VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ardinex tabletti, kalvopéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisaltaa:

Vaikuttavat aineet: Ibuprofeeni 200 mg ja kodeiinifosfaattihemihydraatti 30 mg
Taydellinen apuaineluettelo, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

Valmisteen kuvaus: valkoinen, pyored, filmipaallystetty tabletti, halkaisija 11 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Aikuisten lievat ja keskivaikeat kiputilat

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset: 1-2 tablettia 1-4 kertaa paivassa. Annos ei saa ylittda 8 tablettia 24 tunnin aikana.
Vanhukset: Annoksen pienentdmiseen ei ole tarvetta ellei potilaalla ole munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa tai mahdollista herkkyyttd opioidien keskushermosto-vaikutuksille tai eturauhasen
liikakasvua. Tall6in annos tulee maarata yksilollisesti.

Lapset: Ardinexia ei suositella annettavaksi lapsille.

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

Ardinex tabletit tulee ottaa vesilasillisen kanssa. Jotta véltytdan epdmukavalta tunteelta suussa ja
kurkun arsytykselta tabletit tulee nielld kokonaisina eiké niitd saa pureskella, rikkoa, murskata tai
imeskell&.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ibuprofeenille, kodeiinille tai valmisteen apuaineille.

Potilaat, joilla ASA:n tai muiden tulehduskipulddkkeiden kdyttd on aiheuttanut astmaa, urtikariaa tai
muita allergisia reaktioita.

Vaikea astma tai hengitysvajaus.
Krooninen ummetus.

Vaikea maksan vajaatoiminta



Vaikea munuaisten vajaatoiminta, glomerulusfiltraatio alle 30 I/min.
Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

Tulehduksellinen suolistosairaus tai suolistoverenvuotoja.
Lisadntynyt verenvuototaipumus.

Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulaakityksen kayttoon.

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

Sappitiehyt-, virtsatie- tai suolistospasmi.
Viimeinen raskauskolmannes.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleiset varoitukset

Ibuprofeenia ei pida kayttada yhdessa muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipuladkkeet eli koksibit. Ndiden ladkkeiden yhteiskéytto saattaa lisatd haavaumia
tai verenvuotoa.

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

l&kkaat potilaat:
Tulehduskipul&akkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta
4.2).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulaéakkeiden kayttajilla on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henke& uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin ilmenneisté vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldikeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka iakkailla potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmillé saatavissa olevilla lddkeannoksilla. On my6s harkittava
suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien maaraamista néille potilaille
kuten myos potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolaékitysté
tai muuta 1a&kitystd, joka voi lisatd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessa on idkas potilas, hanen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisitd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
suun kautta otettavista 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 Ardinexin kaytto.

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

Vaikutukset hengityselimiin

Ardinexia on kdytettavé varoen astmapotilailla sisaltdmansa kodeiinin ja ibuprofeenin vuoksi.
Ibuprofeeni saattaa aiheuttaa astmaoireita erityisesti sellaisille henkildille, jotka ovat yliherkkia
ASA:lle. Kodeiini voi muiden opioidien tavoin lamata hengitystd. Vaikutukset vaihtelevat lievista
oireista henked uhkaaviin keuhkospasmeihin.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipuldékkeiden k&yttdon on raportoitu liittyneen nesteen kertymisté elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
jaltai lievéa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten ibuprofeeniannosten
(2400 mg/vrk) kéayttoon ja pitkakestoiseen kayttoon voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten sydéaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Tahdn mennessé kertyneen epidemiologisen tiedon
perusteella matala-annoksiseen ibuprofeenihoitoon (esim. < 1200 mg/vrk) ei ole liittynyt kohonnutta
sydaninfarktin riskié.

Ibuprofeenia on maarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisté sydansairautta,
aareisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairioitd. On myos tarkoin harkittava pitkékestoisen
la&kityksen maaraémisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Ardinexia on kaytettava varoen potilailla, joilla on hypotyreoosi, kouristustaipumus, kohonnut
kallonsiséinen paine tai pain alueen vamma.

Ardinexia on kaytettava varoen henkil6illg, joilla on maksan, munuaisten tai syddmen vajaatoiminta,
silld tulehduskipulddkkeiden kéytto saattaa heikentdd munuaisten toimintaa. Néilla potilailla laédkkeen
annos tulee pitd4d mahdollisimman alhaisena sekd maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava
séannollisesti.

