VIPAUKI |
SAMANTEKT A EIGINLI@ LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi 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

Varuby 90 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 90 mg af rélapitanti (sem hydroklorid einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 230 mg af laktosa (sem einhydrat) i hverjum skammti (tveer toflu;

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdouo tafla (tafla).

Toflurnar eru blaar, igreyptar med T0101 & annarri hlidinni 294100 & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til ad fyrirbyggja sidkomna dgledi ograppiost hja fullordnum sem fa krabbameinslyfjamedferd sem
veldur mikilli eda medalmikilli 6glediuspkdstum.

Varuby er gefid sem hluti af sarssettri medferd (sja kafla 4.2).
4.2  Skammtar og lyflagiof
Skammtar

Fullordnix
Varuby exgefio sem hluti af medferd sem einnig inniheldur dexametason og 5-HT3 vidtakablokka.

Gefa skal 180 mg (tveer toflur) innan 2 klukkustunda fyrir upphaf hverrar krabbameinsmedferdarlotu,
en ekwi sjaldnar en & 2 vikna fresti.

Engar milliverkanir eru milli rélapitants og dexametasons, svo ekki er porf & ad adlaga dexametason-
skammta.

Til ao fyrirbyggja 6gledi og uppkdst vegna krabbameinslyfjamedferdar sem veldur 6gledi/uppkdstum
er meelt med eftirfarandi medferdaraeetlun:



Krabbameinslyfjamedferdaraatlun sem veldur mikilli 6gledi/uppkdstum

Dagur 1 Dagur 2 | Dagur 3 | Dagur 4

Varuby 180 mg til inntoku; Ekki gefid
Innan 2 klukkustunda fyrir
krabbameinslyfjamedferd

Dexametason 20 mg til inntoku; 8 mg til 8 mg til 8 mg til
30 min. fyrir krabbameinslyfjamedferd | inntéku inntoku inntoku
tvisvar tvisvar tvisvar
4 dag 4 dag 4 dag
5-HT; Hefdbundinn skammtur af 5-HT; Ekki gefid

vidtakablokki vidtakablokka. Sja samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir pann 5-HT;
vidtakablokka sem gefinn er vardandi
upplysingar um videigandi
skammtasteerdir.

Krabbameinslyfjamedferdardeaetlun sem veldur medalmikilli 6gledi/uppkdstum

Dagur 1 Dagur 2 Vragur 3 Dagur 4

Varuby 180 mg til inntoku; Ekki gefid
Innan 2 kKlukkustunda fyrir
krabbameinslyfjameoferd

Dexametason 20 mg til inntoku; ' Ekki gefid
30 min. fyrir krabbameinslyfjamedferd ~,

5-HT; vidtaka- Hefdbundinn skammtur af 5-HT3 |/’ Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir

blokki vidtakablokka. Sja samantekt & pann 5-HT3 vidtakablokka sem gefinn
eiginleikum lyfs fyrir pann 5-HT3; er vardandi upplysingar um videigandi
vidtakablokka sem gefinn er vardandi skammtasteerdir.

upplysingar um videigand
skammtasteerdir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (> 65 ara)
Ekki parf ad adlaga skamratédsteerdir fyrir aldrada. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga
sem eru 75 &ra og eldri. Yeruby skal nota med varid hja pessum sjaklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er porf 4 ad o41gga skammta hja sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi.
Takmarkadai-applysingar liggja fyrir um sjuklinga med mikla skerdingu & nyrnastarfsemi og engar
upplysindanliggga fyrir um sjuklinga med nyrnasjukdom & lokastigi sem gangast undir blddskilun.
Varuby ¢ka!,riotad med vardd hja pessum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Skerglifrarstarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Varuby skal nota med var(d
hj& pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun rélapitants hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Toflurnar & ad gleypa i heilu lagi med vatni og ma taka med eda an matar.



4.3 Fréabendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlida J6hannesarjurt (St. John’s wort) (sja kafla 4.5)

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). \laruby
skal nota med var(d hja pessum sjuklingum. Ef ekki er haegt ad komast hja notkun atti ad fylgjostmed
sjuklingum m.t.t. aukaverkana af véldum Varuby (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfienii (sja kafla 5.2).
Varuby skal nota med var(d hja pessum sjuklingum. Ef ekki er haegt ad komastthiaynotkun etti ad
fylgjast med sjuklingum m.t.t. aukaverkana af véldum Varuby (sja kafla 4.4;

Milliverkanir

Ekki er meelt med notkun Varuby hjé sjuklingum sem purfa & langtima lyfjagjof med 6flugum (t.d.
rifampisin, karbamazepin, fendbarbital, enzalutamid, fenytdiny e¢a medal6flugum ensimérvum (t.d.
efavirenz, rifabatin) ad halda (sja kafla 4.5)

Verkun og 6ryggi rélapitants vid samhlida notkun med o&rum NK;-vidtakablokka (t.d. aprepitant og
samsetning netupitants og palonésetron hydroklorits) er ekki pekkt og pvi er ekki meelt med slikri
samhlida notkun (sja kafla 4.5).

Laktosi

Varuby inniheldur laktésa. Sjuklingar«ned galaktésadpol, Lapp-laktasaskort eda vanfrasog glikosa-
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgafir arigengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid onruriyf og adrar milliverkanir

Ahrif Varuby & lyfjahvoriannarra virkra efna

CYP2D6-hvarfefn:

Rélapitant eiqmidlungsoflugur CYP2D6-hemill. Aukin blodvokvapéttni CYP2D6-hvarfefna getur
maogulegeavaldid aukaverkunum. 7 dogum eftir stakan skammt af rélapitanti til inntoku matti sja 3-
falda aukningu & Utsetningu dextrometorfans, sem er hvarfefni CYP2D6, og haekkunin geeti stadid enn
lenqur yTii

Pvi &tti ad geeta varuodar pegar rolapitant er gefid asamt lyfi sem er umbrotid af CYP2D6, sér i lagi pau
sem verka a prongu skammtabili (t.d. propafenon, tamoxifen, metoprolol sem notad er vid hjartabilun,
tioridazin, pimozig).

UGT1A1l- og UGT2B7-hvarfefni (t.d. irin6tekan og morfin, i pessari rod)
Rolapitant hamladi UGT1A1 og UGT2B7 i medallagi mikid in vitro. Pess vegna er ekki haegt ad
Gtiloka hugsanlegar milliverkanir tengdar hdmlun pessara UGT ensima i pérmum.

