SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Relifex 500 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur nabimetén 500 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Tafla 500 mg: Hvit, hylkislaga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Iktsyki. Slitgigt.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferdina & ad hefja med eins litlum skammti og haegt er, svo seinna megi adlaga hana med tilliti til
svOrunar vio medferd og hugsanlegra aukaverkana. Haettuna & aukaverkunum ma lagmarka med pvi ad
nota minnsta virka skammt i eins stuttan tima og mégulegt er til ad na stjérn & einkennunum (sja

kafla 4.4). Vio langtimamedferd a ad leitast vid ad nota lagan vidhaldsskammt.

Venjulegur skammtur er 1 g a s6larhring sem gefid er i einum skammti, med eda an feedu. Skammtinn
mé e.t.v. auka i 1,5-2 g a s6larhring, annadhvort gefid i einum eda fleiri skémmtum.

Skert nyrnastarfsemi: Vanalega parf ekki ad minnka skammta hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Fylgjast skal reglulega med sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Bdrn: Engin reynsla er af notkun nabimetdns hja bérnum.

Aldradir: Radlagt er ad hefja medferd med 500 mg & dag, sem i flestum tilvikum dregur neegilega ar
einkennum; fordast & ad gefa steerri skammta en 1 g/dag (sja kafla 4.4).

Medferdareftirlit

Sjuklingar med einkenni og/eda visbendingar um truflun & starfsemi lifrar eda med haekkud gildi
nidurstadna rannsékna 4 lifrarstarfsemi a ad rannsaka med tilliti til alvarlegra ahrifa a lifur vegna
yfirstandandi medferdar. Ef slik alvarleg ahrif koma fram 4 ad hetta medferd med Relifex.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Vegna milliverkana & ekki ad gefa Relifex sjuklingum sem hafa fengid einkenni astma,
ofsaklada eda adra tegund ofneemisvidbragda vid notkun asetylsalisylsyru eda annarra
bolgueydandi verkjalyfja (NSAID). Hja pessum sjuklingum hefur verid greint fr4 alvarlegum



vidbrogoum sem likjast ofneemislosti vegna bolgueydandi verkjalyfja, sem i mjog sjaldgaefum
tilvikum hafa leitt til dauda.

- Virkt magasar eda skeifugarnarsar.

- Saga um blaedingu eda rof i meltingarvegi i tengslum vid medferd med bolgueydandi verkjalyfi.

- Virkur sjukdomur, sar eda bleeding i meltingarvegi eda saga um endurtekningu slikra tilvika
(p.e. tvo eoa fleiri adskilin tilvik par sem sar eda bleeding hefur verid stadfest).

- Skorpulifur.

- Alvarleg lifrarbilun.

- Alvarleg hjartabilun og alvarlegur nyrnasjukdomur (gauklasiunarhradi undir 30 ml/minatu).

- Sjukddmur sem fylgir aukin bleedingarhneigd.

- Sidasti pridjungur medgdngu og brjostagjof.

- Yfirstandandi bleeding i heila eda adrar blaedingar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Fordast & samhlida notkun Relifex og annarra bélgueydandi verkjalyfja (NSAID), pb.m.t. sértaekir
hemlar cycldoxygenasa-2 (COX-2 hemlar).

Heettu & aukaverkunum ma lagmarka med pvi ad nota laeegsta virka skammt i eins stuttan tima og hagt
er til ad na stjorn & sjukdémseinkennum (sja kafla 4.2 og verkun a meltingarveginn og hjarta/eedar hér
fyrir nedan).

Aldradir eru i aukinni hettu & ad fa aukaverkanir vid notkun bolgueydandi verkjalyfja, einkum
blaedingar fra meltingarvegi og rof & meltingarvegi sem getur verid banveent (sja kafla 4.2). Einnig er
liklegra ad aldradir séu med skerta nyrna-, hjarta- eda lifrarstarfsemi.

Greint hefur verid fra bleedingum i meltingarvegi, siramyndun og rofi, sem getur verid banveent, vid
notkun allra tegunda bolgueydandi verkjalyfja. Pessar aukaverkanir hafa komid fram 6had
medferdartima, med eda an viovorunareinkenna eda sogu um alvarlegar aukaverkanir i meltingarvegi.

Heetta & blaeedingu, sdramyndun eda rofi i meltingarvegi er meiri eftir pvi sem skammtar bolgueydandi
verkjalyfja eru steerri hja sjuklingum med ségu um sar, einkum ef pvi hefur fylgt blaeding eda rof (sja
kafla 4.3) og hja 6ldrudum. Hja sjuklingum med framangreinda ahattupeetti 4 ad hefja medferd med
eins litlum skammti og mogulegt er.

