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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

NUBEQA 300 mg filmuhadadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 300 mg af darolutamioi.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver filmuhadud tafla inniheldur 186 mg af laktdsamonohydrati (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Hvitar eda beinhvitar, spordskjulaga t6flur sem eru 16 mm ad lengd og 8 mm ad breidd, merktar med
,300 “a annarri hlidginni og ,,BAYER “& hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

NUBEQA er &tlad til medferdar hja fullorénum kérlum med

- krabbamein i bloédruhalskirtli &n meinvarpa, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd
(nonmetastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), sem eru i mikilli heettu & ad fa
meinvorp (sja kafla 5.1).

- hormoénahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum (metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) i samsettri medferd med docetaxeli og androgenbzlandi medferd (sja
kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedileeknar med reynslu af medferd vid krabbameini i blédruhalskirtli skulu hefja medferd og hafa
eftirlit med henni.

Skammtar

Réadlagdur skammtur er 600 mg af darolutamidi (tveer 300 mg téflur) tekinn tvisvar & dag, sem
jafngildir heildardagskammtinum 1200 mg (sja kafla 5.2).

Halda skal &fram medferd med darolutamidi fram ad versnun sjukdoms eda dasattanlegum
eiturverkunum.

Halda skal &fram hormonahvarfsmedferd med LHRH (luteinising hormone releasing hormone)
hlidsteedu medan & medferd stendur hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir vonun med
skurdadgero.



Hormonahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum (mHSPC)

Sjuklingar med hormoénahad krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum skulu hefja medferd med
darolutamidi i samsettri medferd med docetaxeli (sja kafla 5.1). Gefa skal fyrstu 6 loturnar af
docetaxeli innan 6 vikna fra upphafi medferdar med darolutamidi. Fylgja skal radleggingum i
lyfjaupplysingunum fyrir docetaxel. Halda skal &fram medferd med darolutamidi fram ad versnun
sjukdoms eda Gasattanlegum eiturverkunum jafnvel pétt lotu af docetaxeli sé frestad, hlé gert &
medferdinni eda henni hatt.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt, & hann ad taka skammtinn um leid og hann man eftir honum
adur en komio er ad naesta aetlada skammti. Sjuklingurinn & ekki tvéfalda skammt til ad beeta upp
skammt sem gleymst hefur ad taka.

Skammtaadlogun

Ef sjuklingur feer > 3. stigs eiturverkun tengda darolutamidi eda aukaverkun sem polist ekKki (sja

kafla 4.8), skal gera hlé 4 medferd eda minnka skammtinn i 300 mg tvisvar a dag par til einkenni hafa
gengid til baka. Sioan méa hefja medferd ad nyju med skammtinum 600 mg tvisvar a dag.

Skammtaminnkun undir 300 mg tvisvar & dag er ekki radlogd par sem ekki hefur verid synt fram &
verkun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Radlagdur upphafsskammtur handa sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (eGFR
15-29 ml/min./1,73 m?) sem ekki fa& medferd med blédskilun er 300 mg tvisvar a dag (sja kafla 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Fyrirliggjandi gogn um lyfjahvorf darolutamids hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi eru takmorkud. Darolutamid hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega
skerdingu a lifrarstarfsemi.

Radlagdur upphafsskammtur handa sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkar B og C) er 300 mg tvisvar a dag (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Notkun darolutamids a ekki vid hja bornum.

Lyfjagjof

NUBEQA er til inntéku.

Toflurnar 4 ad taka i heilu lagi med mat (sja kafla 5.2).
4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Konur sem eru eda geta ordid pungadar (sja kafla 4.6).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud gogn liggja fyrir vardandi sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi.
par sem Gtsetning kann ad vera aukin skal hafa naio eftirlit med aukaverkunum hja pessum sjaklingum
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Fyrirliggjandi upplysingar hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi eru
takmarkadar og darolutamid hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi.

par sem Utsetning kann ad vera aukin skal hafa naid eftirlit med aukaverkunum hjé pessum sjuklingum
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Nylegur hjarta- og &dasjukdémur

Sjuklingar med kliniskt mikilveegan hjarta- og sedasjukddém & sidustu 6 manudum, m.a. slag,
hjartadrep, alvarlega/hvikula hjartadng, kranssedar-/Gtslagaedargradling og blédfylluhjartabilun med
einkennum voru atilokadir fra klinisku rannséknunum. pvi hefur 6ryggi darolutamids ekki verid
stadfest hja pessum sjuklingum.

Ef NUBEQA er avisad skal medhondla sjuklinga med kliniskt mikilvaegan hjarta- og &edasjukdom vid
pessum kvillum samkveemt gildandi medferdarleidbeiningum.

Haekkun & transaminasa i lifur

Ef i j6s kemur haekkun a gildum lifrartransaminasa, sem bendir til sérkennilegs lifrarskada af véldum
lyfja sem tengist darolutamidi, skal heetta medferd med darolutamidi til frambuadar (sja kafla 4.8).

Notkun samhlida 6drum lyfjum

Notkun ¢flugra CYP3A4 og P-gp virkja medan a medferd med darolutamidi stendur getur dregid ut
péttni darolutamids i plasma og ekki er malt med henni nema enginn annar medferdarkostur sé i bodi.
Ihuga skal ad velja annad Iyf til samhlida notkunar sem er sidur liklegt til ad virkja CYP3A4 eda P-gp
(sja kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til aukaverkana vegna BCRP, OATP1B1 og OATP1B3
hvarfefna par sem samhlida gjof darolutamids getur aukid péttni pessara hvarfefna i plasma.
Fordast skal samhlida gjof rosuvastatins nema enginn annar medferdarkostur sé i bodi (sja kafla 4.5).

Androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid

Leeknar skulu meta hlutfall &vinnings og &heettu, par & medal hattuna & torsade de pointes, hja
sjuklingum med sdégu um aheettupeetti fyrir lengingu QT-bils og hja sjuklingum sem samhlida fa lyf
sem geta lengt QT-hilid (sja kafla 4.5) adur en medferdo med NUBEQA er hafin.

Upplysingar um hjalparefni

NUBEQA inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif annarra lyfja 4 darolutamid

CYP3A4- og P-gp-virkjar

Darolutamid er hvarfefni CYP3A4 og P-glykdproteins (P-gp).

Ekki er melt med notkun 6flugra eda midlungi 6flugra CYP3A4-virkja og P-gp-virkja (t.d.
karbamazepins, fendbarbitals, johannesarjurtar, fenytoins og rifampicins) medan & medferd med
darolutamidi stendur, nema ef engin 6nnur medferdartrradi eru fyrir hendi. Thuga skal val & 63rum
samhlida lyfjum sem hafa litla eda enga getu til virkjunar CYP3A4 eda P-gp.

Endurtekin gjof rifampicins (600 mg), sem er 6flugur CYP3A4- og P-gp-virkir, med stokum skammti
af darolutamioi (600 mg) med mat, leiddi til 72% laekkunar @ medalutsetningu (AUCo.72) 0g 52%
leekkunar & Crmax darolutamias.

CYP3A4-, P-gp- og BCRP-hemlar

Darolutamid er hvarfefni CYP3A4, P-gp og BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).

EkKi er buist vid neinum kliniskt mikilvegum lyfjamilliverkunum vid gjof CYP3A4, P-gp eda BCRP
hemla. Gefa ma darolutamid samhlida CYP3A4, P-gp eda BCRP hemlum.Samhlida notkun
darolutamids og sameinadra P-gp-hemla og 6flugra CYP3A4-hemla eykur Gtsetningu fyrir
darolutamidi, sem getur aukid haettu & aukaverkunum af darolutamidi. Radlagt er ad fylgjast nanar
med sjuklingum med tilliti til aukaverkana af darolutamidi og breyta skommtum af darolutamidi eftir
porfum.

Gjof itrak6nazéls (200 mg tvisvar & dag a fyrsta degi og einu sinni & dag neestu 7 daga), sem er
Oflugur CYP3A4-, P-gp- og BCRP-hemill, med stokum skammti af darolutamidi (600 mg 4 degi 5
med mat) leiddi til 1,7-faldrar aukningar & medaldtsetningu (AUCo.72) og 1,4-faldrar aukningar a Cmax
darolutamids.

