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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.

Relifex 500 mg Filmtabletten
Wirkstoff: Nabumeton

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette Relifex 500 mg Filmtabletten
enthalt 500 mg Nabumeton.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten: oblongférmig, weiB bis fast
weiB.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von
Schmerz und Entziindung bei Erwachse-
nen und Jugendlichen Uber 15 Jahre:

— Chronischen Arthritiden, insbesondere
rheumatoider Arthritis (chronische Poly-
arthritis)

— Reizzustanden bei degenerativen Gelenk-
und Wirbels&ulenerkrankungen (Arthro-
sen und Spondylarthrosen)

— Entzindlichen  weichteilrheumatischen
Erkrankungen

— Schmerzhaften Schwellungen und Ent-
zUndungen nach Verletzungen.

Wegen der verzdgerten Freisetzung des
wirksamen Metaboliten 6-MNA sind Relifex
500 mg Filmtabletten nicht zur Einleitung
der Behandlung von Erkrankungen geeig-
net, bei denen ein rascher Wirkungseintritt
bendtigt wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Kinder und Jugendliche

Da ausreichende Erfahrungen bei Kindern
unter 15 Jahren fehlen, kann eine Anwen-
dung nicht empfohlen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Erwachsene und Jugendliche Uber 15 Jahre:

Normalerweise betragt die Tagesdosis
1000 mg Nabumeton (2 Fiimtabletten Relifex
500 mg) und wird einmal taglich eingenom-
men. Die Dosis kann bei starken und an-
haltenden Beschwerden auf 1500 mg oder
2000 mg Nabumeton pro Tag (3—4 Filmta-
bletten Relifex 500 mg) erhéht werden. Bei
Tagesdosen tber 1000 mg soll die Einnah-
me auf zwei Einnahmezeitpunkte Uber den
Tag verteilt werden. Insbesondere bei lan-
gerfristiger Therapie soll versucht werden,
mit der niedrigstmoglichen Wirkdosis aus-
zukommen.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Relifex 500 mg Uber einen
langeren Zeitraum erforderlich sein.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.4).

009939-89204

Art der Anwendung

Relifex 500 mg wird unzerkaut mit reichlich
Flussigkeit wahrend der Mahlzeiten und
nicht auf nlchternen Magen eingenom-
men.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es wird empfohlen zu Beginn der Therapie
500 mg pro Tag zu verabreichen. Bei élte-
ren Patienten ist in der Regel keine Dosis-
anpassung notwendig; Dosierungen von
Uber 1000 mg pro Tag sollen jedoch nur
unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses und unter besonders sorgfal-
tiger arztlicher Uberwachung verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung im
Allgemeinen nicht erforderlich. Bei mittel-
schwerer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-
Clearance 30 bis 49 ml/min) kommt es zu
einer 50%igen Erhdhung von nicht plasma-
gebundenem 6-MNA und eine Dosisreduk-
tion kann angezeigt sein (siehe Abschnitt 4.5).
Bei Patienten mit stark eingeschréankter
Nierenfunktion ist die Gabe von Nabume-
ton kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Hamodialyse

Aufgrund der hohen Proteinbindung ist der
aktive Metabolit von Nabumeton nicht dialy-
sierbar.

Eingeschréankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.2):

Patienten mit Symptomen, die auf eine Le-
berfunktionsstérung hinweisen oder bei
denen pathologische Leberfunktionswerte
wahrend der Nabumeton-Therapie auftre-
ten, sollten auf Anzeichen einer ernsteren
hepatischen Reaktion untersucht werden.
Die Einnahme von Nabumeton sollte abge-
brochen werden, wenn solche Reaktionen
auftreten.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung sollen nicht mit Nabumeton behandelt
werden, da die bisherigen klinischen Erfah-
rungen hierzu nicht ausreichen. Die Bio-
transformation von Nabumeton zum wirk-
samen Metaboliten 6-MNA und die weitere
Verstoffwechselung zu inaktiven Metaboli-
ten sind von der Leberfunktion abhangig
und koénnen bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz vermindert sein. Eine Do-
sisanpassung ist bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion in der Regel
nicht erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Relifex 500 mg darf nicht angewendet wer-
den bei:

— einer bekannten Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff Nabumeton oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.

— bekannten Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria
nach der Einnahme von Acetylsalicylsau-
re oder anderen nicht-steroidalen Ent-
ztndungshemmern (NSAR) in der Ver-
gangenheit. Schwere, selten todlich ver-
laufenden anaphylaktische Reaktionen
auf NSAR wurden bei diesen Patienten
berichtet.

