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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Abiraterone Accord 250 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 250 mg af abirateron acetati.

Hjéalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 189 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla
Hvit eda beinhvit spordskjulaga tafla, u.p.b. 16 mm ad lengd og 9,5 mm ad breidd, igreypt med
,ATN“ & annarri hlidinni og ,,250% & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Abiraterone Accord er &tlad til medferdar asamt prednisoni eda prednisdloni vid:

o nygreindu horménahadu krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum og verulegum
aheettupattum (high risk) hja fullorénum karlménnum, 4samt andrégenbelandi medferd (sja
kafla 5.1).

o krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar horménahvarfsmedferd nagir ekki, hja
fullordnum karlménnum, sem eru an einkenna eda med veeg einkenni pegar andrégenbelandi
medferd hefur brugdist og ekki hefur enn verid melt med krabbameinslyfjamedferd (sja
kafla 5.1).

o krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar hormoénahvarfsmedferd neagir ekki, hja
fullorénum karlménnum med versnandi sjukdém, & eda eftir krabbameinslyfjamedferd sem
byggist & docetaxel.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Videigandi heilbrigdisstarfsmadur skal &visa lyfinu.

Skammtar

Réolagour skammtur er 1000 mg (fjorar 250 mg t6flur) sem taka skal i einum skammti einu sinni &
solarhring og ma ekki taka med mat (sja ,,Lyfjagjof« hér fyrir nedan). Ef toflurnar eru teknar med mat
eykst Gtsetning fyrir abirateroni (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skammtar prednisons eda prednisolons
Vid hormoénahadu krabbameini i blédruhalskirtli med meinvérpum er Abiraterone Accord notad dsamt
5 mg af prednisoni eda predniséloni & dag.

Vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum, pegar hormdnahvarfsmedferd naegir ekki, er
Abiraterone Accord notad d&samt 10 mg af prednisoni eda prednis6loni & dag.

Eistnabzlingu med leysihormoni gulbishorméns (luteinising hormone-releasing hormone, LHRH)
hlidsteedum & ad halda &fram medan & medferd stendur hja sjaklingum pegar eistnabzling hefur ekki
verid gerd med skurdadgerd.



Radlagt eftirlit

Mzela skal transaminasa i sermi &0ur en medferd hefst, & tveggja vikna fresti fyrstu prja manudi
medferdarinnar og manadarlega eftir pad. Hafa skal manadarlegt eftirlit med bl6dprystingi, kalium i
sermi og vokvasofnun (sja kafla 4.4). Hinsvegar skal fylgjast med sjuklingum sem eru i verulegri
heettu 4 ad fa hjartabilun & tveggja vikna fresti fyrstu prja manudi medferdar og 4 manadarfresti eftir
pad (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med blddkaliumlaekkun fyrir eda ef blodkaliumlaekkun kemur fram medan 4 medferd
med abirateron acetati stendur parf ad huga ad pvi ad halda kaliumgildinu > 4,0 mM.

Hja sjuklingum sem f& > 3. stigs eiturahrif, p.m.t. haprysting, blodkaliumlaekkun, bjig og énnur
eituradhrif, sem eru ekki af voldum saltstera, skal gera hlé & medferd og gera videigandi radstafanir.
Medferd med abirateron acetati & ekki ad hefja aftur fyrr en einkenni eiturverkunar hafa gengid til
baka ad 1. stigi eda ad upprunalegu astandi.

Ef sélarhringsskammtur af Abiraterone Accord, predniséni eda prednisdloni gleymist skal halda
medferd afram daginn eftir med venjulegum solarhringsskammti.

Eiturverkanir & lifur

Hja sjuklingum sem fa eiturverkanir a lifur medan 4 medferd stendur (haekkun alanin aminétransferasa
[ALAT] eda aspartat aminétransferasa [ASAT] umfram 5-f6ld edlileg efri mork [ULN]), skal
tafarlaust gera hlé & medferd (sja kafla 4.4). Medferd méa hefja ad nyju, eftir ad nidurstddur rannsokna
a lifrarstarfsemi eru aftur ordnar eins og peer voru hja sjuklingi fyrir medferd, og pa med minnkudum
skammti, 500 mg (tveimur toflum) einu sinni & s6larhring. Hja sjuklingum sem eru ad fa medferd ad
nyju skal meela transaminasa i sermi & ad minnsta kosti tveggja vikna fresti i prja manudi og
manadarlega eftir pad. Ef eiturverkanir a lifur koma fram aftur & minnkudum skammti, 500 mg &
solarhring, skal hatta medfero.