BCRP-hvarfefni
Rélapitant er hemill fyrir vidnamsproétein brjdstakrabbameins (BCRP). Aukin blodvokvapéttni BCRP-
hvarfefna (t.d. metotrexat, irindtekan, tépotekan, mitoxantron, rostvastatin, stlfasalazin, doxdrubicin,



bendamustin) getur mogulega valdid aukaverkunum. Samhlida gjof & stokum 180 mg skammti af
rolapitanti samhlida sulfasalazini, sem er hvarfefni BCRP, leiddi til um pad bil 2-faldrar aukningar &
Cmax0g AUC sulfasalazins. Ef ekki er haegt ad komast hjé pvi ad gefa pessi lyf saman verdur ad
fylgjast med aukaverkunum lyfsins sem gefid er samhlida, beedi med klinisku eftirliti og
synatokueftirliti. Gefa parf laegsta virkan skammt af rostvastatini.

P-gp hvarfefni

Rélapitant er hemill fyrir P-glykoprotein (P-gp). 70% aukning & Cmax 0g 30% aukning & AUC
digoxins, sem er hvarfefni P-gp, kom i ljés pegar pad var gefid med stokum 180 mg skammti af
rolapitanti. pvi er meelt med klinisku eftirliti med aukaverkunum og, ef haegt er synatdkueftirliti, pegar
rolapitant er gefid samhlida digoxini eda 6drum hvarfefnum P-gp (t.d. dabigatran eda kolsisin) og
sérstaklega hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

OATP1B1- og 1B3-hvarfefni
Rannsdknir in vitro benda ekki til pess ad rolapitant i kliniskt marktaekri péttni hamli OAT= 231 og
rélapitant er ekki hemill OATP1B3 vid profada péttni allt ad 20 uM.

OCT1-hvarfefni
Rolapitant er ekki hemill OCT1 in vitro vid préfada péttni allt ad 20 uM.

CYP3A4-hvarfefni

Rannsdknir in vivo benda ekki til ad rélapitant hafi hamlandi eda 6rvandi/anrif & CYP3A4. Stakur

180 mg skammtur af rélapitanti hafdi engin markteaek ahrif & lyfjahv&rf midazolams & degi 1, degi 8 og
degi 11 samanborid vio stakan 3 mg skammt af midaz6lami til inntcku.

Ondansetrén
Rélapitant hafdi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf ondansetréis sem gefid var i blazed samhlida stokum
180 mg skammiti af rélapitanti sem gefinn var sama deq.

Dexametason
Rélapitant hafdi engin marktaek ahrif & lyfjakvarsdexametasons pegar dexametason var gefid til
inntdku & degi 1 til 3 samhlida stokum 183wig-siiammiti af rolapitanti sem gefinn var & degi 1.

Onnur CYP-ensim

EKkKi er buist vid kliniskt marktalum milliverkunum pegar eftirfarandi lyf eru gefin &samt stokum
180 mg skammiti af rélapitantié.deyi 1 og an rélapitants & degi 8: repaglinid 0,25 mg (CYP2C8-
hvarfefni), efavirenz 600 rig (CVYP2B6-hvarfefni), tolbitamid 500 mg (CYP2C9-hvarfefni) eda
O0meprazol 40 mg (CYP2CL9*hvarfefni).

Rélapitant hafdi ergtinahrif & lyjahvorf koffins (CYPL1A2-hvarfefni) pegar 200 mg skammtur af
koffini til inntokuar gefinn &samt 180 mg stokum skammti af rdlapitanti & degi 1 og &n rdlapitants &
degi 8 og degi 15.

Ahrif anharva lyfja & lyfjahvorf Varuby

Ensimgrvar

Samhlida notkun rifampisins, sem er kréftugur ensimérvi, dré markteekt ur alteekri Gtsetningu fyrir
rolapitanti og virku umbrotsefni pess. begar 600 mg af rifampisini var gefid einu sinni & dag i 7 daga
fyrir og 7 daga eftir gjof a stokum 180 mg skammiti af rélapitanti minnkadi medal-AUC um 87% og
virka umbrotsefnid um 89% samanborid vid gjof rolapitants eingdngu. Ekki er melt med notkun
Varuby hja sjuklingum sem purfa & langtima medferd med 6flugum ensimérvum (t.d. rifampisin,
karbamazepin, enzalGtamid, fenytoin) ad halda (sja kafla 4.4).

Anrif medaléflugra ensimérva (t.d. efavirenz, rifabutin) eru ekki pekkt; pvi er ekki maelt med notkun
rélapitants hja sjuklingum sem pegar f4& medal6flugan ensimorva (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota Johannesarjurt med rélapitanti vegna kroftugra drvandi ahrifa (sja kafla 4.3).



CYP3A4-hemlar

Pegar ketokdnazdl, sem er kroftugur CYP3A4-hemill, var gefid dsamt rolapitanti komu ekki i 1j6s nein
Kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf rolapitants. Pegar ketokdnazdl 400 mg var gefid samtimis einu
sinni & dag i 21 dag i kjolfar staks 90 mg skammits af rolapitanti hafdi pad engin marktaek ahrif & Crax
rolapitants en AUC jokst um 21%. EkKi er talid ad petta hafi kliniska pydingu.

Adrar milliverkanir

Verkun og 6ryggi rolapitants vid samhlida notkun med 6drum NK;-vidtakablokka er ekki pekkt (t.d.
aprepitant og samsetning netupitants og palénosetron hydroklorids) og pvi er ekki meelt med slikri
samhlida notkun (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun rélapitants & medgéngu. I dyrarannsoknum Faiaekki komid
fram vanskdpunarahrif eda 6nnur ahrif a fosturvisa eda fostur. 1 rannsokn & proska fottuunga fyrir og
eftir got matti sja slakara minni hja kvenkyns ungum i vélundarhisspréfi og miipiikamspyngd
unganna pegar skammtur sem samsvarar helmingi af r&dl6gdum skammti fyii =menn hafdi verid
gefinn (sjé kafla 5.3). Ekki atti ad nota VVaruby & medgongu nema bryna.nawdsyn beri til.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um hvort rélapitant finnist i brj@stamjélk kvenna. Rélapitant sem
mjolkandi rottur fengu til inntdku fannst i mjélk peirra. EkKizrmaelt med brjostagjof a medan a
medferd med Varuby stendur.

Frjésemi
Rélapitant hafdi ekki ahrif & friosemi eda almieaia’@xlunargetu hja karlkyns rottum. I rannséknum &

frjésemi hja kvenkyns rottum og rannsokruwrin2 proska fosturvisa i upphafi matti sja faekkun a fjélda
gulbla og hreidrunarstada (sja kafla 5,2),

4.7  Ahrif & hafni til aksturs ag nétkunar véla

Varuby hefur litil ahrif & heafni ti aksturs og notkunar véla. Svimi og preyta getur komid fram i kjolfar
gjafar rolapitants (sja kafia"4.3).

4.8 Aukaverkarir

Samantekt &'oryqgi lyfs

I 1., 2..06 3»stigs kliniskum rannsoknum hafa yfir 4.375 sjuklingar fengid medferd med Varuby eda
samanburdarlyfi. Alls fengu 2.798 patttakendur rélapitant til inntéku i mismunandi skdmmtum, en par
af vows1.567 péatttakendur i CINV-rannséknunum (6gledi og uppkdst af véldum
krabbameinslyfjamedferdar (chemotherapy-induced nausea and vomiting)) .

