KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
RELIFEX™ 500 mg film tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablette:
Nabumeton (INN).......cccoocveveiieiinns 500 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat (Explotab)................. 53 mg
Sodyum SaKarin...........ccocveeeneieninenieeen, 0.06 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film Tablet
Bir yiiziinde Relifex diger yiiziinde “500” baskis1 olan koyu kirmizi film kapli tablet.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavi ile akut gut
artriti akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tavsiye edilen giinliik doz, gece yatarken tek doz olarak alinmak tizere tabletler halinde 1 g (2
adet 500 mg film tablet) seklindedir.

Daha siddetli veya inat¢1 semptomlarda veya akut alevlenmelerde, ilave 500 mg-1g (1 veya 2
adet 500 mg film tablet) sabah dozu seklinde verilebilir.

Hastalar 3 yildan daha uzun siire RELIFEX kullanarak klinik yarar gérmiislerdir.

Uygulama seKkli:

RELIFEX kullanmaya karar verilmeden oénce RELIFEX ve diger tedavi opsiyonlarmin
potansiyel risk ve faydalari dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve her hastanin tedavi
amaclariyla uyumlu olarak en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilmalidir.

RELIFEX c¢ignenmeden biitiin olarak bir miktar su ile yutulmaldir. Gastrointestinal advers
etkilerin azaltilmasi igin yemek ile birlikte ya da yemekten sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

RELIFEX kullanilirken bdbrek / karaciger yetmezligi olan hastalarmn takibi dnerilmektedir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda mevcut hastaligin alevlenme olasiligi nedeniyle yakin
tibbi gozetime ihtiyag vardir. Orta siddette bobrek bozuklugunda (kreatinin klerens 30-49
ml/dak) plazmada serbest 6-metoksi-2-naftilasetik asitte (6-MNA) % 50 artig olur ve dozun
azaltilmas1 gerekir (bkz. Kullanim I¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler- Siddetli yetmezlik ve
izleme tavsiyesi; Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).



Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonda sinirli veri bulunmaktadir; giivenlilik ve etkililigi saptanmamistir
(bkz. 5.2.Farmakokinetik 6zellikler).

Geriyatrik popiilasyon:
Tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, 65 yas istii yash hastalarda dikkatli bir sekilde tedavi
uygulanmalidir. Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Nabumetona veya yardimci maddelere asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanim

e Aktif mide ve bagisak iilseri, kanama veya perforasyon

e Siddetli karaciger, bobrek veya kalp yetmezliginde

e Koroner arter baypass greft (KABG) cerrahisi Oncesi perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir.

e RELIFEX daha 6nceki NSAII ilac tedavisi ile iliskili olarak gecirilmis veya halen aktif
gastrointestinal kanama veya perforasyonu olan hastalarda, aktif veya gecirilmis
tekrarlayan peptik iilser/hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez, ayr1 ayri
kanitlanmis iilser veya kanama)

e Aspirin ve diger NSAIl’lar1 aldiktan sonra astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyonlar
goriilen hastalara nabumeton verilmemelidir. Béyle hastalarda NSAII’lara kars1 siddetli,
seyrek olarak 6liimciil, anaflaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir.

e Gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- NSAIl’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha ytiksek olabilir.

- RELIFEX koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarict
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasl hastalar ciddi Gl etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Kardivovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAII’lere yonelik ii¢ yillik klinik ¢alismalar,
ciddi kardiyovaskiiler (KV) tromboz olaylari, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artis
oldugunu ve bu artisin Sliimciil olabilecegini gostermistir. Hem COX-2 selektif hem de
selektif olmayan tiim NSAIli’lerde benzer bir risk goriilmektedir. KV hastalign veya KV
hastalik igin risk faktdrleri olan hastalarda risk daha yiiksek olabilir. NSAII ile tedavi edilen
hastalarda advers KV olay riskini minimize etmek iizere, olabilecek en kisa siire boyunca en
diisiik etkili doz kullanilmalidir.  Hekimler ve hastalar, daha 6nce KV semptomlar




