenta CYP2C9-hdmmare ges samtidigt med ibuprofen, speciellt nir hdga doser av ibuprofen ges
samtidigt med antingen vorikonazol eller flukonazol.

CNS-depressiva likemedel: Kodein kan forstirka effekten av CNS-depressiva likemedel (andra
opiater, antihistaminer, anxiolytika, lugnande likemedel, séomnmedel, antipsykotika, neuroleptika och
alkohol).
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Sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller motsvarande likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider (t.ex. kodein) och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod péa grund av den
additiva CNS depressiva effekten. Dosering och samtidig behandlingstid ska begriansas (se.

avsnitt 4.4).

Antikolinergika: Antikolinergika eller andra likemedel mer antikolinerg verkan kan medftra en 6kad
risk for urinretention och/eller forstoppning vid samtidig anvindning 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 anvindning 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
allmianhet inte pa grund av den mgjliga 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 mdjligheten att
regelbunden langvarig anvidndning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effekten av
laga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses vara sannolik vid tillfillig anvandning
av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning av ibuprofen rekommenderas inte under graviditet eftersom likemedlet saknar en
faststilld sdkerhetsprofil.

Graviditet

Héamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutvecklingen
pa ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska prévningar tyder pa en dkad risk for missfall, samt risk
for hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av himmare av prostaglandinsyntesen under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulir missbildning 6kade frén mindre dn 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens lingd.

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

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvindning av Ardinex orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter behandlingsstart och ar vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om fortringning av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, varav de flesta terhimtade sig efter
avslutad behandling. P& grund av detta ska Ardinex endast anvidndas da det 4r absolut nédvandigt
under den forsta och andra trimestern av graviditeten. Om Ardinex-tabletter anvéinds av en kvinna som
forsoker bli gravid, eller tas under den forsta eller andra trimestern av graviditeten bor dosen vara s&
lig 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 utséttas om oligohydramnios eller fortringning av ductus arteriosus
uppticks.
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Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdimmare utsétta fostret for:

e Kardiopulmonell toxicitet (for tidig fortringning/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 prostaglandinsynteshdmmare utsétta modern och fostret for:

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

e Himning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad/forlingd forlossning.

Kodein kan leda till enutdragen forlossning. En hog dos av kodein i néra anslutning till forlossning
kan ge upphov till andningssvérigheter hos det nyfodda barnet. Anvdndning av Ardinex-tabletter under
forlossning rekommenderas inte vid prematur fodsel. Opioidanalgetika passerar placentabarridren.
Kodein kan ge upphov till abstinensbesvér hos nyfédda barn om likemedel med kodein administrerats
dagarna fore forlossningen. Nyfodda méaste dirfor observeras noga om modern anvéint opiater under
forlossningen (naloxon kan krévas vid allvarliga andningssvarigheter).

Foljaktligen &r Ardinex kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Amning
Bade ibuprofen och kodein passerar 6ver i modersmjolk. Kodein ska inte anvidndas under amning (se
avsnitt 4.3).

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

Fertilitet

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

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 forlingd reaktionstid till f6ljd av kodein kan férekomma. I dessa fall bor patienten inte framfoéra
fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Magtarmkanalen

De vanligaste biverkningarna dr av gastrointestinal typ. Ulci, perforationer eller gastrointestinala
blodningar kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande — i synnerhet for dldre (se avsnitt 4.4).
Illaméaende, krakningar, diarré, flatulens, forstoppning, halsbrinna, magsmérta, blodig avforing,
blodiga kridkningar, muninfektion med sar och exacerbation av ulcerds kolit eller Crohns sjukdom (se
avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvindning av likemedlet. Gastrit forekommer i mer séllsynta fall.

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i samband med behandling med NSAID. Reaktionerna kan
omfatta (a) en icke-specifik allergisk reaktion och anafylaxi, (b) luftvigssymptom sdsom astma,
astmaexacerbation, bronkospasm eller dyspné eller (¢) olika hudbesvir, inklusive utslag av olika typer,
klada, nisselutslag, purpura och angioddem, samt i mer séllsynta fall exfoliativ och bullos hudsjukdom
(inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och erythema multiforme).
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Infektioner

Exacerbation av hudinfektioner (t.ex. uppkomst av nekrotiserande fasciit) har rapporterats i samband
med anvdndning av NSAID. Om det uppkommer nya eller forvirrade symptom pa infektion i samband
med anvindning av ibuprofen ska patienten uppmanas att uppsoka likarvard omedelbart.