UGT1A9 hemlar

Darolutamid er hvarfefni fyrir UGT1A9.

EkKi er buist vid neinum milliverkunum sem skipta mali kliniskt vid gjof UGT1A9-hemla.
Gefa mé darolutamid samhlida UGT1A9-hemlum.

pyaisgreining & lyfjahvorfum syndi ad samhlida gjof UGT1A9-hemla og darolutamids leiddi til
1,2-faldrar aukningar & atsetningu (AUCq.72) fyrir darolutamidi.

Docetaxel

Gjof darolutamids i samsettri medferd med docetaxeli leiddi ekki til kliniskt mikilveaegra breytinga &
lyfjahvorfum darolutamids hjé sjuklingum med hormoénahad krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum (sjé kafla 5.1).

Anhrif darolutamids & onnur Iyf

Hvarfefni BCRP, OATP1B1 og OATP1B3

Darolutamid er hemill 4 BCRP og OATP (Organic Anion Transporting Polypeptide) 1B1 og 1B3.
Fordast skal samhlida gjof rosuvastatins nema enginn annar medferdarkostur sé i bodi. ihuga skal ad
velja annad Iyf til samhlida notkunar sem er sidur liklegt til ad hamla BCRP, OATP1B1 og OATP1B3.
Gjof darolutamids (600 mg tvisvar a dag i 5 daga) fyrir samtimis gjof & stokum skammiti af
rosuvastatini (5 mg) med mat leiddi til um pad bil 5-faldrar aukningar & medalutsetningu (AUC) og
Chmax rosuvastatins.

Fordast a samhlida gjof darolutamids og annarra hvarfefna fyrir BCRP ef kostur er.

Samtimis gjof darolutamids getur aukid plasmapéttni annarra hvarfefna BCRP, OATP1B1 og
OATP1B3 sem gefin eru samhlida (t.d. metotrexats, sulfasalazins, flavastatins, atorvastatins,
pitavastatins). Af peim sokum er meelt med pvi ad fylgjast med sjuklingum med tilliti til aukaverkana
af hvarfefnum BCRP, OATP1B1 og OATP1B3. Ad auki skal fylgja tengdum radleggingum i
lyfjaupplysingum fyrir pessi hvarfefni pegar pau eru gefin samhlida darolutamidi.



Hvarfefni P-gp

EKKi er buist vio neinum kliniskt mikilveegum lyfjamilliverkunum vid gjof P-gp hvarfefna. Gefa méa
darolutamid samhlida P-gp hvarfefnum (t.d. digoxini, verapamili eda nifedipini). Gjof darolutamids
samtimis neema P-gp hvarfefninu dabigatran etexilati syndi ekki fram & aukningu & Utsetningu (AUC
0g Cmax) dabigatrans.

Hvarfefni CYP3A4

Darolutamid er veegur virkir CYP3A4.

EKKi er buist vio neinum kliniskt mikilveegum lyfjamilliverkunum vid gjof CYP hvarfefna. Gefa ma
darolutamid samhlida CYP hvarfefnum (t.d. warfarini, L-tyroxini, omeprasoli).

Gjof darolutamids (600 mg tvisvar & dag i 9 daga) fyrir samtimis gjof & stokum skammti af nema
CYP3A4 hvarfefninu midazolami (1 mg) med mat, leekkadi medaldtsetningu (AUC) 0g Cax
midazélams um 29% og 32%, i sému rod.

Darolutamid hamladi ekki umbrotum valinna CYP hvarfefna in vitro vid kliniskt mikilvaega péttni.

Docetaxel

Gjof darolutamids i samsettri medferd med docetaxeli leiddi ekki til kliniskt mikilvaegra breytinga &
lyfjahvorfum docetaxels hjé sjuklingum med hormoénahad krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum (sja kafla 5.1).

Lyf sem lengja QT-bilid

par sem andrégenbalandi medferd getur lengt QT-bilid skal meta vandlega samhlida notkun med
lyfjum sem pekkt er ad lengi QT-bilid eda lyfjum sem geta orsakad torsade de pointes. betta & medal
annars vid um lyf vio hjartslattartruflunum af flokki 1A (t.d. quinidin, disopyramid) eda flokki Il (t.d.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin og gedrofslyf (t.d. haloperidol).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Lyfid er ekki &tlad konum & barneignaraldri. Pad ma ekki nota handa konum sem eru eda kunna ad
vera pungadar eda med barn & brjésti (sja kafla 4.1 og 4.3)

Konur a barneignaraldri / getnadarvarnir karla og kvenna

Ekki er pekkt hvort darolutamid eda umbrotsefni pess finnast i s&di. Ef sjuklingur stundar kynlif med
konu & barneignaraldri, parf hann ad nota mjog 6rugga tegund getnadarvarnar (bregst i < 1% tilfella &
ari) medan & meoferd stendur og i 1 viku eftir ad medferd med NUBEQA lykur til ad koma i veg fyrir
pungun.

Medganga

Vegna verkunarhéattar darolutamids getur pad valdid fosturskada. Engar forkliniskar rannsoknir hafa
verid framkvaemdar & eiturverkunum & a&xlun (sja kafla 5.3).

EkKi er pekkt hvort darolutamid eda umbrotsefni pess finnast i s&di. Ef sjuklingur stundar kynlif med
pungadri konu, parf hann ad nota smokk medan & medferd stendur og i 1 viku eftir ad medferd med
NUBEQA lykur. Fordast verdur ad Utsetja féstrid fyrir androgenvidtakahemli sem berst med sadi til
pungadrar konunnar, par sem pad geeti haft ahrif & proska féstursins.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort darolutamid eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Engar dyrarannsoknir

hafa verid framkveemdar til ad meta Utskilnad darolutamids eda umbrotsefna pess i mjolk (sja
kafla 5.3). EkKki er haegt ad Utiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjésti.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif darolutamids a frjosemi hja ménnum.
Samkveemt dyrarannsoknum getur NUBEQA skert frjosemi kynproska karldyra (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
NUBEQA hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu hja sjaklingum med

- krabbamein i blddruhalskirtli &n meinvarpa sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd, sem fengu
darolutamid voru preyta/prottleysi (15,8%)

- hormonahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum, sem fengu darolutamid i samsettri
medferd med docetaxeli voru Utbrot (16,6%) og haprystingur (13,8%).

Frekari upplysingar um 6ryggi vid gjof darolutamids i samsettri medferd ma finna i
lyfjaupplysingunum fyrir viokomandi lyf.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli &n meinvarpa sem
ekki svarar hormonahvarfsmedferd, sem fengu medferd med darolutamidi eru taldar upp i t6flu 1.
Aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum med horménahéd krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum sem fengu darolutamid i samsettri medferd med docetaxeli eru taldar upp i toflu 2.
Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt flokkun eftir liffeerum. Tioniflokkar eru skilgreindir
samkveaemt eftirfarandi flokkun: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar

(> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 0rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanirnar settar fram i r60 eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i ARAMIS rannsékninni?

