RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RELIFEX 500 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

RELIFEX 1 g, 6hukese polumeerikattega tabletid

RELIFEX 1 g, dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg v6i 1 g nabumetooni.
Dispergeeruv tablett sisaldab 1 g nabumetooni.

INN: Nabumetonum

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett
Dispergeeruv tablett

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 N&idustused
Valu. Reumaatilised haigused.

Mérkus. RELIFEX i kasutatakse osteoartroosi ja reumatoidartriidi korral, samuti teiste pdletikuvastast
ja valuvaigistavat ravi ndudvate haigusseisundite, sh dgedate periartikulaarsete ja luu-lihaskonna
haiguste korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kdorvaltoimeid saab vahendada, kasutades minimaalset efektiivset annust véimalikult lihikese aja
jooksul, mis simptomite kontrollimiseks vajalik (vt 10ik 4.4).

Téaiskasvanud. Tavaline annus on 1000 mg Uhekordse 60pdevase annusena koos sotgiga voi ilma.
Annust vBib vajadusel suurendada kuni 1500...2000 mg 66péaevas, manustatuna thekordse annusena
vOi osadeks jagatuna. Dispergeeruv tablett tuleb lahustada vees.

Puuduvad andmed nabumetooni kasutamise kohta lastel.

Eakatel patsientidel, samuti neerupuudulikkuse ja kerge v6i mddduka maksapuudulikkuse korral ei ole
annuse korrigeerimine vajalik.

4.3 Vastunaidustused

e Ulitundlikkus toimeaine v@i ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.

e nabumetooni ei tohi manustada patsientidele, kellel atsettitlsalitsutlhape voi teised
mittesteroidsed pdletikuvastased ained phjustavad astmat, nGgestbbe vdi teisi allergilise
reaktsioone.

e raske slidamepuudulikkus,



raske neeru- vdi maksakahjustus,
ebaselged verepildi muutused ja verehtiibimishdired,
anamneesis varasema MSPVA-te kasutamisega seotud seedetrakti verejooks vdi perforatsioon.
&ge voi anamneesis korduv seedetrakti haavand/verejooks (kaks vdi enam kindlat haavandumise
vOi verejooksu juhtu).
raseduse viimane trimester.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Relifex’i kasutamise ajal peab valtima teiste MSPVA-de sh selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2
inhibiitorite kasutamist.

Korvaltoimeid saab véhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust véimalikult lihikese aja
jooksul, mis simptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.2 ja allpool Seedetrakti riskid ja
Kardiovaskulaarsed riskid).

Eakad: Vanuritel on MSPVA-de kasutamisest tingitud korvaltoimete (eriti seedetrakti verejooks ja
perforatsioon, mis vib 18ppeda letaalselt) esinemissagedus kérgem.

Seedetrakti riskid

Potentsiaalselt surmaga |6ppevatest seedetrakti verejooksu, haavandumise voi perforatsiooni juhtudest
on teatatud kdikide MSPVA-de kasutamise puhul ravi mistahes ajahetkel nii eelnevate hoiatavate
sumptomitega kui ka ilma ning nii tdsiste seedetrakti simptomite anamneesiga patsientidel voi ilma.

Seedetrakti verejooksu, haavandumise ja perforatsiooni risk on tldjuhul kérgem patsientidel, kelle
puhul kasutatakse suuremaid MSPVA-de annuseid, haavandi anamneesiga patsientidel, eriti kui
haavand on komplitseerunud verejooksu vdi perforatsiooniga (vt 18ik 4.3) ning vanuritel. Nendel
patsientidel peab ravi alustama vdimalikult vdikse annusega. Sellistel patsientidel, samuti neil, kes
kasutavad vaikses annuses atsetullsalitsuitilnapet voi teisi seedetrakti kahjustuste riski suurendavaid
ravimeid (vt allpool ja 16ik 4.5) tuleb kaaluda kombinatsioonravi protektiivsete ainetega (sh
misoprostool vdi prootonpumba inhibiitorid). Siiski ei ole kliinilistes uuringutes ilmnenud seost
nabumetooni annuse (suurenev annus, terapeutilise annuse piires) ja k@rvaltoimete arvu
proportsionaalse téusu vahel.