Ihuga & medferd med lyfi sem verndar slimhad (t.d. misopréstoli eda prétonpumpuhemlum) hja
pessum sjaklingum en einnig hja sjuaklingum sem eru samhlida & medferd med litlum skdmmtum af
acetylsalicylsyru eda 66rum lyfjum sem geta aukid hettu & aukaverkunum & meltingarvegi (sja hér
fyrir nedan og i kafla 4.5).

Sjuklinga med sdgu um aukaverkanir i meltingarvegi, einkum aldrada, & ad hvetja til ad vera vakandi
fyrir 6llum 6venjulegum einkennum fra kvidarholi (einkum blaedingu i meltingarvegi), sérstaklega vio
upphaf medferdar, og hafa samband vid laekninn ef peirra verdur vart.

Geeta skal varidar hja sjuklingum sem eru samhlida @ medferd med lyfjum sem auka heettu &
saramyndun eda bleedingu i meltingarvegi, svo sem barksterum til inntéku, segavarnarlyfjum svo sem
warfarini, sérteekum serdtonin-endurupptokuhemlum (SSRI) eda lyfjum sem hindra samlodun
bl6oflagna & bord vid acetylsalicylsyru og klopidogrel (sja kafla 4.5).

Heetta & medferd med Relifex ef sjuklingur feer bleedingu eda sar i meltingarvegi.

Geeta skal vartdar vid notkun bolgueydandi verkjalyfja hja sjiklingum med ségu um sjukdom i
meltingarvegi, einkum séraristilb6lgu og Crohns-sjukddm, par sem pau geta valdid versnun pessara
sjukdoma (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med virkt magasar verdur leknirinn ad meta &vinning
medferdar m.t.t. ahaettunnar og hefja fullnzegjandi medferd vid magasari og fylgjast vandlega med
astandi sjuklingsins.



Fullnzegjandi eftirlit og radgjof er naudsynleg hja med sjuklingum med ségu um haprysting og/eda
vaega til midlungssvasna hjartabilun, par sem tilkynnt hefur verid um vékvaséfnun og bjug i tengslum
vid notkun bélgueydandi verkjalyfja.

Kliniskar rannséknir og upplysingar r faraldsfreedilegum rannséknum gefa til kynna ad notkun
akvedinna bblgueyoandi verkjalyfja (sérstaklega i storum skdmmtum og vid langtimamedferd) geti
haft i for med sér litillega aukna heettu & segamyndun i slageedum (t.d. hjartadrepi og heilaslagi).
Fyrirliggjandi upplysingar neaegja ekki til ad Gtiloka slika dhaettu vid notkun nablimeténs.

Sjuklingar med haprysting, sem ekki hefur nast stjérn &, hjartabilun, stadfestan blédpurrdarsjukdom i
hjarta, sjukdom i utleegum slagedum og/eda heilasedum & ekki ad medhdndla med nabumetoni nema
ao vel athugudu mali. Jafnframt skal ekki hefja langtimamedferd hja sjaklingum med ahattupaetti fyrir
hjarta- og edasjukdoémum (t.d. med haprysting, blédfitunaekkun, sykursyki eda reykingafolk) nema ad
vel athugudu mali.

Vid mat upplysinga ar kliniskum ranns6knum med nabumetoni, beedi fyrir og eftir markadssetningu,
var midgildi uppsafnadrar tidni rofs i meltingarvegi, magasars eda bleedinga 0,3% hja sjuklingum sem
hofou verid a medferd i 3 til 6 manudi, 0,5% hja sjuklingum sem héfdu verio & medferd i 1 ar og 0,8%
hja sjuklingum sem hoéféu verid 4 medferd i 2 ar. Jafnvel pétt pessar télur séu leegri en fyrir Snnur
bolgueyodandi verkjalyf verdur medferdarleeknirinn ad vera medvitadur um ad pessar aukaverkanir geti
komid fram po ad sjuklingurinn hafi ekki &dur verid med sjukdom i meltingarvegi.

pratt fyrir hlutfallslegt 6ryggi Relifex m.t.t. meltingarvegar og nyrna skal geeta varudar vid avisun til
sjuklinga:

- med virkt sar i efri hluta meltingarvegar. Fullnaegjandi medferd skal hafin adur en medferd med
nablmeton hefst.

- med sogu um sar i efri hluta meltingarvegar. Sjuklingurinn skal hvattur til ad tilkynna um
einkenni sem benda til sars.