— ungeklarten Blutbildungs- oder Gerin-
nungsstérungen

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung)

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nicht-steroidalen Antirheumatika/Antiphlo-
gistika (NSAR)

— zerebrovaskuléaren oder anderen aktiven
Blutungen

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen

— schwerer Herzinsuffizienz

— Schwangerschaft im letzten Drittel und
Stillzeit (s. Abschnitt 4.6)

— Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren.

Bei leichten bis maBigen Nierenfunktions-
storungen/Nierenerkrankungen siehe Ab-
schnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Relifex 500 mg in
Kombination mit anderen NSAR, ein-
schlieBlich selektiver Cyclooxygenase-2-
Hemmer, sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Altere Patienten:
Bei é&lteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit le-
talem Ausgang.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen, auch mit letalem Aus-
gang, wurden unter allen NSAR berichtet.
Sie traten mit oder ohne vorherige Warn-
symptome bzw. schwerwiegende gastroin-
testinale Ereignisse in der Anamnese zu je-
dem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen,
Ulzerationen oder Perforationen ist hoher
mit steigender NSAR-Dosis, bei Patienten
mit einem Ulkus in der Anamnese, insbe-
sondere mit den Komplikationen Blutung
oder Perforation (s. Abschnitt 4.3), und bei
alteren Patienten. Diese Patienten sollten
die Behandlung mit der niedrigsten verflg-
baren Dosis beginnen. Fur diese Patienten
sowie fUr Patienten, die eine begleitende
Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicyl-
sdure oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhéhen kdnnen,
bendtigen (s. Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-
pumpeninhibitoren) in Betracht gezogen
werden (s. unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastro-
intestinaler Toxizitat, insbesondere in hdhe-
rem Alter, sollten jegliche ungewdhnliche
Symptome im Bauchraum (vor allem
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gastrointestinale Blutungen) insbesondere
am Anfang der Therapie dem Arzt melden.
Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko flr Ulzerationen oder Blutungen er-
hoéhen kénnen, wie z.B. orale Kortikoste-
roide, Antikoagulanzien wie Warfarin, NSAR,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRIs) oder Thrombozythenaggrega-
tionshemmer wie Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel (s. Abschnitt 4.5).

Sollte es bei Patienten unter Nabumeton zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera-
tionen kommen, ist die Behandlung abzu-
setzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gast-
rointestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit Vor-
sicht angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (s. Abschnitt 4.8).

Bei der Datenauswertung von Klinischen
Studien mit Nabumeton, sowohl vor der
Zulassung, als auch nach der Zulassung
betrug die mittlere kumulative H&ufigkeit
von Gl Perforationen, Ulzerationen oder
Blutungen (PUBs) in Patienten, die Uber ei-
nen Zeitraum von 3 bis 6 Monaten, 1 Jahr
und 2 Jahren behandelt wurden 0,3 %,
0,5% und 0,8 %. Obwohl diese Zahlen ge-
ring erscheinen, sollte dem behandelnden
Arzt bewusst sein, dass diese Nebenwir-
kungen auftreten kdnnen, sogar bei Fehlen
einer friheren peptischen Erkrankung.

Nieren- und Leberfunktionsstdrung:
Wegen des Einflusses der Prostaglandine
auf die Erhaltung des renalen Blutflusses ist
besondere Vorsicht angezeigt, wenn Nabu-
meton bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion angewendet wird.

Das Risiko einer FlUssigkeitsretention und
Verschlechterung der Nierenfunktion muss
bei alteren Patienten berlcksichtigt wer-
den. Dies gilt insbesondere flur Patienten,
die mit Diuretika behandelt werden und fur
Patienten, mit einem groBen Verlust an ex-
trazellularem Volumen, z.B. in der peri-
oder postoperativen Phase groBer chirurgi-
scher Eingriffe (siehe auch Abschnitt 5.2).
Ebenso ist eine besonders sorgféltige
Uberwachung erforderlich bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung.

Wie bei anderen NSAR sind Leberfunk-
tionsstérungen, seltene Falle von Gelb-
sucht und Leberversagen (einige mit todli-
chem Ausgang) berichtet worden. Patien-
ten mit Symptomen, die auf eine Leber-
funktionsstérung hinweisen oder bei denen
pathologische Leberfunktionswerte wah-
rend der Nabumeton-Therapie auftreten,
sollten auf Anzeichen einer ernsteren hepa-
tischen Reaktion untersucht werden. Die
Einnahme von Nabumeton sollte abgebro-
chen werden, wenn solche Reaktionen auf-
treten.