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

Ibuprofens effekter
Organklass Frekvens Biverkning
Infektioner Mindre vanliga Rinit

Sillsynta Aseptisk meningit

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Leukopeni, trombocytopeni,
agranulocytos, aplastisk anemi
och hemolytisk anemi

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktiska reaktioner

Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens Hypokalemi*

Psykiska storningar Mindre vanliga Somnloshet, &ngest
Séllsynta Depression, forvirring

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, yrsel

nervsystemet Mindre vanliga Parestesi, dasighet
Sallsynta Optikusneurit

Ogon Mindre vanliga Synnedséttning
Séllsynta Toxisk optikusneurit

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Nedsatt horsel, tinnitus, vertigo

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Astma, bronkospasm, dyspné

Mag-tarmkanalen

Vanliga

Dyspepsi, diarré, illaméende
krakningar, magsmarta,
flatulens, forstoppning, melena,
blodiga krékningar,
gastrointestinal blédning

Mindre vanliga

Gastrit, duodenalulcus, magsar,
munsar, gastrointestinal
perforation

Mycket sdllsynta

Pankreatit

Ingen kénd frekvens

Kolit, Crohns sjukdom

Lever och gallviagar

Mindre vanliga

Hepatit, gulsot, nedsatt

leverfunktion

Sillsynta Leverskada

Mycket sdllsynta Nedsatt leverfunktion

Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hudutslag

Mindre vanliga Urtikaria, klada, purpura,
angioddem, ljusdverkinslighet

Mycket sillsynta Bullosa reaktioner sdsom
Stevens Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och
erythema multiforme.

Ingen kénd frekvens Eosinofili med systemiska

symptom (DRESS-syndrom),
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akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP)

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

Ingen kind frekvens Renal tubulir acidos*

Allminna symptom och/eller Vanliga Trotthet

symptom vid Sillsynta Svullnad

administreringsstillet

Hjirtat Ingen kénd frekvens Hjirtsvikt, hjartinfarkt

Blodkarl Ingen kénd frekvens Hogt blodtryck

*Renal tubuldr acidos och hypokalemi har rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning, vanligtvis
efter ldngvarig anvindning av ibuprofenkomponenten i hogre doser én de rekommenderade pa grund
av beroende av kodeinkomponenten.

Kliniska prévningar antyder att anvindning av ibuprofen, sérskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag) kan
vara forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser (till exempel hjirtinfarkt
eller stroke) (se avsnitt 4.4).

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

Ibuprofen kan orsaka forlingning av blodningstiden genom reversibel himning av
trombocytaggregationen.

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

Odem, hypertension och hjirtsvikt samt forvirrad 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 kdnslighet. Dessa effekter &r:

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:
Bronkospasm, andningsdepression

Psykiska storningar:
Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Vertigo, sedering och désighet
Désighet, asteni

Magtarmkanalen:
Vanliga: Forstoppning, illamaende och krékningar

Immunsystemet:
Eksem, urtikaria, allergiska reaktioner

Njurar och urinvdgar:
Urinretention

Allméinna symptom och/eller symptom vid administreringsstdllet:
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Det finns enrisk for tolerans och beroende, i synnerhet vid langtidsanvdndning av stora doser kodein.
Risken for kodeinberoende r liten jAimfort med morfin men ska beaktas.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Ibuprofen

Toxicitet

Tecken och symptom pa toxicitet har vanligen inte forekommit hos barn eller vuxna vid doser under
100 mg/kg. Livsuppehéllande behandling kan kridvas i vissa fall. Hos barn har tecken och symptom pa
toxicitet upptickts 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 pé ibuprofendverdosering dr illamaende, krakningar,
magsmadrta, letargi och somnighet. CNS-symptom pé dverdosering dr bl.a. huvudvirk, tinnitus,
vertigo, krampanfall och medvetandeforlust. Sdllsynta fall av nystagmus, metabolisk acidos,
hypotermi, njurpaverkan, gastrointestinal blodning, koma, andningsuppehall och CNS- och
andningsdepression har rapporterats. Ocksé kardiovaskulir toxicitet har rapporterats. Symtomen
omfattar bl.a. hypotension, bradykardi och takykardi.

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

Langvarig anvindning i hogre doser 4n de rekommenderade kan leda till svar hypokalemi och renal
tubulir acidos. Symtomen kan innefatta sinkt medvetandegrad och allmin svaghet (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Kodein

Symtom som rapporterats i samband med akut kodendverdosering é&r: rastloshet, dngest, somnolens,
dasighet, huvudvirk, kramper, blodtrycksfluktuationer, rytmrubbningar, takykardi, eksem, mios,
muntorrhet, gastrointestinala besvér, illaméende, krékningar, klada, ataxi och hudédem. Andningssvikt
och dodsfall har ocksa rapporterats.