Algengustu aukaverkanirnar voru preyta (1,9%) og hofudverkur (1,5%). Oryggi sem metid var i
framlengingarfésum med morgum lotum i rannséknum & krabbameinslyfjum sem valda mikilli eda
medalmikilli 6gledi/uppkdstum, sem voru gefin i allt ad 6 krabbameinslyfjalotum, er svipad og 6ryggi
sem fram kom i lotu 1.

Tafla yfir aukaverkanir




Eftirfarandi aukaverkanir komu fram i heildargreiningu a rannséknum vegna krabbameinslyfja sem
valda mikilli 6gledi/uppkostum (Highly Emetogenic Chemotherapy) og medalmikilli
6gledi/uppkdstum (Moderately Emetogenic Chemotherapy).

Tidni er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 0rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt: ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum.

Flokkun aukaverkana eftir liffiarum

Flokkun eftir lifferum | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Sykingar af véldum Sveppasyking i pruskusyking
sykla og snikjudyra munni pruskusyking i munni
BI6d og eitlar Daufkyrningafed Haekkun & INR (e.
International Normalised
Ratio)
Hvitkorraf=d
Feekkun, caut«yrninga
Blodflagriafed
Onamiskerfi Ofivizmai
Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst [7\/essa|ourr6
Blddmagnesiumlakkun
Gedran vandamal Svefnleysi Kvidi
Tannagnistran
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Jafnveegistruflun
Athyolssiortur Hreyfitruflun
Breytiagar & Yfirlio
biagdskyni
Syefnhofgi
Eyru og volundarhus \ Veg heyrnarskerding
Eyrnasud
Augu (D, pokusyn
Hjarta Aukin hjartslattartioni
Meltingarfaeri Hagoatregoa Nidurgangur Obpeegindi i kvidarholi

Meltingartruflanir

Breytingar a heegdavenjum

Ogledi Munnpurrkur
paninn kvidur Vélindabakfledi
Kvidverkir Tilhneiging til ad kagast
7 Munnbodlga
FAEdar o Haprystingur
Ondunarféeri \br,6sthol Hiksti Madi
0g midmzti
HU0 ogeidirhao Skalli

Ofnaemisbjagur
Hudbdlga sem likist
prymlabdélum
Hadpurrkur

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Lioverkir
Bakverkur
Vodvaslappleiki
Rékvodvalysa

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir a
fkomustad

preyta

prottleysi

Truflun & géngulagi




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 haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu 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.

4.9 Ofskdmmtun

I kliniskum ranns6knum hafa verid gefnir rélapitant-skammtar allt ad 720 mg an pess ad neitt bendi til
ad slikt skapi heettu. Ef um ofskdmmtun er ad raeda atti ad heetta notkun lyfsins og veita almenna
studningsmedferd og eftirlit. Vegna dgledistillandi ahrifa rélapitants getur verkun uppsélulyfja verid
takmorkud. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & skilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid égledi, dnnur lyf vid uppksstam, ATC-flokkur:
AO04AD14

Verkunarhattur
Rélapitant er sérteekur blokki & substance P-/neurdkinin 1 (NK?q)-yidtaka manna.

Verkun og 6ryqqi

Krabbameinslyfjamedferd med cisplatini sem veldir mikilli 6gledi/uppkostum (Highly Emetogenic
Chemotherapy, HEC)

Rannsékn 1 og rannsokn 2 (HEC)

I tveimur fj6lsetra, slembirodudunisvédlindum, samhlida samanburdarrannsoknum med lyfleysu
(rannsékn 1 og rannsdkn 2) var medferd med rolapitanti (180 mg rélapitant, 10 pg/kg af granisetréni i
blaaed og 20 mg af dexametasdr Ltirinntoku) metin i samanburdi vid samanburdarlyf (lyfleysa,

10 pg/kg af granisetroni i B'é=a"0g 20 mg af dexametasoni til inntoku) & degi 1 hja sjaklingum sem
fengu krabbameinslyfjaniedferd sem innihélt cisplatin > 60 mg/m?. A dégum 2 til 4 fengu
sjuklingarnir 8 mg af dexerfietasoni til inntoku tvisvar 4 dag. Rannsoknarlyfin voru gefin & undan
krabbameinslyfjupuaind degi 1 med eftirfarandi millibili: rélapitant (1 til 2 klukkustundum & undan),
granisetron og dexametason (30 mindtum & undan).

Alls var $0R ~sjuklingum slembiradad til ad f& annadhvort medferd med rélapitanti (N = 544) eda
samanbutdarmedferd (N = 543) i rannsokn 1 og rannsokn 2; 1.070 sjuklingar toku patt i mati & verkun;
37% voru,konur og 63 % karlmenn. Af pessum 1.070 sjaklingum voru 26 % eldri en 65 ara og 3 %
voru'a!dri en 75 ara.

Adal endapunkturinn i badum rannséknunum var full svérun (skilgreind sem engin 6gledi/uppkdst og
engin bjorgunarlyf) i seinkudum fasa 6gledi og uppkasta af voldum krabbameinslyfjamedferdar
(chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) (> 24 til 120 klukkustundir). Ad auki voru
eftirfarandi forskilgreindir aukalegir endapunktar metnir: full svérun i bradafasa

(0 til 24 klukkustundir) og & 6llu timabilinu (O til 120 klukkustundir); engin 6gledi/uppkdst i hverjum
CINV-fasa fyrir sig, litil 6gledi i hverjum CINV-fasa fyrir sig og timalengd par til fyrst vard vart vid
Ogledi/uppkost eda timalengd fram ad fyrstu notkun bjérgunarlyfja.


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

Nidurstddur hvorrar rannsoknar fyrir sig voru metnar og einnig fyrir badar rannsoknirnar samanlagt. |
t6flu 1 ma sja nidurstddur ar rannséknum 1 og 2 hvorri fyrir sig &samt yfirliti yfir meginnidurstéour ar
sameinadri greiningu.