- & medferd sem vitad er ad eykur heettu & sari i meltingarvegi (t.d. barksterum til inntéku).

- med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun undir 30 ml/minatu). Framkveema skal
rannsoknir adur en medferd hefst og einnig nokkrum vikum eftir ad medferd er hafin. Frekari
rannsoknir skal gera eftir porfum. Ef meiri skerding verdur a nyrnastarfseminni getur reynst
naudsynlegt ad haetta medferdinni. Ef um midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi er ad reda
(kreatininathreinsun fra 30 til 49 ml/minatu) verdur 50% aukning af friu 6-MNA i plasma og
naudsynlegt getur verid ad minnka skammt (sja kafla 4.5).

- med sogu um astma, ofasklada eda annars konar ofn@misvidbrogd vegna bélgueydandi
verkjalyfja eda acetylsalicylsyru. Sjuklingur skal vera undir eftirliti laeknis vid fyrstu inntoku
Relifex, par sem tilkynnt hefur verid um banvent astmakast hja slikum sjaklingum eftir inntéku
annarra bélgueydandi verkjalyfja.

- med vokvasdfnun, haprysting og/eda hjartabilun. bar sem Utlaegur bjugur hefur komid fram vio
medferd med nablmetoni & ad fylgjast med sjuklingi med tilliti til pess hvort astandid versni og
hefja videigandi medferd ef porf krefur.

- i tengslum vid notkun bolgueydandi verkjalyfja par med talid nabimetdns, hefur i mjog
sjaldgeefum tilvikum verid greint fra alvarlegum vidbrégoum i hag, p.m.t. skinnflagningsbolgu,
Stevens-Johnson-heilkenni (SJS), eitrunardreplosi hidpekju (TEN) og lyfjattbrotum med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattuleg eda banven
(sja kafla 4.8).



Gera skal sjuklingum grein fyrir sjakdémsteiknum og fylgjast naid med einkennum
hudvidbragoa pegar lyfinu er avisad. Ef teikn eda einkenni koma fram sem benda til pessara
vidbragda skal tafarlaust heaetta medferd med nabumetdni og ihuga adra (videigandi) medferd.

Heettan & slikum vidbrdgdum er mest i upphafi medferdar, i flestum tilvikanna komu vidbrégdin
fram & fyrstu tveimur manudum medferdar. Heetta skal medferd med nabumetoni um leid og
tbrot, skemmdir & slimhid eda énnur einkenni ofneemis koma fram.

Ef sjaklingurinn & nablmeton medferd faer alvarleg hidvidbrogd eins og Stevens-Johnson-
heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN) eda lyfjattbrot med fjélgun raudkyrninga og
alteekum einkennum (DRESS), ma pessi sjuklingur undir engum kringumstaedum f& nabimeton
medferd a ny.

- med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi. Eins og vid & um 6nnur bolgueydandi verkjalyf hefur
verid greint fra éedlilegum nidurstddum lifrarpréfa, i mjog sjaldgefum tilvikum gulu og
lifrarbilun (i sumum tilvikum banvanni). Komi fram einkenni sem benda til vanstarfsemi lifrar
eda ef nidurstoour lifrarpréfa eru dedlilegar hja sjuklingi medan & medferd med Relifex stendur
skal rannsaka hann med tilliti til pess hvort um alvarleg ahrif & lifur sé ad raeda. Ef slik vidbrogd
koma fram & ad stodva medferd med Relifex.

Vegna lyfhrifa getur Relifex eins og énnur bélgueydandi verkjalyf dulid einkenni sykingar.

Vegna mikilvaegis prostaglandina vid vidhald bl6dfleedis i nyrum skal geeta sérstakrar vartdar vid
notkun nabumeto6ns pegar um skerta hjarta- eda nyrnastarfsemi er ad raeda. betta gildir einnig vid
medferd med lyfjum sem hafa eiturverkun & nyru, t.d. ciklésporin. Hja 6ldrudum sjaklingum,
sérstaklega peim sem eru a medferd med pvagreesilyfi, og sjuklingum sem hafa misst mikinn
utanfrumuvokva, t.d. i eda eftir skurdadgerd, skal hafa i huga hettu & vokvaséfnun og skerdingu
nyrnastarfsemi vid medferd med bdélgueydandi verkjalyfjum (sja einnig kafla 5.2).

Geeta skal vartdar vid medferd sjuklinga med astma, skerta lifrarstarfsemi og réskun a bl6dmynd eda
blédstorknun.