Flokkun eftir lifferum Mijog algengar Algengar
(MedDRA)
Hjarta Blédpurroarsjukdomur i
hjarta®
Hjartabilun®
Hd og undirhid Utbrot®
Stodkerfi og bandvefur Verkur i Gtlim
Stodkerfisverkir
Brot
Almennar aukaverkanir og Preyta/prottleysi®
aukaverkanir & ikomustad
Rannsoknanidurstodur' Feekkun daufkyrninga
Aukinn gallraudi i blédi
Haekkun & ASAT

a Midgildi timalengdar Utsetningar var 14,8 manudir (bil: 0,0 til 44,3 manudir) hja sjiklingum sem fengu
darolutamid og 11,0 manudir (bil: 0,1 til 40,5 manudir) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

par & medal kransaedakolkun, kransedasjukdomur, kransaedastifla, kransedaprengsli, bratt
kransedaheilkenni, bratt hjartadrep, hjartadng, hvikul hjartaéng, hjartadrep, blodpurrd i hjartavodva.
par & medal hjartabilun, brad hjartabilun, langvinn hjartabilun, bl6dfylluhjartabilun, hjartalost.

par & medal Gtbrot, dréfnudtbrot, drofnudroudtbrot, droudtbrot, graftarbéluttbrot, rodi, hidbdlga.

par a medal preyta og prottleysi, svefnhofgi og lasleiki

Almenn hugtakavidmid um aukaverkanir (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events),
Utgéafa 4.03. Tidnin er byggd a gildum sem tilkynnt var um sem dedlilega rannséknarnidurstddu.
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Tafla 2: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuaklingum med hormdnahad krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvérpum (mHSPC) sem fengu darolutamid i samsettri medferd med
docetaxeli i ARASENS rannsékninni®®

Flokkun eftir liffiarum Mjdg algengar Algengar
(MedDRA)
F/Edar Haprystingur®
HUd og undirhad Utbrot® ¢
Stodkerfi og bandvefur Beinbrot
Axlunarfaeri og brjost Brjostasteekkun hj kérlum
Rannsoknanidurstodur’ Feekkun daufkyrninga
Aukinn gallraudi i bl6oi
Heaekkun & ALAT
Haekkun & ASAT
a Midgildi timalengdar Utsetningar var 41,0 manudur (bil: 0,1 til 56,5 manudir) hja sjuklingum sem fengu

darolutamid+docetaxel og 16,7 manudir (bil: 0,3 til 55,8 manudir) hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu+docetaxel.

b EkKki er vist a0 rekja megi tidni aukaverkana eingdngu til darolutamids, pvi peer geta einnig verid af
véldum annarra lyfja sem notud eru i samsettri medferd.

¢ par a medal haprystingur, haeekkadur blédprystingur, lifshaettuleg haprystingskreppa.

d par a medal Utbrot, lyfjaitbrot, rodapotsutbrot, Gtbrot i harsekkjum, dréfnudtbrot, dréfnuéroudtbrot,
drouutbrot, kladautbrot, graftarbéluutbrot, vessablédrudtbrot, rodi, hudbdlga.

e Tidnin var hast & fyrstu 6 manudum medferoar.

f Almenn hugtakavidmid um aukaverkanir (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events),

Utgafa 4.03. Tidnin er byggd a gildum sem tilkynnt var um sem 6edlilega rannsoknarnidurstddu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Hakkun & gildum lifrartransaminasa

Tilkynnt hefur verid um sérkennilegar lifrarskemmdir af véldum lyfja med haekkun & alanin
aminotransferasa (ALAT) af flokki 3 og 4 og aspartat aminétransferasa (ASAT) i > 5 og > 20 X efri
mork edlilegra gilda (ULN) i kliniskum ranns6knum a darolutamidi, par med talid 1 tilfelli af
transaminasa aukningu samhlida samtimis aukningu & heildar bilirabini i 3 x ULN (efri mork edlilegra
gilda). Timinn fram ad slikri haekkun var & bilinu 1 manudur til 10,5 méanudir fra upphafi medferdar
med darolutamidi. ALAT og ASAT hakkanir gengu til baka pegar medferd med darolutamidi var
heett. Vardandi sérstakar leidbeiningar, sjé kafla 4.4.

Krabbamein i bl6druhalskirtli &n meinvarpa, sem ekki svarar horménahvarfsmedferd (nmCRPC)
Preyta

Tilkynnt var um preytu/préttleysi hja 15,8% sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi og hja
11,4% sjuaklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um tilvik af stigi 3 i versta falli hj& 0,6% sjuklinga
sem fengu medferd med darolutamidi og hjé 1,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu. preyta (ad fratdldu
préttleysi, svefnhdfga eda vanlidan) kom fram hja flestum sjaklingum (hja 12,1% sjuklinga sem fengu
medferd med darolutamidi og hja 8,7% sjuklinga sem fengu lyfleysu).

Brot
Brot komu fram hja 4,2% sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi og hja 3,6% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Blodpurrdarsjukdomur i hjarta og hjartabilun

Blédpurrdarsjukddémur i hjarta kom fram hja 3,2% sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi og
hja 2,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilvik af stigi 5 komu fram hja 0,3% sjuklinga sem fengu
medferd med darolutamidi og hja 0,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hjartabilun kom fram hja 1,9%
sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi og hja 0,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu.



Feekkun daufkyrninga

Tilkynnt var um faekkun daufkyrninga sem 6edlilega rannsoknarnidurstéou hja 19,6% sjuklinga sem
fengu medferd med darolutamidi og hja 9,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Midgildi timans fram ad
laggildi var 256 dagar. Oedlilegar rannsoknarnidurstddur voru ad mestu af stigi 1 eda 2. Tilkynnt var
um faekkun daufkyrninga af stigi 3 og 4 hja 3,5% og 0,5% sjuklinga, i pessari r6d. Adeins einn
sjuklingur heatti endanlega medferd med darolutamidi vegna daufkyrningafeedar. Daufkyrningafaed var
ymist skammvinn eda afturkreef (88% sjuklinga) og henni fylgdu engin kliniskt marktsek merki eda
einkenni.

Aukinn gallraudi i bl6oi

Tilkynnt var um aukinn gallrauda sem 6edlilega rannséknarnidurstddu hja 16,4% sjuklinga sem fengu
medferd med darolutamidi og hja 6,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Slik tilvik voru ad mestu af
stigi 1 eda 2, peim fylgdu engin kliniskt marktaek merki eda einkenni og pau gengu til baka eftir ad
notkun darolutamids var hett. Tilkynnt var um aukningu gallrauda af stigi 3 hja 0,1% sjuklinga sem
fengu medferd med darolutamidi og hja 0% sjuklinga sem fengu lyfleysu. I hdpnum sem fékk
darolutamid var medallengd tima par til gallraudi byrjadi ad aukast 153 dagar og medallengd fyrsta
timabils sem gallraudi var aukinn var 182 dagar. Medferd var ekki hatt hja neinum sjaklingum vegna
aukningar gallrauda.

Heaekkad ASAT gildi

Tilkynnt var um haekkad ASAT gildi sem éedlilega rannséknarnidurstddu hja 22,5% sjuklinga sem
fengu medferd med darolutamidi og hja 13,6% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Slik tilvik voru ad mestu
af stigi 1 eda 2, peim fylgdu engin kliniskt markteek merki eda einkenni og pau gengu til baka eftir ad
notkun darolutamids var hett. Tilkynnt var um haeekkun ASAT gildis sem nam stigi 3 hja 0,5%
sjtklinga sem fengu medferd med darolutamidi og hja 0,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. i hopnum
sem fékk darolutamid var medallengd tima par til gildi ASAT byrjadi ad haekka 258 dagar og
medallengd fyrsta timabils sem gildi ASAT var haekkad var 118 dagar. Medferd var ekki hett hja
neinum sjaklingum vegna haekkunar ASAT gildis.

Hormonahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum (mHSPC)

Haprystingur

I ARASENS rannsokninni var tilkynnt um haprysting hja 13,8% sjuklinga sem fengu
darolutamid+docetaxel og hja 9,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel.

Tilkynnt var um haprysting af stigi 3 hja 6,4% sjuklinga sem fengu darolutamid+docetaxel samanborid
vid 3,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel. Einn sjuklingur i hvorum medferdarhopi var med
haprysting af stigi 4.

Tilkynnt var um eitt tilvik hdprystings af stigi 5 med adakdlkun af stigi 5 i darolutamid+docetaxel
hopnum. Pessi sjuklingur hafdi langa ségu um haprysting og reykingar og tilvikid kom fram meira en
3 arum eftir ad medferd med darolutamidi var hafin. Tilkynningar um hé&prysting voru algengari hja
sjuklingum sem hofou ekki sogu um héprysting i bA&dum medferdarhopunum.

