PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Relifex 500 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller nabumeton 500 mg.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vit, kapselformad.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit. Artros.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor inledas med lagsta formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med
avseende pa terapisvar och eventuella biverkningar. Risken for biverkningar kan minimeras genom att
anvanda lagsta effektiva dos under kortast moéjliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera

symtomen (se avsnitt 4.4). Vid langtidsbehandling bor en Iag underhallsdos efterstréavas.

Normal dos ar 1 g dagligen som engangsdos givet med eller utan foda. Dosen kan eventuellt 6kas till
1,5-2 g dagligen, antingen som engangsdos eller flera doser.

Nedsatt njurfunktion: Patienter med nedsatt njurfunktion behdver normalt ingen dosreduktion.
Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ska foljas regelbundet.

Barn: Erfarenhet av nabumeton vid behandling av barn saknas.

Aldre: Aldre rekommenderas att paborja behandling med 500 mg dagligen, vilket i de flesta fall ger en
tillracklig lindring. Undvik doser som dverskrider 1 g/dag (se avsnitt 4.4).

Behandlingskontroll

Patienter med symtom och/eller tecken som tyder pa leverstorning eller med forhojda
leverfunktionsvarden bor undersokas med avseende pa allvarliga leverreaktioner under pagaende
terapi. Om sadana allvarliga reaktioner upptrader ska Relifex-behandlingen avbrytas.

4.3 Kontraindikationer
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Pa grund av korsreaktion ska Relifex inte ges till patienter som fatt symtom pa astma, urtikaria
eller andra typer av allergiska reaktioner vid intag av acetylsalicylsyra eller andra



antiinflammatoriska medel av icke-steroid natur. Anafylaxiliknande allvarliga reaktioner av
NSAID, i sallsynta fall fatala, har rapporterats i denna patientgrupp.

- Aktivt ulcus ventriculi eller duodeni.

- Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation, i samband med NSAID- behandling.

- Aktiv, eller anamnes pa aterkommande gastrointestinal sjukdom eller sar/blédning (tva eller
flera tydliga episoder av pavisad ulceration eller blédning)

- Levercirrhos.

- Allvarlig leverinsufficiens.

- Svar hjartsvikt och svar njursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/minut).

- Tillstand med 6kad blédningsbenagenhet.

- Tredje trimestern av graviditeten och vid amning.

- Pagaende cerebrovaskulara blédningar eller andra blodningar.

4.4  Varningar och forsiktighet

Samtidig anvandning av Relifex och andra NSAID, inklusive selektiva hdmmare av cyklooxygenas-2
(COX 2 hdmmare) bor undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda l&gsta effektiva dos under kortast mojliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa magtarmkanal och
hjarta/karl nedan).

Aldre patienter har en 6kad risk att f& biverkningar vid behandling med NSAID, sérskilt
gastrointestinal blédning och perforation, som kan vara fatala (se avsnitt 4.2).
Det ar ocksa mer sannolikt att dldre patienter lider av nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion.

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intraffat oavsett behandlingstid, med eller utan
varningssymtom eller tidigare handelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blddning, ulceration eller perforation ar hogre vid dkade doser av NSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sarskilt om det komplicerats med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), och hos aldre patienter. Patienter med namnda riskfaktorer bor borja behandling pa lagsta
mdjliga dos.

Behandling med slemhinneskyddande lakemedel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshammare) bor
overvagas for dessa patienter, men ocksa for patienter som behandlas med laga doser acetylsalicylsyra
eller andra lakemedel, som kan 6ka risken for att fa gastrointestinala biverkningar (se nedan och
avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt aldre patienter, ska informeras om att
vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framforallt gastrointestinala blédningar),
sarskilt i borjan av behandlingen och att om sadana upptrader ta kontakt med sjukvarden.

Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan oka risken for
ulcerationer eller blodningar, sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller trombocythammande medel sasom acetylsalicylsyra och
klopidogrel (se avsnitt 4.5).