goriilmemis olsa dahi bu gibi olaylarin meydana gelme ihtimaline karsi dikkatli olmalidir.
Hastalar, ciddi KV olaylarin belirti ve/veya semptomlart ve bu gibi olaylar meydana geldigi
takdirde yapilmas1 gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Eszamanli aspirin kullaniminin NSAII kullanimiyla iliskili ciddi KV trombotik olay riski
artisgin1 azalttigma dair tutarh bir kanit bulunmamaktadir. Eszamanli aspirin ve NSAII
kullanimi ciddi gastrointestinal olay goriinme riskini artirmaktadir.

KABG cerrahisinden sonraki ilk 10-14 giin boyunca agr1 tedavisi i¢in kullanilan COX-2
selektif bir NSAIi’ye yénelik iki biiyiik kontrollii klinik ¢aligmada miyokard enfarktiisii ve
inme insidansinin arttig1 saptanmistir (bkz. KONTRENDIKASYONLAR).

Hipertansiyon

RELIFEX dahil olmak {izere NSAIil’ler, hipertansiyon gelismesine veya mevcut
hipertansiyonun kotiilesmesine neden olabilir, her iki durum da KV olay insidansindaki artisa
katkida bulunmaktadir. Tiyazidler veya kulp diiiretikleri alan hastalarda NSAII alimi
esnasinda bu terapilere verilen yanitlarda bozulma olabilir. RELIFEX dahil olmak iizere
NSAIi’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kan basinc1 (KB),
NSAII tedavisinin basinda ve tedavi boyunca yakindan takip edilmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

NSAII alan baz1 hastalarda siv1 tutulumu ve 6dem gdzlenmistir. RELIFEX, siv1 tutulum veya
kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler — Ulserlesme, Kanama ve Perforasyon Riski

RELIFEX dahil olmak iizere NSAIi’ler; mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta
enflamasyon, kanama, iilserlesme ve perforasyon dahil olmak iizere ciddi ve oliimciil
olabilecek gastrointestinal (GI) advers olaylara neden olabilir. Bu ciddi advers olaylar, NSAII
ile tedavi edilen hastalarda uyar1 semptomlar: sergileyerek veya sergilemeksizin herhangi bir
zamanda ortaya cikabilir. NSAII tedavisi esnasinda ciddi iist GI advers olay goriilen bes
hastadan sadece birinin semptomatik oldugu goriilmektedir. NSAII’lerin neden oldugu iist GI
iilserler, gros kanama veya perforasyon, 3-6 ay boyunca tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’
ve bir yil boyunca tedavi uygulanan hastalarin yaklagik %2-4'linde goriilmektedir. Bu
egilimler, kullanim siiresi uzadik¢a devam etmekte ve tedavi boyunca zaman zaman ciddi Gi
olay gelisme olasiligin1 artirmaktadir. Ancak, kisa siireli tedavide dahi risk mevcuttur.

NSAIl’ler, iilser veya gastrointestinal kanama dykiisii olan hastalara dikkatli bir sekilde recete
edilmelidir. NSAII kullanan, peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama Oykiisii olan
hastalarda bir GI kanama gelisme riski, bu risk faktdrlerinin higbirinin olmadigi hastalara
kiyasla <10 kat daha yiiksektir. NSAIi’lerle tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini artiran
diger faktorler arasinda eszamanli oral kortikosteroid veya antikoagiilan kullanimi, uzun siireli
NSAII tedavisi, sigara ve alkol kullanimi, yaslilik ve genel saglik durumunun kétii olmasi yer
almaktadir. Spontan olarak bildirilen Sliimciil GI olaylarm ¢ogu, yashlarda veya biinyesi



zayif kisilerde goriilmektedir, dolayisiyla bu popiilasyonun tedavisinde ozellikle dikkat
edilmesi gerekmektedir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda advers GI olay riskini minimize etmek iizere, olabilecek en
kisa siire boyunca en diisiik etkili doz kullanmlmalidir. Hastalar ve hekimler, NSAII tedavisi
esnasinda ortaya cikabilecek GI iilserlesme ve kanama belirti ve semptomlarina kars1 dikkatli
olmal1 ve ciddi bir GI advers olaydan siiphelenildigi takdirde derhal ek degerlendirme ve
tedavi baslatmalidir. Bu kapsamda ciddi G advers olay ekarte edilene kadar NSAII kullanimi
kesilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda, NSAII icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Renal Etkiler

