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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Relifex

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Nabumeton 500 mg

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter, filmovertrukne (Orifarm)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Reumatiske sygdomme og andre inflammatoriske lidelser.

4.2
Dosering og administration
Rekommanderet dosis er 1 g dagligt som éngangsdosis.

Doseringen kan øges til 1,5-2 g dagligt enten som éngangsdosis eller flere doser.

Børn:

Erfaring med nabumeton til behandling af børn savnes.
Ældre:
Det anbefales at begynde behandlingen med 500 mg dagligt, hvilket i de fleste tilfælde giver en tilstrækkelig lindring; undgå at overskride doser på 1 g/dag (se pkt. 4.4).

Bivirkningerne ved Relifex kan minimeres ved at bekæmpe symptomerne i så kort tid og med så lav dosis som muligt (se pkt. 4.4).

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof (nabumeton) eller over for et eller flere af hjælpestofferne (se pkt. 6.1).
· Alvorlig hjerteinsufficiens, aktiv cerebrovaskulær blødning eller anden blødning. 
· Patienter, som har fået symptomer på astma, urticaria eller andre allergiske reaktioner ved indtagelse af acetylsalicylsyre- eller andre NSAID-præparater. Astmatiske reaktioner og alvorlige, i sjældne tilfælde fatale, anafylaktiske reaktioner pga. NSAID-præparater er blevet rapporteret hos sådanne patienter. 

· Fortilfælde af gastrointestinal blødning eller perforation i forbindelse med NSAID-behandling.

· Aktivt eller tilbagevendende gastrointestinalt ulcus eller gastrointestinal blødning (dvs. to eller flere særskilte episoder af diagnosticeret ulcus eller blødning).

· Svær leverinsufficiens.

· Svær trombocytopeni.

· Svær hypertension.

· Akut nyreinsufficiens. 

· Tredje trimester af graviditeten og amning. 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Samtidig brug af andre NSAID-præparater inklusive selektive cyclooxygenase-2-hæmmere bør undgås. 

Symptomerne behandles i så kort tid og med så lav dosis som muligt for at minimere bivirkningerne af Relifex (se pkt. 4.2. samt nedenstående om gastrointestinale og kardiovaskulære risici).

Ældre: 

Ældre får oftere bivirkninger ved brug af NSAID-præparater, især gastrointestinal blødning og perforation, som kan være fatale. Lavere doser anbefales (se pkt. 4.2).
Kardiovaskulære og cerebrovaskulære påvirkninger:

Patienter med hypertension og/eller mild til moderat hjerteinsufficiens i anamnesen bør monitoreres og rådgives fyldestgørende, da væskeretention og ødemer er rapporteret i forbindelse med brug af NSAID

Kliniske forsøg og epidemiologiske data antyder, at der er en let forøget risiko for arterielle tromboser (f.eks. myokardieinfarkt og slagtilfælde) ved brug af visse typer NSAID. Denne risiko øges ved brug af høje doser og ved langtidsbehandling. Der er ikke tilstrækkelig dokumentation til at udelukke en sådan risiko for nabumeton.

Patienter med ukontrolleret hypertension, hjerteinsufficiens, diagnosticeret iskæmisk hjerte-lidelse, perifer arteriel lidelse og/eller cerebrovaskuær lidelse bør kun behandles med nabumeton efter nøje overvejelse. Ligeledes bør langtidsbehandling af patienter med risiko for kardiovaskulære lidelser (f.eks. hypertension, hyperlipidæmi, diabetes mellitus eller rygning) kun ske efter nøje overvejelse.

Gastrointesinale påvirkninger:

Ved behandling af patienter i kliniske forsøg på op til 8 års varighed forekom symptomgivende ulcus, kraftig blødning eller perforation hos ca. 0,3% af de patienter, der havde været i behandling 3-6 måneder, hos ca. 0,5% af de patienter, der havde været i behandling 1 år og hos ca. 0,8% af de patienter, der havde været i behandling 2 år. Selvom disse tal tilsyneladende er lave, bør lægen være opmærksom på disse bivirkninger, selv i tilfælde, hvor patienten ikke tidligere har haft peptiske sygdomme.
Gastrointestinal blødning, ulceration og perforation: 

Der er rapporteret gastrointestinale blødninger, ulcerationer eller perforationer, som kan være fatale, ved behandling med nabumeton og alle andre NSAID-præparater. Disse bivirkninger er opstået på ethvert tidspunkt under behandlingen, med eller uden advarende symptomer eller alvorlige gastrointestinale lidelser i anamnesen.Antallet af ulcus, blødninger og perforationer har dog vist sig at være relativt lavere ved behandling med nabumetone i forhold til andre NSAID-præparater.