Beinbrot
Beinbrot komu fram hja 7,5% sjuklinga sem fengu darolutamid+docetaxel og 5,1% sjuklinga sem
fengu lyfleysu+docetaxel.

Feekkun daufkyrninga

Tilkynnt var um faekkun daufkyrninga sem Gedlilega rannsoknarnidurstoou hja 50,6% sjaklinga sem
fengu darolutamid+docetaxel og hja 45,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel. Tilkynnt var um
feekkun daufkyrninga af stigi 3 og 4 hja 34,4% sjuklinga sem fengu darolutamid+docetaxel og hja
31,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel. | baAdum medferdarhépunum var tidni feekkunar
daufkyrninga og daufkyrningafaedar mest fyrstu manudi medferdarinnar, en eftir pad dro r tioni og
alvarleika slikra tilvika.



Aukinn gallraudi i bl6oi

Tilkynnt var um aukinn gallrauda sem 6edlilega rannsdknarnidurstddu hja 19,6% sjdklinga sem fengu
medferd med darolutamidi+docetaxeli og hja 10,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel. Slik
tilvik voru ad mestu af stigi 1 eda 2. Tilkynnt var um aukinn gallrauda af stigi 3 og 4 hj& 0,5%
sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi+docetaxeli og 0,3% sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu+docetaxeli.

Haekkud ALAT og ASAT gildi

Tilkynnt var um haekkad gildi alanin aminétransferasa (ALAT) sem 6edlilega rannséknarnidurstodu
hja 42,3% sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi+docetaxeli og hja 38,0 % sjuklinga sem
fengu lyfleysu+docetaxel. Tilkynnt var um haekkad gildi aspartat aminétransferasa (ASAT) sem
6edlilega rannséknarnidurstdou hja 43,9% sjuklinga sem fengu medferd med darolutamidi+docetaxeli
0g hja 39,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel. Hekkud gildi ALAT og ASAT voru ad mestu
af stigi 1. Tilkynnt var um haekkad gildi ALAT af stigi 3 og 4 hja 3,7% sjuklinga sem fengu medferd
med darolutamidi+docetaxeli og hja 3,0% sjaklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel. Tilkynnt var um
haekkad gildi ASAT af stigi 3 og 4 hja 3,6% sjuklinga sem fengu medferd med
darolutamidi+docetaxeli og hja 2,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu+docetaxel.

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. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Steersti skammtur af darolutamidi sem rannsakadur var kliniskt var 900 mg tvisvar & dag, sem
jafngildir heildardagskammtinum 1800 mg & dag. Engar skammtatakmarkandi eiturverkanir komu i
1j6s vid pennan skammt.

I 1j6si mettanlegs frasogs (sja kafla 5.2) og skorts & visbendingum um bradar eiturverkanir, er ekki gert
rad fyrir ad inntaka a steerri en radlégdum skammti af darolutamidi valdi eiturverkunum.

Ef tekinn er skammtur sem er steerri en radlagdur skammtur, ma halda medferd med darolutamidi
afram med nasta skammti samkveemt &aetlun.

Ekkert sértaekt motefni er til stadar fyrir darolutamid og ekki hefur verid synt fram a einkenni
ofskdmmtunar.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, and-androgen; ATC-flokkur: LO2BB06

Verkunarhattur

Darolutamid er andrégenvidtakahemill med sveigjanlega, polsetna pyrasélbyggingu sem binst beint
vid bindisveedi vidtaka med mikilli saekni.

Darolutamid veldur samkeppnishindrun (competitively inhibits) andrégenbindinga, tilfaerslu
androgenvidtaka inn i kjarna og androgenvidtakamidladri umritun. Eitt helsta umbrotsefnid,

ketd-darolutamid, syndi svipada virkni og darolutamid in vitro. Medferd med darolutamidi dregur ar
fjélgun exlisfrumna i blédruhalskirtli sem leidir til 6flugrar virkni gegn aexlum.

Lyfhrif

Engin lenging & medal QTcF-bili (p.e.a.s. meiri en 10 ms) kom fram eftir gj6f & 600 mg af
darolutamidi til inntdku tvisvar a dag samanborid vid lyfleysu.

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkun og 6ryqggi

Synt var fram & verkun og 6ryggi i tveimur slembirédudum, fjolsetra, 111. stigs rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med krabbamein i blédruhalskirtli &n meinvarpa, sem ekki
svarar hormonahvarfsmedferd (ARAMIS) og hormonahad krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum (ARASENS). Allir sjaklingar fengu samhlida LHRH (luteinising hormone releasing
hormone) hlidsteedu eda gengust undir brottndm beggja eistna.

Krabbamein i blodruhalskirtli &n meinvarpa, sem ekki svarar horménahvarfsmedferd (nmCRPC)
Verkun og 6ryggi darolutamids voru metin i slembiradadri, tviblindri, fjolsetra I1l. stigs rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu (ARAMIS) hja sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli &n meinvarpa
(samkvamt hefdbundinni myndgreiningu med télvusneidmynd, beinaskanni eda sequlémun), sem
ekki svaradi hormonahvarfsmedfero, par sem tvoféldunartimi PSA (prostate specific antigen doubling
time, PSADT) var <10 manudir.

Sjuklingar voru teknir med i rannsoknina ef peir voru med 3 haekkandi gildi PSA eftir lagmarksgildi,
meld med a.m.k. 1 viku millibili medan & androgenbzlandi medferd st6d, PSA >2 ng/ml vid skimun
og hormonahvarfsgildi testosterons i sermi < 1,7 nmol/I.

Sjuklingar med ségu um krampa voru teknir med i rannsoknina. TéIf sjuklingar (0,21%) med sdgu um
krampa voru skradir i darolutamid hépinn.

Sjuklingar med 6medhondladan hdprysting eda nylegt (& sidustu 6 manudum) heilablodfall, hjartadrep,
verulega/éstdduga hjartadng, hjaveitugraedling i kransaed/utslagaed, blodfylluhjartabilun i flokki 111 eda
IV samkveemt flokkun New York Heart Association (NYHA) voru Gtilokadir fra rannsokninni.
Sjuklingar sem hofdu adur fengio medferd med annarri kynslod AR-hemla eins og enzalutamidi,
apalutamidi og darolutamidi eda CYP17 ensimhemlum eins og abiraterén asetati, og sjuklingar sem
héfdu fengid alteka barkstera i steerri skammti en sem svarar til 10 mg af prednisoni/dag innan vid

28 doégum fyrir slembirédunina, voru Gtilokadir fra rannsékninni.

Alls var 1509 sjuklingum slembiradad 2:1 til ad fa annadhvort 600 mg af darolutamidi til inntéku
tvisvar & dag (n=955) eda samsvarandi lyfleysu (n=554).

Sjuklingar med < 2 cm eitla i grindarholi i stuttum &s undir 6sadarklofningnum voru teknir med i
rannsoéknina. Tilvist meinvarpa var metin med 6hadu midleegu myndgreiningarmati. Alls toku
89 sjuklingar patt i pessum greiningum sem voru afturvirkt greindir med meinvorp vid upphaf
rannsoknarinnar. Slembir6dun var lagskipt samkvaemt PSADT (< 6 manudir eda > 6 manudir) og
notkun medferdar sem beindist ad beindratum (osteoclast) vid upphaf rannséknar (j& eda nei).

Jafnvaegi var a eftirfarandi lyofraedilegum pattum og einkennum sjikdéms hja medferdarhépunum.
Midgildi aldurs var 74 ar (& bilinu 48-95) og 9% sjuklinga var 85 ara eda eldri. Dreifing eftir kynpeetti
var 79% hvitir, 13% asiskir og 3% svartir. Meirihluti sjuklinga var med Gleason-skor 7 eda harra vid
greiningu (73%). Midgildi PSADT var 4,5 manudir. Niu présent (9%) sjuklinga hdfou adur farid i
eistanam, 25% sjuklinga hofou adur farid i blédruhalskirtilsndm og 50% sjuklinga héfou adur farid i
a.m.k. eina geislamedferd. Sjotiu og sex prdsent (76%) sjuklinga hofou adur farid i fleiri en eina
andhorménamedferd. Sjuklingar hofdu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernistudul O
(69%) eda 1 (31%) vid upphaf rannséknarinnar.