Behandling med Relifex ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blédning eller
ulceration.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom sasom ulcerds
colit och Crohns sjukdom, da dessa tillstand kan forsamras (se avsnitt 4.8). For patienter med aktivt



gastrointestinalt ulcus maste behandlande lakare vaga nyttan med behandlingen mot riskerna, samt
insatta adekvat ulcusbehandling och noggrant vervaka patientens tillstand.

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

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID (sarskilt i héga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfara en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke). Tillgangliga data ar otillréackliga for att utesluta en sadan risk for
nabumeton.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom bor endast behandlas med nabumeton efter
noggrant 6vervagande. Liknande dvervagande bor goras innan langre tids behandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning) pabarjas.

I en granskning av data fran kliniska studier pa nabumeton utférda bade fore och efter registrering var
medianvardet av den kumulativa frekvensen av gastrointestinala perforationer, ulcus eller blédningar
hos patienter som behandlats fran 3 till 6 manader 0,3%, for 1 ar 0,5% och fér 2 r 0,8%. Aven om
dessa siffror ar lagre &n de som finns beskrivna for andra NSAID, ska behandlande l&kare vara
medveten om att dessa biverkningar kan uppsta trots franvaro av tidigare gastrointestinal sjukdom.

Trots den relativa gastrointestinala och renala sakerheten med Relifex, bor forsiktighet iakttagas vid
administrering till patienter med:

- aktivt ulcus i 6vre gastrointestinalkanalen. Adekvat behandling ska insattas fore behandling med
nabumeton.

- ulcus i 6vre gastrointestinalkanalen i anamnesen. Patienten ska uppmanas att rapportera symtom
som indikerar ulcus.

- behandlingar som ar k&nda for att ka risken for gastrointestinalt ulcus (t.ex. perorala
kortikosteroider).

- allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min). Prover ska tas innan
behandling insétts samt nagra veckor efter paborjad behandling. Ytterligare prover ska tas vid
behov. Om insufficiensen forsdmras kan det vara nédvandigt att avsluta behandlingen. Vid
mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 30 till 49 ml/min) ses 50% 6kning av fritt 6-MNA i
plasma och en dosminskning kan vara nédvéndig (se avsnitt 4.5).

- tidigare astma, urtikaria eller andra typer av allergiska reaktioner inducerade av NSAID eller
acetylsalicylsyra. Eftersom fatala astmaanfall har rapporterats hos dessa patienter efter intag av
andra NSAID, bor den forsta administreringen av Relifex ske under medicinsk évervakning.

- vatskeretention, hypertension och/eller hjartsvikt. Eftersom perifera 6dem har observerats vid
behandling med nabumeton, bor patienten 6vervakas betraffande forsamring av det befintliga
tillstandet och lamplig behandling insattas om nodvandigt.

- allvarliga hudbiverkningar, sasom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsson-syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har i sallsynta fall rapporterats i samband
med anvandning av NSAID-preparat, inklusive nabumeton (se avsnitt 4.8). | samband med att



lakemedlet forskrivs till patienter bor de varnas for tecken och symtom samt 6vervakas noggrant
for hudbiverkningar. Om tecken och symtom upptrader som tyder pa dessa biverkningar bor
nabumeton séttas ut omedelbart och en alternativ behandling dvervagas (dar sa ar lampligt).
Patienter verkar 16pa hogst risk for dessa biverkningar tidigt under behandlingen, da
biverkningen oftast upptrader inom de férsta tva manaderna av behandlingen. Nabumeton ska
sattas ut vid de forsta tecknen pa hudutslag, slemhinnelesioner eller nagot annat tecken pa
overkanslighet. Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion, sdsom SJS, TEN eller DRESS
vid anvandningen av nabumeton far behandling med nabumeton inte nagonsin aterupptas for
denna patient.

- allvarlig leverinsufficiens. Liksom for andra NSAID har onormala leverfunktionsprover,
sallsynta fall av ikterus och leversvikt (en del av dem med fatal utgang) rapporterats. En patient
med tecken/symtom som kan tyda pa leverdysfunktion, eller som fatt onormala
leverfunktionsprover under behandling med Relifex ska utvérderas avseende bevis for att en
mer allvarlig leverreaktion utvecklats. Behandling med Relifex ska avbrytas om en sadan
reaktion uppstar.

