VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clotam 200 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdéa 200 mg tolfenaamihappoa.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, soikea, kupera, jakouurteinen tabletti, koodi: FM7 ja GEA toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Reumaattiset sairaudet, sérky- ja kiputilat, jotka liittyvat nivelreumaan ja muihin
sidekudossairauksiin seké nivelrikkoon. Muut luusto- ja lihasperéiset kivut, pinnallinen
tromboflebiitti ja hammastulehduksiin liittyvéat saryt.

Dysmenorrea.

Migreeni- ja muiden paanséarkykohtauksien hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

AIKUISET:

Reumataudit:100-200 mg kolmesti paivassa. Suurempaa annosta voidaan kayttad ensimmaisina
hoitopaivina. Pitkdaikaishoidossa hyvé vaste saavutetaan kuitenkin usein jo pienemmaélla annoksella. Jos
potilaalla esiintyy aamujaykkyyttd, ensimmaéinen annos kannattaa ottaa heti herattya ja viimeinen annos
nukkumaan mentéessa.

Akuutit migreenikohtaukset: 200 mg migreenikohtauksen ensioireiden ilmestyessé. Hoito voidaan

uusia kerran 1-2 tunnin kuluttua, jos tyydyttdvaa vastetta ei saavuteta.

Migreenin estohoito: 100 mg kolmesti paivassa.
Kivuliaat kuukautiset: 200 mg kolmesti péivassa tarpeen mukaan.

LAPSET:
Annosohjelmaa lapsille ei vielé ole.

VANHUKSET:
Aikuisten normaaliannos.

La&kkeen haittavaikutuksia voidaan vahentéa kayttdmalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).



4.3 Vasta-aiheet

Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuladkityksen kayttoon tai jokin muu verenvuotohairio.

Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillista episodia).

Vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Tolfenaamihappo on kontraindisoitu potilailla, joille asetyylisalisyylihappo tai jokin muu
tulehduskipuladke aiheuttaa astmakohtauksia, urtikariaa tai akuuttia riniittia.

Viimeinen raskauskolmannes.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Clotam-valmistetta ei pida kayttad yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien
COX-2- spesifiset tulehduskipuléakkeet eli koksibit.

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttaméalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sek& alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

lakkaat potilaat:

Tulehduskipuladkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia iakkaille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta
4.2) sekd munuaisten, maksan ettd sydamen vajaatoimintaa. Siksi iakkaité potilaita tulee seurata
huolellisesti kun he kayttavat tolfenaamihappoa tai muita tulehduskipuléakkeita (NSAID).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimist6dn ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipulédékkeiden kayttéon on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulédékkeiden kayttéon
(erityisesti suuria annoksia kéytettédessd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Talldista kohonnutta riskia ei voida sulkea pois Clotam-
valmistetta koskevien tietojen perusteella.

Clotam-valmistetta on mééarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista
sydansairautta, dareisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairiéitd. On myds tarkoin harkittava
pitkakestoisen laakityksen méaéaraamista potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten
verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulenduskipulédékkeiden kayttdjilla on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja,
haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta,
ennakoivista oireista tai aiemmin ilmenneista vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuld&keannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seké idkkailla potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilla saatavissa olevilla ladkeannoksilla. On my6s harkittava



suojaavien laékkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien maarédamista naille potilaille
kuten my0s potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoléaakitysta
tai muuta laakitystd, joka voi lisatd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkas potilas, hanen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista laékkeistd, jotka voivat lisata haavauman tai verenvuodon riski&, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton
estdjisté ja verihiutaleiden aggregaatiota estavisté ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Clotam-
valmisteen kaytto.

Tulehduskipul&akkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silld sairauden oireet voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten exfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysié liittyen
tulehduskipuladkkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia ndille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa néista haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana. Clotam-valmisteen kayttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai
muita yliherkkyysoireita.

Tolfenaamihapon kaytt0 saattaa heikent&d naisen hedelmaéllisyytté eika sité suositella raskautta
yrittdville naisille. Tolfenaamihappo-hoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia
tulla raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Muiden tulenduskipuldékkeiden tavoin myos tolfenaamihapon kaytdssa on noudatettava
varovaisuutta potilailla, joilla on astma, joilla on ollut maha-suolikanavan haavaumia tai joilla on
maksan, munuaisten tai syddmen vajaatoimintaa.