Medferd med darolutamidi var haldid &fram fram ad versnun sjukdéms samkvemt hefdbundinni
myndgreiningu (t6lvusneidmynd, beinaskann, segulémun) sem framkvaemd var af blindadri midleaegri
matsnefnd, par til eiturverkanir urdu 6asettanlegar eda patttoku i rannsokninni var hatt.
Adalendapunkturinn var lifun &n meinvarpa (MFS). Aukaendapunktar voru heildarlifun (OS), timi
fram ad versnun verkja, timi fram ad upphafi fyrstu frumudrepandi lyfjamedferdar vid krabbameini i
blédruhalskirtli og timi fram ad fyrsta tilviki tengdu beinagrind med einkennum (skilgreint sem tilvik
af einhverju af eftirfarandi: ytri geislamedferd til ad draga Ur einkennum i beinagrind, nytt sjuklegt
beinbrot med einkennum, prystingur & manu eda &xlistengd baeklunaradgerd).

Medferd med darolutamidi baetti lifun &n meinvarpa samanborid vid lyfleysu (sja téflu 3 og mynd 1).

Nidurstodur fyrir lifun &n meinvarpa voru i samreemi hja undirhdpum sjuaklinga 6had PSADT, fyrri
notkun lyfja sem beindust ad beinum eda stadbundnum sjukdomi. Adrir undirhdpar par sem
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nidurstédur hvad vardar lifun &n meinvarpa voru i samreemi voru m.a. upphafsgildi PSA, Gleason-skor
vid sjukdomsgreiningu, aldur, landsvaedi, upphafsgildi ECOG-farnistuduls, kynpattur og fjoldi fyrri
hormonamedferda.

Eftir frumgreiningu & lifun &n meinvarpa og pegar buid var ad rjufa blindun rannséknarinnar baudst
sjuklingum sem hofdu fengid lyfleysu ad fa opna medferd med darolutamidi (vixlun). Af peim

554 sjuklingum sem hafdi verid slembiradad til ad fa lyfleysu skiptu 170 (31%) yfir i medferd med
darolutamidi. Greining & heildarlifun var ekki adlégud ad truflandi &hrifum vixlunarinnar.

pegar lokagreining var framkveemd hafdi medferd med darolutamidi leitt til tolfraedilega markteaekrar
baetingar & heildarlifun, samanborid vid lyfleysu (midgildi nadist i hvorugum hopnum, sjé téflu 3 og
mynd 2). Medferd med darolutamidi olli einnig tolfraedilega marktakri lengingu a tima fram ad
versnun verkja, tima fram ad upphafi fyrstu frumudrepandi krabbameinslyfjamedferdar og tima fram
ao fyrsta tilviki tengdu beinagrind med einkennum, samanborid vid lyfleysu (sja toflu 3).

Vid lokagreiningu var midgildi medferdarlengdar hja sjuklingum sem fengu darolutamid 33,3 manudir
(bil: 0,0 til 74,0 manudir) & samanlégdu tviblindu og opnu timabili.

Allar greiningar voru framkvaemdar & 6llu greiningarpydinu.

Tafla 3: Verkunarnidurstoour dr ARAMIS rannsékninni

Fjoldi (%) sjuklinga R Ahzttuhlutfall®
o i ™2 | Midgildi (manusir) (95% C1) (95% 6ryggisbil
Verkunarbreyta Darolutamio | Lyfleysa? | Darolutamid Lyfleysa? p[(;lll]c)il
(N=955) (N=554) (N=955) (N=554) (tvihlida)
Lifun an 221 (23,1%) |216 40,4 18,4 0,413
meinvarpa® (39,0%) (34,3; NR)  |(15,5; 22,3) (0,341; 0,500)
<0,000001
Heildarlifun 148 (15,5%) |106 NR NR 0,685
(19,1%) (56,1; NR) (46,9, NR) (0,533; 0,881)
0,003048
Timi fram ad 251 (26,3%) |178 40,3 25,4 0,647
versnun verkja®d (32,1%) (33,2;41,2) |(19,1; 29,6) (0,533; 0,785)
0,000008
Timi fram ad 127 (13,3%) |98 NR NR 0579
upphafi fyrstu (17,7%) (NR, NR) (NR, NR) © 4421_ 0,755)
frumudrepandi ’0 00’00’44
lyfjamedferdar ’
Timi fram ad 29 (3,0%) |28 (51%) | NR NR
fyrsta tilviki (NR, NR) (NR, NR) 0,484
tengdu (0,287; 0,815)
beinagrind med 0,005294
einkennum

a p.m.t. 170 sjaklingar sem skiptu yfir i medferd med darolutamidi

b Ahzttuhlutfall < 1 er darolutamidi i hag

¢ fyrir lifun an meinvarpa og tima fram ad versnun verkja var litid & greiningu sem framkveemd var pegar
meginhluta rannséknarinnar var lokio sem lokagreiningu

Nidurstada sem sjuklingar skradu med Brief Pain Inventory Short Form-spurningalistanum

NR:  Nadist ekki.

Medferd med darolutamidi lengdi lifun &n versnunar (PFS, midgildi 36,8 samanborid vid 14,8 manudi,
HR=0,380, nafngildi p < 0,000001) og tima fram ad versnun PSA (midgildi 29,5 samanborid vid

7,2 ménudi, HR=0,164, nafngildi p < 0,000001). Samreemd &hrif komu fram i 6llum melingum & lifun
(MFS, OS og PFS).
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Mynd 1: Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun an meinvarpa (ARAMIS)
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Mynd 2: Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (ARAMIS)
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Sjuklingar sem fengu darolutamid i ARAMIS rannsokninni (tviblint timabil) syndu marktaekt heerra
stadfest PSA svorunarhlutfall (skilgreint sem >50% laekkun fra grunngildi), samanborid vid sjuklinga
sem fengu lyfleysu, 84,0% samanborid vid 7,9% (mismunur = 76,1%, p < 0,000001 (nafngildi p-
gildis, einungis til upplysinga)).
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Hormdnahad krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum (mHSPC)

Verkun og 6ryggi darolutamids d4samt docetaxeli var metid i fjolsetra, tviblindri, Il1. stigs
samanburdarrannsdékn med samanburdi vid lyfleysu (ARASENS) hja sjuklingum med mHSPC. Alls
var 1.306 sjuklingum slembiradad 1:1 til ad fa 600 mg af darolutamiai til inntoku tvisvar & dag
(n=651) eda samsvarandi lyfleysu (n=655), samhlida 75 mg/m? af docetaxeli i 6 lotur. Medferd med
darolutamidi eda lyfleysu var haldid &fram fram ad versnandi einkennum sjukdémsins, breytingu &
a&xliseydandi medferd, 6asattanlegum eiturverkunum, dauda eda pangad til patttoku i rannsokninni
var heett.

Tilvist meinvarpa var metin med 6hadu midleegu myndgreiningarmati. Sjuklingar med sjukdém
eingdngu i svaedisbundnum eitlum (MO) voru Gtilokadir fra rannsékninni. Slembiréduninni var
lagskipt eftir umfangi sjukdéms (meinvérp eingdngu i eitlum sem ekki eru svaedisbundnir (M1a),
meinvorp i beinum med eda &n meinvarpa i eitlum (M1b) eda meinvorp i innyflum med eda an
meinvarpa i eitlum eda med eda &n meinvarpa i beinum (M1c)) og magni alkalisks fosfatasa (< eda >
efri mork edlilegra gilda) vid upphaf rannsoknar. Leyfilegt var ad taka sjuklinga med meinvorp i heila
inn i rannsoknina, en engir sjuklingar med meinvorp i heila voru teknir inn i rannséknina.