Kardiovaskulére und zerebrovaskulare Wir-
kungen:

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekom-
pensierter Herzinsuffizienz in der Anam-
nese sind erforderlich, da Flissigkeitsein-
lagerung und Odeme in Verbindung mit
NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR (insbesondere bei hohen
Dosen und bei Langzeitbehandlung) mog-
licherweise mit einem geringfligig erhéhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-
nissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist. Es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um ein diesbe-
zlgliches Risiko flir Nabumeton auszu-
schlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender isch-
amischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollten mit Nabu-
meton nur nach sorgféltiger Abwagung
behandelt werden. Vergleichbare Abwa-
gungen sollten auch vor Initiierung einer
langerdauernden Behandlung von Patien-
ten mit Risikofaktoren, fur kardiovaskuléare
Ereignisse (z. B. Bluthochdruck, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht
werden.

Hautreaktionen:

Es wurde selten Uber schwere Hautreaktio-
nen, einschlieBlich exfoliative Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich
oder todlich sein kénnen, im Zusammen-
hang mit NSAR, einschlieBlich Nabumeton,
berichtet (s. Abschnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die
Patienten auf die Anzeichen und Symptome
hingewiesen und engmaschig im Hinblick
auf Hautreaktionen Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome, die auf
diese Reaktionen hinweisen, auftreten, sollte
die Behandlung mit Nabumeton unverzlglich
beendet und eine alternative Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Patienten scheinen das héchste Risiko fur
diese Reaktionen schon frih im Verlauf der
Therapie zu haben, wobei der Beginn der
Reaktion in den meisten Fallen innerhalb
der ersten zwei Monate der Behandlung auf-
tritt. Beim ersten Anzeichen von Hautaus-
schlagen, Schleimhautlédsionen oder sons-
tigen Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sollte Relifex 500 mg abgesetzt
werden.

Wenn ein Patient aufgrund der Anwendung
von Nabumeton eine schwere Reaktion wie
etwa SJS, TEN oder DRESS entwickelt hat,
darf bei diesem Patienten die Behandlung
mit Nabumeton zu keinem Zeitpunkt erneut
begonnen werden.

Bei Patienten mit kutaner-mukosaler NSAR-
Unvertréglichkeit, zeigte Nabumeton ein
hohes MaB an Vertréglichkeit. In einer klini-
schen Studie wurden 1 g Nabumeton von
95% und 2 g Substanz von 80% dieser
Patientengruppe toleriert.

Eingeschrankte/beeintrachtigte  weibliche
Fertilitat:

Die Anwendung von Nabumeton kann, wie
die Anwendung anderer Arzneimittel, die
bekanntermaBen die Cyclooxygenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat beeintrdchtigen und wird daher bei
Frauen, die schwanger werden mdéchten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierig-

keiten haben, schwanger zu werden oder
bei denen Untersuchungen zur Infertilitat
durchgefihrt werden, sollte das Absetzen
von Nabumeton in Betracht gezogen werden.

Sonstige Hinweise:

NSAR kénnen Anzeichen infektidser Er-
krankungen maskieren (Fieber, Schmerzen
und Schwellungen).

Sehstdrungen oder vermindertes Sehver-
mogen sind im Zusammenhang mit der
Einnahme von NSAR, einschlielich Nabu-
meton berichtet worden. Patienten mit die-
sen Symptomen mussen einer augenarzt-
lichen Uberpriifung unterzogen werden.

Allergische Reaktionen:

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei Patienten, die
an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chro-
nisch obstruktiven Atemwegserkrankungen
leiden, da fUr sie ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten allergischer Reaktionen besteht.
Diese kodnnen sich &uBern als Asthmaanfalle
(sog. Analgetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria. Dies gilt ebenfalls bei Patien-
ten, die auf andere Stoffe allergisch reagieren,
da fUr sie bei der Anwendung von Relifex
500 mg ebenfalls ein erhdhtes Risiko flir
das Auftreten von Uberempfindlichkeits-
reaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Einnahme/Verabreichung von
Relifex 500 mg muss die Therapie abge-
brochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch erforderliche MaB3-
nahmen mussen durch fachkundige Perso-
nen eingeleitet werden.