Tafla 1: Hlutfall sjiklinga sem fengu svorun i cisplatin-krabbameinslyfjamedferd, flokkad eftir medferdarhdp og fasa
(HEC-rannsokn 1 og 2 - adgreindar nidurstédur)

HEC-rannsokn 1 HEC-rannsokn 2 Sameinadar nidurstédur ar
Endapunk rannséknum 1 og 2
tar Rélapita | Samanburda Rolapitan | Saman- Rélapitant [Saman-
verkunar? nt rlyf P-gildi® t burdarlyf | P-gildi® | (N =535) |burdarl|P-gildi®
(N =264 (N = 262) (N=271) | (N=273) Hlutfall yf
) Hlutfall (%) Hlutfall Hlutfall (%) (N=53
Hlutfall (%) (%) 5) ¢
(%) Hlutfak
(%) \
Full svérun o
Seinkadur 72,7 58,4 < 0,001 70,1 61,9 0,043 71,4 402 “<0,001
fasi
. - 83,7 73,7 0,005 834 79,5 Ekki par S 76,6 0,004
Brédafasi
marktaekt
Heildarsvor 70,1 56,5 0,001 67,5 60,4 Ekki 0?,8 58,5 <0,001
un marktaeit |
Engin 6gledi/uppkdst
. . 86,4 76,0 0,002 85,6 81,7 ON 86,0 78,9 0,002
Bréadafasi marftakt
Seinkadur 78,0 61,8 < 0,001 73,1 65,2 0,046* 75,5 63,6 <0,001
fasi
Heildarsvor 75,4 59,2 < 0,001 70,8 64,1 Ekki 73,1 61,7 <0,001
un = markteekt
Engin 6gledi ad radi A\
. . 86,4 79,4 0,035 90,0 85,7 Ekki 88,2 82,6 0,009
Bréadafasi
marktaekt
Sel_nkaéur 735 64.9 0,034 745 68.9 Ekki 74,0 66,9 0,011
fasi marktaekt
Heildarsvor 71,6 63,0 0,037 727 67,8 Ekki 72,1 654 0,017
un | marktaekt

Adal endapunktur var full svorun i seinkudum fasi. Sairikasur fasi: > 24 til 120 klukkustundir eftir medferd med cisplatini;
bradafasi: 0 til 24 klukkustundir eftir medferd m79 isplatini; allt timabilid: 0 til 120 klukkustundir eftir medferd med
cisplatini

b P-gildi sem ekki eru adlégud eru fengin meorCochran-Mantel-Haenzel profi, lagskiptu eftir kyni.

¢ P-gildi sem ekki eru adlégud eru fanginwed Cochran-Mantel-Haenzel profi, lagskiptu eftir rannsdkn og kyni.

Ekki marktekt (p> 0,05)

*Ekki markteekt eftir ad bdid var u2 aita forskilgreindri margféldunaradlogun.

Sja ma azetladan timarfraniad fyrstu 6gledi/uppkdstum i sameinadri greiningu & Kaplan-Meier grafinu
a
Mynd 1.




Mynd 1: Kaplan-Meier graf um hlutfall sjaklinga sem fann ekki fyrir 6gledi/uppkdstum og purfti ekki
a bjorgunarlyfjum ad halda (HEC-rannsdkn 1 og HEC-rannsokn 2 sameinadar)
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Timi (klukkustundir) fram ad fyrstu einkennum um 6413/ oppkdst eda fyrstu notkun bjdrgunarlyfja

Krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmikilli 6gledi/uppkostum og samsetning antracyklins og
cycléfosfamids i krabbameinslyfjamedferd

Rannsékn 3 (MEC)

I rannsdkn 3, sem var fjolsetra, slembirédud, tvibiing, samhlida samanburdarrannsokn &
krabbameinslyfjamedferd sem veldur medaliikiii 6gledi/uppkdstum var medferd med rélapitanti
(180 mg rélapitant, 2 mg af granisetroni tininntoku og 20 mg af dexametasoni til inntoku) metin i
samanburdi vid samanburdarlyf (lyfleyean? g af granisetrdni til inntoku og 20 mg af dexametasoni
til inntoku) & degi 1 hja sjuklingunmisexi fangu krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmikilli
6gledi, par af fengu 53 % sjuklinganne lyfjasamsetningu med antracyklini og cycléfosfamidi (AC). A
degi 2 til 3 fengu sjuklingarniv 2.my af granisetréni til inntdku einu sinni & dag. Rannséknarlyfin voru
gefin & undan krabbameinstyvfiurum a degi 1 med eftirfarandi millibili: rélapitant (2 il

2 klukkustundum a undafi)y granisetron og dexametasén (30 minatum & undan). Pegar rannséknin var
hénnud var krabbameinsiyfjamedferd sem inniheldur antracyklin og cycléfosfamio flokkud sem
lyfjamedferd sem yaldur medalmikilli 6gledi/uppkostum. I nylegum leidbeiningum er pessi medferd
flokkud sem krabiarieinslyfjamedferd sem veldur mikilli 6gledi/uppkostum. Hlutfall sjdklinga sem
fékk karbdpizatm i lotu 1 var 30 %.

Alls var 1.559 sjuklingum slembiradad til ad f& annadhvort medferd med rélapitanti (N = 684) eda
samanburdarmedferd (N = 685). Alls toku 1.332 sjuklingar péatt i mati & verkun, en 80 % voru konur
0g 20:%0 karlmenn. Af pessum 1.332 sjuklingum voru 28 % eldri en 65 &ra og 6 % voru eldri en

75 ara. Af pessum 1.332 sjuklingum fengu 629 krabbameinslyfjamedferd an antracyklins og
cyclofosfamids.

Adal endapunkturinn var full svérun (skilgreind sem engin 6gledi/uppkdst og engin bjorgunarlyf) i
seinkudum fasa (> 24 til 120 klukkustundir) 6gledi og uppkasta af voldum
krabbameinslyfjamedferdar. Ao auki voru eftirfarandi forskilgreindir endapunktar metnir: full svérun i
bradafasa (0 til 24 klukkustundir) og & 6llu timabilinu (O til 120 klukkustundir); engin 6gledi/uppkdst i
hverjum CINV-fasa fyrir sig, litil 6gledi i hverjum CINV-fasa fyrir sig og timalengd par til fyrst
verdur vart vid 6gledi/uppkdst eda timalengd fram ad fyrstu notkun bjérgunarlyfja.

10



I t6flu 2 ma sja yfirlit yfir nidurstédur ar MEC-rannsokninni (rannsokn 3). I toflu 3 ma sja yfirlit yfir
nidurstddur hja undirhdpum sem fengu annadhvort AC eda ekki.

Tafla 2: Hlutfall sjuklinga sem fékk svorun i krabbameinslyfjamedferd sem veldur
medalmikilli 6gledi/uppkdstum, flokkad eftir medferdarhop og fasa

Ranns6kn 3 - MEC
Rolapitant Samanburadarl
(N = 666) yf P-gildi®
Hlutfall (%) (N = 666)
Endapunktar verkunar®? Hlutfall (%)
Full svbrun
Seinkadur fasi 71,3 61,6 < 0,001
Bradafasi 83,5 80,3 Ekki
markteaks
Heildarsvorun 68,6 57,8 < 01092 *
Engin dgledi/uppkost
Bradafasi 87,8 84,5 Ekki
|'marktaekt
Seinkadur fasi 80,5 69,8 <0,001*
Heildarsvérun 78,7 65,3 <0,001*
Engin dgledi ad radi (ad hamarki < 25 meelt
med sjonraenu mati & kvardanum 0-100) ‘
, . Ekki
Bradafasi 82,1 34,7 marktzekt
. . Ekki
Seinkadur fasi 72,7 69,4 marktakt
Heildarsvorun 706 66.5 Ekki
marktaekt

2 Adal endapunktur var full svérun i seinkudum ¥asa. Bradafasi: 0 til 24 klukkustundir eftir
medferd med AC eda adra medferd en AC); sainkadur fasi: > 24 til 120 klukkustundir eftir
medferd med AC eda adra medferd en A& wail) timabilid: 0 til 120 klukkustundir eftir medferd
med AC eda adra medferd en)

b P-gildi sem ekki eru adlogud erufexnih med Cochran-Mantel-Haenzel profi, lagskiptu eftir kyni.
Ekki marktaekt (p> 0,05)

*EKKi markteaekt eftir ad blicwar.ad beita forskilgreindri margféldunaradlégun.