Patsientidel tuleb olla ettevaatlik, kui nad kasutavad samaaegselt nabumetooniga ka teisi ravimeid, mis
suurendavad haavandi ja/vOi verejooksu riski, nditeks kortikosteroidid, antikoagulandid, sh varfariin ,
selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid vdi trombotsidtide vastased ained, sh aspiriin. (Vt.
16ik 4.5)

Seedetrakti toksilisuse anamneesiga patsiendid, eriti eakad, peavad teatama mistahes ebatavalisest
seedetrakti simptomist (eriti seedetrakti verejooksust), eriti kui need ilmnevad ravi algul.

Kui nabumetoon-ravi ajal tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravi kohe katkestada.

MSPVA-sid tuleb ettevaatusega kasutada seedetrakti haiguse anamneesiga (haavandiline koliit, Crohni
tobi) patsientidel, kuna MSPVA -d vdivad pdhjustada nende haiguste &genemist (vt 16ik 4.8).

Kardiovaskulaarsed ja tserebrovaskulaarsed riskid

Hoolikas jalgimine ja nGustamine on vajalikud patsientide puhul, kellel on anamneesis MSPVA-de
kasutamisega seotud hiipertensioon ja/vGi kerge kuni méddukas stidame paispuudulikkus, sest
MSPVA-d kasutavatel patsientidel v6ib esineda vedeliku retentsiooni ja turseid. Randomiseeritud
kliiniline uuring on naidanud, et nabumetooniga ravitud patsientidel on turse, alajdsemete turse ja
perifeerse turse esinemissagedus sama, mis platseeborihmal..




Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et ménede MSPVA-de
kasutamine (eriti suurtes annustes ja pikaajaliselt) v6ib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
muokardiinfarkt ja insult) védhese kdrgenenud riskiga. Puuduvad piisavad andmed, et seda riski ka
nabumetooni puhul vélistada.

Patsientidel, kelle puhul ei ole hiipertensiooni, sidame paispuudulikkuse, sidame isheemiatdve,
perifeersete arterite haiguse ja/vai tserebrovaskulaarse haiguse le kontrolli saavutatud tohib
nabumetooni kasutada ainult parast péhjalikku kasu-riski suhte kaalumist. Kardiovaskulaarsete
haiguste riskifaktoritega (sh hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) patsientidel
tohib pikaajalist ravi alustada parast pohjalikku kasu-riski suhte kaalumist.

Toimed maksale
Maksakahjustusega patsientidel tuleb kaaluda ravist oodatava kasu ja v8imaliku riski suhet.
Maksakahjustuse stivenemisel nabumetoon-ravi kéigus tuleb ravi I6petada.

Toimed silmadele
Nabumetooni manustamisel on tdheldatud ndgemishéired: nagemise hagustumine ja/vdi vaatevéljade
kahanemine. Selliste hairetega patsiendid peaksid poérduma oftalmoloogi juurde.

Nahareaktsioonid

MSPVA-de kasutamisel on véga harva tekkinud tdsised nahakahjustused, milledest mdned vGivad
I6ppeda surmaga, sealhulgas eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline
epidermaalne nekroliius (vt 18ik 4.8). Suurim risk nahareaktsioonide tekkeks on varases ravijargus:
enamusel juhtudest tekib reaktsioon ravi esimesel kuul. Relifex’i manustamine tuleb katkestada kohe,
kui ilmneb nahaldéve, limaskesta kahjustused v&i méni muu ulitundlikkuse simptom.

