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PRODUKTRESUMÉ

for

Nabumeton ”BMM Pharma”
0. D.SP.NR.


24772
1. LÆGEMIDLETS NAVN

Nabumeton ”BMM Pharma”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 500 mg nabumeton.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.


Kapselformede, brune, bikonvekse filmovertrukne tabletter, som er glatte på begge sider.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af osteoartritis og reumatoid artritis.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Behandling skal påbegyndes med den laveste forventede effektive dosis med henblik på senere at kunne justere dosis i overensstemmelse med det terapeutiske respons og mulige bivirkninger. Bivirkninger kan minimeres ved anvendelse af den laveste effektive dosis i det korteste tidsrum, der er nødvendigt for at kontrollere symptomerne (se pkt. 4.4). Ved langvarig behandling skal der sigtes mod den laveste vedligeholdelsesdosis.

Standarddosis er 1 g dagligt, som en enkelt dosis, der indtages med eller uden mad. Dosis kan muligvis øges til 1,5-2 g dagligt, enten som en enkelt dosis eller som opdelte doser.

Ældre patienter: Ældre har forøget risiko for alvorlige følger af bivirkningerne. Hvis det er nødvendigt med et non-steroid anti-inflammatorisk middel (NSAID), skal den laveste dosis anvendes, og patienterne skal konstant monitoreres. 

Børn: Nabumeton ”BMM Pharma” frarådes til brug hos børn og unge mennesker under 18 år, pga. manglende kliniske data.
Nedsat nyrefunktion: Det er god klinisk praksis, at patienter med erkendt nedsat nyrefunktion skal monitoreres regelmæssigt under behandlingen. Se også pkt. 4.3 og 4.4.
Nedsat leverfunktion: Patienter med symptomer og/eller tegn på en leversygdom eller forhøjet levertal skal undersøges med hensyn til alvorlige leverreaktioner under igangværende behandling. Hvis der opstår alvorlige reaktioner af denne type, skal behandlingen med nabumeton afbrydes. Se også pkt. 4.3 og 4.4.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for nabumeton eller over for et eller flere af hjælpestofferne. 

· På grund af krydsreaktion bør Nabumeton ”BMM Pharma” ikke gives til patienter, der har udviklet symptomer på astma, rhinitis eller urticaria ved indtagelse af acetylsalicylsyre eller andre NSAID-lægemidler. 

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

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

· Levercirrhose. 

· Alvorlig hjerteinsufficiens 

· Alvorlig nyresygdom (glomerulær filtrationhastighed under 30 ml/minut).

· Tilstande med øget blødningstendens.

· Tredje trimester af graviditeten.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Brug af Nabumeton ”BMM Pharma” samtidig med andre NSAID-præparater inklusive selektive cyclooxygenase-2-hæmmere bør undgås. 


Bivirkninger kan minimeres ved anvendelse af den laveste effektive dosis i det korteste tidsrum, der er nødvendigt for at kontrollere symptomerne (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 (se pkt. 4.2).

Gastrointestinal blødning, ulceration og perforation: 


Der er rapporteret gastrointestinale blødninger, ulcerationer eller perforationer, som kan være fatale, ved behandling med alle NSAID-præparater. Disse bivirkninger er opstået på ethvert tidspunkt under behandlingen, med eller uden advarende symptomer eller alvorlige gastrointestinale lidelser i anamnesen.


Risikoen for gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation er øget ved højere doser af NSAID, hos patienter med ulcus i anamnesen (især ved samtidig blødning eller perforation) (se pkt. 4.3) og hos ældre. Disse patienter bør indlede behandlingen med den lavest mulige dosis. Kombinationsbehandling med beskyttende midler (fx misoprostol eller protonpumpehæmmere) skal overvejes til disse patienter samt til patienter, som kræver samtidig administration af lav-dosis acetylsalicylsyre eller andre præparater, som sandsynligvis øger den gastrointestinale risiko (se nedenfor 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 kan øge risikoen for gastrointestinalt ulcus eller blødning, såsom orale kortikosteroider, antikoagulantia som warfarin, selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI) eller trombocythæmmende midler som acetylsalicylsyre, bør rådes til forsigtighed (se pkt. 4.5).


Hvis gastrointestinal blødning eller ulceration opstår hos patienter i behandling med Nabumeton ”BMM Pharma”, skal behandlingen seponeres.


Forsigtighed tilrådes ved behandling af patienter med gastrointestinale lidelser i anamnesen (colitis ulcerosa, Crohns sygdom), da disse tilstande kan blive forværret (se pkt. 4.8).


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.


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 Nabumeton ”BMM Pharma” bør straks seponeres ved symptomer som hududslæt, slimhindelæsioner eller andre tegn på overfølsomhedsreaktion. 


Nabumeton ”BMM Pharma” kan som all andre NSAID-præparater maskere symptomer på en underliggende infektionssygdom.


Der skal udvises forsigtighed hos patienter med SLE, astma, nedsat leverfunktion og hæmatologiske sygdomme eller koagulationssygdomme.