Tafla 3: Hlutfall sjuklinga sem fékk krabbameinslyfjamedferd, med eda &n AC og nédu fullri
svorun

Full svérun r Rolapitant Samanburdarlyf P-gildi®
Annad lyf en AC N =322 N =307

Seinkadur TasI 76,1 63,8 < 0,001
Bréadafau 90,7 84,4 0,016
Heildarsvorun 74,8 61,2 < 0,001

AT N = 344 N =359

Seinadur fasi 66,9 59,6 0,047
Bréadafasi 76,7 76,9 Ekki marktaekt
Heildarsvorun 62,8 54,9 0,033

2 P-gildi sem ekki eru adlogud eru fengin med Cochran-Mantel-Haenzel profi.
Ekki marktaekt (p> 0,05)

Sja ma azetladan tima fram ad fyrstu 6gledi/uppkost eda fyrstu bjorgunarlyf hja sjuklingum sem fa
MEC-lyf & Kaplan-Meier grafinu & mynd 2.
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Mynd 2: Kaplan-Meier graf um hlutfall sjuklinga sem fann ekki fyrir égledi/uppkdstum og purfti ekki
a bjorgunarlyfjum ad halda (rannsékn 3-MEC)
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Timi (klukkustundir) fram ad fyrstu einkennum um Aledi/uppkdst eda fyrstu notkun bjdrgunarlyfja

Anrif 6gledi/uppkasta & daglegt Iif sjuklinganna voru metin migo 5:LIE-studlinum (Functional Living
Index-Emesis). Hlutfall sjuklinga par sem engin ahrif komy“iraiiia daglegt lif var haerra hja hopnum
sem fékk Varuby heldur en i samanburdarhopnum (MEECN 352 % samanborid vid 67,4 %; p = 0,027).

Framlengd medferd med mérgum lotum: I hverri rinnsokn fyrir sig hofdu sjaklingarnir val um ad
halda afram i framlengdri medferd med mdrgum iatem med allt ad 5 lotum af
krabbameinslyfjamedferd i vidbot og fa sému*me3ferd og i lotu 1. A 6. til 8. degi eftir upphaf
krabbameinslyfjamedferdar voru sjuklingasnis-oednir um ad rifja upp hvort peir hefdu fundid fyrir
0gledi, klgast eda kastad upp ad pvi marki ao pad hefdi haft ahrif & daglegt lif. Hja peim sjuklingum
sem héldu afram i gegnum fleiri lotursdar 6gledistillandi ahrifum rélapitants vidhaldid i gegnum
endurteknar lyfjamedferdarlotur.

Born

Lyfjastofnun Evropuhefurirestad krofu um ad lagoar séu fram nidurstédur Gr rannsoknum &
rolapitanti hja 6llum, tadirhopum barna vid fyrirbyggingu brédrar og seinkadrar 6gledi og uppkasta
sem tengjast fyrstedskammti og endurteknum skdmmtum krabbameinslyfjamedferdar sem byggd er
upp & cisplatinrog veldur mikilli 6gledi og krabbameinslyfjamedferdar sem veldur medalmikilli 6gledi
(sj& upplisingei kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2, Lyijahvorf

Lyfjahvorf rolapitants eru linuleg, par sem Utsetning eykst i réttu hlutfalli vio skammtasteerd.
Brotthvarf rélapitants fer haegt fram, med helmingunartima sem er ad medaltali um pad bil 7 dagar.
Brotthvarf rolapitants fer adallega fram i gegnum lifrar-gallkerfid, en ad litlu leyti i gegnum nyru.
Rélapitant er ad mestu umbrotid af halfu CYP3A4 og myndar vid pad virkt umbrotsefni, M19.

In vitro-rannsoknir benda til pess ad rolapitant sé ekki hemill & CYP2EL.

Frésog
Pegar heilbrigdir einstaklingar fengu stakan 180 mg skammt af rolapitanti a fastandi maga var lyfid

melanlegt i bl6dvokva 30 minttum eftir gjof og fram ad hamarkspéttni i bl6dvokva (Cmax) Sem var
nad & um pad bil 4 klukkustundum og medal Crmax Var 968 ng/ml (%CV [fraviksstudull]:28%). Eftir

12



marga skammta af rélapitanti til inntdku a bilinu 9 til 45 mg einu sinni a dag var uppsofnun lyfsins um
pad bil 5-fold.

Altak atsetning (Cmax 0g AUC) rolapitants jokst i réttu hlutfalli vid skammtasteerd pegar skammtur
rolapitants var aukinn ur 4,5 mg i 180 mg. begar skammturinn var haekkadur i fjorfaldan radlagdan
Kliniskan skammt, sem er 180 mg, vard haekkun Cnax annars vegar og AUC hins vegar 3,1-féld og 3,7-
fold fyrir rolapitant.

Nyting rélapitants er um pad bil 100%, sem gefur til kynna lagmarksumbrot i fyrstu umferd um lifur.

Pegar rolapitant 180 mg var tekid samhlida fiturikri maltid hafdi pad ekki markteek ahrif & lyfjahvorf
rélapitants.

Dreifing

Rolapitant var ad mestu leyti bundid vid prétin i blodvokva manna (99,8%). Dreifingarrumimal (Vd/F)
hja heilbrigdum einstaklingum var 460 |, sem bendir til mikillar dreifingar rolapitants ‘“iikamsvefi. |
lyfjahvarfagreiningu & pydi var dreifingarrammal rolapitants hja krabbameinssjuklingum 387 1.

Umbrot

Rélapitant er umbrotid af halfu CYP3A4 og myndar vid pad virkt adalumiorotsefni, M19 (C4-
pyrrolidin-hydroxylerad rélapitant). | rannsokn & massajafnveegi vas-umisrotsefnid M19
adalumbrotsefnid i blddrasinni. Myndun M19 tok talsverdan tima, en midgildi tmax var

120 Klukkustundir (bil: 24-168 klukkustundir) og medalhelmitigunartimi M19 var 158 klukkustundir.
Utsetningarhlutfall M19 i blodvokva samanborid vid rolapitant var um pad bil 50%.