Gerinnungsstorungen:

Nabumeton, der Wirkstoff von Relifex 500 mg,
kann vorUbergehend die Blutplattchenfunk-
tion (Thrombozytenaggregation) hemmen.
Patienten mit Gerinnungsstérungen sollten
daher sorgféltig Uberwacht werden.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich direkt nach gréBe-
ren chirurgischen Eingriffen.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol, wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes (SLE) sowie Mischkollage-
nase (mixed connective tissue disease) be-
steht moglicherweise ein erhohtes Risiko
fUr das Auftreten einer aseptischen Menin-
gitis (s. Abschnitt 4.8).
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Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Uber die gleichzeitige Verabreichung ande-
rer Wirkstoffe liegen keine hinreichenden
klinischen Erfahrungen vor. Wegen der Ei-
genschaften der nicht-steroidalen Antiphlo-
gistika sind aber Wechselwirkungen, ins-
besondere mit anderen stark an Plasma-
eiweil3 gebundenen Arzneimitteln, moglich:

Nabumeton (wie andere NSAR) sollte nur
mit Vorsicht zusammen mit den folgenden
Arzneistoffen eingenommen werden:

Glukokortikoide:
Erhéhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera-
tionen oder Blutungen (s. Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Antikoagulanzien, wie Warfarin
und anderen Antikoagulanzien verstarken
(s. Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwen-
dung sollte nur unter besonderen Vorsicht
und Kontrolle von Zeichen von Uberdosie-
rungen erfolgen.

In klinischen Studien konnte jedoch gezeigt
werden, dass Nabumeton (1000 mg/Tag)
weder die Pharmakokinetik von Warfarin,
noch die INR bei Patienten verandert, die
eine Behandlung mit Warfarin erhalten.

Thrombozytenaggregationshemmer wie Ace-
tylsalicylsure und selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutun-
gen (s. Abschnitt 4.4).

Die Einnahme von mehr als einem NSAR
wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Ga-
be mehrerer NSAR kann das Risiko gastro-
intestinaler Ulzera und Blutungen auf Grund
eines synergistischen Effekts erhdhen.

Generell interagieren NSAR mit den folgen-

den Arzneimitteln indem sie ihre Serumkon-

zentration erhdhen:

— Herzglykoside

— Methotrexate (innerhalb von 24 h vor und
nach Gabe von Nabumeton)

— Lithium

— Phenytoin

Eine Kontrolle der Serum-Lithium-Spiegel
ist notig, eine Kontrolle der Serum-Digoxin-
spiegel und der Serum-Phenytoinspiegel
wird empfohlen.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II
Antagonisten:

Nicht-steroidale Antirheumatika kdnnen die
Wirkung von Diuretika und Antihypertensi-
va abschwachen. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z.B. exsikkierte
Patienten oder altere Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion) kann die gleich-
zeitige Einnahme eines ACE-Hemmers oder
Angiotensin-IlI-Antagonisten mit einem Arz-
neimittel, dass die Cyclooxygenase hemmt,
zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion, einschlieBlich eines mog-
lichen akuten Nierenversagens, fUhren, was
gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine
solche Kombination, vor allem bei &lteren
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Patienten, nur mit Vorsicht angewendet
werden. Die Patienten mussen zu einer ad-
aquaten FlUssigkeitseinnahme aufgefordert
werden, und eine regelmaBige Kontrolle der
Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kom-
binationstherapie in Erwagung gezogen wer-
den.

Die gleichzeitige Gabe von Relifex 500 mg
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkaliémie fihren. Die Kontrolle des
Kaliumspiegels wird daher empfohlen.

Wegen der Eigenschaften der nicht-stero-
idalen Antiphlogistika sind Wechselwirkun-
gen, insbesondere mit anderen stark an
Plasmaeiwei3 gebundenen Arzneimitteln,
wie z. B. Sulfonamiden, Sulfonylharnstoffen
oder Hydantoin moglich. Die gleichzeitige
Verabreichung mit Nabumeton sollte mit
Vorsicht erfolgen und Signale einer Uber-
dosierung sorgfaltig Uberwacht werden.

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fur eine Kombination von Ciclo-
sporin mit Nabumeton nicht ausgeschlos-
sen werden.

Mifepriston:

Nabumeton sollte fir 8—12 Tage nach der
Anwendung von Mifepriston nicht einge-
nommen werden, da NSAR die Effizienz
von Mifepriston reduzieren kénnen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Nabumeton verzdégern.

Chinolon-Antibiotika:

Praklinische Daten zeigen, dass NSAR das
Risiko von Krampfen in Verbindung mit
Chinolonen erhéhen. Patienten, die gleich-
zeitig Nabumeton und Chinolone einneh-
men, kdnnen ein erhdhtes Risiko haben
Krampfe zu entwickeln.