Jafnveegi var & eftirfarandi lydfraedilegum pattum og einkennum sjukdéms hja medferdarhépunum.
Midgildi aldurs var 67 &r (& bilinu 41-89) og 0,5% sjuklinga var 85 &ra eda eldri. Dreifing eftir
kynpeetti var 52% hvitir, 36% asiskir og 4% svartir. Meirihluti sjuklinga var med Gleason-skor 8 eda
heerra vid greiningu (78%). 71% sjuklinga hofou ECOG farnistudulinn 0 og 29% sjuklinga héfou
ECOG faernistudulinn 1. Alls voru 86,1% sjuklinga med de novo sjukdém og 12,9% sjuklinga voru
med endurkominn sjukddm. Vid upphaf rannsoknarinnar voru 3% sjuklinga med M1a sjukdém, 79,5%
voru med M1b sjukdém og 17,5% voru med M1c sjukdém, alkaliskur fosfatasi var < ULN hja 44,5%
sjuklinga og > ULN hja 55,5% sjuklinga; midgildi PSA-gildis vid upphaf var 30,3 pg/l og 24,2 pg/l
fyrir hopinn sem fékk darolutamid samanborid vid lyfleysuhopinn, i sému réd. Sjuklingar med ségu
um krampa voru teknir med i rannsoknina og 4 sjaklingar (0,6%) voru skrédir i darolutamid+docetaxel
hépinn.

77,0% sjuklinga voru med fyrirferdarmikinn sjukdém og 23,0% sjuklinga voru med fyrirferdarlitinn
sjukddm. Fyrirferdarmikill sjakdémur var skilgreindur sem meinvérp i innyflum eda 4 eda fleiri
skemmdir i beinum, med meinvérpum & a.m.k. einum stad 6drum en i hryggsulu eda mjadmarbeinum.
U.p.b. 25% sjuklinganna fengu samhlida medferd med bisfosfondtum eda denosumabi.

Adalendapunktur verkunar var heildarlifun (OS). Aukaendapunktar voru timi fram ad krabbameini i
blodruhalskirtli sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd, timi fram ad versnun verkja, lifun an tilviks
tengdu beinagrind med einkennum (SSE-FS), timi fram ad fyrsta tilviki tengdu beinagrind med
einkennum (SSE), timi fram ad upphafi sidari &exlishemjandi medferdar, timi fram ad versnun
likamlegra einkenna sem tengjast sjukdémnum og timi fram ad upphafi notkunar 6pi6ida i > 7 daga
samfleytt. Framgangur verkja var metinn med svorun sjuklinga vid Brief Pain Inventory Short Form-
spurningalistanum (BPI-SF) og var skilgreindur sem ad minnsta kosti 2 stiga versnun fra
lagmarksgildi, og upphafi notkunar skammvirkra eda langvirkra 6pi6ida vid verkjum i > 7 daga
samfleytt.

Midgildi medferdarlengdar var 41,0 manudur (bil: 0,1 til 56,5 manudir) hja sjuklingum sem fengu
medferd med darolutamidi+docetaxeli og 16,7 manudir (bil: 0,3 til 55,8 manudir) hja sjoklingum sem
fengu medferd med lyfleysu+docetaxeli.

Alls fengu 87,6% sjuklinga i darolutamid+docetaxel hpnum og 85,5% sjuklinga i lyfleysu+docetaxel
hopnum 6 heilar lotur af docetaxeli, 1,5% sjuklinga i darolutamid+docetaxel hopnum og 2,0%
sjuklinga i lyfleysu+docetaxel hdpnum fengu ekki docetaxel.
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Tafla 4: Verkunarnidurstoour dr ARASENS rannsékninni

Fjoldi (%) sjuklinga med | Midgildi (manudir) (95% | Ahzttuhlutfall®
tilvik Cl (95% 6ryggisbil
Verkunarbreyta | Darolutamid | Lyfleysa | Darolutamid | Lyfleysa [CI])
+ docetaxel | + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel p-gildi
(N=651) (N=654)* (N=651) (N=654)* (einhlida)®
Heildarlifund 229 (35,2%)  |304 (46,5%) |NR 48,9 0,675
(NR, NR) (44,4; NR) (0,568; 0,801)
<0,0001

Einn sjaklingur i lyfleysuhopi var Gtilokadur fra 6llum greiningum

Ahzttuhlutfall < 1 er darolutamidi i hag

Byggt & lagskiptu log-rank profi

Samraemi var i nidurstédum um heildarlifun i undirh6pum sjaklinga, par & medal hépum sem skilgreindir
voru eftir umfangi sjukdéms og magni alkalisks fosfatasa

NR: nadist ekki

o o T o

Tolfreedilega marktaekur dvinningur sast hja sjuklingum i hépnum sem fékk darolutamid+docetaxel,
borid saman vid sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu+docetaxel, fyrir eftirtaldar viobdtarmaelibreytur
fyrir verkun: timi par til krabbamein i blodruhalskirtli sem ekki svaradi hormoénahvarfsmedferd kom
fram (midgildi NR borid saman vid 19,1 manudi; ahattuhlutfall=0,357; p<0,0001); timi fram ad fyrsta
tilviki i beinum med einkennum (midgildi NR borid saman vid NR manudi; ahattuhlutfall =0,712;
p=0,0081); timi par til sidari exlishemjandi medferd med krabbameinslyfjum var hafin (midgildi NR
borid saman vid 25,3 manudi; dhattuhlutfall =0,388; p<0,0001); timi par til verkir versnudu (midgildi
NR borid saman vid 27,5 manudi; ahattuhlutfall =0,792; p=0,0058); lifun an tilviks i beinum med
einkennum (midgildi 51,2 borid saman vid 39,7 manudi; aheattuhlutfall =0,609; p<0,0001).

Mynd 3: Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (ARASENS)?
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a Hlutfall heildarlifunar eftir 36 manudi var 72,3% (95% ClI, 68,8 til 75,8) i darolutamid+docetaxel hépnum
samanborid vid 63,8% (95% Cl, 60,1 til 67,6) i lyfleysu+docetaxel hépnum.
Hlutfall heildarlifunar eftir 48 manudi var 62,7% (95% ClI, 58,7 til 66,7) i darolutamid+docetaxel hépnum
samanborid vid 50,4% (95% Cl, 46,3 til 54,6) i lyfleysu+docetaxel hépnum.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur dr rannsoknum &
darolutamidi hja 6llum undirhépum barna vid illkynja axli i blédruhalskirtli (sj& upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Almenn kynning

Darolutamid samanstendur af tveimur fjélhverfum (diastereomers) [(S,R)darolutamidi og
(S,S)darolutamidi] sem umbreytast hvor i adra (interconvert) i gegnum adalumbrotsefnid i blddrasinni
sem kallast keto-darolutamid. Oll prji efnin syna svipada lyfjafraedilega virkni in vitro. Darolutamid er
illleysanlegt i vatnskenndum leysum & breidu syrustigssvidi og er almennt leysanlegra i lifreenum
leysum.

Frésog

Eftir inntdku & 600 mg (2 toflur med 300 mg) tvisvar & dag var hamarkspéttni darolutamids i plasma
vid jafnveegi 4,79 mg/l (fraviksstudull: 30,9%) hja sjuklingum med krabbamein i blddruhalskirtli an
meinvarpa, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd (hnmCRPC) i ARAMIS rannsokninni og 3,84 mg/I
(fraviksstudull: 35,6%) hja sjuklingum med hormdnahad krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum (MHSPC) i ARASENS rannsokninni. Midgildi tima par til hAmarkspéttni nadist i plasma
var 3 til 4 klukkustundir. Hlutfall fjélhverfanna tveggja (S,R)-darolutamids og (S,S)-darolutamids
breyttist r 1:1 i t6flunni i u.p.b. 1:9 i plasma, samkveemt gégnum um AUC,.12 vi0 jafnvagi. Eftir
inntoku med mat naest jafnvaegi eftir 2-5 daga endurtekna skommtun tvisvar & dag.

Nyting samanborid vid inndealingu i bladeed er um pad bil 30% eftir inntoku NUBEQA t6flu sem
inniheldur 300 mg af darolutamidi vid fastandi adsteedur. Adgengi darolutamids jokst 2,0 til 2,5-falt
pegar pad var gefid med mat. Sambeerileg aukning vard a Utsetningu fyrir adalumbrotsefninu
keto-darolutamidi.