Raudir Glfar og blandadur bandvefssjukdoémur: Sjaklingar med rauda Glfa og blandadan
bandsvefssjukdém geta verid i aukinni haettu & ad f& heilahimnubdlgu &n sykingar (sja kafla 4.8).

Umbrot nabumetons i fyrstu umferd (presystemic) i 6-MNA og frekara umbrot 6-MNA i 6virk
umbrotsefni er had lifrarstarfsemi. Par sem reynsla af Relifex er takmdrkud hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi eiga sjuklingar med skorpulifur og verulega skerdingu a lifrarstarfsemi af 6drum
orsokum ekki ad f& meoferd med Relifex par til frekari upplysingar liggja fyrir.

Fylgjast & ndid med sjuklingum sem eru & medferd med segavarnalyfi til inntéku samhlida Relifex.
Geeta skal vartdar vid pa samsetningu.

Notkun nabumeténs getur dregid ar frjésemi og pvi eiga konur sem vilja verda pungadar ekki ad nota
lyfid. Hja konum sem eiga erfitt med ad verda pungadar eda eru i rannsdkn vegna 6frjésemi & ad ihuga
ao stddva medferd med nablimetdni. betta & vid um 61l lyf sem hamla
cycléoxygenasa/prostaglandinmyndun.

Vid notkun bolgueydandi verkjalyfja, p.m.t. nabdmetdns, hefur veri greint fr4 pokusyn eda
sjonskerdingu. Sjuklinga sem fé slik einkenni purfa ad gangast undir augnrannsokn.

I mjog sjaldgaefum tilvikum geta alvarlegar hid- og mjukvefssykingar att uppruna sinn i hlaupabdlu.
EkKki er haegt ad Utiloka patt bolgueydandi verkjalyfja i versnun pessara sykinga. pPvi skal fordast
medferd med Relifex pegar um hlaupabo6lu er ad reeda.

Relifex inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.




4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Eftirfarandi algeng lyf hafa ekki &ahrif & umbrot og adgengi Relifex; parasetamdl, acetylsalicylsyra,
cimetidin, syrubindandi lyf sem innihalda alhydroxid.

Eftirfarandi samsetningar @tti ad fordast:

Tiklopidin:
Bdlgueydandi verkjalyf etti ekki ad nota samhlida tiklopidini vegna vidbotarahrifa til hémlunar
blooflaga.

Methotrexat (haskammtamedferd):

Bolgueydandi verkjalyf hamla pipluseytingu methotrexats og akvedin milliverkun vid umbrot getur
einnig ordid sem leidir af sér minnkada Uthreinsun methétrexats. bvi skal avallt fordast avisun
boélgueydandi verkjalyfja samhlida haskammtamedferd med methétrexati.

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID):
EkKi er melt med samhlida notkun annarra bolgueydandi verkjalyfija til alteekrar notkunar vegna
aukinnar heettu & aukaverkunum & meltingarveg.

Eftirfarandi samsetningar geta kallad 4 skammtaadlégun:

Litium:

Meirihluti bolgueydandi verjalyfja hamlar Gthreinsun litiums um nyru og pvi eykst péttni litiums
sermi. | gégnum er péttni mismunandi eftir tegund bolgueydandi verkjalyfja. Samsetninguna atti ad
fordast nema reglulega sé fylgst med péttni litiums i sermi til ad stjorna skammtinum.

Takrélimus:

Samhlida notkun bélgueydandi verkjalyfja og takrolimus er talin geta aukid heettu & eiturverkunum &
nyru vegna minnkadrar myndunar prostacyklins i nyrum. bvi parf ad fylgjast vandlega med
nyrnastarfsemi vid samhlida medferd.

Methotrexat (lagskammtamedferd):

Hafa verdur i huga ad hugsanlegar milliverkanir milli bélgueyodandi verkjalyfja og methotrexats geta
einnig ordid vid lagskammtamedferd med metdtrexati, sérstaklega pegar um er ad reeda sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi. begar samhlida medferd er naudsynleg & ad fylgjast med nyrnastarfseminni.
Syna skal varud ef badi bélgueydandi verkjalyf og methétrexat eru gefin innan 24 tima, pvi
plasmapéttni methotrexats getur haekkad og leitt til aukinnar eiturverkunar.

par sem nabumeton bindst plasmapréteinum i miklum meeli er fraedilegur moéguleiki & milliverkunum
vid onnur efni, sem einnig bindast plasmapréteinum i miklum meeli, t.d. fenytdin, salfonylarea-lyf og
sulfénamidar sem bindast plasmaproéteinum i miklum meeli. Gaeta skal varudar vid samhlida medferd
og fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. ofskdmmtunar.

Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflaga:

Relifex hefur ekki ahrif & lyfjahvorf warfarins. bratt fyrir pad etti ad geeta vartdar vio samhlida
medferd sjuklinga med Relifex og warfarini, sem og 6drum segavarnarlyfjum. Fylgjast skal med
sjuklingum m.t.t. einkenna um ofskdmmtun. Bélgueydandi verkjalyf geta aukid verkun
segavarnarlyfja eins og warfarins og annarra segavarnarlyfja (sja kafla 4.4). Melt er med reglubundnu
eftirliti med pessum sjuklingum. Samhlida medferd eykur hattu a bleedingu i meltingarvegi (sja

kafla 4.4).

Sérteekir seréténin—endurupptokuhemlar (SSRI):

Sérteekir serétonin-endurupptékuhemlar og bélgueydandi verkjalyf hafa sitt i hverju lagi aukna
blaedingarhattu i for med sér, t.d. i meltingarvegi. bessi hatta eykst vid samsetta medferd.
Verkunarhatturinn tengist e.t.v. minnkadri upptoku serétonins i blodflogur (sja kafla 4.4).



Hjartaglykdsioar:
Bolgueydandi verkjalyf milliverka med pvi ad auka styrk hjartaglykosioa.

Cyklésporin:
Bélgueydandi verkjalyf auka hattu & eiturverkun & nyru pegar pau eru notud med pessu lyfi.

Mifepriston:
Relifex & ekki ad nota fyrr en 8-12 dégum eftir mifepriston gjof, par sem bdlgueydandi gigtarlyf geta
dregid ur &hrifum mifepristons.

Probenecid:
Minnkar umbrot nablimetons og minnkar brotthvarf nabimeténs og umbrotsefna pess.

Kinolén syklalyf:

Dyrarannséknir gefa til kynna ad bolgueydandi verkjalyf geti aukid haettuna & krémpum pegar kindlon
syklalyf eru notud. Aukin hetta getur verid & préun krampa hja sjuklingum sem taka saman
boélgueydandi verkjalyf og kin6ldna.

Afengi, bisfosfonot, oxpentifyllin (pentoxifyllin) og stlfinpyrazon
Geta aukid aukaverkanir i meltingarvegi og aukid heettu & bleedingum og saramyndun.

Bloaprystingslekkandi lyf og pvagreesilyf:

Bolgueydandi verkjalyf geta dregid ur verkun pvagrasilyfja og annarra bl6dprystingslaekkandi lyfja.
Samhlida notkun kaliumsparandi lyfja getur valdid hakkadri kaliumpéttni i sermi og pess vegna parf
ao fylgjast reglulega med henni.

Aukin hetta er & bradri nyrnabilun, sem vanalega er afturkreef, hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi (t.d. sjuklingum med vokvaskort og/eda 6ldrudum) vid samhlida medferd med
ACE-hemlum eda angidtensin-11 blokkum og bdlgueydandi verkjalyfjum, p.m.t. sérteekum
cycléoxygenasa-2- hemlum.

Samsetninguna atti pvi ad nota med varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, einkum
Oldrudoum. Sjuklingar aettu ad fa naegan vokva og fylgjast &tti med nyrnastarfsemi eftir upphaf
samhlida meoferdar og reglulega medan & medferdinni stendur (sja kafla 4.4).

Barksterar:
Samhlida medferd med bolgueydandi verkjalyfi og barksterum eykur hattuna & saramyndun eda
blaedingu i meltingarvegi (sja kafla 4.4).

EkKki hafa verid gerdar neinar sérteekar rannsoknir & milliverkunum nablimeto6ns og framangreindra
lyfja. bvi er meelt med varid vié samhlida notkun framangreindra lyfja.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

EkKi hafa verid gerdar neinar kliniskar rannséknir hja konum & notkun nablimeténs & medgongu.
Homlun & prostaglandinmyndun getur haft skadleg ahrif & medgongu og/eda proska fosturvisis/fosturs.
Upplysingar ur faraldsfraedilegum rannséknum benda til aukinnar hettu & fosturlati, auk heettu a
kvidarklofi (gastroschisis) og vanskdpun & hjarta efir inntoku lyfja sem hamla prostaglandinmyndun
snemma & medgongu. Raundhztta & vanskdpunum & hjarta eykst ir minna en 1% i u.p.b. 1,5%. Hattan
er talin aukast eftir pvi sem skammturinn er steerri og medferdartiminn lengri. Hja dyrum hefur komid
i 1j6s ad gjof hemla & prostaglandinmyndun hefur i fér med sér heerri tioni taps fyrir og eftir hreidrun
fosturvisis auk fosturvisis-/fosturdauda. Ad auki hefur komid fram haerri tidni annarra vanskapana,
m.a. & hjarta og @dum, hj& dyrum sem hafa verid Gtsett fyrir hemlum & prostaglandinmyndun &
timabili lifferamyndunar.