I likhet med andra NSAID-preparat kan Relifex pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper
maskera tecken eller symtom pa infektion.

Pa grund av prostaglandinernas betydelse for att uppratthalla renalt blodflode, &r sarskild forsiktighet
indicerad nar nabumeton anvands vid nedsatt hjart- eller njurfunktion. Detta galler &ven vid
behandling med nefrotoxiska lakemedel t.ex. ciklosporin. Hos dldre patienter, speciellt
diuretikabehandlade, samt hos patienter som forlorat stora extracelluléra volymer t.ex. i peri- eller
postoperativa fasen av storre kirurgiska ingrepp, maste risken for vatskeretention och forsamrad
njurfunktion beaktas vid behandling med NSAID (se ocksa avsnitt 5.2).

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med astma, nedsatt leverfunktion samt
haematologiska- eller koagulationsrubbningar.

SLE och MCTD: Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och "mixed connective
tissue disease” (MCTD), kan det finnas en dkad risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Den presystemiska metabolismen av nabumeton till 6-MNA och vidare metabolismen av 6-MNA till
inaktiva metaboliter ar beroende av leverfunktionen. Da erfarenhet av Relifex till patienter med
nedsatt leverfunktion ar begransad bér patienter med levercirrhos och andra former av kraftigt nedsatt
leverfunktion inte behandlas med Relifex forran ytterligare dokumentation foreligger.

Patienter som behandlas med perorala antikoagulantia bér monitoreras da samtidig medicinering med
Relifex forekommer. Kombinationen bor ske med forsiktighet.

Anvandning av nabumeton kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som
onskar bli gravida. For kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller som genomgar en
fertilitetsutredning bor utsattande av behandling 6vervagas. Detta galler for alla lakemedel som
hammar cyclooxygenas/prostaglandinsyntes.

Vid anvandning av NSAID inklusive nabumeton har fall av dimsyn eller synférsamringar rapporterats.
Patienter som uppvisat dessa symtom maste genomga oftalmologisk undersokning.

I séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An sé& lange
kan NSAIDs bidragande roll i férsamringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfor rekommenderas
det att undvika behandling med Relifex vid vattkoppor.



Relifex innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande, allmant tillgangliga lakemedel paverkar inte metabolismen och biotillgangligheten for
Relifex; paracetamol, acetylsalicylsyra, cimetidin, antacida med aluminiumhydroxid.

Féljande kombinationer bor undvikas:

Tiklopidin
NSAID-preparat bor ej kombineras med tiklopidin p.g.a. additiv hdmning av trombocytfunktionen.

Metotrexat (hdgdosbehandling)

NSAID hammar den tubuldra sekretionen av metotrexat och en viss metabolisk interaktion med
minskad clearance av metotrexat som féljd kan ocksa forekomma. Darfor skall man vid
hdgdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning av NSAID-preparat.

NSAID
Samtidig anvandning av andra systemiskt anvanda NSAID-preparat rekommenderas ej p.g.a. den
Okade risken for gastrointestinala biverkningar.

Foljande kombinationer kan kréva dosanpassning:

Litium

Ett flertal NSAID-preparat hdmmar litiums renala clearance, varigenom litiumhalten i serum stiger.
Dokumentationen varierar i styrka mellan olika NSAID-preparat. Kombinationen bor undvikas savida
inte frekventa kontroller av serumhalten av litium kan genomféras for att styra dosen.

Takrolimus

Administrering av NSAID-preparat samtidigt med takrolimus anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet p.g.a. minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling maste
darfor njurfunktionen féljas noggrant.

Metotrexat (lagdosbehandling)

Risken for eventuell interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat maste beaktas dven vid
lagdosbehandling med metotrexat, speciellt nar det galler patienter med nedsatt njurfunktion. Nar
kombinationsbehandling maste genomfdras bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet bor iakttas om bade
NSAID och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten av metotrexat kan 6ka och resultera i
Okad toxicitet.