Risikoen for gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation er øget ved højere doser af NSAID, hos patienter med ulcus i anamnesen (særligt med samtidig blødning eller perforation) (se pkt. 4.3) og hos ældre. Disse patienter bør indlede behandlingen med den lavest mulige dosis. 

Kombinationsbehandling med slimhindebeskyttende midler (f.eks. misoprostol eller protonpumpehæmmere) bør overvejes til disse patienter samt til patienter med behov for samtidig behandling med lave doser acetylsalicylsyre eller andre stoffer, som sandsynligt vil øge risikoen for gastrointestinale bivirkninger (se nedenstående og pkt. 4.5).

Patienter, særligt ældre, med gastrointestinal toksicitet i anamnesen bør rapportere alle usædvanlige abdominale symptomer (særligt gastrointestinal blødning) i særdeleshed i behandlingens startfase. 

Patienter, der samtidig bruger medicin, som øger risikoen for gastrointestinalt ulcus eller blødning, såsom orale kortikosteroider, antikoagulantia som warfarin, NSAID, selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI) eller trombocythæmmende midler som acetylsalicylsyre og clopidogrel bør rådes til forsigtighed (se pkt. 4.5).

Hvis gastrointestinal blødning eller ulceration opstår hos patienter i behandling med Relifex, skal behandlingen seponeres.

Forsigtighed tilrådes ved behandling af patienter med gastrointestinale lidelser i anamnesen (særligt colitis ulcerosa, Crohns sygdom), da behandling med NSAID-præparater kan forværre disse tilstande (se pkt. 4.8).

Hudreaktioner:
Alvorlige hudreaktioner, som kan være fatale, er rapporteret meget sjældent i forbindelse med brugen af NSAID-præparater, bl.a. exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (se pkt. 4.8). Risikoen for sådanne reaktioner synes at være størst tidligt i behandlingen, idet de fleste hudreaktioner forekommer inden for behandlingens første måned. Behandling med Relifex bør straks seponeres ved symptomer som udslæt, slimhindelæsioner eller anden overfølsomhedsreaktion. 

Påvirkning af kvindelig fertilitet:

Anvendelse af nabumeton kan reducere fertiliteten og bør derfor ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide. For kvinder, som har problemer med at blive gravide, eller som undersøges for infertilitet, bør seponering af nabumeton overvejes (se pkt. 4.6).

Påvirkning af synet:
Synsforstyrrelser og nedsat syn er rapporteret med NSAID-præparater inklusive Relifex. Patienter med sådanne problemer skal gennemgå en synsundersøgelse.
Andre påvirkninger:
Brug af NSAID kan maskere symptomer på infektion (feber, smerte, hævelse).

Ved længerevarende brug af enhver type analgetika kan hovedpine udvikles eller forværres (medicinoverforbrugshovedpine). Hovedpine udløst af overforbrug af analgetika bør ikke behandles med dosisøgning. I sådanne tilfælde bør behandlingen seponeres. Medicinoverforbrugshovedpine bør mistænkes hos patienter med hyppige eller daglige hovedpineanfald på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af analgetika.
Forsigtighed ved behandling med nabumeton til patienter med:

· Tidligere tilfælde af acetylsalicylsyre- eller anden NSAID-induceret astma, urticaria eller anden allergisk reaktion. Da der har været tilfælde med fatale astma-anfald hos disse patient-grupper, som har fået andre NSAID-præparater, bør den første dosis nabumeton gives under medicinsk opsyn.

· SLE og blandet bindevævssygdom: hos patienter med systemisk lupus erythematosus og blandet bindevævssygdom kan der være en øget risiko for aseptisk menigitis (se pkt. 4.8).

· Stærkt nedsat leverfunktion: i lighed med andre NSAID-præparater kan abnorme leverfunktionsværdier, samt sjældne tilfælde af gulsot og leversvigt (nogle tilfælde fatale) forekomme. Patienter med symptomer og/eller tegn på leversygdom eller med forhøjede leverfunktionsværdier under igangværende terapi bør undersøges for tegn på alvorlige leverreaktioner. Hvis sådanne alvorlige tegn opstår, bør behandling med Relifex afbrydes.