Fré og med 20. viku medgongu getur notkun Relifex valdid legvatnspurrd sem stafar af skertri
nyrnastarfsemi hja fostri. petta getur komid fram stuttu eftir ad medferd er hafin og gengur venjulega



til baka pegar medferd er hatt. Auk pess hefur verid tilkynnt um prengingu a fésturslagras (ductus
arteriosus) eftir medferd a 6drum pridjungi medgongu, sem yfirleitt gekk til baka eftir ad medferd var
heett.

A fyrsta og 68rum pridjungi medgongu & pvi adeins ad nota Relifex ef bryna naudsyn ber til. Ef
Relifex er notad af konu sem er ad reyna ad verda pungud eda sem er & fyrsta eda 6drum pridjungi
medgodngu & skammtur ad vera eins litill og medferdartimi eins stuttur og unnt er.

Vid utsetningu fyrir Relifex i nokkra daga fra og med 20. viku medgdngu skal ihuga forburdareftirlit
med tilliti til legvatnspurrdar og prengingar i fosturslagras. Heetta & medferd med Relifex ef vart
verdur vid legvatnspurrd eda prengingu & fosturslagras.

A sidasta pridjungi medgongu geta allir hemlar & prostaglandinmyndun valdid hja fostrinu:

- Eiturverkun & hjarta og lungu (fésturslagras (ductus arteriosus) prengist/lokast of snemma og
lungnahaprystingur og breytingar a hjarta koma fram).

- Skerdingu & starfsemi nyrna sem getur valdid nyrnabilun og par med minna legvatni (sja hér
fyrir ofan).

Vid lok medgdngu geta allir hemlar & prostaglandinmyndun valdid hja médur og fostri:

- Lengdum bladingartima vegna minni samlodunarhafni blodflaga, sem getur jafnvel komid
fram vid mjdg litla skammta.

- Hindrun & samdraetti legs sem getur seinkad feedingu eda valdio pvi ad han taki lengri tima.

Af ofangreindum astaedum er frabending vid notkun Relifex & sidasta pridjungi medgongu (sja
kafla 4.3).

Brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannsoknir & notkun nabimeténs hja konum med barn & brjosti.
EKKi er pekkt hvort Relifex skilst Gt i brjéstamjdlk. Hja mjolkandi rottum berst 6-MNA i mjdlkina.
Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort hztta eigi brjostagjof eda heetta/stédva timabundid medferd med lyfinu, par
sem heetta er & alvarlegum aukaverkunum nabumeténs hja barni sem er & brjésti.

Frjosemi
Sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun um frjésemi kvenna.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli, ringlun og preytu vid medferd med nabimetoni. Ef slik einkenni koma
fram & sjuklingurinn hvorki ad aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan eftir liffeerakerfum og tidni. Tidnin er skilgreind &
eftirfarandi hatt:

Mjbg algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma érsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni
at fra fyrirliggjandi gdgnum) par med taldar einstakar tilkynningar. Mjdg algengar, algengar og
sjaldgeefar eru almennt akvardadar Ut fra kliniskum rannsoknum. Vid mat & tioni i pessum flokkum
hefur ekki verid tekid tillit til algengis i lyfleysu- og samanburdarh6pum. Tidni mjog sjaldgeefra
aukaverkana og peirra sem koma orsjaldan fyrir er almennt akvoroud Ut fra aukaverkanatilkynningum
sem tilkynntar hafa verid af sjalfsddoum.

Samantekt & 6rygqi lyfsins
Greint hefur verid fra alvarlegum hadvidbrogdum (severe cutaneous adverse reactions, (SCARS)), par
med talid skinnflagningsbdlgu, Stevens-Johnson-heilkenni (SJS), eitrunardreplosi hudpekju (TEN) og




lyfjadtbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS), vid nabumetdn medferd
(sja kafla 4.4).