Brotthvarf

Eftir inntoku stakra skammta (4,5 til 180 mg) af rélapitanti var medalhelmingunartimi (t.) a bilinu
169 til 183 klukkustundir (um pad bil 7 dagaiy,0g'var 6haddur skammtasteerd. | lyfjahvarfagreiningu &
pydi var heildarathreinsun (CL/F) rélapitantsskja krabbameinssjuklingum 0,96 1/klst.

Brotthvarf rélapitants fer adallega 1vari/,gegnum lifrar-gallkerfid. Eftir inntoku & stokum 180 mg
skammti af [1*C]-rélapitanti vorusad niedaltali 14,2% skilin Gt med pvagi (bil 9% til 20%) og 73% med
haegdum (bil 52% til 89%) nasiub6wikurnar. I safnsynum sem fengin voru yfir 2 vikna timabil fannst
8,3% lyfjaskammtsins i pveciacallega sem umbrotsefni og 37,8% fannst i haegdum, adallega &
Obreyttu formi. I safnsyndmi tannst hvorki rélapitant & 6breyttu formi né M19 i pvagi. Ekki hefur verid
varpad ljosi a onnur ensinog flutningsferjur lyfja) sem valda umbroti lyfja en CYP3A4 og hafa ahrif
a brotthvarf rélapitanws, um lifur/gall.

Lyfjahvorf hra $arstékum sjuklingahdpum

Aldur, kyn ©g kynpattur/pjéoerni
Lyfiahvariagreiningar & pydi gafu til kynna ad aldur, kyn og kynpattur hefdu engin markteek ahrif &
lyfjamOrf Varuby. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum 75 éra og eldri.

Skert lifrarstarfsemi

Pegar sjuklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) var gefinn stakur

180 mg skammtur af rolapitanti voru lyfjahvorf lyfsins sambeerileg vid pau sem sja matti hja
heilbrigdum pétttakendum. Medaltal Crmax hja sjuklingum med medalmikla skerdingu & lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) var 25% laegra samanborid vid heilbrigda einstaklinga en medal AUC var
sambarilegt. Miogildi tmax fyrir M19 var 204 klukkustundir hja sjuklingum med veega eda medalmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi, samanborid vid 168 klukkustundir hjé heilbrigdum einstaklingum.
Lyfjahvorf Varuby voru ekki rannsdkud hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C).
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Skert nyrnastarfsemi

I lyfjahvarfagreiningum & pydi hafdi kreatinintthreinsun (CLcr) vid grunngildi ekki markteaek ahrif &
lyfjahvorf rolapitants hja krabbameinssjuklingum med veega (CLcr: 60 til 90 ml/min.) eda medalmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi (CLcr: 30 til 60 ml/klst.) samanborid vid krabbameinssjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. Onaegar upplysingar liggja fyrir um ahrif alvarlegrar skerdingar &
nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf Varuby voru ekki rannsdékud hja sjuklingum med nyrnasjukdéma a
lokastigi sem purftu & bl6dskilun ad halda.

Samband péttni og verkunar

Setning NK;-vidtaka

Rannsdkn med jaeindaskanna hja ménnum (PET) leiddi i ljos ad rolapitant fer yfir blod-heila
proskuldinn og sest & NK; -vidtaka i heila. I 1jos kom skammtahad aukning & medalsetningu NK¢ =
vidtaka & skammtabilinu 4,5 mg til 180 mg af rélapitanti. Pegar péttni rélapitants i bl6dvokva, var
annars vegar > 15 ng/ml og hins vegar 348 ng/ml var setning NK; -vidtaka i heilaberki umsiad

bil > 50 % annars vegar og 90 % hins vegar. Vid 180 mg skammt af rélapitanti var medaiseiing
NK(1 -vidtaka i heilaberki meiri en 90 % i ad minnsta kosti 120 klukkustundir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn,\a grundvelli hefédbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum a erfdaefni, vanskénunaréhrifum og
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Ekki hefur verid varpad ljosi & verkunarhattinn sem veldur pesSuin greinilega mun a helmingunartima
hja rottum og 6pum (6-8 kist.) annars vegar og moénnum (7/0gar) hins vegar.

Rdlapitant var profad hja nagdyrum i rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta til
inntoku sem stodu i allt ad 26 vikur og markliffeerit reyndust vera lifur, skjaldkirtill, nyru, eistalyppur
og leg. I priggja méanada rannsokn & rottum kom 1%arn rykkjakrampi (clonic convulsions) hja einu dyri
sem fékk 125 mg/kg/dag (um pad bil 6 sinnuitnradlagdur skammtur fyrir menn byggt &
likamsyfirbordi). I rannsokn & 6pum semsead=yf'r i einn manud komu fram krampakippir vid
skammtinn 60 mg/kg/dag (um pad bil :5'sinnum radlagdur skammtur fyrir menn byggt &
likamsyfirbordi). Tengsl vid krampatiiarnénnum eru ekki pekkt.

I rannsdkn & frjsemi og proska fasturvisa hja kvenkyns rottum sem fengu rélapitant hydroklorid til
inntdku i skammti sem sanisi«aradi 9 mg/kg/dag af rélapitanti & hreinu formi (um pad bil 0,5 sinnum
radlagour skammtur fyrif rierin byggt & likamsyfirbordi) matti sja skammvinna minnkun a
pyngdaraukningu mé3ur 6g aukningu & fanglati fyrir og eftir hreidrun. Vio skammt sem samsvaradi
4,5 mg/kg/dag af rélapitanti & hreinu formi (um pad bil 0,2 sinnum radlagdur skammtur fyrir menn
byggt & likamsyfiraeidi) matti sja feekkun gulbla og hreidrunarstada.

I rannsoki: abiraska fyrir og eftir got hja rottum voru greinileg merki um eiturverkun & modur, eins og
sja matti ‘4 Gaudum/deyjandi rottum, minnkadri likamspyngd og feeduinntdku, heildargotmissi,
lesadumguttima, styttri medgongutima og auknum fjélda dvenjulegra hreidrunarstada vid skammt sem
samsvaradi 22,5 mg/kg/dag af rélapitanti & hreinu formi (um pad bil 1,2 sinnum radlagdur skammtur
fyrir menn byggt & likamsyfirbordi). Ahrif pessa skammts & afkvaemi voru medal annars verri lifun
eftir got, minni likamspyngd og minnkud pyngdaraukning. betta getur tengst eiturverkunum a méour
sem &dur hefur verid lyst. begar modir fékk 9 mg/kg/dag af rélapitanti & hreinu formi (um pad bil

0,5 sinnum rédlagdur skammtur fyrir menn byggt & likamsyfirbordi) matti sja slakara minni hja
kvenkyns ungum i vélundarhassprofi og minni likamspyngd unganna.