Behandling

Overdosering av tabletter med ibuprofen och kodein behandlas enligt gingse anvisningar vid
lakemedelsforgiftning och med medicinskt kol. 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.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioider 1 kombination med icke-opioida analgetika, ATC-kod: NO2AJ08

Ibuprofen é&r ett propionsyraderivat med analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk verkan. Det
antas verka perifert genom att minska prostaglandinsyntesen och paverka kemiska sméirtmediatorer.

Experimentella data antyder att ibuprofen kan hamma effekten av acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen kompetitivt nir de doseras tillsammans. Vissa farmakodynamiska prévningar
har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning och trombocytaggregation
forekommer nir enkeldoser av buprofen 400 mg togs antingen mom 8§ timmar fore eller inom 30 min
efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar frisittning (81 mg). Aven om det finns osikerheter
kring extrapolering av dessa data till denkliniska situationen gar det inte att utesluta mdjligheten att
regelbunden langvarig anvidndning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effekten av
laga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses vara sannolik vid tillfallig anvéndning
av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Kodein ir ett centralt verkande svagt analgetikum. Kodein utdvar sin effekt genom p-opioidreceptorer,
dven om kodein har lag 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 smérta.

Kombinering av ibuprofen och kodein mdjliggér effektivare smértlindring 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
pé ca 1,75 timme (median).

Jamforande interaktions- och biotillginglighetsprovningar av Ardinex-tabletter har visat att
kombinationen av ibuprofen och kodein har samma biotillgédnglighet 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 arihog grad bundet till plasmaproteiner (99 %). Ibuprofen har en liten distributionsvolym
pé cirka 0,12—0,2 Vkg hos vuxna.

Kodein har lag plasmaproteinbindning med 7—-25 % bundet till plasmaproteiner. Kodein har en
genomsnittlig distributionsvolym pa 2,6 I'kg, vilket tyder pa en omfattande distribution ut i
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viavnaderna. Kodein passerar blod-hjirnbarridren. Plasmakoncentrationen saknar direkt samband med
koncentrationen i hjirnan och den smértlindrande 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 likemedlet
kan lite mindre &n 90 % av den orala dosen ibuprofen patraffas i urinen som oxidativa metaboliter eller
glukoroniderade konjugat av dessa. En mycket liten méngd ibuprofen utséndras ofordndrat i urinen.

Koden metaboliseras i levern. N-glukuronidering 4r den viktigaste metaboliseringsvigen. O-
demetylering till morfin medieras av CYP2D6 och N-demetylering till norkodein medlas av CYP3A4.
Normorfin och hydrokodon &r andra metaboliter.

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

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

Siirskilda patientgrupper

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

skillnader iden farmakokinetiska profilen och urinutséndringen av ibuprofen mellan yngre och éldre.

Denkliniska 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 litt nedsatt njurfunktion har en hdgre andel obundet (S)-ibuprofen, ett hdgre AUC-
vérde for (S)-ibuprofen och ett hogre AUC (S/R)-forhallande for enantiomerer rapporterats jamfort
med friska kontrollpersoner.

Hos dialyspatienter med en njursjukdom iterminalt skede var medelvérdet 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 kidind. Metaboliterna kan
avligsnas 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 péverkades inte. Svart nedsatt
njurfunktion kan leda till en 6kad halt av kodein och dess metaboliter. Glukuronmetaboliter kan
avldgsnas genom hemodialys.

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

Hos cirrotiska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh poidng 6—10) som behandlades
med racemiskt ibuprofen observerades en genomsnittlig tvafaldig forlingning av halveringstiden, och
AUC (S/R)-forhallandet for enantiomerer var signifikant lagre jamfort med friska kontrollpersoner.
Detta tyder pa en forsdmring av metabolisk omvandling av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-
enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).
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Anvindningen av kodein hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte undersokts, varfor
farmakokinetiken i denna patientgrupp &r okdnd. Eftersom patienter med levercirros kan ha nedsatt
oxidativ enzymkapacitet kan kodein antas vara relativt ineffektivt hos dessa patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Biverkningar hos forsoksdjur har endast rapporterats vid exponeringar som &r s mycket storre 4n den
maximala dosen for ménniskor att detta endast dr av ringa klinisk signifikans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Karmelloskalcium

Vattenfti kolloidal kiseldioxid

Stearinsyra

Povidon

Hypromellos

Talk

Titandioxid (E171)

Special paraffin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras under 25 °C. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna &r forpackade i 20 och 100 tabletters PVC/PVDC/aluminium-blisterforpackningar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalaviagen 2—8
02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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11545
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 15.8.1994

Datum f6r den senaste fornyelsen: 26.2.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.1.2023
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