Dreifing

Dreifingarrammal darolutamids eftir gjof i blaeed er 119 | sem bendir til umfangsmikillar dreifingar
darolutamids i likamanum til innanfrumu- og utanfrumuvékvaryma.

Darolutamid er midlungsmikid (92%) bundid plasmapréteinum hja ménnum og enginn munur er &
milli fjélhverfanna tveggja. Adalumbrotsefni darolutamids, keto-darolutamid, er mikid (99,8%)
bundid plasmapréteinum.

Flutningur darolutamids yfir bl6d-heilaproskuld hefur ekki verid rannsakadur kliniskt. P6 er Utsetning
darolutamios i heila samkvaeemt AUCo.24 mjog litil, med 4,5% Utsetningu i plasma eftir stakan skammt
hja rottum og 1,9-3,9% eftir endurtekinn skammt hja masum. petta bendir til pess ad litid magn
darolutamids fari yfir 6skertan bldd-heilaprdskuld hja rottum og masum og litlar likur eru & pvi ad
darolutamio fari yfir 6skertan bldd-heilaprdskuld hja ménnum i kliniskt mikilveegu magni.

Umbrot

Fjolhverfurnar tveer, (S,R)-darolutamid og (S,S)-darolutamid, geta umbreytt sér hvor i adra i gegnum
umbrotsefnid keto-darolutamid par sem (S,S)-darolutamid er kjorefnid.

Eftir inntoku & stokum 300 mg** skammti af darolutamidi sem gefinn var sem mixtura er
keto-darolutamid eina adalumbrotsefnid, med um pad bil tvofalt heerri heildaratsetningu i plasma en
darolutamid. Darolutamid og keto-darolutamid stédu saman fyrir 87,4% af * C geislavirkninni i
plasma sem bendir til pess ad 61l 6nnur umbrotsefni skipti litlu mali.

Darolutamid umbrotnar fyrst og fremst med oxun, einkum fyrir tilstilli CYP3A4, sem og med beinni
glukdrénidtengingu, helst fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT1AL. Ad auki var synt fram & ad pad eru
einkum AKR1C iséformin sem hvata afoxun keto-darolutamids i fjélhverfur darolutamids.
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Brotthvarf

Virkur helmingunartimi darolutamids og keto-darolutamids i plasma sjuklinga er um pad bil 18 til 20
Kist. Af tveimur fjolhverfum darolutamids hefur (S,R)-darolutamid styttri virkan helmingunartima sem
nemur 9 kist., samanborid vid (S,S)-darolutamid sem hefur virkan helmingunartima sem nemur

22 Kkist. Uthreinsun darolutamids eftir gjof i blaaed var 116 ml/min. (CV: 39,7%). Alls skilst 63,4% af
lyfjatengdu efni Ut med pvagi (u.p.b. 7% Obreytt), 32,4% skilst Gt med haegdum. Yfir 95% af
skammtinum endurheimtist innan 7 daga eftir gjof.

Linulegt/élinulegt samband

A skammtabilinu 100 til 700 mg (eftir stakan skammt og vid jafnveegi) eykst Gtsetning fyrir
fjélhverfunum tveimur og adalumbrotsefninu keto-darolutamidi linulega & nokkurn veginn
skammtahadan hatt. bar sem frasog mettast vard engin frekari aukning & utsetningu fyrir darolutamidi
vid 900 mg tvisvar & dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Enginn kliniskt marktaeekur munur kom fram & lyfjahvérfum darolutamids (65-95 ar).

Skert nyrnastarfsemi

I Kliniskri lyfjahvarfarannsokn voru AUC og Cmax fyrir darolutamid 2,5- og 1,6-falt harri hja
sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (azetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] 15 til

29 ml/min./1,73 m?) samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.

pydisgreining & lyfjahvorfum gaf til kynna 1,1-, 1,3- og u.p.b. 1,5-falt haerri atsetningu (AUC) fyrir
darolutamidi hja sjuklingum med vaga, midlungsmikla og verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
(eGFR 15 til 89 ml/min./1,73 m?) samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf darolutamids hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem
eru i skilun (eGFR < 15 ml/min./1,73 m?).

Skert lifrarstarfsemi

I kliniskri lyfjahvarfarannsokn voru Cmax 0g AUC fyrir darolutamid 1,5- og 1,9-falt haerri hja
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C).

Munur & milli kynpétta

Enginn kliniskt marktaeekur munur kom fram a lyfjahvorfum darolutamids eftir kynpeetti (hja hvitum,
japodnskum, asiskum sem ekki voru japanskir, svortum eda afrisk-ameriskum einstaklingum).
pyadisgreining & lyfjahvorfum benti til aukningar & utsetningu (AUC) sem var ad margfeldismedaltali
(geometric mean) allt ad 1,56-féld (90% Oryggisbil: 1,43 til 1,70) hja japdnskum sjaklingum, borid
saman vio sjuklinga i 6llum 6drum heimshlutum i baedi ARAMIS og ARASENS ranns6knunum.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Altaekar eiturverkanir

I rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hjé rottum og hundum voru helstu
nidurstédurnar breytingar & exlunarfeerum karldyra (minnkud pyngd liffeera asamt ryrnun
blédruhalskirtils og eistalyppa). Pessi hrif komu fram vid alteka Utsetningu sem var svipud eda minni
en su Utsetning sem buast ma vid hja ménnum (byggd & samanburdi & AUC). Adrar breytingar &
axlunarvef voru medal annars lagmarksaukning a frymisbélumyndun i heiladingli, ryrnun og minnkud
seyting i sadblodrum og mjélkurkirtlum hja rottum sem og saedisfrumnabrestur i eistum, Utvikkun og
hrérnun s&dpipla hja hundum. Breytingar & aexlunarfeerum karldyra hja badum tegundum voru i
samraemi vid lyfjafreedilega virkni darolutamids og gengu til baka ad fullu eda ad hluta til eftir 4 til

8 vikna afturbatatimabil.

Eiturverkanir a fésturvisi/vanskapandi ahrif

Rannsoknir & eiturverkunum & proska hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkanir & &exlun

Rannsoknir & eiturverkunum & aexlum hafa ekki verid gerdar. Samt er liklegt ad frjosemi karldyra
skerdist, samkveemt nidurstddum rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og
hundum sem eru i samraemi vid lyfjafreedilega virkni darolutamios.

Eiturverkanir a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Darolutamid olli ekki stokkbreytingum i stokkbreytingaprofi hja érverum (Ames). Vid mikla péttni
olli darolutamid byggingarlegum litningabreytingum in vitro i reektudum eitilfrumum ar ménnum. p6
komu ekki i 1j6s neinar eiturverkanir & erfdaefni in vivo i samsettu drkjarnaprofi i beinmerg og Comet-
proéfi i lifur og skeifugdrn hja rottum vid Gtsetningu sem var meiri en sem nemur hdmarks Utsetningu
hja ménnum.

Inntaka darolutamids hja rasH2-erfdabreyttum karlkyns masum i 6 manudi leiddi ekki i ljos
krabbameinsvaldandi ahrif i skémmtum allt ad 1.000 mg/kg/dag, sem er 0,9-1,3-féld klinisk Gtsetning
(AUC) fyrir darolutamidi og 2,1-2,3-fold klinisk Gtsetning fyrir keto-darolutamidi vid radlagdan
kliniskan dagskammt sem er 1.200 mg/dag. A grundvelli pessarar rannsoknar er ekki hagt ad Utiloka
ad fullu heettu & krabbameinsvaldandi ahrifum af véldum darolutamids.