Byggt & mati & aheettu fyrir lifrikid er rélapitant metid sem mjdg pravirkt efni sem safnast upp i
lifrikinu og brotnar ekki audveldlega nidur i nattarunni.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Innihald t6flu
Laktosamdndhydrat

Forhleypt sterkja
Orkristalladur sellulési (E 460)
Povidon (K-30)
Natriumkroskarmellosi
Kisilkvodutvioxid
Magnesiumsterat

Filmuhtdun

Polyvinylalkéhol

Titantvioxid (E171)

Makrogol

Talkam

Indigékarmin (E 132)
Polysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymsla
Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymstuadstaeour lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Pélyvinylklorio-/polyklorcer fliGréetylen-/alpynna, tvaer toflur i hverri pynnu.
Pakkningasteerd med tveiniurtdflum.

6.6 Sérstakar vartdarradstafanir vio forgun

Farga skal 0i'uiiy lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1180/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 20. april 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDURAGSKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR ERA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUNV_YESINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Appelhof 13

8465 RX Oudehaske

Holland

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Holland

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkeatandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSCK)

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

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

tilskipun 2001/83/EB og 6llum Sidari tppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggi.fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu

markadsleyfis.

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

. Aatlun um aheettustjornun

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

fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun

um aheattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &hettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

Veskisspjald, sem hvert inniheldur 2 filmuhadadar toflur - MED BLUE BOX

| 1. HEITILYFS

Varuby 90 mg filmuhtdadar toflur
Rélapitant

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 90 mg af rélapitanti.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig lakt6sa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

2 filmuhUoaodar toflur

(5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKGMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

HVORKI NA TIL-N=SIA

6. SERSTOK VARNARAIOURD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bdri,hvorki na til né sja.

7. (")N'\JJESERST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

Stakur skemmtur = 2 toflur

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901
1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1180/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLVYSINGAR MED BLINDRALETRI

VARUBY

| 17. EINKVAMT AUDKENNI = TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt s amerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAZFLIMAUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Varuby 90 mg t6flur
Rélapitant

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Varuby 90 mg filmuhutdadar toflur
Rélapitant

vbetta Iyf 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 a aukaverkanir.

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

upplysingar.

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

- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingam.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. Pad getur«/aldid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir-betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig nota & VVaruby

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Varuby

Pakkningar og adrar upplysingar

ISECHESNCEN

1. Upplysingar um Varuby og vid hverju pad er\nctad

Upplysingar um Varuby
Varuby inniheldur virka efnid rélapitant.

Vid hverju Varuby er notad
Varuby er notad til ad koma i veg fyxiiségledi og uppkdst hja fulloronum krabbameinssjaklingum sem
eru i krabbameinslyfjamedferd.

Verkun Varuby

Krabbameinslyfjamedfe(d/getur valdid pvi ad likaminn losar efnid ,,substance P*.

Efnid ,,substance P* lsinst taugafrumum i 6gledistdd heilans og veldur 6gledi eda uppkdstum.
Rélapitant, virka gipiov Varuby, blokkar bindingu ,,substance P* vid pessar taugafrumur og hjalpar til
vid ad koma £ veq wyir 6gledi og uppkast.

2. Agur'en byrjad er ad nota Varuby

Ekki¥ha nota Varuby:

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir rélapitanti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
. ef pu tekur jurtalyf sem kallast J6hannesarjurt (Hypericum perforatum) notad til ad medhondla

punglyndi og svefnerfidleika (sj& kafla 2 undir ,,Notkun annarra lyfja samhlida Varuby*).

Ef pu ert ekki viss skaltu leita rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en
lyfid er notad.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad ef:
. pu ert med alvarlegan lifrar- eda nyrnasjukdém
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pu parft ad taka dkvedin lyf sem geta dregid Ur verkun Varuby, svo sem:

- rifampicin, til ad medhondla berkla og adrar sykingar

- karbamazepin, til ad medhondla flogaveiki og taugaverki

- fendbarbital, til ad medhdndla flogaveiki

- enzalutamid, til ad medhondla krabbamein i blodruhalskirtli

- fenytdin, til ad medhondla flogaveiki

- efavirenz, til ad medhondla alnemisveirusykingu [HIV] hja& ménnum

- rifabutin, til ad medhdndla berkla og adrar sykingar

- onnur lyf sem innihalda NK:-blokka, svo sem (aprepitant og samsetningu netupitants og
paléndsetron hydroklorids (til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkdost af voldum
krabbameinslyfjamedferdar) (sja kafla 2 undir ,,Notkun annarra lyfja samhlida Varuby*)

Born og unglingar
Born og unglingar yngri en 18 ara mega ekki nota Varuby par sem pad hefur ekki verid rannsakao*hja
peim hopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Varuby

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notd, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. Varuby getur haft ahrif & verkun sumra énsierra lyfja. Medal
peirra ma nefna:

propafenoén (notad til ad medhondla 6reglulegan eda 6edlilegan hjartalaty)
tamoxifen (til ad medhdndla brjéstakrabbamein)

metoprolol (til ad medhdndla haan bl6dprysting og hjartasjukednia)
tiéridasin (notad til a® medhondla gedsjukdoma & bord vid gedkiofa)
pim6sid (notad til ad medhdndla gedsjukdoma a bord vio gedklofa)
morfin (notad til ad medhdndla i medallagi mikla edg# inrkia verki)
metdtrexat (notad til ad medhdndla krabbamein, nsériasis og iktsyki)
irinétekan (notad til ad medhdndla krabbamein;

topdtekan (notad til ad medhdndla krabbam«in)

mitoxantrén (notad til ad medhodndla krabbanizin)

sulfasalazin (notad til ad medhdndla sjai<aéin i pormum og iktsyki)
doxdrubisin (notad i krabbameinslyfamecferd)

bendamustin (notad i medferd vid iwitoladi)

digoxin (notad til ad medhoridlcdilrtasjikdéma)

dabigatran (notad til ad koma i veg fyrir bl6dtappa)

kolsisin (notad til ad medadridla pvagsyrugigt)

Iyf sem kallast ,,statin’,.svo sem atorvastatin, flvastatin, réstvastatin og simvastatin, sem eru
notud til ad medhé@nularhaekkadar bladfitur (svo sem kolesterdl)

bosentan (notaa til'ad medhondla haan blodprysting i lungnaslagead)
fexofenadinactad til ad medhondla ofnamiseinkenni)

Medganga og rjostagjof
Engar upnpiysingar eru til um hrif lyfsins ef pad er tekid & medgdngu.Vid medgdngu, grun um pungun
eda ef bungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

Ekkrarpekkt hvort Varuby er ad finna i brjéstamjolk, pvi er ekki meelt med brjostagjof medan a
medferd med lyfinu stendur. Adur en pu tekur lyfid er mikilvaegt ad pu latir lekninn vita ef pu
ert med barn & brjésti eda ef brjostagjof er fyrirhugud.

Akstur og notkun véla
Varuby hefur litil ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. ba getur fundio fyrir sundli eda preytu
pegar pu hefur tekid lyfid. Ef pad gerist skaltu ekki aka og ekki nota nein taeki eda vélar.