· Stærkt nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance mindre end 30 ml/min): der bør udføres laboratorietest som basislinje og nogle uger efter behandlingsstart. Yderligere test bør udføres når det er nødvendigt. Hvis funktionsnedsættelsen forværres, kan afbrydning af behandlingen være berettiget. I tilfælde af moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance mellem 30 og 49 ml/min) er ikke-plasmaproteinbundet 6-MNA øget med 50 % og reduktion af dosis bør overvejes (se pkt. 4.5).

Relifex indeholder natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion 

Der er ikke udført specifikke interaktionsstudier på nabumeton og de nedenfor nævnte lægemidler. Forsigtighed anbefales derfor ved samtidig brug af nabumeton og lægemidlerne nævnt nedenfor.

Samtidig behandling med antacida indeholdende aluminium har ingen betydelig effekt på biotilgængeligheden af den aktive metabolit.

Samtidig behandling med paracetamol, aspirin eller cimetidin påvirker ikke biotilgængeligheden af hovedmetabolitten hos friske forsøgspersoner.

Antikoagulantia: 

NSAID-præparater kan forstærke effekten af antikoagulantia, f.eks. warfarin (se pkt. 4.4). Der bør udvises forsigtighed ved samtidig brug og der bør nøje monitoreres for symptomer på overdosering
Kortikosteroider: 

Øget risiko for gastrointestinalt ulcus eller blødning (se pkt. 4.4).

Trombocythæmmende midler og SSRI: 

Øget risiko for gastrointestinal blødning (se pkt. 4.4).

Plasmaproteinbundne lægemidler: 

Der bør udvises forsigtighed ved samtidig behandling med nabumeton og andre plasmaproteinbundne lægemidler f.eks. sulfonamider, hjerteglykosider ciclosporin, phenytoin, tiklopidin og tacrolimus. Der bør omhyggeligt monitoreres for symptomer på overdosering.
Samtidig brug af nabumeton med enten tacrolimus eller lithium kan kræve dosisjustering af disse midler. 

Samtidig brug af nabumeton og ciclosporin øger risikoen for neurotoksicitet.

Diuretika og antihypertensive midler:

Ikke-steroide antiinflammatoriske substanser kan mindske den terapeutiske effekt af diuretika og antihypertensive midler, f.eks. ACE-hæmmere og angiotensin receptor antagonister. Hos nogle patienter (f.eks. ældre eller dehydrerede patienter) kan dette medføre yderligere forværring af funktionsnedsættelsen i nyrerne og det kan eventuelt medføre akut nyresvigt. Derfor tilrådes hydrering og regelmæssig monitorering af disse patienter. 
Endvidere kan dermed forårsages hyperkaliæmi ved samtidig administrering af NSAID og kaliumbesparende diuretika.

Methotrexat (høj-dosis behandling)


NSAID’er hæmmer den tubulære sekretion af methotrexat, og der kan også opstå nogle metaboliske interaktioner, som resulterer i nedsat methotrexat clearance. Det skal derfor altid undgås at ordinere NSAID-præparater under høj-dosis behandling med methotrexat.


Methotrexat (lav-dosis behandling)


Risikoen for mulig interaktion mellem NSAID-præparater og methotrexat skal også overvejes ved lav-dosis behandling med methotrexat. Dette gælder særligt patienter med nedsat nyrefunktion. Nyrefunktionen skal monitoreres, hvis det er nødvendigt med kombinationsbehandling. Der skal udvises forsigtighed hvis både et NSAID-præparat og methotrexat gives indenfor 24 timer, da plasmaniveauet af methotrexat kan stige og forårsage forøget toksicitet.

Brug af mere end en NSAID anbefales ikke.


Mifepriston: nabumeton bør ikke anvendes 8-12 dage efter administration af mifepriston, da nabumenton kan mindske virkningen af mifepriston.


Probenecid: samtidig brug kan medføre en reduktion af metabolismen af nabumeton, samt en reduktion af elimination af nabumeton og metabolitter.


Quinoloner: dyrestudier indikerer at NSAID øger risikoen for kramper der ses i sammenhæng med quinoloner. Patienter der anvender nabumeton og quinoloner kan have en øget risiko for at udvikle kramper.