Alkohol,  Bisphosphonate,  Oxpentifyllin
(Pentoxyfillin) und Sulfinpyrazon:

Kénnen die GI-Nebenwirkungen verstéarken
und das Risiko von Blutungen oder Ulzera-
tionen erhdhen.

Die folgenden Arzneistoffe haben keinen
Einfluss auf den Metabolismus und die Bio-
verfugbarkeit von Nabumeton:
Paracetamol, ASA (Aminosalicylate), Cime-
tidin, Aluminiumhydroxid Antazida.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegen keine klinischen Erfahrungen hin-
sichtlich der Anwendung von Nabumeton
wahrend der Schwangerschaft vor.

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Friihschwangerschaft hin. Es wird an-
genommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem pré- und post-implantarem Ver-
lust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt. Fer-
ner wurden erhdhte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, einschlieBlich kardiovasku-
larer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die
wahrend der Phase der Organogenese einen
Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Nabumeton ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Félle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Féllen nach dem Absetzen der
Behandlung zurtickgebildet hat. Somit soll-
te Nabumeton wéhrend des ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht
gegeben werden, es sei denn, dies ist un-
bedingt notwendig. Wenn Nabumeton bei
einer Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden oder sich im ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimenon
befindet, sollte die Dosis so gering wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtagigen Anwendung von Nabumeton
ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte
eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Veren-
gung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Nabumeton sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kdénnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer:
e den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);
— Nierenfunktionsstdrung (siehe oben);

e die Mutter und das Neugeborene am
Ende der Schwangerschaft folgenden
Risiken aussetzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

— Hemmung von Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang flhren
kann.

Daher ist Nabumeton im dritten Schwan-
gerschaftstrimenon kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit:

Es liegen keine Kklinischen Erfahrungen hin-
sichtlich der Einnahme von Nabumeton
wahrend der Stillzeit vor. Es ist nicht be-
kannt, ob Nabumeton in die Muttermilch
Ubergeht. 6-MNA wird jedoch in die Milch
laktierender Ratten ausgeschieden.
Aufgrund des Potenzials fur das Auftreten
schwerer Nebenwirkungen bei gestillten
Séauglingen sollte unter BerUcksichtigung
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der Bedeutung des Arzneimittels fur die
Mutter eine Entscheidung getroffen wer-
den, ob das Stillen einzustellen ist, oder ob
das Medikament abgesetzt wird.

Fertilitat:

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Relifex 500 mg
insbesondere in hdherer Dosierung zentral-
nervose Nebenwirkungen wie Mudigkeit
und Schwindel auftreten kénnen, kann im
Einzelfall die Reaktionsfahigkeit verandert
und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintréchtigt werden. Dies gilt
in verstarktem MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Schwere Hautreaktionen (SCARs), ein-
schlieBlich exfoliative Dermatitis, Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epider-
male Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS) wurden in Verbindung mit
einer Nabumeton-Behandlung berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich = 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar

Die Haufigkeiten sehr haufig, haufig und
gelegentlich wurden grundsatzlich aus Da-
ten klinischer Studien ermittelt. Die Haufig-
keiten selten und sehr selten wurden grund-
satzlich aus spontanen Daten erhoben.

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tédlich, kénnen auftreten,
insbesondere bei alteren Patienten (s. Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hadmatemesis, ulcerative Stomatitis
und Verschlimmerung von Colitis ulcerosa
und Morbus Crohn (s. Abschnitt 4.4) sind
nach Anwendung berichtet worden.
Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung

von manchen NSAR (insbesondere bei hohen
Dosen und bei Langzeitbehandlung) mog-
licherweise mit einem erhohten Risiko von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum
Beispiel Herzinfarkt, Schlaganfall und evtl.
letalem Ausgang) verbunden ist (s. Ab-
schnitt 4.4).

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung
von nicht-steroidalen Antiphlogistika eine
Verschlechterung infektionsbedingter Ent-
zUndungen (z. B. Entwicklung einer nekroti-
sierenden Fasciitis) beschrieben worden.
Dies steht moglicherweise im Zusammen-
hang mit dem Wirkmechanismus der nicht-
steroidalen Antiphlogistika.

Wenn wéahrend der Anwendung von Relifex
500 mg Zeichen einer Infektion neu auftre-
ten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverzlglich
den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prtfen, ob
die Indikation flr eine antiinfekti®se/anti-
biotische Therapie vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten:  Stdérungen der Blutbildung

(An&mie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzy-
topenie,  Agranulozytose,
Granulozytopenie, aplasti-
sche Anamie).
Erste Anzeichen kdnnen
sein: Fieber, Halsschmer-
zen, oberflachliche Wunden
im Mund, grippeartige Be-
schwerden, starke Abge-
schlagenheit, Nasenbluten
und Hautblutungen.