Lyfjafraedilegt 6ryqqi

Darolutamid hafdi litillega hamlandi &hrif & rafstraum um kaliumgéng (hERG potassium current) og
L-kalsiumgdng in vitro. Hj& svefdum hundum stytti darolutamid QT-bilid orlitid in vivo, en pessi ahrif
komu ekki fram hja hundum sem voru med medvitund.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni
Kalsiumvetnisfosfat (E 341)

Natrium kroskarmell6si
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat (E 470b)
Povidon (E 1201)
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Filmuhud

Hyprémelldsi

Laktdsaeinhydrat

Makrogol (E 1521)

Titantvioxid (E 171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PV C/alpynnupakkningar sem innihalda 16 filmuhudadar toflur.
Hver pakkning inniheldur 96 eda 112 filmuhudadar toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Bayer AG

51368 Leverkusen

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1432/001 112 filmuhudadar toflur

EU/1/20/1432/002 96 filmuhuoadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27 mars 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finnland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i &tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun

um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um &haettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

NUBEQA 300 mg filmuhudadar toflur
darolutamid

‘ 2. VIRKT INNIHALDSEFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af darolutamidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

96 filmuhtdadar toflur
112 filmuhaoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bayer AG
51368 Leverkusen
pyskaland

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1432/001 112 filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1432/002 96 filmuhtdadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

NUBEQA 300 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI -TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI —UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

NUBEQA 300 mg toflur
darolutamio

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Bayer (logo)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

NUBEQA 300 mg filmuhtdadar toflur
darolutamid

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjakdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um NUBEQA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota NUBEQA

Hvernig nota 8 NUBEQA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 NUBEQA

Pakkningar og adrar upplysingar

ok~ whE

1. Upplysingar um NUBEQA og Vvid hverju pad er notad

NUBEQA inniheldur virka efnid darolutamio.

pad er notad til medferdar hja fullordnum kdérlum med krabbamein i blédruhalskirtli sem:

- hefur ekki breidst Gt til annarra hluta likamans og svarar ekki lengur lyfjamedferd eda
skurdadgerd sem leekkar testdsteron (einnig kallad krabbamein i blédruhalskirtli an meinvarpa,
sem ekki svarar hormdnahvarfsmedferd)

- hefur breidst Ut til annarra hluta likamans og svarar lyfjamedferd eda skurdadgerd sem laekkar
testosterdn (einnig kallad horménahad krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum).

Hvernig virkar NUBEQA

NUBEQA kemur i veg fyrir virkni karlkynhormdna sem kallast andrdgen, eins og testdsteréns. Med
pvi ad koma i veg fyrir virkni pessara hormona, stddvar darolutamid voxt og skiptingu
krabbameinsfrumna i bl6druhalskirtli.

2. Adur en byrjad er ad nota NUBEQA
Ekki ma nota NUBEQA ef
- um er ad raeda ofnaemi fyrir darolutamidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6)
- pu ert kona og ert eda getur ordid pungud.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en NUBEQA er notad ef

- pu ert med nyrnakvilla

- pu ert med lifrarkvilla

- pu ert med hjartasjukdém, p.m.t. hjartslattartruflanir, eda ef pu tekur lyf vid slikum sjakdéomum
- pa hefur farid i skurdadgerd til ad vinna a edasjukdémum.

Notkun lyfsins getur haft &hrif & lifrarprof hja pér. Ef blodprufur syna ad lifrarstarfsemi pin sé
6edlileg, getur verid ad laeknirinn dkvedi ad lata pig heetta medferdinni til frambddar.

Born og unglingar
petta lyf er ekki etlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Krabbamein i blédruhalskirtli kemur
ekki fram hja pessum aldurshdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida NUBEQA
Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Eftirfarandi lyf geta haft ahrif & verkun NUBEQA, eda NUBEQA getur haft &hrif & verkun pessara
lyfja til a0 medhdndla:

- bakteriusykingar, eins og rifampicin

- flogaveiki, eins og karbamazepin, fenébarbital, fenytéin

- einkenni léttrar geddeyfdar og vaegs kvida: jéhannesarjurt (jurtalyf)

- hatt kolesterdl, eins og rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin

- verulega lidbolgu, alvarleg tilvik hadsjukdémsins sora og krabbamein: metotrexat

- bolgusjukdéma i ristli: sulfasalazin

pvi er hugsanlegt ad leeknirinn breyti skammti annarra lyfja sem pu tekur.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

NUBEQA er ekki &tlad til notkunar hja konum.

petta lyf geeti hugsanlega haft ahrif & frjosemi karla.

Fylgja skal pessum radleggingum medan & medferd med NUBEQA stendur og i 1 viku eftir ad

medferdinni er heett:

- nota skal mjég 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun, ef kynlif er stundad med
konu sem getur ordid pungud.

- nota skal smokk til pess ad vernda 6feedda barnid, ef kynlif er stundad med konu sem er pungud.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad lyfid hafi ahrif & haefni pina til aksturs og notkunar véla.

NUBEQA inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en Iyfid er notad.
3. Hvernig nota 8 NUBEQA

Notid lyfig alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er
2 toflur tvisvar & dag

Laeknirinn minnkar hugsanlega skammtinn i eina t6flu 2 sinnum a dag, ef pa ert med lifrar- eda
nyrnakvilla.
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Adferd vid lyfjagjof
Gleyptu toflurnar heilar, taktu peer med mat og glasi af vatni.

Leeknirinn geeti einnig avisad 6orum lyfjum & medan pu tekur NUBEQA.

Ef notadur er steerri skammtur af NUBEQA en melt er fyrir um
Haltu medferdinni afram med nasta skammti samkvaemt aztlun.

Ef gleymist ad taka NUBEQA
Taktu skammtinn sem gleymdist strax og pu manst eftir pvi fyrir naesta aeetlada skammt. EkkKi & ad
tvofalda skammt til ad beeta upp eina eda fleiri téflur sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota NUBEQA
EkKi heetta ad taka lyfid nema laeknirinn hafi gefid pér fyrirmali um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir NUBEQA koma fyrir med eftirfarandi tioni:

Hja sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli an meinvarpa, sem ekki svarar

hormdénahvarfsmedferd

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- preyta

- blodprufur syna faekkun hvitra bl6dkorna sem kallast daufkyrningar

- bl6dprufur syna haekkud blddgildi efna sem framleidd eru i lifur: gallrauda, aspartat
transaminasa

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- stifla i slageedum hjartans

- hjartabilun

- Gtbrot

- verkur i handleggjum og fétleggjum

- verkur i védvum og beinum

- beinbrot

Hja sjuklingum med hormonahad krabbamein i blédruhélskirtli med meinvérpum

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- har bl6dprystingur

- Utbrot

- bl6dprufur syna feekkun hvitra bléokorna sem kallast daufkyrningar

- bl6dprufur syna haekkud blodgildi efna sem framleidd eru i lifur: gallrauda, alanin transaminasa
0g aspartat transaminasa

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- beinbrot
- brjéstastaekkun hja kérlum
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a NUBEQA
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og hverri pynnu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

NUBEQA inniheldur

Virka innihaldsefnid er darolutamid. Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af darolutamidi.
Onnur innihaldsefni eru:

- kalsiumvetnisfosfat (E 341)
- natriumkroskarmelldsi

- hypromelldsi

- laktésaeinhydrat

- makrogol (E 1521)

- magnesiumsterat (E 470b)
- poévidon (E 1201)

- titantvioxio (E 171)

Sja ,,NUBEQA inniheldur laktésa “i kafla 2 til ad fa frekari upplysingar.

Lysing & atliti NUBEQA og pakkningastaerdir

Filmuhadudu toflurnar (t6flur) eru hvitar eda beinhvitar, sporéskjulaga og eru 16 mm ad lengd og
8 mm ad breidd. peer eru merktar med ,,300 “a annarri hlidinni og ,,BAYER “a hinni hlidinni.
Hver askja inniheldur:

- 96 filmuhudadar toflur i 6 pynnum eda

- 112 filmuhudadar toflur i 7 pynnum.

Hver pynna inniheldur 16 filmuh(dadar toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bayer AG

51368 Leverkusen
pyskaland
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Framleidandi

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Finnland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
Bbuarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)\AGdo

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30 210-618 75 00
Espafa

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34 -93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z.0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer s.r.l.

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 1 58 14 400
Slovenské republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +42125921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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