Eftersom nabumeton &r hdggradigt plasmaproteinbundet finns teoretiska méjligheter for interaktioner
med andra starkt plasmaproteinbundna substanser, exempelvis hydantoiner, sulfonureider och starkt
proteinbundna sulfonamider. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling och patienter ska
monitoreras med avseende pa dverdosering.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammare

Relifex paverkar inte warfarins farmakokinetik. Trots det bor forsiktighet iakttas vid samtidig
behandling av patienter med Relifex och warfarin, liksom med 6évriga antikoagulantia. Patienter ska
monitoreras med avseende pa tecken pa 6verdosering. NSAID-preparat kan forstarka effekten av
antikoagulantia, sasom warfarin och 6vriga antikoagulantia (se avsnitt 4.4). Regelbunden monitorering
av dessa patienter rekommenderas. Samtidig behandling 6kar risken for gastrointestinal blédning (se
avsnitt 4.4).



Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI

SSRI och NSAID medfor var for sig en 6kad blodningsrisk t.ex. fran gastrointestinal kanalen. Denna
risk dkar vid kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt sammanhénga med ett minskat
upptag av serotonin i trombocyterna (se avsnitt 4.4).

Hjartglykosider
I allménhet interagerar NSAID med hjértglykosider genom att 6ka deras koncentration.

Ciklosporin
NSAID okar risken for nefrotoxicitet med detta lakemedel.

Mifepriston
Relifex ska inte anvdndas 8-12 dagar efter administrering av mifepriston eftersom NSAID kan minska
effekten av mifepriston.

Probenecid
Minskad metabolism av nabumeton och minskad eliminering av nabumeton och dess metaboliter.

Kinolonantibiotika
Djurstudier tyder pa att NSAID oOkar risken for kramper vid anvandning av kinolonantibiotika.
Patienter som tar nabumeton och kinoloner kan ha en ¢kad risk att utveckla kramper.

Alkohol, bisfosfonater, oxpentifyllin (pentoxyfillin) och sulfinpyrazon
Kan forstarka Gl biverkningar och oka risken for blodning eller uppkomst av sar.

Blodtryckssankande medel och diuretika

NSAID kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel.

Samtidig behandling med kaliumsparande lakemedel kan leda till 6kade serumkoncentrationer av
kalium, vilket d&rfor bor monitoreras regelbundet.

Okad risk for akut njursvikt, vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex.
dehydrerad patient och/eller aldre patient) nar behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1-
antagonister ges samtidigt med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas-2 hdmmare.
Kombinationen bor darfor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt aldre.
Patienter bor vara tillrackligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen bor 6vervagas efter paborjad
kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider
Samtidig behandling med NSAID-preparat och kortikosteroider dkar risken for gastrointestinal
ulceration eller blédning (se avsnitt 4.4).

Inga sdrskilda interaktionsstudier med nabumeton och ovan nd&mnda substanser har genomforts.
Forsiktighet rekommenderas darfor vid samtidig behandling med de lékemedel som anges ovan.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet fran kliniska studier pa anvandning av nabumeton under graviditet hos
ménniska.

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk for
gastroschisis och hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning okade fran mindre an 1% till cirka
1,5%. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster
samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har



dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshdmmare under den
organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Relifex orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad
behandling.

Under graviditetens forsta och andra trimester ska Relifex darfor inte ges om det inte ar helt
nddvandigt. Om Relifex anvands av en kvinna som forsoker bli gravid eller under graviditetens forsta
och andra trimester, ska dosen hallas sa 1ag och behandlingstiden sa kort som mojligt.

Overvig fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for
Relifex under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Relifex ska utsattas om oligohydramnios
eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsétta

fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension och hjartférandringar);

- nedsatt njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad mangd fostervatten (se ovan);
Modern och fostret kan vid graviditetens slut utsattas for:

- 6kad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt hos trombocyterna, som kan forekomma
redan vid mycket laga doser;

- hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller férlangd forlossning.