Ardinexin kéytto saattaa heikent&a naisen hedelmallisyytté eika sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Ardinex-hoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka
ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Alkoholin samanaikaista kéyttda on véltettava.

Opioidivaikutukset:

Kodeiini voi aiheuttaa riippuvuutta. Pitkdaikaisessa kaytossa voi kehittyd fyysinen riippuvuus, myoés
ristitoleranssi muihin opioideihin ndhden on mahdollinen. Fyysisen riippuvuuden mahdollisuus
huomioiden kodeiinin pitk&aikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden vaarinkayttoon taipuville henkildille ei tulisi maarata
kodeiinia sisaltavia valmisteita.

Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipul&ékkeiden tavoin peittad tulehduksen oireita.

lhohaittavaikutukset:




Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten exfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysi liittyen
tulehduskipulaakkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia naille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa naista haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana. Ardinexin kdytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Munuaisvaikutukset
Varovaisuutta tulee noudattaa aloitettaessa ibuprofeenildakitys potilaille, jotka kérsivat huomattavasta
dehydraatiosta.

Ibuprofeeni voi pitk&aikaisessa kaytossd muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin aiheuttaa
papillaarinekroosia tai muita munuaisvaurioita. Munuaistoksisuutta on ilmennyt myas potilailla, joilla
munuaisten prostaglandiinit ovat kompensatorisesti yllapitaneet munuaisten verenvirtausta. Nailla
potilailla ei-steroidisen tulehduskipul&akkeen annostelu saattaa aiheuttaa annoksesta riippuvaisen
prostaglandiinien muodostumisen vahenemisen, josta seuraa munuaisten verenvirtauksen
vaheneminen, joka puolestaan voi jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymista. Eniten alttiina
télle vaikutukselle ovat vanhukset ja potilaat, joilla on munuaisten, sydamen tai maksan vajaatoiminta
tai potilaat, joilla on diureetti- tai ACE-estdja —laékitys. Ei-steroidisen tulehduskipuldikehoidon
keskeyttaminen palauttaa tilanteen yleensa hoitoa edelténeelle tasolle.

Hematologiset vaikutukset
Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipuléékkeiden tavoin estaé verihiutaleiden aggregaatiota ja siten
pidentaa vuotoaikaa.

Ardinexia tulee kéyttaa varoen potilailla, joilla on antikoagulanttihoito. Laboratorioarvoja (esim. P-TT
tai P-TT-INR) tulee seurata péivittdin muutamien paivien ajan hoidon alussa.

Aseptinen meningiitti

Aseptista meningiittid on havaittu ibuprofeenin kayton yhteydessé harvinaisena oireena. Vaikka oire
todennakoisimmin ilmenee potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus ja siihen liittyva
sidekudossairaus, se on raportoitu esiintyvan myos potilailla, joilla ei ole ollut edeltavad kroonista
sairautta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, jotka kdyttavat allamainittuja ladkeaineita, sill&
yhteisvaikutuksia naiden ladkeaineiden vélilla on raportoitu.

Verenpainelddkkeet, beetasalpaajat ja diureetit:: Tulehduskipulddkkeet saattavat vdhentaa diureettien,
beetasalpaajien, ACE-estéjien ja muiden verenpaineldakkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta.
Liséksi diureetit voivat lisatd tulehduskipuladkkeiden munuaistoksisuutta.

ACE-estdjan/angiotensiini Il-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdén on munuaisten
toimintahdirio (esim. nestevajauksesta karsivat ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Ei-steroidisen tulehduskipuldédkkeen ja
ACE-estdjan/angiotensiini ll-antagonistin yhdistelméaa tulisi k&yttéa varoen, erityisesti iakkailla
potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyjé ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita
yhdistelmalaékitysté aloitettaessa sek& maaravélein hoidon aikana.

Ibuprofeenia siséltavid valmisteita ei tule kayttdd samanaikaisesti muiden ruoansulatuskanavan
verenvuotoriskia lisadvien laakeaineiden kanssa.

Antikoagulantit: Tulehduskipul&kkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta
(ks. kohta 4.4).



Verihiutaleiden aggregaatiota estavat laakkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajét (SSRIt):
Lis&éantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski tulehduskipuldakkeiden, mukaan lukien
ibuprofeeni, kanssa (ks. kohta 4.4).

Tiklodipiini: Yhteiskayttd ibuprofeenin kanssa voi tehostaa tiklodipiinin verenvuotoaikaa pidentavaa
vaikutusta.