Nabumetoon nditab eelpool loetletud simptomite osas kdrget tolerantsusastet patsientidel, kellel on
MSPVA-de talumatus nahakahjustuste osas. Kliinilised uuringud naitavad,et nabumetooni kasutamisel
95% patsientidel 1g ravimi manustamisel ja 80% 2g manustamisel nahareaktsioone ei tekkinud.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna nabumetoon seondub ulatuslikult plasmavalkudega, on teoreetiline vdimalus koostoimeteks
teiste tugevalt plasmavalkudega seonduvate ainetega, nt hiidantoiinid, sidameglikosiidid,
tstklosporiin ja tugeva valguseonduvusega sulfoonamiidid.

Alumiiniumi sisaldavate antatsiididega koosmanustamine ei méjusta markimisvéarselt nabumetooni
aktiivse metaboliidi biosaadavust.

Relifex ei oma toimet varfariini farmakokineetikale. Selle annustamine ei muuda pikaaegselt
varfariiniga ravitud patsientide INR-i. Sellest hoolimata tuleb jalgida Relifex’i ja varfariini
koosmanustamist nagu ka teiste antikoagulantide korral ( vt 16ik 4.4). MSPVA-te ja antikoagulantide
samaaegsel médramisel on vaja rakendada ettevaatust ja korduvalt patsiente jalgida.

Ettevaatlik peab olema nabumetooni manustamisel hliibimishairete korral.

Kortikosteroidide kasutamisel koos nabumetooniga esineb suurenenud risk seedetrakti verejooksu voi
haavandi tekkeks (vt 16ik 4.4).

Trombotsiutide agregatsiooni inhibiitorid ja selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v6ivad
kooskasutamisel nabumetooniga suurendada riski seedetrakti verejooksuks (vt 16ik 4.4).

Jargmiste ravimite koosmanustamist tuleks véltida.

Metotreksaat (ravi suure annusega):



MSPVAd inhibeerivad metotreksaadi tubulaarsekretsiooni, ja seega vdib vahenenud kliirensi tttu
esineda ka teatud metaboolseid koostoimeid. Seega tuleb metotreksaadi suuri annuseid saavate
patsientide puhul alati MSPVA-de valjakirjutamisest hoiduda.

Metotreksaat (ravi vaikese annusega):

Voimaliku koostoimega MSPVA-te ja metotreksaadi vahel tuleb arvestada ka ravi korral
metotreksaadi véikeste annustega, eriti neerufunktsioonihdirega patsientide puhul. Kui kombineeritud
ravi osutub vajalikuks, tuleb jélgida neerufunktsiooni. Ettevaatus on vajalik, kui nii nabumetoon kui
metotreksaat manustatakse 24 tunni sees, sest metoteksaadi plasmakontsentratsioon vdib suureneda ja
selle tulemusel suureneb toksilisus.

Liitium:

Teatud MSPVAd inhibeerivad liitiumi renaalset kliirensit, péhjustades liitiumi sisalduse tGusu
vereseerumis. Andmed erinevate MSPV A-te tugevuste kohta on erinevad. Sellist kombineerimist tuleb
valtida, v.a juhul kui liitiumi kontsentratsiooni annuse korrigeerimiseks sageli kontrollitakse.

Diureetikumid ja antihtpertensiivsed ravimid:

MSPAd vbivad vahendada diureetikumide ja teiste antihlpertensiivsete ravimite verer6hku langetavat
toimet. Samaaegne ravi kaaliumisééstvate ravimitega voib tekitada kaaliumisisalduse tdusu
vereseerumis, mistdttu tuleb seda regulaarselt jalgida.

Kui MSPVA-d (sh selektiivseid tsklooksiigenaas-2-inhibiitoreid) kombineeritakse AKE-inhibiitorite
v@i angiotensiin Il retseptorite antagonistidega, on mdnedel véhenenud neerufunktsiooniga patsientidel
(nt dehldreeritud ja/voi eakad patsiendid) risk dgeda neerupuudulikkuse tekkeks, mis tavaliselt on
poorduv. Seetdttu tuleb sellist kombinatsiooni vdhenenud neerufunktsiooniga, eriti eakatel patsientidel
manustada ettevaatusega. Patsiendid peavad olema adekvaatselt hiidreeritud ja pérast kaasuva ravi
alustamist ning seejarel perioodiliselt ravi ajal tuleb jélgida neerufunktsiooni (vt 18ik 4.4).