BI&d og eitlar

Kemur drsjaldan fyrir: Bldoflagnafed

Tioni ekki pekkt:Blodleysi (b.m.t. vanmyndunarbl6dleysi og raudalosblodleysi)
Onamiskerfi

Koma drsjaldan fyrir: Bradaofnaemi, bradaofnaemisviobrogd

Gedraen vandamal

Sjaldgeaefar: Ringlun, taugaodstyrkur, kvidi, punglyndi, svefnleysi

Tioni ekki pekkt: Ofskynjun

Taugakerfi

Sjaldgeaefar: Svefnhofgi, sundl, hofudverkur, naladofi

Tioni ekki pekkt: Heilahimnubdlga an sykingar (sérstaklega hja sjuklingum med
sjalfsbnaemissjukddéma eins og rauda Ulfa og blandadan bandvefssjukdém, med einkenni eins og stifur
hals, hoéfudverkur, 6gledi, uppkost, hiti eda skert medvitund.

Augu

Algengar: bokusyn

Sjaldgeaefar: Sjontruflanir, augnkvilli

Eyru og vélundarhis

Algengar: Sud fyrir eyrum, kvilli i eyrum

FAEdar

Algengar: Haprystingur

Ondunarfaeri, brjosthol og midmeeti

Sjaldgeefar: Madi, lungnasjukdémur, bl6dnasir

Koma drsjaldan fyrir: Millivefslungnabdlga

Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur, heegdatregda, meltingartruflanir, magabodlga, 6gledi, kvidverkir, vindgangur,
dulid bl6d i haegdum

Sjaldgefar: Skeifugarnarsar, bleeding i meltingarvegi, magasér, kvillar i meltingarvegi, sortusaur,
uppkdst, munnbdlga, munnpurrkur

Lifur og gall



Sjaldgaefar: Haekkud gildi lifrarprofa

Koma orsjaldan fyrir: Lifrarbilun, gula vegna gallteppu

H6 og undirhud

Algengar: Utbrot, kladi

Sjaldgeaefar: Ljosnaemi, ofsakladi, aukin svitamyndun

Koma Orsjaldan fyrir: Bléoruhudbolguvidbrogd, p.m.t. eitrunardreplos hudpekju, Stevens-Johnson-
heilkenni, lyfjaatbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum, regnbogarodasott,
ofnaemisbjagur, syndarporfyria, skalli

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgeefar: Vodvakvilli

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgefar: Kvillar i pvagferum

Koma érsjaldan fyrir: Nyrnabilun, nyrungaheilkenni

AExlunarfeaeri og brjést

Koma Orsjaldan fyrir: Asatioir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar: Bjugur

Sjaldgaefar: prottleysi, preyta

Meltingarfeeri: Algengustu aukaverkanirnar eru i meltingarfaerum, svo sem nidurgangur (14%),
meltingartruflanir (13%) og kvidverkir (12%). Magasar, rof eda bleeding i meltingarvegi, stundum
banvaen, getur komid fyrir, einkum hja éldrudum (sjé kafla 4.4). Greint hefur verid fra 6gledi,
uppkéstum, nidurgangi, vindgangi, heegdatregdu, meltingartruflunum, kvidverkjum, sortusaur,
bl6duppkdstum, munnbdlgu med sarum, versnun ristilbélgu og Crohns-sjakdoms eftir gjof lyfsins (sja

kafla 4.4). Sjaldnar hefur verid greint frd magabdlgu.

Greint hefur verid fra bjug, haprystingi og hjartabilun i tengslum vid medferd med bdlgueydandi
verkjalyfjum.

Kliniskar rannséknir og upplysingar r faraldsfraedilegum rannséknum gefa til kynna ad notkun
akvedinna bélgueyoandi verkjalyfja (sérstaklega i storum skdmmtum og vid langvarandi medferd) geti
haft i for med sér aukna hetta & segamyndun i slagedum (t.d. hjartadrepi, heilaslagi og dauda, sja
kafla 4.4).

I mjog sjaldgaefun tilvikum hafa komid fram alvarlegar sykingar i hud og mjakvef i tengslum vid
hlaupabdlu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.




49 Ofskdbmmtun

Eiturverkun: Takmorkud reynsla er af ofskdmmtun. Vaegar eiturverkanir komu fram hja fullordnum
einstaklingi sem tok 15 g.

Einkenni: Ogledi, uppkost, uppmagalsverkir, bledingar fra meltingarvegi, mjog sjaldan nidurgangur,
attavilla, aesingur, da, svefndrungi, sundl og stundum krampakast. Pegar um verulega eitrun er ad raeda
er brad nyrnabilun og lifrarskemmd hugsanleg (sbr. kaflann um aukaverkanir hér ad ofan).