Till foljd av detta &r Relifex kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns ingen erfarenhet fran kliniska studier pa anvandning av nabumeton under amning. Uppgift
saknas om nabumeton passerar éver i modersmjolk. Hos diande rattor utséndras dock 6-MNA i
mjolken. Baserat pa bedémning av lakemedlets betydelse for modern, ska ett beslut tas om att avbryta
amningen eller avbryta lakemedelsbehandlingen, eftersom det finns risk for allvarliga biverkningar av
nabumeton hos det ammande barnet.

Fertilitet
Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet betréffande kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel, forvirring och trotthet har rapporterats vid behandling med nabumeton. Om sadana symtom
upptrader ska patienten inte kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som: Mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) , ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data) inklusive enstaka rapporter. Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga bestamdes i allménhet
fran kliniska prévningsdata. Incidensen i placebo och komparatorgrupperna har inte tagits med i



berékningen vid estimeringen av dessa frekvenser. Sallsynta och mycket séllsynta biverkningar
bestamdes i allmanhet fran spontanrapporteringar.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sasom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnson-syndrom (SJS),
toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) har rapporterats i samband med nabumeton-behandling (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynt: Trombocytopeni

Ingen kand frekvens: anemi (inklusive aplastisk anemi och hemolytisk anemi)

Immunsystemet

Mycket sallsynt: Anafylaxi, anafylaktisk reaktion

Psykiska storningar

Mindre vanlig: Forvirring, nervositet, angest, depression, insomnia

Ingen kand frekvens: hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig: Somnolens, yrsel, huvudvark, parestesier

Ingen kand frekvens: Aseptisk meningit (sérskilt hos patienter med befintliga autoimmuna sjukdomar
sasom systemisk lupus erythematosus, MCTD, med symtom som stel nacke, huvudvark, illaméaende,
krakningar, feber eller desorientering (se avsnitt 4.4)).

Ogon

Vanlig: Dimsyn

Mindre vanlig: Synrubbning, 6gonstérning

Oron och balansorgan

Vanlig: Tinnitus, éronstérning

Blodkarl

Vanlig: Forhojt blodtryck

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanlig: Dyspné, lungsjukdom, epistaxis

Mycket sallsynt: Interstitiell pneumoni

Magtarmkanalen

Vanlig: Diarré, obstipation, dyspepsi, gastrit, illamaende, buksmartor, flatulens, fekalt occult blod



Mindre vanlig: Ulcus duodeni, gastrointestinalblédning, ulcus ventriculi, gastrointestinal storning,
melena, krékning, stomatit, muntorrhet

Lever och gallvagar

Mindre vanlig: Forhéjda leverfunktionsvarden

Mycket sallsynt: Leversvikt, ikterus p.g.a. gallstas

Hud och subkutan vévnad

Vanlig: Utslag, pruritus

Mindre vanlig: Fotokanslighet, urtikaria, svettning

Mycket sallsynt: Bulldsa reaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnson-syndrom,
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, erythema multiforme, angioédem,
pseudoporfyri, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanlig: Myopati

Njurar och urinvagar

Mindre vanlig: Storningar i urinvdgarna

Mycket sallsynt: Njursvikt, nefrotiskt syndrom

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket sallsynt: Menorragi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanlig: Odem

Mindre vanlig: Asteni, trotthet

Gastrointestinalt: Vanligast forekommande biverkningar ar gastrointestinala sasom diarré (14%),
dyspepsi (13%) och magsmartor (12%). Gastrointestinala ulcus, perforationer eller gastrointestinala
blédningar, ibland fatala, sarskilt hos aldre, kan forekomma (se avsnitt 4.4). lllamaende, krakningar,
diarré, flatulens, obstipation, dyspepsi, buksmartor, melena, hematemes, ulcerativ stomatit,
exacerbation av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering. Mer
séllan har gastrit observerats.

Odem, hypertension och hjartsvikt har rapporterats i samband med behandling med NSAID.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID (sarskilt i htga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfcra en 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (t.ex.
hjértinfarkt, stroke och déd, se avsnitt 4.4).

| séllsynta fall forekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med vattkoppor.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Toxicitet: Begrénsad erfarenhet av dverdosering. 15 g till vuxen gav lindrig intoxikation.