Metotreksaatti: Tulehduskipuléakkeet, mukaan lukien ibuprofeeni, voivat estad metotreksaatin
tubulaarisen erityksen ja ndin heikentdé sen puhdistumaa.

Aminoglykosidit: Tulehduskipuldékkeet saattavat vahentda aminoglykosidien eritystéa.

Sydanglykosidit: Tulehduskipulddkkeet saattavat pahentaa sydamen vajaatoimintaa, alentaa
glomerulusten suodattamisnopeutta ja nostaa plasman sydanglykosiditasoa.

Litium: Tulehduskipuldgkkeet, mukaan lukien ibuprofeeni, voivat vahentad litiumin puhdistumaa.
Digoksiini: Ibuprofeeni pidentaa digoksiinin munuaispuhdistumaa, jolloin digoksiinin pitoisuus
seerumissa kasvaa.

Siklosporiini ja takrolimuusi: Munuaistoksisuus voi lisdéntya ibuprofeenin heikentdessa munuaisten
verenkiertoa.

Tsidovudiini: Hematologisen toksisuuden riski voi lisdéntya kun tulehduskipulaakkeitd, mukaan lukien
ibuprofeeni, annetaan samanaikaisesti tsidovudiinin kanssa. HIV-positiivisilla hemofiliapotilailla on
todettu suurentunut hemartroosien ja hematoomien riski kun tsidovudiinia on annettu yhdessa
ibuprofeenin kanssa.

Kortikosteroidit: Lisadntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

CYP2C9 estdjat: Ibuprofeenin ja jonkin CYP2C9-estdjan samanaikainen kéytt6 voi suurentaa altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9-substraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9-estdjid) tehdyssa
tutkimuksessa todettiin, ettd ndmé ladkeaineet suurensivat altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80—

100 %. Kun ibuprofeenia ja voimakkaita CYP2C9-estdjid kéytetddn samanaikaisesti,
ibuprofeeniannoksen pienentdmista on harkittava, etenkin kaytettaessa yhtaaikaisesti suuriannoksista
ibuprofeenia ja joko vorikonatsolia tai flukonatsolia.

Kolestyramiini: Saattaa vahentda ibuprofeenin imeytymistd maha-suolikanavasta. Taman kliinisesta
merkityksesta ei ole tietoa. Ladkkeiden annon valilla oltava véahintaan 2 tuntia.

COX-2 salpaajat ja muut tulehduskipuladkkeet
Ibuprofeenia ei pida kayttaa yhdessa muiden tulehduskipuldédkkeiden kanssa, mukaan lukien COX:n
estdjat niiden mahdollisen additiivisen vaikutuksen johdosta.

Neidonhiuspuu-uute (Ginkgo biloba): Yhteiskayttd ibuprofeenin kanssa saattaa lisita verenvuotojen
riskia.

Mifepristoni: Tulehduskipuladékkeiden, mukaan lukien ibuprofeeni, antiprostaglandiini-
ominaisuuksista johtuen mifepristoni- valmisteiden teho voi teoriassa heikentyé. On rajallista ndytt6a
siitd, ettei tulehduskipuld&kkeen antaminen samana paivana prostaglandiinin kanssa haittaisi
mifepristonin tai prostaglandiinin vaikutusta kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistumiseen, ja
ettei l4&kkeellisen raskaudenkeskeytyksen kliininen teho véhenisi.

Kinoloniantibiootit: El4inkokeet ovat osoittaneet tulehduskipulédékkeiden, mukaan lukien ibuprofeeni,
voivan lisatd kinoloniantibioottien kayttéon liittyvaa kouristusten riskia. Tulehduskipuldékkeita ja



kinoloniantibiootteja kayttavilla potilailla voi olla suurempi riski saada kouristuksia.

Ibuprofeenija/tai kodeiini voi lisdksi vaikuttaa seuraaviin ladkeaineisiin elimistossa:
. Fenytoiini;

. sulfonamidit;

. fluoksetiini.

Kinidiini: Kinidiini voi vaikuttaa kodeiinin metaboliaan. Mahdollinen riski analgesiavaikutuksen
vahenemiseen.

Monoamiinioksidaasi estajat:
Opiaattiagonistit saattavat voimistaa MAO-estéjien vaikutusta ja lisatad keskushermostovaikutusta seka
hengityslamavaikutuksia.