Medferd: Serteekt motefni er ekki til og ekki er haegt ad fjarlegja 6-MNA, virkt umbrotsefni
nabumetons, med skilun. Radlogd medferd: Magateeming og sidan lyfjakol i kjolfarid. Syrubindandi
lyf eftir porfum. Videigandi medferd eftir einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur bolgueydandi lyf og gigtarlyf, ATC-flokkur: MO1AXO1.

Virka innihaldsefni Relifex inniheldur er 4-(6’-metoxy-2’-naftyl)batan-2-6n sem hefur samheitid
nabdmeton.

Nabumeton er bélgueydandi lyf, sem ekki er syra og ekki steri, med bolgueydandi, verkjastillandi og
hitaleekkandi verkun. Bélgueydandi verkunin er talin byggjast 4 eiginleikum sem hamla
prostaglandinmyndun. Nabametén hefur litil ahrif & samlodun bl6dflaga af véldum kollagens og engin
ahrif & bleedingartima. Samanborid vid 6nnur bolgueydandi verkjalyf hefur tidni tilkynninga um sar i
meltingarvegi (peptic ulcer), bleedingar eda rof i meltingarvegi verio lagri.

Nabumeton er forlyf virka umbrotsefnisins 6-metoxy-2-naftylediksyru (6-MNA). Verkun Relifex er
vegna umbrotsefnisins 6-MNA.

5.2 Lyfjahvorf

Nabumetodn frasogast svo til algjorlega (>80%) fra meltingarveginum, en umbrot vid fyrstu umferd um
lifur eru umfangsmikil og ekkert Gumbrotid nabimeton finnst i plasma. Vid inntoku samtimis neyslu
matar eda mjolkur eykst frasogshradi. Heildarmagn virka umbrotsefnisins i plasma er pé ébreytt. In-
vivo-rannsoknir benda til pess ad 6-MNA fari ekki i garna-lifrarhringrés (enterohepatic circulation).
Eftir gjof Relifex er adgengi 6-MNA um 35% (23-52%). Eftir hvern gefinn skammt naest
hamarksplasmapéttni 6-MNA eftir um 3 (1-12) kist. 6-MNA er mikid bundid plasmapréteinum
(>99%). Obundni hlutinn fer eftir heildarpéttni 6-MNA og er i réttu hlutfalli vid skammta &
skammtabilinu 1-2 g. Obundni hlutinn er 0,2-0,3% péttni vid gjof 1 g & dag og um 0,6-0,8% vid gjof
2 g & dag. Vegna mikillar proteinbindingar er ekki hagt ad fjarleegja 6-MNA med skilun.

Eftir gjof i &0 hefur dreifingarrdmmal meelst 7,5 (6,8-8,4) | og Gthreinsun 4,4 (1,9-6,9) ml/min.
Helmingurartimi vid jafnvaegi eftir inntdku staks 1 g skammts er 22,5+3,7 klst. Nabimetdn umbrotnar
i 6-MNA sem sidan verdur fyrir vatnsrofi og samtengingu adur en pad skilst Gt i pvagi. Hvorki
nabumeton né 6-MNA finnst i pvagi.

Aldradir
Hja 6ldrudum er plasmapéttni yfirleitt haerri og helmingunartiminn lengri (29,8+8,1 klst.) en hja yngri
heilbrigdum einstaklingum, en mismunandi millibil skarast ad storum hluta.

Skert nyrnastarfsemi

Hjé& sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 ml/min.) jokst
medalgildi helmingunartima 6-MNA i um 40 klist. og plasmapéttni var um 30% heerri en hja 66rum
sjuklingum. Hja sjaklingum sem gengust undir skilunarmedferd var plasmapéttni virka
umbrotsefnisins vid jafnvaegi samberileg vid pau gildi sem komu fram hja heilbrigdum einstaklingum.



5.3  Forkliniskar upplysingar

Engar forkliniskar upplysingar liggja fyrir sem skipta mali adrar en paer sem pegar hefur verid greint
fré4 i pessari samantekt & eiginleikum lyfsins.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflur 500 mg

Natriumsterkjuglykollat

Natriumlarilsalfat

Hypromelldsi

Orkristalladur sellulési

Sakkarinnatrium

Makrogol

Titantvioxio (E171)

Karamellubragoefni

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Toflur 500 mg:

pynnupakkning (PVC/al): 20, 30 og 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI
Viatris ApS

Borupvang 1

2750 Ballerup

Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER

Filmuhadadar toflur 500 mg: 930008



9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Filmuhadadar t6flur 500 mg:
Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. april 1995.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. febrtar 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

18. jantar 2023.