Alkohol, bisfosfonater, oxpentyfyllin(pentoxifyllin) og sulfinpyrazon: kan potentiere gastrointestinale bivirkninger og risiko for blødning eller ulcus.


Følgende almindeligt anvendte lægemidler påvirker ikke metabolisme og biotilgængelighed af nabumeton: paracetamol, cimetidin, aluminiumhydroxid antacida.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Gravititet

Der findes ikke data fra kliniske studier på brug af nabumeton til gravide.

Tredie trimester:

Prostaglandinsyntesehæmmere som f.eks NSAID er kontraindiceret under tredje trimester af graviditeten,

da prostaglandinsyntesehæmmere under tredje trimester af graviditeten kan udsætte fosteret for:

· kardiopulmonær toksicitet (for tidlig konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonær hypertension)

· renal dysfunktion (se ovenfor) som kan lede til nyresvigt og dermed en reduceret mængde fostervand

og ved graviditetens slutning kan prostaglandinsyntesehæmmere udsætte 

moderen og det nyfødte barn for:

· forlænget blødningstid som følge af en nedsat aggregationsevne for thrombocytterne, hvilket kan forekomme selv ved meget lave doser

· hæmning af livmoderkontraktioner, hvilket kan resultere i for sen eller forlænget fødsel.

Første og andet trimester

Brug af nabumeton efter 20. graviditetsuge kan med medføre oligohydramnios som følge af føtal nyreinsufficiens. Dette kan forekomme kort tid efter behandlingsstart og er normalt reversibelt ved seponering. Derudover er der reporteret ductus arteriosus konstriktion efter behandling i andet trimester, de fleste tilfælde forsvandt efter behandlingsophør. Prostaglandinsyntesehæmmere bør kun anvendes på tvingende indikation under første og andet trimester af graviditeten, og dosis bør være så lav og behandlingstiden så kort som muligt. Hvis Relifex gives til en kvinde, der forsøger at blive gravid, eller under det første eller andet trimester af graviditeten, skal dosis være så lav og behandlingstiden så kort som muligt. Prænatal monitorering for oligoydramnios og ductus arteriosus konstriktion bør overvejes, hvis Relifex anvendes i mere end et par dage efter 20. graviditetsuge. Relifex bør seponeres, hvis der konstateres oligoydramnios eller ductus arteriosus konstriktion.
Fertilitet
NSAID bør ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide, da prostaglandinsyntesehæmmere menes at kunne nedsætte fertiliteten.

Hvis behandling med NSAID er nødvendig, bør behandlingen være så kortvarig og i så lave doser som muligt. Virkningen på fertiliteten er reversibel (se pkt. 4.4)   
NSAIDs hæmning af prostaglandinsyntesen kan have en skadelig indvirkning på graviditeten og/eller den embryonale/føtale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder på en øget risiko for spontan abort og for medfødte misdannelser i barnets hjerte samt gastroschisis ved brug af prostaglandinsyntesehæmmere under den tidlige graviditet. Den absolutte risiko for medfødte misdannelser i hjertet stiger fra mindre end 1 % til cirka 1,5 %. Risikoen menes at stige med øget dosis og behandlingsvarighed. Hos dyr har administration af prostaglandinsyntesehæmmere vist sig at medføre en øget hyppighed af præ- og postimplantationstab samt embryo-/fosterdød. Endvidere er der fundet en øget forekomst af flere misdannelser, herunder kardiovaskulære hos dyr, der har været eksponeret for en prostaglandinsyntesehæmmer under den organudviklende periode. 

Amning

Der findes ikke data fra kliniske studier på brug af nabumeton under amning. Det er uvist, om Relifex udskilles i modermælk. 6-MNA udskilles i mælken hos diegivende rotter. Da der er en potentiel risiko for alvorlige bivirkninger hos det ammede spædbarn, bør det besluttes at stoppe behandlingen med Relifex, eller stoppe amningen, hvor moderens behov for lægemidlet bør tages i betragtning (se pkt. 4.3). 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner 

Ikke mærkning. 