Sulfonyyliureat: Tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien ibuprofeeni, saattavat voimistaa
Sulfonyyliureaa siséltavien laakkeiden vaikutuksia.Harvoin on raportoitu hyperglykemiaa potilailla
jotka ovat kayttaneet ibuprofeenia sulfonyyliurealadkityksen aikana.

Kodeiini saattaa voimistaa masennuslaikkeiden, keskushermostoa lamaavien ladkeaineiden sekéa
alkoholin vaikutusta.

ASA:
Kuten muut tulehduskipuladkkeet samanaikainen ibuprofeenin ja ASA:n kadyttda ei suositella
mahdollisten lisdantyneiden haittavaikutusten takia.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estéa pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleideen aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita anntaan samanaikaisesti.
Koska tahan liittyva tieto on rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten
vaikutusten arviointi kuitenkin on epavarmaa, ei selvéa johtopdétosté voida tehdd ibuprofeenin
saannollisestd kaytosta. Ibuprofeenin satunnaisella kéytolla ei todennékdisesti ole kliinisesti
merkittavaa vaikutusta (katso kohta 5.1).

4.6 Raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion- tai sikionkehitykseen.
Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesié estavan
aineen kaytto alkuraskauden aikana suurentaa keskenmenoriskia seké syddmen epamuodostumien ja
gastroskiisin riskid. Prostaglandiinisynteesia estdvén aineen kaytén on osoitettu lisddvén eldinalkioiden
kuolemia sekd ennen kohdun limakalvoon kiinnittymista ettd sen jalkeen seka lisdavan eldinten alkio-
ja sikiokuolemia. Lisaksi eri epamuodostumien (myds sydan- ja verisuoniepdmuodostumien)
esiintymistiheyden on ilmoitettu suurentuneen elaimilla, jotka saivat prostaglandiinisynteesia estavaa
ainetta organogeneesin aikana.

Ibuprofeenin ja kodeiinin yhdistelmaa ei pida kayttda ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen
aikana, ellei se ole selvasti valttamatonta. Jos nainen kayttad ibuprofeenin ja kodeiinin yhdistelméaa
yrittdessdén tulla raskaaksi tai ensimmaisen tai toisen raskauskolmanneksen aikana, annoksen on
oltava mahdollisimman pieni ja hoidon keston mahdollisimman lyhyt.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estdjét voivat aiheuttaa
sikitlle seuraavia haittoja:

e Kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja pulmonaarinen
hypertensio).

e Munuaistoiminnan héiriot, jotka voivat edetd munuaisten vajaatoiminnaksi, jonka yhteydessé
esiintyy lapsiveden niukkuutta.



Raskauden lopussa prostaglandiinisynteesin estdjat voivat aiheuttaa didille ja vastasyntyneelle
seuraavia haittoja:

e Verenvuotoajan mahdollinen piteneminen.
e Kohdun supistuksien estyminen, joka voi viivyttaa tai pidentad synnytysta.

Tasta syysté ibuprofeenin ja kodeiinin yhdistelméa on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen
aikana.

Synnytys:

Ardinexin kayttoa synnytyksen aikana ei suositella. Synnytyksen kaynnistys voi viivéstyd, kesto
pidentyé ja seka aidin etta lapsen verenvuototaipumus voi lisaantya.

Imetys:

Seké ibuprofeeni etta kodeiini erittyvat aidinmaitoon, mutta terapeuttisia annoksia kéaytettdessé
pitoisuudet ovat tavanomaisesti alhaisia. Tapausselostusten mukaan on kuitenkin havaittu korkeita
morfiinipitoisuuksia sellaisilla rintaruokituilla vauvoilla, joiden &itien on todettu metaboloivan
kodeiinia morfiiniksi erittdin nopeasti sytokromi P450 2D6 —valitteisesti. Morfiini on kodeiinin
aktiivinen metaboliitti. Ardinexia ei suositella kaytettavaksi imetyksen aikana.

Naisten hedelmallisyys

Ibuprofeenin ja kodeiinin yhdistelma voi heikentad hedelmallisyyttd, eika sitd suositella naisille, jotka
yrittavat tulla raskaaksi. Ibuprofeenin ja kodeiinin yhdistelman kdyton lopettamista on harkittava
naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ardinex tabletit voivat aiheuttaa huimausta tai uneliaisuutta, joka pidentad reaktioaikaa. Tama on
otettava huomioon tilanteissa, joissa vaaditaan erityistd valppautta, kuten autolla ajo tai tarkkuutta
vaativien koneiden kaytto.

4.8 Haittavaikutukset

Yleinen > 1/100, < 1/10:

Yleiset: Vasymys.