NSAIil’lerin uzun siireli kullanimi, renal papiller nekroz ve baska bobrek hasarlarina neden
olmustur. Ayrica bobrek prostaglandinlerinin renal perfiizyonun idamesinde dengeleyici bir
rol oynadigr hastalarda renal toksisite goriilmiistir. Bu hastalarda, bir nonsteroidal
antienflamatuar ilacin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan
akisinda doza bagimli bir azalmaya neden olabilir ve bu durum belirgin renal
dekompansasyona neden olabilir. Bu reaksiyonun goriilme riskinin en yiiksek oldugu
hastalar, bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olan,
diiiretik ve ACE inhibitorleri alan hastalar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin kesilmesinin
ardindan genellikle tedavi oncesindeki duruma geri doniiliir.

ileri Evre Bobrek Hastaligi

Ileri evre bobrek hastaligi olan hastalarda RELIFEX kullanimina iliskin kontrollii klinik
calismalardan elde edilmis bilgiler mevcut degildir. Dolayisiyla, RELIFEX ile tedavi ileri
evre bobrek hastaligi olan bu hastalarda 6nerilmemektedir. RELIFEX tedavisi baslatilmas:
gerekiyorsa, hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan takip edilmesi tavsiye edilmektedir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, anafilaktoid reaksiyonlar daha 6nce RELIFEX kullanmamus
olan hastalarda ortaya cikabilir. Aspirin triadi olan hastalara RELIFEX verilmemelidir. Bu
semptom kompleksi genellikle nazal poliplerle birlikte veya nazal polipler olmaksizin rinit
goriilen veya aspirin veya diger NSAll'leri aldiktan sonra siddetli ve dliimciil olabilecek
bronkospazm goriilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bir anafilaktoid reaksiyon
meydana gelmesi durumunda acil servise bagvurulmalidir.

Cilt Reaksiyonlari

RELIFEX dahil olmak iizere NSAIl’ler, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu
(SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi 6liimciil olabilen ciddi advers olaylara neden
olabilir. Bu ciddi olaylar uyar1 semptomu sergilemeksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar, ciltte
ortaya ¢ikan ciddi klinik tablolarin belirti ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmeli ve deri
dokiintiisii veya baska bir asir1 duyarlilik belirtisi ortaya ¢ikti§i zaman ilag kullanimi
durdurulmalidar.



Gebelik

Gec gebelik doneminde, ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden oldugundan diger
NSAIl’ler gibi RELIFEXin kullanimindan da kacinilmalidir.

Onlemler

Genel

RELIFEX, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi icin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol acabilir. Uzun
stire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirilmak
istenirse tedavi yavasca azaltilmalidir.

RELIFEX’m ates ve inflamasyonun azaltilmasina yonelik farmakolojik aktivitesi, enfeksiydz
olmayan, agrili oldugu 6ngoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal bulgularin
kullanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik Etkiler

RELIFEX dahil olmak iizere, NSAIi’leri alan hastalarin % 15 kadarinda, karaciger testlerinin
bir veya birden fazlasinda smirda artislar olabilir. Bu laboratuar anormallikleri tedavi
miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gecici olabilir. NSAIli’lere ait klinik
caligmalarda, hastalarin yaklasik % 1’inde ALT ve AST’de belirgin yiikselmeler (normal
degerin iist sinirinin ii¢ veya daha fazla kat1) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve 6limciil
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligini iceren (bazilar1 fatal
sonuglanan) nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

RELIFEX ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti
ve/veya bulgular ortaya ¢iktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarmin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, deri dokiintiisii, vs.)
ortaya cikar ise, RELIFEX tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

RELIFEX dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir. Bunun nedeni
sivi retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanmamus etkilerdir. RELIFEX dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan hastalarda,
herhangi bir anemi belirti veya bulgusu goézlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri
kontrol edilmelidir.

NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninmn uzadig
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlari tizerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Pihtilasma bozukluklar1 olan veya anti-
koagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz
sekilde etkilenen ve RELIFEX alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astimi1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda, bronkospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda RELIFEX uygulanmamali ve
onceden beri astim1 bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.



Laboratuar Testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularini yakindan izlemelidir. NSAI
ilaglarla uzun siireli tedavide olan hastalarda tam kan sayim1 ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligr ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotiilesirse, RELIFEX tedavisi kesilmelidir.

RELIFEX sodyum icermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin
gbzoniinde bulundurulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki ilag ya da ilag gruplarmin eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor antagonistleri
NSAII ile ADE inhibitérleri veya anjiyotensin II reseptér antagonistleri eszamanli kullanim,
renal perfiizyon azalmasina bagli olarak renal yetmezlik riski artisi ile iliskilidir.
Prostaglandinler bu ilaglarin antihipertansif etkinliklerine katilabilir ve NSAII bu etkileri
antagonize edebilir. Ote yandan, hiperkalemi riski ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri ile NSAII eszamanli kullaniminda artar.

Adrenerjik néron blokérleri
NSAII adrenerjik néron blokérlerinin hipotansif etkisini antagonize edebilir.

Alkol
Alkol NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama ve iilser riskini artirabilir.

Analjezikler
Nabumeton ile aspirin dahil olmak iizere diger NSAII eszamanli kullanim1 gastrointestinal

sistem advers etki riski nedeniyle kontrendikedir.

Antibakteriyeller

NSAIl kullanan hastalarda tedaviye kinolon eklendiginde konviilziyon, diger nérolojik
toksisite ve deri erupsiyonu bildirimleri bulunmaktadir. Risk kiigiik olmakla birlikte eszamanli
epileptik hastalarda kullanim dikkatli izlenmelidir. Eszamanli NSAIl ve aminoglikozid
kullanan hastalarda renal klerenste azalma ve toksisite artis1 gozlenmistir.

Antikoagulanlar

Kumarin, fenindion ve heparinin etkisi eszamanli NSAII kullanimi ile artabilir. Eszamanl
kullanimda NSAII gastrointestinal kanama ve iilser riskini artirabilir. Nabumeton genellikle
varfarin ya da asenokumarol ile etkilesmez fakat izole INR ve hemartroz artisi olgulari
bildirilmistir.

Antidepresanlar
NSAIl ile eszamanli SSRI, venlafaksin ya da moklobemid kullanimi kanama riskini
artirabilir.




Antidiyabetikler

Proteine baglanma orani ¢ok yiiksek olan nabumeton sulfoniliirenin hipoglisemik etkisini
artirabilir. Rosiglitazon beklenenden daha fazla sivi retansiyonuna neden olarak Kkalp
yetmezliginin artmasi ya da ortaya ¢ikmasini yol agabilir.

Antiepileptikler

Proteine baglanma oran1 ¢ok yiiksek olan NSAII ilaglar fenitoin toksisite riskini artirabilir.
Antiviraller

NSAII plazma diizeyi ritonavir kullanan hastalarda artabilir. NSAIl ve zidovudin eszamanli
kullanimda hematolojik toksisite riski artabilir ve eszamanl kullanimdan 1-2 hafta sonra kan
sayimi yapilmasi onerilir.

Aspirin

RELIFEX aspirinle birlikte uygulandigi zaman, serbest RELIFEX klirensi degismemesine
ragmen, proteine baglanma diizeyi azalir. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir
ancak,] diger NSAil’lerde oldugu gibi, nabumeton ve aspirinin eszamanli uygulanmasi advers
olaylardaki artig potansiyeli nedeniyle genellikle 6nerilmemektedir.