Relifex kan på grund af bivirkninger (svimmelhed, træthed og forvirring) påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8
Bivirkninger 


Bivirkninger er listet nedenfor efter systemorganklasse og frekvens. Frekvenserne er defineret som: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 og <1/10), ikke almindelig (≥1/1000 og < 1/100), sjælden (≥1/ 10.000 og <1/1000), meget sjælden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige bivirkninger er generelt bestemt ud fra data fra kliniske studier. Forekomsten ved placebo og kontrolgrupper er ikke medtaget i estimatet af disse frekevenser. Sjældne, meget sjælde og ikke kendte bivirkninger er generelt bestemt ud fra spontane data.

De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale bivirkninger som diaré (14%), dyspepsi (13%) og mavesmerter (12%). 

	Blod og lymfesystem

Sjælden (≤ 1/10.000 til < 1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Trombocytopeni.

Anæmi (inklusiv aplastisk anæmi og hæmolytisk anæmi).

	Immunsystemet

Meget sjælden (< 1/10.000)
	Anafylakse, anafylaktisk reaktion.

	Psykiatriske lidelser

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Konfusion, nervøsitet, insomnia.

Hallucinationer.

	Nervesystemet

Almindelig – meget almindelig (> 1/100)

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Træthed, hovedpine, svimmelhed, som-nolens, insomnia.

Angst, depression, paræstesi. 

Konfusion.

Aseptisk menigitis (særligt hos patienter med eksisterende autoimmune sygdomme, f.eks. systemisk lupus erythematosus, blandet bindevævssygdom, med symptomer som stiv nakke, hovedpine, kvalme, opkast, feber og desorientering (se pkt. 4.4).



	Øjne
Almindelig – meget almindelig (> 1/100)
Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)


	Synsforstyrrelser.
Abnormt syn, øjenlidelser.

	Øre og labyrint
Almindelig – meget almindelig (>1/100)
Almindelig (≥1/100 og <1/10)


	Tinnitus.
Ørelidelser.

	Vaskulære sygdomme

Almindelig (≥1/100 og <1/10)
	Forhøjet blodtryk.

	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
Meget sjælden (< 1/10.000)
	Dyspnø, respirationslidelser, epistaxis.

Interstitial pneumonitis.

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig – meget almindelig (> 1/100)

Almindelig (≥1/100 og <1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)

	Diaré, dyspepsi og abdominalsmerter.

Flatulens, kvalme, konstipation, mundtørhed.

Gastritis. 
Duodenal ulcus, gastro-intestinal blødning, mavesår, gastro-intestinale gener, melenæ, opkast, stomatitis.

	Nyre og urinveje
Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≤ 1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)
	Urinvejsinfektion

Nefrotisk syndrom.

Nyreinsufficiens, nyresvigt.



	Hud og subkutane væv

Almindelig – meget almindelig (> 1/100)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1000)
Meget sjælden (< 1/10.000)

	Udslæt og kløe.

Fotosensibilitet, urticaria, sved.

Erythema multiforme/Stevens-Johnson syndrom/toksisk epidermal nekrolyse, alopeci, pseudoporfyri.

Angioødem, alopecia.


	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)


	Myopati

	Lever og galdeveje

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1000)
	Forhøjede leverfunktionsværdier.

Gulsot, leversvigt.

	Det reproduktive system og mammae

Meget sjælden (< 1/10.000)
	Menorrhagi

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig – meget almindelig (> 1/100)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≤ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Ødem.

Åndenød, angioødem.
Asteni, træthed.
Anafylaksi, anafylaktisk reaktion, inter-stitiel pneumoni.




Den hyppigste bivirkning er fra mave-tarm-kanalen.

Der kan forekomme peptisk ulcus, perforation eller gastrointestinal blødning, som kan være fatal, især hos ældre (se pkt. 4.4).
Kvalme, opkastning, diaré, flatulens, konstipation, dyspepsi, abdominal smerte, melæna, hæmatemesis, ulcerøs stomatitis samt forværring af colitis og Crohns sygdom (se pkt. 4.4) er rapporteret. Mindre hyppigt ses gastritis.

Ødemer, hypertension og hjerteinsufficiens er rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling. Kliniske forsøg og epidemiologiske data antyder, at der er en let forøget risiko for arterielle tromboser (f.eks. myokardieinfarkt og slagtilfælde og død) ved brug af visse typer NSAID. Denne risiko øges ved brug af høje doser og ved langtidsbehandling (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Der er begrænset erfaring med overdosering, men det antages at have lav akut toksicitet. 