Ef verulegar eiturverkanir & lifur (ALAT eda ASAT 20-fold ULN) koma fram hja sjuklingi medan a
medferd stendur, skal haetta medferdinni og sjuklingar eiga ekki ad fa medferd ad nyju.

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Hins vegar
er engin klinisk reynsla fyrir hendi hja sjuklingum med blddruhalskirtilskrabbamein og verulega skerta
nyrnastarfsemi. Gaeta skal varddar hja slikum sjaklingum (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum sem hafa veegt skerta lifrarstarfsemi, Child-Pugh
flokk A.

Synt hefur verid fram & ad midlungsmikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eykur
Gtsetningu fyrir abirateron acetati u.p.b. 4-falt eftir stakan 1000 mg skammt til inntdku af abirateron
acetati (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um kliniskt 6ryggi og verkun vid gjof
endurtekinna skammta af abirateron acetati hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokk B eda C). EKkKki er hagt ad veita radleggingar um adlégun skammta.
Meta skal vandlega notkun Abiraterone Accord hja sjaklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi med tilliti til pess ad &vinningur & bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahatta (sja
kafla 4.2 og 5.2). Ekki skal nota Abiraterone Accord hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Born
Notkun abirateron acetats & ekki vid hja bornum.

Lyfjagjof

Abiraterone Accord er til inntdku.

Toflurnar & ad taka minnst einni klukkustund adur en eda minnst tveimur klukkustundum eftir ad
bordad er. Téflurnar & ad gleypa heilar med vatni.



4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Konur sem eru eda geetu verid pungadar (sja kafla 4.6).

- Verulega skert lifrarstarfsemi [Child-Pugh flokkur C (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2)].

- Abirateron acetat asamt prednisoni eda prednis6loni ma ekki nota dsamt Ra-223.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Har blodprystingur, blédkaliumlaekkun, vokvaséfnun og hjartabilun vegna of mikils magns saltstera
Abirateron acetat getur valdid hdum blédprystingi, blodkaliumlaekkun og vokvasofnun (sja kafla 4.8)
sem er afleiding aukinnar blodpéttni steinefnabarkstera vegna CYP17 hémlunar (sja kafla 5.1).
Samhlida gjof barkstera beelir nyrilbarkarhvata (ACTH (adrenocorticotropic hormone)) sem dregur Gr
tioni og alvarleika pessara aukaverkana. Gata skal varudar vio medferd hja sjuklingum med
undirliggjandi sjukdéma sem gaetu versnad vid haeekkun blodprystings, blodkaliumlakkun (t.d.
sjuklingar & hjartaglyk6sioum) eda vokvasofnun (t.d. sjuklingar med hjartabilun, verulega eda hvikula
hjartadng, nylegt hjartadrep eda hjartslattaréreglu fra sleglum og sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi).

Abirateron acetat & ad nota med varud hja sjuklingum med ségu um hjarta- og &dasjukdéma.
Sjuklingar med haan blodprysting sem ekki hafdi nadst stjorn & voru Gtilokadir fra I11. stigs
ranns6knunum 4 abirateron acetati, einnig sjaklingar med kliniskt mikilvaegan hjartasjukdém sem
hafdi leitt til hjartadreps, segamyndun i slagedum sidastlidna 6 manudi, verulega eda hvikula
hjartadng, hjartabilun sem flokkast i NYHA (New York Heart Association) flokk Il eda IV
(rannsékn 301) eda flokk 11 til IV (rannsoknir 3011 og 302) og peir sem héfou utfallsbrot hjarta

< 50%. [ ranns6knum 3011 og 302 voru sjlklingar med gattatif eda adrar hjartslattartruflanir, sem
purftu lyfjamedferd, utilokadir. Oryggi notkunar Abiraterone Accord hja sjiklingum med utfallsbrot
vinstri slegils < 50% eda hjartabilun af NYHA flokki Il eda IV (i ranns6kn 301) eda hjartabilun af
NYHA flokki Il til 1V (rannséknir 3011 og 302) var ekki stadfest (sja kafla 4.8 og 5.1).