Symtom: lllamaende, krakningar, epigastrisk smarta, gastrointestinal blodning, sallsynt diarré,
desorientering, excitation, koma, dasighet, yrsel och ibland krampanfall. I fall med signifikant
forgiftning ar akut njursvikt och leverskada majlig (jfr preparattextens avsnitt om biverkningar).

Behandling: Det finns ingen specifik antidot och nabumetons aktiva metabolit 6-MNA &r inte
dialyserbar. Rekommenderad behandling: ventrikeltomning foljt av aktivt kol. Vid behov antacida.
Adekvat symtomatisk terapi.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel.
ATC-kod: M01AX01

Relifex innehaller som aktiv substans 4-(6"-metoxy-2"-naftyl)butan-2-on med det generiska namnet
nabumeton.

Nabumeton &r ett antiinflammatoriskt medel av icke-syra, icke-steroid karaktér med
antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt. Den antiinflammatoriska effekten antas bero pa
formagan att hamma prostaglandinsyntesen. Nabumeton har svag effekt pa kollagen-orsakad
trombocytaggregation och ingen effekt pa blodningstiden. Lagre frekvens av peptiska sar, blodning
eller perforationer har rapporterats jamfort med andra NSAIDs.

Nabumeton ar en pro-drug till den aktiva metaboliten 6-metoxy-2-naftylattiksyra (6-MNA). Effekten
av Relifex erhalls av metaboliten 6-MNA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nabumeton absorberas i stort sett fullstandigt (>80%) fran mag-tarmkanalen, men forsta-
passagemetabolismen &r omfattande och ndgot oférandrat nabumeton aterfinns inte i plasma. Vid
samtidigt intag av foda eller mjolk 6kar absorptionshastigheten. Emellertid &r den totala méngden av
den aktiva metaboliten i plasma of6randrad. In-vivo-studier tyder pa att 6-MNA inte genomgar nagon
enterohepatisk cirkulation. Biotillgdngligheten av 6-MNA vid administrering av Relifex &r ca 35%
(23-52%). Maximal plasmaniva av 6-MNA uppnas efter ca 3 (1-12) timmar efter given dos. 6-MNA &r
i hog grad bundet till plasmaproteiner (>99%). Den fria fraktionen ar beroende av totalkoncentrationen
av 6-MNA och ar proportionell mot dosen inom omradet 1-2 g. Den fria fraktionen &r 0,2-0,3% for
doseringen.

1 g dagligen och ca 0,6-0,8% vid doseringen 2 g dagligen. Pa grund av héggradig proteinbindning kan
6-MNA inte dialyseras.

Efter intravends administrering har distributionsvolymen uppmatts till 7,5 (6,8-8,4) | och clearance till
4,4 (1,9-6,9) ml/min.


http://www.lakemedelsverket.se

Halveringstiden vid steady-state efter en oral dos pa 1 g ar 22,5+3,7 timmar. Nabumeton metaboliseras
till 6-MNA som vidare hydroxyleras och konjugeras fore utsondring i urinen. Nagot nabumeton eller
6-MNA aterfinns inte i urinen.

Aldre

Plasmakoncentrationen vid steady-state hos aldre &r vanligtvis hogre och halveringstiderna langre
(29,8+8,1) timmar, an hos yngre friska personer, men de olika intervallen Gverlappar varandra till stor
del.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ékade medelvéardet
for halveringstiden av 6-MNA till ca 40 timmar och plasmanivaerna ar 30% hogre an hos 6vriga
patienter. Hos patienter som genomgick dialys var plasmakoncentrationerna i steady-state av den
aktiva metaboliten likvardiga med de varden som observerats hos friska personer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumstarkelseglykolat

Natriumlaurylsulfat

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Sackarinnatrium

Makrogol

Titandioxid (E171)

Karamellsmak&dmnen

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning (PVC/Aluminium): 20 st, 30 st, och 100 st tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.



7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

11867

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 29 juni 1993

Datum for den senaste férnyelsen: 29 juni 2008

10  DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-12-19
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