4.6 Rasedus ja imetamine

Puuduvad Kliiniliste uuringute andmed nabumetooni kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal.
Kuna prostaglandiinide stinteesi inhibiitorid v6ivad inimestel pGhjustada arterioosjuha varajast
sulgumist ning on rottidel pdhjustanud poegimishéired, tohib nabumetooni raseduse ja imetamise ajal
kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu emale (letab v&imaliku ohu lootele vdi rannapiimatoidul
lapsele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Parast nabumetooni manustamist on oht pearingluse tekkeks. Sellisel juhul ei tohi patsiendid juhtida
autot ega todtada liikuvate mehhanismidega.

4.8 Kdrvaltoimed

Kdrvaltoimete esinemissagedus on toodud jargmiselt: vdga sage (>1/10), sage (1/100 kuni 1/10), aeg-
ajalt (1/1000 kuni 1/100), harv (>1/10000, <1/1000), vaga harv (<1/10 000)

Narvisisteemi haired
V&ga sage: peavalu, uimasus, vasimus, unisus, unetus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vé&ga sage: punetus, stigelus.

Véaga harv: multiformne eriiteem, bulloossed reaktsioonid (k.a epidermise toksiline nekroluds,
Stevensi-Johnsoni siindroom), fotosensibilisatsioon, alopeetsia.

Seedetrakti haired




Koige sagedasemad korvaltoimed on seedetrakti héired: peptiline haavand, perforatsioon vdi
seedetrakti verejooks, mis mdnikord vdivad 16ppeda surmaga, eriti vanemas eas patsientidel (vt 16ik
4.4). Lisaks vdib esineda iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, meteorism, kdhukinnisus, dispepsia,
kdhuvalu, veriroe, veriokse, haavandiline stomatiit, Crohni tdve ja haavandilise koliidi agenemine (vt
16ik 4.4). Harvem vGib tekkida gastriit.

Maksa ja sapiteede haired
Harv: muutused maksa funktsionaalsetes anallitisides.

Kdrva ja labirindi kahjustused
Véaga sage: kohin koérvus.

Silma kahjustused
Véaga sage: nagemishaired.

Neerude ja kuseteede haired
Harv: nefrootiline siindroom, neerupuudulikkus, menorraagia.

Vere ja limfisisteemi haired
Harv: trombotsutopeenia.

Immuunsusteemi haired
Harv: anaftilaksia, anaftilaktoidne reaktsioon.

Stidame haired
MSPVA-raviga seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja sidamepuudulikkusest.

4.9 Uleannustamine

Spetsiifiline antidoot puudub, samuti ei ole nabumetoon diallilsitav. Soovitatakse maoloputust,
aktiveeritud s6e manustamist ja toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: mittesteroidsed p6letiku- ja reumavastased ained;
ATC-kood: M01AX01

Nabumetoon on mittehappeline mittesteroidne pdletikuvastane aine, millel on lisaks pdletikuvastasele
toimele ka valuvaigistav ja palavikku alandav toime. Nagu teistegi mittesteroidsete p6letikuvastaste
ainete puhul, ei ole nabumetooni toimemehhanism tépselt teada. Siiski v0ib arvata, et pdletikuvastane
toime pdhineb prostaglandiinide siinteesi inhibeerimisel.

Uhe nadala kestnud kliiniliste uuringute viltel tervetel vabatahtlikel ei parssinud nabumetoon renaalset
prostaglandiini vabanemist. Taheldati nabumetooni kerget toimet trombotsiiltide agregatsiooni,
kusjuures hiiibimisaeg ei pikenenud.

Vastupidiselt teistele mittesteroidsetele pdletikuvastastele ravimitele, ei ole tdendeid nabumetooni
aktiivse metaboliidi enterohepaatilise tsirkulatsiooni kohta.