15 g til voksne har givet moderat intoksikation.  

Symptomer:

Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, gastrointestinal blødning og sjældent diaré, desorientering, eksitation, koma, sløvhed og i nogle tilfælde kramper. Andre mulige symptomer er hovedpine, træthed, svimmelhed, søvnighed, ødemtendens samt lever- og nyrepåvirkning. I forgiftningstilfælde kan der forekomme akut nyresvigt og leverskade. 
Behandling:

Ved mistanke om et stort indtag indenfor de seneste timer kan der gives aktivt kul (evt. fordelt på flere doser), endvidere gives anden symptomatisk behandling.
Ingen specifik antidot findes. Nabumeton og 6-MNA kan ikke dialyseres.
4.10
Udlevering


B
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antiinflammatoriske og antirheumatiske midler, non-steroide. ATC-kode: M 01 AX 01.


Relifex indeholder som aktiv substans 4-(6'-methoxy-2'-naftyl)butan-2-on med det generiske navn nabumeton.


Nabumeton er et antiinflammatorisk middel af ikke-syre, ikke-steroid karakter med antiinflammatorisk, analgetisk og antipyretisk effekt. I lighed med andre NSAID-præparater er virkningsmekanismen ukendt. Den antiinflammatoriske effekt antages at afhænge af evnen til at hæmme prostaglandinsyntesen.


I flere et-ugers studier hos raske forsøgspersoner har nabumeton vist sig at have ringe indflydelse på kollagen-forårsaget trombocytaggregation og ingen effekt på blødningstiden.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter oral administrering kan ca. 80% af den givne mængde nabumeton påvises som metabolitter i urinen, hvilket tyder på, at nabumeton absorberes vel fra mave-tarmkanalen. Nabumeton selv findes ikke i plasma, da det hurtigt efter absorption omdannes til den aktive hovedmetabolit 6-metoxy-2-naftyleddikesyre (6-MNA). Ca. 35% af den oralt administrerede nabumeton omdannes til 6-MNA og ca. 50% til uidentificerede metabolitter, som udskilles med urinen. 6-MNA er i høj grad bundet til plasmaproteiner (>99%). Den frie fraktion afhænger af totalkoncentrationen af 6-MNA og er proportional med dosis inden for området 1000-2000 mg. Den frie fraktion svarer til at 0,2-0,3% af den koncentration, som normalt opnås efter oral administrering af 1000 mg og er ca. 0,6-0,8% af totalkoncentrationen ved steady-state efter daglig administrering af 2000 mg.


Ved samtidig indtagelse af føde eller mælk øges absorptionen. Imidlertid er den totale mængde af den aktive metabolit i plasmaet uforandret.


Ældre: Plasmakoncentrationen ved steady-state hos ældre er normal højere end hos yngre friske personer.


Nedsat nyrefunktion: I studier på patienter med nedsat nyrefunktion øgedes middelværdien for halveringstiden af 6-MNA hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance <30 mg/min/1.73 m2). Hos patienter som gennemgik dialyse var plasmakoncentrationerne i steady-state af den aktive metabolit på niveau med de værdier, som observeredes hos raske personer. På grund af høj grad af proteinbinding kan 6-MNA ikke dialyseres.


Nedsat leverfunktion: Informationen om patienter med alvorlig nedsat leverfunktion er begrænset. Biotransformation af nabumeton til 6-MNA og videre metabolisering af 6-MNA til inaktive metabolitter afhænger af leverfunktionen og kan reduceres hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion. 

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Nabumeton tolereres vel, særligt med hensyn til mave-tarmirritation.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Land 1: 

Cellulose, mikrokrystallinsk; hypromellose; natriumlaurilsulfat; natriumstivelsesglycolat (type A); titandioxid (E171); karamel-aroma; saccharinnatrium, macrogol, Magnesiumstearat, Talcum, Rød carmin (E120), Gul jernoxid (E172), Carnubavoks, Renset vand

Land 3: 


Cellulose, mikrokrystallinsk; hypromellose; natriumlaurilsulfat; natriumstivelsesglycolat (type A); titandioxid (E171); karamel-aroma; saccharinnatrium, macrogol.
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

Land 3: 

Må ikke opbevares over 25 (C.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (HDPE).

Land 3: Blisterkort.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN 

Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

40227
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


24. januar 2007
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


15. august 2023
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