Nivelrikossa suositetaan la&kityksen tauottamista oireiden salliessa.

Minka tahansa paansarkyladakkeen pitkaaikainen kayttd voi pahentaa paansarkya. Mikéli téllaista
esiintyy tai epdillaan, potilasta tulee kehottaa ottamaan laakariin yhteytta ja ladkitys tulee keskeyttaa.
Ladkkeiden liikakéaytosté johtuvaa paénsarkya tulee epéillé potilailla, joilla on jatkuvaa tai
paivittdista paansarkya huolimatta (tai johtuen) paansarkylaakkeiden séannollisesta kaytosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Diureetit, ACE-estédjat seka angiotensiini Il-antagonistit: Tulehduskipulddkkeet saattavat
vahent&a diureettien ja muiden verenpaineladkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE-
estajan/angiotensiini ll-antagonistin yhtéaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdén on munuaisten
toimintahdiri6 (esim. nestevajauksesta kérsivét ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Ei-steroidisen
tulehduskipuladkkeen ja ACE-estdjan/angiotensiini ll-antagonistin yhdistelmaa tulisi kayttaa



varoen, erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyjé ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmal&ékitysta aloitettaessa seka maarévalein
hoidon aikana.

Antikoagulantit: Tulehduskipuladkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin
vaikutusta (ks. kohta 4.4). Antikoagulanttihoitoa saavilla potilailla suositellaan veren hyytymisen
tarkkaa seurantaa.

Diureetit: Loop-diureettien teho voi heikentya.

Litium: Litiumin teho saattaa voimistua.

Muut tulehduskipul&édkkeet: Haittavaikutukset voivat lisdantya.

Siklosporiini: Mahdollinen liiallisen siklosporiinivasteen ja munuaistoksisuuden vaara.
Metotreksaatti: Mahdollinen metotreksaattitoksisuuden vaara.

Kortikosteroidit: Lisdantynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Verihiutaleiden aggregaatiota estévét l1adkkeet jaselektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat
(SSRI): Lis&antynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitg, etta
prostaglandiinisynteesiinhibiittorin kéytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen
epdmuodostumien seké& gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepd@muodostumien absoluuttinen
riski lisaantyi alle 1%:sta noin 1.5%:iin. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen annoksen
suurenemisen ja kayton pitkittymisen myo6ta. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin
kayton on osoitettu johtavan lisd&ntyneeseen munosolujen tuhoutumiseen (seka ennen
implantaatiota ettd sen jalkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella
erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu
lisd&ntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana. Raskauden
ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana tolfenaamihappoa ei pitdisi kéyttaa ellei se ole
ehdottoman valttamatonta. Jos raskautta yrittdva tai ensimmadiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kayttaa tolfenaamihappoa, tulisi k&yttdd mahdollisimman pientd annosta ja
mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
-sydén- ja hengityselimistéon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méérén
vahenemiseen;

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéytté raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja
vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mika voi liittya
pieniinkin annoksiin.

- kohdun supistusten heikentymiseen, mik& voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Taman vuoksi tolfenaamihappo on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Raskaus: El&imill tehdyissa lisdantymistutkimuksissa ei ole todettu merkkeja sikidvaurioista.
Kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla. Muiden
tulehduskipuladkkeiden tavoin tolfenaamihappoa ei saa antaa potilaalle viimeisen
raskauskolmanneksen aikana, koska se suurentaa ductus arteriosuksen ennenaikaisen sulkeutumisen
ja synnytyksen pitkittymisen riskia.



Imetys: Tolfenaamihappo erittyy niin véhadisessa madrin rintamaitoon, ettei sen pitaisi aiheuttaa
riskia rintaruokitulle imevéiselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei ole.
4.8 Haittavaikutukset

Tolfenaamihappo on hyvin siedetty suositellulla annostuksella.
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu:

Ruoansulatuselimistd:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvét ruoansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruoansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Ndma voivat joskus olla
hengenvaarallisia — etenkin iakkaille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, nérastystd, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu laakkeen
kayton jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

Iho ja ihonalainen kudos:

Ladkeihottuma, punoitus, kutina, urtikaria.

Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Munuaiset ja virtsatiet:

Joskus voi esiintyé vaaratonta dysuriaa, joka ilmenee kirvelyna virtsatessa. Oire on yleisempi
miehilla ja sen esiintyminen korreloi metaboliitin pitoisuuden kanssa ja johtuu luultavasti
virtsaputken paikallisérsytyksesta. Nesteen kulutuksen lisdédminen tai l&dkeannoksen pienentdminen
vahent&a Kirvelyriskid. Varillisten metaboliittien vuoksi virtsa voi varjaytya sitruunankeltaiseksi.

Muiden tulenduskipulédékkeiden tavoin myds seuraavia haittavaikutuksia on joskus havaittu:

Hermosto:
Paansarky, huimaus, vapina, euforia, uupumus.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Yksittdisia hengenahdistus-, keuhkoinfiltraatio-, bronkospasmi- ja astmakohtaustapauksia.

Veri ja imukudos:
Yksittaisia trombosytopenia,- anemia- ja leukopeniatapauksia.

Maksa ja sappi:
Yksittdisia palautuvia maksan toimintahdirioita ja toksisia hepatiittitapauksia.

Sydén ja verisuonisto:
Tulehduskipulaadkkeiden kéayttdon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulddkkeiden kéyttoon



(erityisesti suuria annoksia kéytettéessé ja pitk&ssa kaytossd) voi liittyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4.).

Tulehduskipul&adkkeet voivat lis4té turvotustaipumusta varsinkin syddmen, maksan tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

4.9 Yliannostus
Yliannostuksen oireita ihmisell& ei tunneta. Hoitoa vaativissa tapauksissa hoidon on oltava
oireenmukaista. Tolfenaamihapolle ei ole spesifié antidoottia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Tolfenaamihappo on tulehduskipulddke. Se on antraniilihappojohdos, kuten mefenaamihappo ja
flufenaamihappo.Tolfenaamihappo estéa seka prostaglandiini- etté leukotrieenisynteesia ja lievittaa
tehokkaasti inflammatorisia reaktioita. Tallaiset estovaikutukset saattavat selittdd niiden anti-
inflammatoriset, analgeettiset ja antipyreettiset ominaisuudet.

5.2 Farmakokinetiikka

Tolfenaamihappo imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti oraalisen annostelun jalkeen. Maksan
ensikierron aineenvaihdunta on vain 15% (biologinen hydtyosuus 85%). Clotam tehoaa nopeammin
kuin muut tolfenaamihappovalmisteet. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 - 1.5 tunnin
kuluttua annostelusta. Puoliintumisaika plasmassa on noin 2 tuntia. Tolfenaamihappo sitoutuu
lagjalti plasman proteiineihin (99%). Se metaboloituu maksassa ja tolfenaamihappo ja sen
metaboliitit konjugoituvat glukuronihapon kanssa. Noin 90% annetusta tolfenaamihaposta erittyy
virtsaan glukuronihappokonjugaatteina ja noin 10% erittyy ulosteeseen. Laake kay lapi
enterohepaattisen kierron.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tolfenaamihapon terapeuttinen indeksi on suuri ja maha-suolikanavan haavaumia ja
munuaismuutoksia on nahty vain oraalisilla annoksilla, jotka ovat 6 - 10-kertaisia tolfenaamihapon
suositeltuun terapeuttiseen enimmaisannokseen verrattuna. Vapaaehtoisilla koehenkil6illa
tolfenaamihappo ei vaikuttanut munuaisten toimintaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys
natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
makrogoli 6000

algiinihappo

mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium

kolloidinen vedeton piidioksidi
natriumstearyylifumaraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei tunnettuja.

6.3 Kestoaika
5 vuotta.

6.4 Sailytys
Ei erityisohjeita.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Aluminiumista ja PVC:std tehty lapipainopakkaus. PEHD-tablettipurkki, jossa on PEHD-suljin.
10, 30 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

C.F. Tietgens Boulevard 40

DK-5220 Odense S@

Tanska

8.  MYYNTILUVAN NUMERO

12632

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

06.04.1998 / 29.08.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.09.2008