Nicht bekannt: Anaemie (aplastische Anae-
mie und haemolytische Anae-
mie).

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild
regelmasig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Hautausschlag
und Hautjucken.

Gelegentlich:  Urtikaria.

Sehr selten:  Schwere allgemeine Uber-
empfindlichkeitsreaktionen.
Sie kdnnen sich duBern als:
Gesichtsédem,  Zungen-
schwellung, innere Kehl-
kopfschwellung mit Einen-
gung der Luftwege, Luftnot,
Herzjagen, Blutdruckabfall
bis hin zum lebensbedroh-
lichen Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
koénnen, ist Relifex 500 mg nicht mehr ein-
zunehmen und sofortige arztliche Hilfe er-
forderlich.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:  Verwirrtheit, Nervositat,
Schlaflosigkeit.

Sehr selten: Psychotische Reaktionen,
Depression.

Nicht bekannt: Halluzinationen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schlaflosigkeit, Erregung,
Reizbarkeit.

Gelegentlich:  Benommenheit, Schwindel,
Kopfschmerzen, Parésthe-
sie, Angstgefuhl, Mudigkeit.

Nicht bekannt: Aseptische Meningitis (be-
sonders bei Patienten mit
einer vorbestehenden Auto-
immunerkrankung wie einem
systemischen Lupus ery-
thematodes oder kombi-
nierte  Kollagenosen mit
Symptomen wie steifen Na-
cken, Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Fieber und
Desorientierung (sieche Ab-
schnitt 4.4)).

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Sehstérungen,  Augenbe-
schwerden.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Tinnitus, Ohrenbeschwerden.

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Herz-
insuffizienz, Herzinfarkt.

GefaBerkrankungen

Haufig: Bluthochdruck.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Gelegentlich:  Atemnot, Atemwegsbe-
schwerden, Nasenbluten.
Interstitielle Pneumonitis.

Sehr selten:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Durchfall, Obstipation, Dys-
pepsie, Gastritis, Ubelkeit,
abdominale Schmerzen, Bla-
hungen.

Gelegentlich:  Duodenalulkus,  gastroin-
testinale Blutungen, Ma-
gengeschwdir, Gl Erkran-
kungen, Teerstuhl, Erbre-
chen, Stomatitis, Mundtro-
ckenheit.

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
von stérkeren Schmerzen im Oberbauch
oder bei Melana oder Hamatemesis das
Arzneimittel abzusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen.

Sehr selten: Ausbildung von intestinalen,
diaphragmaartigen Strikturen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Leberfunktionsstérungen.

Sehr selten:  Leberschaden, insbesonde-
re bei der Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepa-
titis, Ikterus, akute Pankrea-
titis.

Bei langer dauernder Gabe sollten die Leber-
werte regelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Hautausschlag, Juckreiz.

Gelegentlich:  Lichtempfindlichkeit, Urtica-
ria, Schwitzen.

Sehr selten:  Bulldse Hautreaktionen, ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom und  toxische
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epidermale Nekrolyse, Arz-
neimittelreaktion mit Eosino-
philie  und  systemischen
Symptomen, Erythema mul-
tiforme, Angioddem, Pseu-
doporphyrie, Alopezie.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkran-
kungen
Gelegentlich:  Myopathie.

Erkrankungen der Niere und der Harnwege

Gelegentlich:  Nierenfunktionsstérungen,
Ausbildung von Odemen,
insbesondere bei Patienten
mit arterieller Hypertonie
oder Niereninsuffizienz.
Nierengewebsschadigungen
(interstitielle Nephritis, Pa-
pillennekrose), die mit akuter
Niereninsuffizienz, Proteinurie
und/oder Hamaturie einher-
gehen kdénnen. Nephroti-
sches Syndrom.

Sehr selten:

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Sehr selten:  Menorrhagie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu Uberdo-
sierung vor.

Symptome:

Symptome schlieBen Ubelkeit, Erbrechen,
epigastrische Schmerzen, gastrointestinale
Blutungen, selten Durchfall, Desorientierung,
Erregung, Koma, Benommenheit, MUdigkeit
und mitunter Krampfe ein. Im Falle einer
signifikanten Vergiftung sind akutes Nieren-
versagen und Leberschaden moglich.