Ruuansulatuskanava: Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvat ruuansulatuskanavaan.
Haavaumia (ulkuksia)tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus
hengenvaarallisia - etenkin idkkaille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, naréstystd, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks kohta 4.4.) on raportoitu ladkkeen kayton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia ja ruuansulatuskanavan perforaatiota. Hyvin harvoin on
todettu myds pankreatiittia.

Iho ja ihonalainen kudos: Erilaiset ihohairiét, mukaan lukien erityyppiset ihottumat, kutina,
nokkosihottuma, purpura ja angioedeema.

Melko harvinainen > 1/1000, < 1/100:
Yleiset: Ihottuma.
Maksa: Sappiteiden dyskinesia.

Harvinainen >1/10 000, <1/1000:

Yleiset: Turvotus ja vasymys

Urogenitaaliset: Huonontunut munuaistoiminta (erityisesti syddmen, maksan ja munuaisten
toiminnanvajausta sairastavilla potilailla).



Liséksi seuraavia haittoja on havaittu:
Infektiot: Riniitti ja aseptinen meningiitti
Immuunipuolustusjérjestelmét hairiot:

Epéspesifinen allerginen reaktio ja anafylaksia. Hengitysteihin liittyvét oireet kuten hengitysteiden
ylireagoivuus, pahentunut astma, bronkospasmi tai dyspnea.

Sydan ja verisuonisto:
Tulehduskipulaékkeiden kéytton on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten ibuprofeeniannosten
(2400 mg/vrk) kéayttoon ja pitkakestoiseen kayttdon voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten sydéninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Iho ja ihonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia) ja erythema multiforme.

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu harvemmin ja syy-yhteytta ei valttamatta ole
osoitettu:

Munuaiset:
Munuaistoksisuus ja interstitiaalinefriitti, nefroottinen syndrooma ja munuaisten vajaatoiminta

Maksa ja sappi:
Maksan toimintahairiot, maksan vajaatoiminta, maksatulehdus ja keltatauti.

Hermosto
Paansarky, huimaus, parestesia, uneliaisuus ja optikusneuropatia..

Silmat:
N&on heikkeneminen ja toksinen optikusneuropatia

Psykkiset hairiot:
Unettomuus, ahdistuneisuus, depressio ja sekavuus.

Veri ja imukudos:
Leukopenia, trombosytopenia, aplastinen anemia, neutropenia, agranulosytoosi ja hemolyyttinen
anemia.

Iho ja ihonalainen kudos:
Valoyliherkkyys

Kuulo ja tasapainoelin:
Alentunut kuulo, huimaus ja tinnitus.

Opioidivaikutukset:
Kodeiinilla voi olla tyypillisid opioidivaikutuksia. N&iden oireiden esiintyminen ja vaikeusaste
riippuvat kdytetystd annoksesta, hoidon kestosta ja yksilollisestd herkkyydestd. Vaikutuksia ovat:

Psykiatriset:
Sekavuus



Neurologiset:
Huimaus, heikotus ja uneliaisuus

Ruuansulatuskanava:
Ummetus, pahoinvointi ja oksentelu

Munuaiset ja virtsatiet:
Virtsaumpi

Yleiset:

Toleranssia ja riippuvuutta saattaa kehittyd, varsinkin kdytettdessa pitkaaikaisesti suuria maaria
kodeiinia. Riski kodeiiniriippuvuuden kehittymiselle on pieni verrattuna morfiiniin, mutta tama
mahdollisuus tulee kuitenkin ottaa huomioon.

4.9  Yliannostus

Toksisuus

Toksisuuden merkkejé ja oireita ei yleensa ole esiintynyt alle 100 mg/kg annoksilla lapsilla eiké
aikuisilla. Joissakin tapauksissa voidaan kuitenkin tarvita elintoimintoja tukevaa hoitoa. Lapsilla on
havaittu toksisuuden merkkejé ja oireita suun kautta otetun vahintédan 400 mg/kg annoksen jélkeen.

Oireet

Useimmilla huomattavia ibuprofeeniannoksia suun kautta ottaneilla potilailla esiintyy oireita 4—
6 tunnin kuluessa yliannostuksesta.