Beta blokorler

NSAII ve beta blokér eszamanli kullanimi antihipertansif etkinin azalmasia yol agabilir. Bu
durum renal perfiizyon azalmasina bagli gelisen renal yetmezlik riski artis1 ile iligkilidir.
Prostaglandinler bu ilaglarin antihipertansif etkinliklerine katilabilir ve NSAII bu etkileri
antagonize edebilir.

Bisfosfonatlar
NSAII ve bisfosfonatlar eszamanli kullanimi 6zafajit, gastrointestinal kanama ve ilser riskini
artirabilir ve eszamanli kullanimdan kacinilmalidir.

Furosemid

Klinik ¢alismalar ve ayrica pazarlama sonrasi gdzlemler, RELIFEX baz1 hastalarda furosemid
ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabilecegini gostermistir. Bu yanit renal prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna baglanmistir. NSAII’lerle eszamanli tedavi esnasinda, hasta bobrek
yetmezligi belirtilerine (bkz. ONLEMLER, Renal Etkiler) kars: ve ayrica diiiretik etkinligini
saglamak tizere yakindan gozlenmelidir.

Kalsiyum kanal blokorleri
Kalsiyum kanal blokorlerinin antihipertansif etkinligi antagonize olabilir.

Kardiyak glikozidler
Eszamanli kullanimda digoksin plazma diizeyi ve toksisite riski artabilir. Ozellikle yash
hastalarda renal fonksiyonu azaltarak kalp yetmezligi riskini artirabilir.

Klonidin
Klonidinin antihipertansif etkileri antagonize olabilir.

Klopidrogel
Eszamanli NSAII ve klopidrogel kullaniminda gastrointestinal kanama riski artar.

Kortikosteroidler
Eszamanli NSAII ve kortikosteroid kullaniminda gastrointestinal kanama ve tlser riski artar.



Sitotoksikler

Eszamanli NSAIl ve metotreksat kullanimi &zellikle renal fonksiyonlari bozuk hastalarda
yakindan izlenmelidir. NSAII renal perfiizyonu baskiladigindan metotreksatin renal atilimini
azalmasina ve metotreksat toksisite riskinde artiga yol agar.

Diiiretikler

Eszamanli kullanim diiiretik etkinin azalmasina yol agabilir. Advers olay riski en fazla siroz,
kalp yetmezligi ve/veya renal yetmezligi olan hastalarda artar. Hiperkalemi riski eszamanli
potasyum tutucu diiiretikler ve NSAII kullananlarda artar.

Immiinsiipresifler

Eszamanli siklosporin ve NSAII kullaniminda nefrotoksisite riski artar. NSAII tarafindan
bobrekte prostaglandin sentezi inhibisyonu siklosporinin nefrotoksik etkisinden korunmak
icin gerekli olan glomeriiler filtrasyon hizi ve renal kan akimii azaltir. Benzer etkiler
eszamanl takrolimus ve NSAII kullaniminda da gériiliir.

Lityum
NSAIl’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klirensinde diisise neden

olmustur. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 diizeyinde artmis ve renal klirens
yaklasik %20 oraninda azalmistir. Bu etkiler, NSAII tarafindan renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna baglanmistir. Dolayistyla, NSAIl’ler ve lityum eszamanli olarak uygulanirken,
goniilliiler lityum toksisitesi belirtilerine karsi dikkatli bir sekilde gozlemlenmelidir.
Metildopa

Eszamanli kullanimda metildopanin antihipertansif etkisi antagonize olabilir.

Mifepriston
Teorik olarak NSAII mifepriston etkinligini diisiiriir. Mifepriston kullanimi sonrasinda 8-12

giin NSAII kullanimindan kag¢inilmalidr.