Behandlung:

Es gibt kein spezifisches Antidot. Der aktive
Metabolit 6-MNA ist nicht dialysierbar. Im
Fall einer unbeabsichtigten Uberdosierung
sollte eine symptomatisch-unterstitzenden
Therapie erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
nicht-steroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika,

ATC-Code: MO1AX01

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Nabumeton gehort zur Gruppe der nicht-
steroidalen Antirheumatika; nach seiner
chemischen Struktur ist es keine Saure.
Nabumeton stellt ein Prodrug (= Vorstufe)
dar, das durch Biotransformation in der
Leber in die antirheumatisch wirksame

009939-89204

Junge Erwachsene Junge Erwachsene Altere Personen
Mean + SD Mean + SD Mean + SD
1000 mg 2000 mg 1000 mg
n=31 n=12 n=27

15 (Stunden) 22.5+£3.7 26.2 £ 3.7 29.8 + 8.1

Cl ss/F (ml/min) 26.1+17.3 21.0+£4.0 18.6 +13.4

Vd ss/F (L) 55.4 +26.4 53.4+11.3 50.2 + 25.3

Substanz umgewandelt wird. Der wirksame
Metabolit ist 6-Methoxy-2-naphthylessig-
saure (6-MNA). Nabumeton zeigt eine
schwache Prostaglandinsynthese-Hemmung,
der Metabolit, 6-MNA, eine etwas stérkere.

Nabumeton zeigt im Carrageenin-induzier-
ten Odem-Test, UV-Licht-induzierten Ery-
them-Test, Cotton-Pellet-Test und Adju-
vans-Arthritis-Test eine ausgepragte Ent-
zUndungshemmung.

Hinsichtlich der analgetischen Wirksamkeit
ist Nabumeton nach dem Phenylchinon-
Test vergleichbar mit Phenylbutazon; im
Vergleich mit Paracetamol zeigte es sich
starker wirksam.

Die antipyretische Wirksamkeit von Nabu-
meton liegt nach dem Endotoxin-induzier-
ten Fieber-Modell am Kaninchen in der
gleichen GréBenordnung wie diejenigen der
Acetylsalicylsaure.

In einer randomisierten offenen Studie wur-
den 3315 mit Nabumeton behandelte Pa-
tienten (mit Arthrose und Arthritis) bezlig-
lich der Haufigkeit von schweren gastroin-
testinalen Ereignissen, Perforationen, Ul-
zerationen und Blutungen (PUBs), mit
1096 Patienten, die andere NSAR (Ibupro-
fen, Piroxicam, Diclofenac, Naproxen) er-
hielten, Uber einen Zeitraum von 3 Monaten
verglichen. Hierbei zeigte sich eine signifi-
kant geringere Inzidenz fUr das Auftreten
von PUBs unter Nabumeton (0,03 % versus
0,5%). Zur Langzeitanwendung liegen je-
doch keine ausreichenden Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration von 6-MNA betragt
etwa 6 Stunden. Die mittlere Plasma-Peak-
Konzentration (Cp,ay) von 6-MNA liegt nach
Applikation von 1 g Nabumeton bei 36,6
(maximal 58) ug/ml.

Bei Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit
oder Milch ist sowohl die C, . als auch die
AUC erhoht. Die AUC 0-24 h betragt nach
Applikation von 1 g Nabumeton im Mittel
511,2 ug x h/ml mit der Mahlzeit gegeben
und 361,7 ug x h/ml ntchtern. Die t.x ist
unter ndchternen Bedingungen im Mittel
auf 10 Std. verlangert im Vergleich zu ca.
4 Std. bei Einnahme mit dem Essen.

Bei alteren Patienten sind die Steady State
Plasmakonzentrationen in der Regel héher
als bei jungen, gesunden Personen.

6-MNA bindet zu 99 % an Plasmaproteine.
Der freie Teil ist abhéngig von der Gesamt-
konzentration von 6-MNA und ist dosis-
proportional  Uber einen Bereich von
1 g-2 g. Bei der nach Gabe von 1 g Nabu-
meton Ublicherweise erzielten Konzentra-
tion betragt der freie Anteil 0,2-0,3 %, bei
der nach taglicher Gabe von 2 g erzielten

Gesamtkonzentration im Steady State be-
tragt der Anteil 0,6-0,8%. Nach oraler
Gabe von 1 g-2g Nabumeton sind fol-
gende durchschnittliche pharmakokineti-
sche Parameter ermittelt worden.