Den præ-systemiske metabolisering af nabumeton til 6-MNA og videre metabolisering af 6-MNA til inaktive metabolitter er afhængig af leverfunktionen. Da erfaringerne med nabumeton hos patienter med nedsat leverfunktion er begrænsede, skal patienter med levercirrhose og andre former for alvorlig nedsat leverfunktion ikke behandles med Nabumeton ”BMM Pharma” før der er mere dokumentation tilgængelig.


Anvendelse af nabumeton kan reducere fertiliteten og bør derfor ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide. Dette gælder for alle præparater, som hæmmer cyclooxygenase/prostaglandin syntesen.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


De følgende kombinationer skal undgås:


Tiklopidin


På grund af den additive hæmning af blodpladefunktionen må NSAID-præparater ikke kombineres med tiklopidin.


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.


NSAID


Samtidig brug af andre NSAID’er skal generelt undgås pga. den forøgede risiko for gastrointestinale påvirkninger.


De følgende kombinationer kan kræve dosisjustering:


Lithium


Adskillige NSAID-præparater hæmmer den renale clearance af lithium, hvilket får serumniveauet af lithium til at stige. Dokumentationens styrke varierer for forskellige NSAID-præparater. Kombinationen skal undgås med mindre dosis kan kontrolleres vha. hyppig monitorering af serumniveauet af lithium.


Tacrolimus


Det menes, at samtidig administration af NSAID-præparater og tacrolimus kan øge risikoen for nefrotoksicitet pga. nedsat syntese af prostacyclin i nyrene. Nyrefunktionen skal derfor monitoreres omhyggeligt ved kombinationsbehandling.


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.


Da Nabumeton i høj grad bindes til plasmaproteiner er der en teoretisk mulighed for interaktion med andre stoffer, som i høj grad bindes til plasmaproteiner (så som phenytoin, hjerteglykosider, cyclosporin og sulfonamider, som i høj grad bindes til plasmaproteiner).


Antikoagulantia og trombocythæmmende midler

NSAID-præparater kan forstærke effekten af antikoagulantia, såsom warfarin (se pkt. 4.4).


Samtidig behandling øger risikoen for gastrointestinal blødning (se pkt. 4.4).


Selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI) 


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


Antihypertensive midler og diuretika:


NSAID’er kan mindske effekten af diuretika og andre antihypertensive midler. 


Samtidig behandling med kaliumbesparende diuretika kan føre til forøgede serumkoncentrationer af kalium og skal derfor monitoreres regelmæssigt.


Hos nogle patienter med nedsat nyrefunktion (fx dehydrerede patienter eller ældre patienter med nedsat nyrefunktion) kan samtidig administration af en ACE-hæmmer eller angiotensin-II antagonist og midler, der hæmmer cyclooxygenase, resultere i en yderligere forværring af nyrefunktionen, inklusive risiko for akut nyresvigt, hvilket normalt er reversibelt. Derfor skal kombinationen administreres med forsigtighed, særligt hos ældre. Patienterne skal være passende hydreret, og det bør overvejes, at monitorere nyrefunktionen efter påbegyndelse af kombinationsbehandlingen og periodevis derefter (se pkt. 4.4).


Kortikosteroider: 


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

4.6 Graviditet og amning


Graviditet


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 steg 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. 


Nabumeton ”BMM Pharma” bør kun anvendes på tvingende indikation under første og andet trimester af graviditeten. Hvis Nabumeton ”BMM Pharma” anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide, eller under første og andet trimester af graviditeten bør behandlingen være så kortvarig og i så lave doser som muligt.


Under tredje trimester af graviditeten kan alle prostaglandinsyntesehæmmere udsætte fosteret for:

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

· renal dysfunktion 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.


Af ovenstående grunde er Nabumeton ”BMM Pharma” kontraindiceret under tredje trimester af graviditeten.


Amning


Det er uvist, om Nabumeton ”BMM Pharma” udskilles i modermælk. Beslutningen om, hvorvidt amningen bør fortsættes/afsluttes eller behandlingen med Nabumeton ”BMM Pharma” bør fortsættes/afsluttes, skal tages på baggrund af barnets gavn af amningen og kvindens gavn af behandlingen med Nabumeton ”BMM Pharma”.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Der er rapporteret om svimmelhed og træthed under behandling med nabumeton. Forekomsten af disse symptomer skal overvejes i situationer, hvor øget opmærksomhed er påkrævet, såsom ved kørsel.

4.8 Bivirkninger

De nævnte bivirkninger er rapporteret i kliniske undersøgelser. De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale bivirkninger som diaré (14%), dyspepsi (13%) og mavesmerter (12%). 

	Almindelig

(≥ 1/100 til < 1/10)
	Almene symptomer: Ødem, hovedpine, svimmelhed, træthed, somnolens.

Nervesystemet: Insomnia.

Mave-tarm-kanalen: Mavepine, kvalme, opkastning, diarré, flatulens, dyspepsi, konstipation, mundtørhed, mørk blodig afføring.

Hud og subkutane væv: Kløe, udslæt.

Øjne: Synsnedsættelse.

Øre og labyrint: Tinnitus.