Metotreksat

NSAIl’lerin tavsandan alian bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini rekabetci bir sekilde
inhibe ettigi bildirilmistir.  Bu durum, NSAII’lerin metotreksat toksisitesini artirdigini
gostermektedir. NSAII’ler metotreksatla eszamanli olarak uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Kas gevseticiler
Eszamanli kullanimda baklofenin renal atilimi1 baskilanabilir ve toksisite riski artabilir.

Nitratlar
Eszamanl kullanimda nitratlarin hipotansif etkisi azalabilir.

Pentoksifilin
NSAII ve pentoksifilin eszamanli kullanimi gastrointestinal kanama ve iilser riskini artirabilir.

Progestojenler
Eszamanli drospirenon ve NSAII kullanimi hiperkalemi riskini artirabilir ve ilk tedavi

siklusunda serum potasyum diizeyi izlenmelidir.

Sibutramin



NSAII ve sibutramin eszamanli kullanim1 gastrointestinal kanama riskini artirabilir.

Vazodilatorler

Eszamanli NSAII ile hidralazin, minoksidil ya da nitroprussid kullanim1 hipotansif etkinligi
antagonize edebilir. Bu etki renal perfiizyon azalmasina baglidir.

Parasetamol, simetidin ve aluminyum hidroksid antasidleri nabumetonun metabolizma ve
biyoyararlanimini etkilemez.

Varfarin

Varfarin ve NSAIi’lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjistiktir, yani her iki ilac1 kullanan
kisilerde ciddi GI kanama riski bu ilaglardan herhangi birini tek basina kullanan kisilere
kiyasla daha yiiksektir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

RELIFEX ile bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
RELIFEX ile pediyatrik hastalarda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C (1. Ve 2. Trimester) /D (3. trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RELIFEX’in insanlarda gebelik déneminde kullanimmin giivenliligi kanitlanmamistir. Bu
nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin Relifex kullandiklar1 siire boyunca
gerekli tedbirleri almalart onerilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RELIFEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

RELIFEX’in gebeligin ilk iki trimesterinde ancak anneye saglamasi beklenen yararlar fotusa
veya emzirilen bebege olasi riskinden fazla ise kullanilmalidir.

Bu smuftaki ilaglarin gebeligin licilincii trimesterinde fotus iizerine bilinen etkileri duktus
arteriyozisin konstriksiyonunu, pulmoner, renal ve kardiyak degisiklikleri igerir. Bu bakimdan
nabumetonun gebeligin ii¢lincii trimesterinde kullanilmasi 6nerilmez.

Gebeligin ileriki donemlerinde, diger NSAIi’lerde oldugu gibi duktus arteriyozusun erken
kapanmasina neden olabilecegi icin RELIFEX kullanilmamalidir.

Deney hayvanlarinda yapilan caligmalar teratojenik potansiyel olmadigini gostermistir.
Hayvanlara maternal olarak toksik olmaya yeterli dozda uygulanan diger bilesiklerde oldugu
gibi embriyotoksisite isaretleri belirtilmistir (tavsan ¢alismalarinda, 300 mg/kg dozunda).
Yiiksek dozlar (320 mg/kg) siganlarda, dogumu geciktirirler; bu etkinin prostaglandin sentezi
inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.



Laktasyon donemi

Nabumetonun aktif metaboliti laktasyondaki hayvanlarm siitiinde bulunmustur. Insanlarda
gebelik ve laktasyon sirasinda nabumeton kullanimut ile ilgili klinik ¢alisma deneyimi yoktur.
Nabumetonun anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir; ancak 6MNA laktasyondaki
sicanlarda siitle salgilanmaktadir. Emzirilen bebeklerde nabumeton ig¢in ciddi advers
reaksiyon potansiyeli oldugundan, ilacin anne i¢in 6nemi goz Oniinde bulundurularak
emzirmeye devam etmeme veya ilaca devam etmeme ile ilgili karar verilmesi gereklidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik veri mevcut degildir.