Yleisimmin raportoituja ibuprofeeniyliannostuksen oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu,
letargia ja uneliaisuus. Yliannoksen keskushermostovaikutuksia ovat mm. paansarky, tinnitus,
huimaus, kouristuskohtaukset ja tajunnan menetys. Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu myoés
silmavarvettd, metabolista asidoosia, hypotermiaa, munuaisvaikutuksia, ruoansulatuskanavan
verenvuotoa, koomaa, hengityskatkoksia ja keskushermosto- ja hengityslamaa. Myos
kardiovaskulaaritoksisuutta, joka ilmenee mm. hypotensiona, bradykardiana ja takykardiana, on
ilmoitettu. Huomattavissa yliannostustapauksissa voi esiintyd munuaisten vajaatoimintaa ja
maksavaurioita.

Hoito
Ibuprofeenia ja kodeiinia sisaltdvan valmisteen yliannostukselle ei ole spesifia vastalaaketta.
Mahalaukun tyhjentamisté ja sen jalkeen elintoimintoja tukevia hoitotoimia suositellaan, jos suun

kautta on otettu yli 400 mg/kg annos edeltavan tunnin aikana. Ajantasaisia tietoja saa
Myrkytystietokeskuksesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd, ATC-koodi: Kodeiinin yhdistelmavalmisteet, NO2AA59

Ibuprofeeni on propionihapon johdannainen, jolla on analgeettisia, antipyreettisia ja anti-
inflammatorisia vaikutuksia. Sen uskotaan vaikuttavan perifeerisesti estamalla prostaglandiinisynteesia



ja vaikuttamalla kivun kemiallisiin valittdjaaineisiin.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Tutkimuksessa, jossa annettiin yksi annos ibuprofeenia 400 mg joko 8 tuntia ennen 81 mg:n nopeasti
imeytyvad asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jalkeen, ASA:n vaikutukset
tromboksaanin synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivat. Koska téhan liittyva tieto on
rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva Kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei
selvad johtopééatostad voida tehdd ibuprofeenin sdénndllisesta kaytosté. Ibuprofeenin satunnaisella
kaytolla ei todenndkdisesti ole Kliinisesti merkittavaa vaikutusta.

Kodeiini on kaytannossé heikko opioidi, joka vaikuttaa keskushermoston opioidireseptoreihin. Noin
10 % kodeiinista metaboloituu edelleen morfiiniksi. Kodeiini vapauttaa histamiinia enemman kuin
morfiini.

5.2 Farmakokinetiikka

Ardinex-tabletissa oleva ibuprofeeni on raseemista ja vaikutus perustuu S(+)-muotoon. Ibuprofeeni
imeytyy nopeasti mahasuolikanavasta, seerumin huippupitoisuus saavutetaan 1 — 2 tunnin kuluessa
annostuksesta. Eliminaation puoliintumisaika on noin kaksi tuntia. Ibuprofeeni metaboloituu maksassa
kahdeksi inaktiiviseksi metaboliitiksi, jotka erittyvat munuaisten kautta yhdessa muuttumattoman
ibuprofeenin kanssa joko sellaisenaan tai konjugoituneina. Erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja
taydellisté. Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin.

Kodeiini ja sen suolat imeytyvat mahasuolikanavasta, myos rektaalista imeytymistéd on raportoitu.
Suun kautta otetun kodeiinifosfaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin yhdessa tunnissa.
Kodeiini metaboloituu maksassa O- ja N-demetylaation kautta morfiiniksi, norkodeiiniksi ja muiksi
metaboliiteiksi mukaan lukien normorfiini ja hydrokodoni. Kodeiini ja sen metaboliitit erittyvat lahes
yksinomaan munuaisten kautta padasiassa konjugoituneena glukuronidihappoon. Plasman
puoliintumisajan on raportoitu olevan kolmesta neljaan tuntiin suun kautta tai lihakseen tapahtuneen
annostelun jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldintutkimusten perusteella ei ole syyta olettaa ibuprofeenin tai kodeiinin kayttdon liittyvéan
teratogeenisia vaikutuksia.

Eldinkokeet ovat osoittaneet tulehduskipulddkkeiden, mukaan lukien ibuprofeeni, voivan lisata
kinoloniantibioottien kéayttéon liittyvaa kouristusten riskia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Karmelloosikalsium

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Steariinihappo

Povidoni

Hypromelloosi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Erikoisparafiini
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilytettava alle 25 °C. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit on pakattu 20 ja 100 tabletin PVVC/alumiini l&pipainopakkauksiin.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Ei erityisia kasittelyohjeita

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Abbott Scandinavia Ab

Box 1498

171 29 Solna

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11545

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.8.1994 / 26.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.10.2011
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