Vorreldes teiste MSPVA-tega on nabumetoonil madal seedetrakti verejooksu, haavandumise ja
perforatsiooni risk.

Samaaegne paratsetamooli, atsetutilsalitsutlhappe ja tsimetidiini manustamine ei mdjustanud peamise



aktiivse metaboliidi biosaadavust.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudsel manustamisel eritub umbes 80% nabumetoonist uriiniga, mis néitab nabumetooni viga
head imendumist seedetraktist. Nabumetooni ennast ei ole vdimalik plasmas maéarata, sest parast
imendumist metaboliseerub see peamiseks aktiivseks metaboliidiks, 6-metoksii-2-naftiileenhappeks
(6-MNA). Koos toidu vdi piimaga manustamisel on imendumine veelgi kiirem, kuid nabumetooni
aktiivse metaboliidi sisaldus vereplasmas ei muutu. Aktiivse metaboliidi keskmine absoluutne
biosaadavus on ligikaudu 35%. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 2...8 tunni jooksul,
plasma poolvaértusaeg on umbes 24 tundi. 6-MNA seondub Ule 99% ulatuses plasmavalkudega.
Neerupuudulikkus. Hemodialtius voi neerufunktsiooni héired ei mdjuta ravimi

pisikontsentratsiooni plasmas, kil aga suureneb neerupuudulikkuse siivenemisel jaotusruumala ning
vaheneb imendumise ja eritumise Kiirus.

Maksapuudulikkus.Uhekordse annuse uuringutes vahenes kerge/mddduka maksapuudulikkusega
patsientidel nabumetooni konversioon aktiivseks metaboliidiks (keskmine kontsentratsioon oli 46%
madalam kui tervetel). Raske tsirroosiga patsientidel pikenes maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saabumise aeg ja vahenes biosaadavus. Puuduvad andmed korduva annustamise kohta.

Eakad patsiendid: pusikontsentratsioon vereplasmas on vanuritel Gldiselt kdrgem kui noortel tervetel
inimestel, kuid annuse vahendamine ei ole vajalik.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Puuduvad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Ohukese poliimeerikattega 500 mg tabletid: naatriumgliikolaattérklis, naatriumlauriiilsulfaat,
hipromelloos, mikrokristalne tselluloos, sahhariinnaatrium, karamelli maitselisand, makrogool 6000,

titaandioksiid.

Ohukese poliimeerikattega 1 g tabletid: naatriumgliikolaattérklis, naatriumlauriitilsulfaat,
hiipromelloos, mikrokristalne tselluloos, makrogool 6000, titaandioksiid.

Dispergeeruvad tabletid: AC-DI-SOL, kollidoon 25, magneesiumstearaat, mikrokristalne tselluloos,
piparmundi maitselisand, naatriumlaurtitlsulfaat, sahhariinnaatrium, vanilje maitselisand.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Relifex 500 mg Ghukese polumeerikattega tabletid ja Relifex 1 g dispergeeruvad tabletid:
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Relifex 1 g 6hukese polimeerikattega tabletid:
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.



6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/PVC blister.

500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid, 20 tk v8i 100 tk pakendis.
1 g 6hukese poliimeerikattega tabletid, 20 tk v6i 100 tk pakendis.

1 g dispergeeruvad tabletid, 20 tk v6i 100 tk pakendis.

6.6 ErinGuded havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

MEDA AB, Box 906; 17009 Solna,

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBRID

1 g dispergeeruv tablett: 137896

500 mg 6hukese poliimeerikattega tablett: 137796

1 g 6hukese polimeerikattega tablett: 549907

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Relifex, 1 g dispergeeruv tablett: 12.02.2007/31.01.2012

Relifex, 500 mg Ghukese polimeerikattega tablett: 08.02.2002/31.01.2012
Relifex, 1 g Ghukese polimeerikattega tablett: 15.06.2007/25.05.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mais 2012.