4.7 .Arag: ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
RELIFEX uygulamasini takiben sersemlik, uyuklama, bulanik gérme ve konflizyon
bildirilmistir. Eger bu semptomlar olursa hasta tasit veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan(>1/1000 ila <1/100),
seyrek(>1/10000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilememektedir.)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Trombositopeni

Bilinmiyor: Notropeni, agraniilositoz, I6kopeni, aplastik anemi ve hemolitik anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anaflaksi, anaflaktik reaksiyon
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Konfiizyon, sinirlilik, uykusuzluk
Bilinmiyor: Depresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Uyuklama hali, sersemlik, basagrisi, parestezi, anksiyete

Bilinmiyor: Aseptik menenjit (6zellikle boyun sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates veya dezoryantasyon gibi semptomlarla birlikte sistemik lupus
eritematozus, karma bag doku hastalig1 gibi otoimmiin rahatsizliklar
olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4)), vertigo, uyku hali

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anormal goriis, g6z bozukluklari
Bilinmiyor: Optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin: Kulak ¢inlanmasi, kulak bozukluklar
Vaskiiler hastaliklar:
Yaygn: Kan basincinda artig
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Solunum sikintisi, solunum bozukluklari, burun kanamasi
Cok seyrek: Interstisyel pnomoni
Bilinmiyor: Astim, siddetli astim, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal, kabizlik, dispepsi, bulanti, karin agrisi, siskinlik, gastrit

Yaygin olmayan: Duodenal iilser, gastrointestinal kanama, gastrik iilser, gastrointestinal
bozukluk, melena, kusma, stomatit, agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit

Gastrointestinal: En yaygin gozlemlenen advers olaylar dogal olarak gastrointestinal
olaylardir.

Ozellikle yaslilarda, zaman zaman 6liimciil olabilen peptik iilser, perforasyon veya GI kanama
meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.4). Uygulama sonrasinda bulanti, kusma, diyare, flatulans,
konstipasyon, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit alevlenmesi
ve Crohn hastaligi (bkz. boliim 4.4) bildirilmistir. Daha seyrek olarak gastrit gdzlenmistir.

Hepato-bilier hastahklari
Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kasint

Yaygin olmayan: Isiga duyarlilik, trtiker, terleme

Cok seyrek: Toksik epidermal nekrolizis, Stevens Johnson sendromu, eritem
multiform, anjiyoddem, yalanci porfiri, alopesi

Bilinmiyor : Purpura

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyopati

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrar yollar1 rahatsizliklari
Cok seyrek: Bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar

Cok seyrek: Menoraji

Genel rahatsizliklar ve uygulama bélgesine iliskin hastshklar
Yaygin: Odem

Yaygin olmayan: Dermansizlik, yorgunluk

Bilinmiyor: Malez

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme

NSAID tedavisiyle iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.
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Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, (6zellikle yliksek dozlarda ve uzun siireli olarak)
bazi NSAID’lerin kullaniminin arteryal trombotik olay (6rnegin miyokard enfarktiisii veya
inme) riskinde artisla iligkilendirilebilecegini gostermektedir (bkz. bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asimi ve tedavisi

Bu ilacin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir ve aktif metabolit, 6-MNA diyaliz edilemez.
Uygun destekleyici tedaviyle beraber boliinmiis dozlarda 60 g’a kadar oral yoldan aktif komiir
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
ATC kodu : : MO1AX01
Farmakoterapdtik grup : Antienflamatuvar, antiromatizmaller (nonsteroid yapililar)