Varuby inniheldur laktdsa
Hver skammtur (tveer toflur) inniheldur 230 mg af laktosa. Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest
skal hafa samband vid laekni &dur en lyfid er notad.
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3. Hvernig nota & Varuby

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Skammtasteerd

. Rédlagdur skammtur er 180 mg (tveer 90 mg toflur). Gleypa skal toflurnar i heilu lagi med
vatnssopa.

. Takio toflurnar ekki meira en 2 klukkustundum adur en lota med krabbameinslyfjum hefst.

. Varuby ma taka med eda 4n matar.

Taka Varuby adur en krabbameinslyfjamedferd hefst fyrirbyggir dgledi og uppkost. Ekki skal toka
lyfid dagana eftir krabbameinslyfjamedferd, nema pi sért alveg vio pad ad fa adra lotu af
krabbameinslyfjamedferd. Ekki ma taka Varuby oftar en einu sinni & tveggja vikna fresti.

Ef tekinn er steerri skammtur Varuby en malt er fyrir um
Venjulegur skammtur er tveer toflur. Ef pu heldur ad pa hafir tekid steerri skammt €a nigelt er fyrir um
skaltu strax hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Varuby
Ef ad pu hafir gleymt ad taka skammtinn skaltu strax hafa samband vid{z2kninn.

Ef hatt er ad nota Varuby
Varuby kemur i veg fyrir 6gledi og uppkost vegna krabbameirSlyfjamedferdar. Ef pu vilt ekki taka
lyfid skaltu reeda pad vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedirasias ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur pettattyvi@aidid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hiukrunarfraedinginn vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:

Alvarlegar aukaverkani:

Mjog sjaldgefar: ¢eta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

Ef pa finnur fyrir ofneemisvidbrogdum, svo sem skyndilegri madi, bdlgu i vorum eda tungu eda
breytingt,&hragdskyni, bjagmyndun i hud eda likamsvefjum, skyndilegum utbrotum eda hita eda
hradari hiarsletti skaltu strax lata leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita. Pau munu veita
videigana, medferd.

Adrar aukaverkanir:

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
. hofudverkur

. heaegdatregda

. preytutilfinning

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. eymsli eda sarsauki i vddvum

. sundl, erfidleikar vio einbeitingu, orkuleysi, syfja (svefnhofgi) eda erfidleikar vio svefn
(svefnleysi)
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. vandamal i maga, par med talin 6paegindi i maga, upppemba, dgledi, verkur, meltingartruflanir
0g hidurgangur

Iag gildi hvitra blédkorna sem vinna gegn sykingum (kemur fram i bl6drannséknum)

syking i munni

sar i munni

minnkud matarlyst

hiksti

slappleiki

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
pruska i munni eda hud

feekkun bléoflagna (kemur fram i bl6drannsoknum)

aukin heetta a4 blaedingu

lag gildi hvitra bl6dkorna sem vinna gegn sykingum (kemur fram i bloédranns6knum)
vokvatap

lag gildi af magnesium i bl6di (kemur fram i bl6drannséknum)

ahyggju- eda hraoslutilfinning, eirdarleysi

tannagnistur

jafnveegistruflun

erfidleikar vid hreyfingu

yfirlio eda yfirlidstilfinning

heyrnartap ad hluta til

sud fyrir eyrum

pokusyn

aukin hjartslattartioni

Opeegindi i maga

breytingar 4 haegdamynstri

munnpurrkur

vélindabakflaedi eda brjostsvidi

tilhneiging til ad kdgast eda porf 4 ad kastavipp

har blédprystingur

harmissir

Gtbrot i h(d sem likjast prymlab2!um

hadpurrkur

verkir i lidum

bakverkur

voovaslappleiki

voovaslappleiki, eyrisiv eda verkir, einkum ef pvi fylgir vanlidan, har hiti eda dokkt pvag. petta
getur stafad af Hediiiegu vodvanidurbroti (sjakdomi sem nefnist rakvodvalysa).
. erfidleikar vid yingu

Tilkynning @uraverkana

Latiod lekainn-yfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveeni. fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukavsikanir er heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

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

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Varuby inniheldur
Virka innihaldsefnid er rélapitant. Hver tafla inniheldur 90 mg af rélapitanti.

Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni: laktosamondhydrat (sjé kafla 2 undir ,,Varuby inniheldur lakt6sa®), forhleypt
sterkja, orkristalladur selluldsi (E460), pdvidén (K-30), natriumkroskarmellési,
kisilkvodutvioxi® og magnesiumsterat.

. Filmuhud: pdlyvinylalkéhol, titantvioxid (E171), makrogdl, talkum, indigokarmin{E+232) og
polysorbat 80.

Lysing & atliti Varuby og pakkningastaerdir
Toflurnar eru blaar, greyptar med ,,T0101“ & annarri hlidinni og ,,100“ & hinritkLiGinni.

Pakkningastaerd med tveimur toflum i polyvinylklorio-/polyklorétrifludiéerylen-falpynnu, tveer toflur i
hverri pynnu.

Markadsleyfishafi

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Framleidendur

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) Bz
Appelhof 13

8465 RX Oudehaske

Holland

Manufacturing Packaging Farmaca{MPF) B.V.
Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Holland

TESARO Bin Net'«riands B.V.
Joop Geesinvweg 901

1114 AB Amsicrdam-Duivendrecht
Holland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +32 240 12501 @& +44 330 3328100
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100 & +352 278 62096
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Ceska republika

TESARO Bio Netherlands B.V.

& +44 330 3328100

Danmark

TESARO Bio Netherlands B.V.

B +45 787 74077

Deutschland

TESARO Bio GERMANY GmbH

& +49 308 8789661

Eesti

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 3303328100

EALGoo

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 3303328100

Espafia
TESARO Bio Spain S.L.U
& +34 911 147439

France
TESARO Bio France SAS
& +33176 728915

Hrvatska

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Ireland

TESARO Bio Netherlands B.V.

& +44 330 3328100

island

TESARO Bio Netherlanas=3.V.

@ +44 330 3328109
Italia
TESARC,Bia%aly Sir.l.
& +39 0587501295

KompaS

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 3303328100

Latvija

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Magyarorszag
TESARO Bio Netherlands B.V.
@& +44 330 3328100

Malta
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

Nederland
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +31 207 091042

Norge
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +47 219 39680

Osterreich
TESARO Bio Netherlands B.Y/.
& +43 192 86528

Polska
TESARO Bio Nethierlinds B.V.
& +44 330 3323109

Portugai

TESARD.B10 SPAIN S.L.U.,
SUCWRSAL EM PORTUGAL
2N 4351 211 143976

Romania
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

Slovenija
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

Slovenska republika
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

Suomi/Finland
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +358 974 790114

Sverige
TESARO Bio Sweden AB
& +46 850 619678

United Kingdom
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MM/AAAA}>.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar



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