	Ikke almindelig

(≥ 1/1.000 til < 1/100)
	Almene symptomer: Åndenød, angioødem.

Nervesystemet: Angst, depression.

Mave-tarm-kanalen: Gastrointestinalt ulcus.

Hud og subkutane væv: Fotosensibilitet, urticaria

	Sjælden 
(≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Almene symptomer: Anafylaktisk reaktion, anafylaksi, interstitiel pneumoni.

Blod og lymfesystem: Trombocytopeni

Nervesystemet: Konfusion.

Mave-tarm-kanalen: Gastrointestinal blødning.

Hud og subkutane væv: Erythema multiforme, alopeci, pseudoporfyri.

Lever og galdeveje: Ikterus pga. ophobning af galde, forhøjede levertal, leversvigt.

Nyrer og urinveje: Nefrotisk syndrom, nyresvigt, menoragi.

	Meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hud og subkutane væv: Bulløse reaktioner inklusive Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.


Der kan forekomme peptisk ulcus, perforation eller gastrointestinal blødning, som kan være fatal, især hos ældre (se pkt. 4.4).
Melæna, hæmatemesis, ulcerøs stomatitis samt forværring af colitis og Crohns sygdom (se pkt. 4.4) er rapporteret efter administration. 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 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 (se pkt. 4.4).
4.9 Overdosering


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


15 g til voksne har givet mild intoksikation.  


Symptomer:Kvalme, opkastning, abdominalsmerter. Andre mulige symptomer er hovedpine, træthed, svimmelhed, somnolens, ødemtendens samt lever- og nyrepåvirkning (se afsnittet om bivirkninger ovenover).  

Behandling:Der findes ingen specifik antidot, og nabumeton kan ikke dialyseres. Anbefalet behandling: Ventrikeltømning fulgt af aktivt kul. Protonpumpehæmmere, hvis nødvendigt. Symptomatisk behandling. 

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: M 01 AX 01

Andre antiinflammatoriske og antirheumatiske midler, non-steroide  

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Nabumeton ”BMM Pharma” 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. Den antiinflammatoriske effekt antages at afhænge af evnen til at hæmme prostaglandinsyntesen. Nabumeton har en ringe indflydelse på kollagen-medieret trombocytaggregation og ingen effekt på blødningstiden. Nabumeton er et pro-drug af den aktive metabolit 6-methoxy-2-naphtyleddikesyre (6-MNA).


Virkningen af Nabumeton ”BMM Pharma” kommer fra 6-MNA metabolitten.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Selv om nabumeton absorberes næsten fuldstændigt (>80 %) fra mave-tarm-kanalen, er first pass metabolismen stor, og der findes intet intakt nabumeton i plasma. Absorptionsgraden øges med samtidig indtagelse af føde eller mælk. Imidlertid er den totale mængde af den aktive metabolit i plasmaet uforandret. In vivo studier antyder, at 6-MNA ikke undergår enterohepatisk cirkulation. Biotilgængeligheden af 6-MNA efter administration af Nabumeton ”BMM Pharma” er ca. 35 % (23-52%). Det maksimale plasmaniveau af 6-MNA opnås ca. 3 (1-12) timer efter en administreret dosis.


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 1-2 g. Den frie fraktion svarer til 0,2-0,3 % af en daglig dosis på 1 g og ca. 0,6-0,8 % af en daglig dosis på 2 g. På grund af høj grad af proteinbinding kan 6-MNA ikke dialyseres.


Efter intravenøs administration er distributionsvolumenet målt til 7,5 (6,8-8,4) l og clearance til 4,4 (1,9-6,9) ml/min.


Halveringstiden i steady state efter en oral dosis på 1 g er 22,5 ± 3,7 timer. Nabumeton metaboliseres til 6-MNA som derefter hydroxyleres og konjugeres før det udskilles i urinen. Der findes intet nabumeton eller 6-MNA i urinen.


Ældre: Mens plasmakoncentrationen ved steady-state normalt er højere og halveringstiden længere (29,8 ± 8,1) hos ældre end hos yngre raske personer, overlapper områderne i høj grad.


Nedsat nyrefunktion: Hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 30 ml/min) øgedes middelværdien for halveringstiden af 6-MNA til ca. 40 timer med plasmaniveauer 30 % højere end hos andre patienter. Hos patienter, som gennemgik dialyse, var plasmakoncentrationerne i steady-state af den aktive metabolit på niveau med de værdier, som observeredes hos raske personer. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der er ikke nogen prækliniske data, som er relevante for klinisk sikkerhed ud over de data, som er inkluderet i andre afsnit af produktresuméet.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Kerne:


Majsstivelse


Natriumstivelsesglycolat (type A)


Povidon K-90

Natriumlaurilsulfat

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertræk:

Hypromellose E-15

Titandioxid (E171)

Talcum

Glyceroltriacetat (triacetin)

Rød jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister (PVC/PE/PVDC/Al)

Pakningsstørrelser: 1, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 98, 100, 112, 250 eller 500 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

BMM Pharma AB

Blasieholmsgatan 2

SE-111 48 Stockholm

Sverige
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