Nabumeton asidik olmayan bir non-steroidal anti-enflamatuar (NSAI) ilactir; prostaglandin
sentezinin nispeten zayif bir inhibitoridir (COX-1 ve COX-2 inhibitorii). Ancak
gastrointestinal kanaldan emilimi takiben hizla, karacigerde giiclii bir prostaglandin sentezi
inhibit6rii olan baslica aktif metaboliti, 6-metoksi-2-naftilasetik asite (6-MNA) metabolize
olur.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nabumeton gastrointestinal kanaldan iyi emilir. Aktif metabolitin (6-MNA) ortalama
biyoyararlanimi yaklasik % 35’tir. Doruk plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi 2-8 saattir,
plazma yarilanma omrii yaklasik 24 saattir. Bu degerler doza bagli olarak degismez; ancak
sispansiyonun emilim Ozelliklerine bagli olarak doruk plazma konsantrasyonuna ulagsma
sliresi ve konsantrasyon degerleri tabletlere gore sirasiyla daha kisa ve daha yiiksek olmustur.
Emilim hiz1 yemekle veya siitle beraber alindiginda artar; ancak emilim miktari etkilenmez.

Dagilim:
6-MNA’nin plazma proteinlerine baglanma orant %99’dan fazladir, bu nedenle diyaliz

edilemez.

Biyotransformasyon:
Nabumeton karacigerde genis dlclide ve hizla metabolize oldugundan, 6n ila¢ plazmada tayin
edilemez.

Eliminasyon:
Oral yolla alian dozun yaklasik % 80’1 idrarla, % 10’u feges ile atilir. Terminal eliminasyon

yarilanma 6mrii yaklasik 25 saattir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek hastalart:

Kararli durum plazma konsantrasyonu hemodiyaliz ve bobrek bozuklugundan etkilenmez;
ancak dagilim hacmi artar, emilim ve atilim hiz1 bobrek fonksiyonlari bozuldukg¢a azalir (bkz.
Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler-bobrek bozuklugu).

Karaciger hastalari:

Tek dozluk caligmalarda normal hastalarla karsilastirinca hafif/orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda aktif metabolit 6-MNA’ya doniisiim (ortalama konsantrasyon %46
daha diisiik) azalmistir. Agir sirozu bulunan hastalarda doruk plazma konsantrasyonuna
ulagma siiresi uzar ve biyoyararlanim azalir. Coklu-doz verileri mevcut degildir.

Geriyatrik hastalar:
Yash hastalarda yarilanma omriinde hafif bir ylikselme goriiliir (yaklagik 30 saat); ancak ilag
birikmesi olmaz ve klinik fayda ve giivenilirlik degismez.

Cocuklar

Smirli farmakokinetik veri mevcuttur. Bir c¢alisma giinde 1000 mg tekrarlayan dozda
nabumeton ¢ignenebilir tablet uygulamasi ardindan aktif metabolit 6-metoksi 2-naftilasetik
asidin (6-MNA), toplam ve serbest plazma konsantrasyonlarmin 10-16 yasindaki Juvenil
Romatoid Artirit (JRA) hastast cocuklarda ve saglikli eriskinlerde benzer oldugunu
gostermistir. 6-MNA 2-16 yasinda JRA hastalarinda 30mg/kg/giin dozda degerlendirilmis ve
pediyatrik JRA hastalarinda farmakokinetik profilin saptanmasi bir popiilasyon
farmakokinetik c¢alisma modeli olusturulmustur. Bu model uyarinca 40kg tzerindeki
hastalarda 6ngoriilen serbest 6-MNA maruziyeti giinde 1000 mg ile erigskinlerde saptanan
maruziyet ile benzer olmustur. Viicut agirlig: diisiik (<40kg) JRA hastalarinda serbest 6-MNA
konsantrasyonu viicut agirligi 40kg iizerindeki hastalara gore yaklasik iki kat yiiksek
bulunmustur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Ilave veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum lauril siilfat (Texapon K1296 B.P.)
Hidroksi propil metil seliiloz (Pharmacoat 603)
Sodyum nisasta glikolat (Explotab)

Avicel pH 102

Pharmacoat 606

Sodyum sakarin

Likit karamel esans1t H&R

Polietilen glikol

Titanyum dioksit.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.
Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Beher film tablette 500 mg nabumeton ihtiva eden 30 film tabletlik blister ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 212 - 3394400
Faks. no: 212 —-3394500

8.RUHSAT NUMARASI
201/5

9.JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
1k ruhsat tarihi: 13.09.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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