Siehe oben stehende Tabelle

Eine maximale Synovialflissigkeitskonzen-
tration von 6-MNA in Héhe von 37 pug/ml
wurde ca. 8 Stunden nach Gabe einer Ein-
maldosis von 1 g Nabumeton gemessen.
Ausscheidung der Metaboliten: 80% im
Urin, 10 % in den Faeces.

Leberinsuffizienz:

FUr Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
liegen nur begrenzte Daten vor. Die Bio-
transformation von Nabumeton zu 6-MNA
und die weitere Verstoffwechselung zu in-
aktiven Metaboliten ist abhéngig von der
Leberfunktion und kann bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz vermindert sein
(anamnestisch bekannte oder bioptisch ge-
sicherte Zirrhose) (s. Abschnitt 4.2 — Beson-
dere Patientengruppen).

Niereninsuffizienz/Hamodialyse:

In Studien mit niereninsuffizienten Patienten
war die durchschnittliche terminale Halb-
wertszeit von 6-MNA bei Patienten mit
schweren Funktionsstérungen der Niere
erhoht. Bei Hamodialysepatienten entspra-
chen die Steady State Plasmakonzentra-
tionen des aktiven Metaboliten denen ge-
sunder Probanden. Aufgrund der starken
Proteinbindung ist 6-MNA nicht dialysierbar
(s. Abschnitt 4.2 — Besondere Patienten-
gruppen).

Bioverfiigbarkeit

Die absolute Bioverfugbarkeit von 6-MNA
liegt nach oraler Applikation von Nabumeton
im Vergleich zu einer i.v.-Gabe von 6-MNA
bei 36 % (Werte zwischen 20 und 48 %).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat:

Untersuchungen zur akuten Toxizitat (LDsg)
von Nabumeton (bei Maus und Ratte) be-
statigen eine auBerst geringe Toxizitat.

b) Toxizitdét nach wiederholter Verabrei-
chung:

Chronische Toxizitatsuntersuchungen er-
gaben bei Rhesus-Affen nach oraler Appli-
kation von 75 mg/kg KG/Tag keine Ver-
anderungen, bei einer Dosierung von
225 mg/kg KG/Tag Uber 12 Monate mini-
male gastrointestinale Stérungen. Erst bei
einer sehr hohen Dosierung von bis zu
450 mg/kg KG/Tag Uber 35 Wochen ent-
wickelten einige Tiere eine intermittierende
Colitis, die teilweise mit hamorrhagischen
Diarrhden verbunden war und gelegentlich
zu Hypoproteindmie mit subkutanen Ode-
men fUhrte.
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Bei chronischen Toxizitétsstudien an Ratten
flhrten nur hohe Dosierungen (bis zu 320 mg/
kg KG/Tag Uber 26 Wochen) zu gastro-
intestinalen Stérungen wie Ulzerationen
und Adhasionen.

AuBerdem zeigten sich Papillennekrosen
bzw. Narbenbildungen im Bereich der Nie-
renpapillen und -rinde; jedoch waren diese
Veranderungen bei niedriger Dosierung
(87,5 mg/kg KG/Tag Uber 78 Wochen)
leichter Art und traten nur bei wenigen Tieren
auf.

Das Auftreten von gastrointestinalen Sto-
rungen und Schéadigungen im Bereich der
Nieren ist in tierexperimentellen Studien mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika allgemein
bekannt.

¢) Mutagenes und kanzerogenes Potential:
Ausreichende Mutagenitatsuntersuchungen
in mehreren Systemen sowie Kanzerogeni-
tatsstudien an Ratte und Maus verliefen
negativ.

d) Reproduktionstoxikologie:

Die nach internationalem Standard durch-
geflhrten Teratogenitéatstests (Ratte und
Kaninchen) ergaben keine Hinweise auf
eine teratogene Wirkung von Nabumeton.

Bei einer Anwendung zum Ende der Trach-
tigkeit wurden bei der Ratte verlangerte
Tragzeiten und Dystokie beobachtet; die
Fertilitdt war nicht beeintréchtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Natrium-
dodecylsulfat, Hypromellose, Saccharin-
Natrium, Macrogol 6000, Titandioxid, Kara-
mell-Aroma.

6.2 Inkompatibilitaten
Inkompatibilitdten sind bisher keine be-
kannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Alu-PVC-Blister

Originalpackungen mit 20 [N 1], 50
und 100 Filmtabletten
Unverkaufliches Muster mit 10 Filmtablet-
ten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

6635.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

10.11.1986/11.09.2003

10. STAND DER INFORMATIONEN
Oktober 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

009939-89204
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