ihuga skal ad meta starfsemi hjartans (t.d. hjartadmun) adur en medferd er hafin hja sjuklingum med
verulega heettu 4 hjartabilun (t.d. ségu um hjartabilun, haprysting sem ekki hefur nadst stjorn & eda
astand eins og blodpurrdarsjukdomur i hjarta). Adur en medferd med abirateron acetati hefst parf ad
medhondla hjartabilun pannig ad hjartastarfsemi verdi sem akjésanlegust. Leidrétta skal og na stjorn a
haprystingi, blodkaliumlaekkun og vokvaséfnun. Medan a4 medferd stendur skal & tveggja vikna fresti
fyrstu 3 manudina og & manadarfresti eftir pad fylgjast med blodprystingi, kaliumgildum i sermi,
vOkvasofnun (pyngdaraukning, bjagur i Gtlimum) og 68rum einkennum hjartabilunar og leidrétta
fravik. Lenging & QT bili hefur komid fram hja sjuklingum med blddkaliumlaekkun i tengslum vid
abirateron acetat medferd. Meta skal kliniskt starfsemi hjartans, veita videigandi medferd og ihuga ad
heetta pessari medferd ef dregur kliniskt markteekt Ur starfsemi hjartans (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir & lifur og skert lifrarstarfsemi

Umtalsverd aukning & blodpéttni lifrarensima sem leiddi til pess ad medferd var hett eda skammtar
minnkadir, atti sér stad i kliniskum samanburdarrannsoknum (sja kafla 4.8). Meela skal péttni
transaminasa i sermi &dur en medferd er hafin, & tveggja vikna fresti fyrstu prja manudina og
méanadarlega eftir pad. Ef klinisk einkenni eda visbendingar um eiturverkanir & lifur koma fram skal
mela transaminasa i sermi, an tafar. Ef ALAT eda ASAT fer & einhverjum timapunkti yfir 5-fold
ULN, skal stodva medferd an tafar og hafa naid eftirlit med lifrarstarfsemi. Adeins mé hefja medferd
ad nyju eftir ad nidurstodur lifrarprofa hafa nad upphaflegum gildum hjé sjaklingi og pa med minni
skdmmtum (sja kafla 4.2).

Ef alvarlegar eiturverkanir & lifur eiga sér stad hja sjuklingi (ALAT eda ASAT 20-féld ULN) einhvern
tima medan a medferd stendur, skal haetta medferd og ekki veita viokomandi sjuklingi medferd aftur.

Sjuklingar med virka lifrarb6lgu af véldum veira eda lifrarb6lgu af véldum veira med einkennum voru
Gtilokadir fra kliniskum rannséknum pannig ad ekki liggja fyrir upplysingar um notkun Abiraterone
Accord hja pessum hopi.



EKKi liggja fyrir goégn um Kkliniskt 6ryggi og verkun endurtekinna skammta af abiratoni acetati handa
sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B eda C).
Meta skal vandlega notkun abirateron acetats hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
med tilliti til pess ad avinningur & bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og
5.2). EKKi skal nota abirateron acetat hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2,
4.30095.2).

Eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra bradri lifrarbilun og svasinni
lifrarbolgu, stundum banvaenum tilvikum (sja kafla 4.8).

Barksteramedferd heett og vidbrégd vid streituvaldandi adsteedum

Geeta skal vartdar og hafa eftirlit med pvi hvort vanstarfssemi verdur i nyrnahettum ef sjuklingar
heetta & medferd med predniséni eda prednisoldni. Ef medferd med abirateron acetati er haldid afram
eftir ad barksteramedferd er heett skal hafa eftirlit med einkennum of mikils magns saltstera hja
sjuklingum (sja upplysingar hér fyrir framan).

Hja sjuklingum sem eru a prednisoni eda predniséloni og eru Gtsettir fyrir 6venjulegu alagi getur purft
ad auka skammta barkstera fyrir og eftir slikar adstaedur.

Beinpéttni
Minnkud beinpéttni getur komid fram hja karlménnum med langt gengio krabbamein i blédruhalskirtli
med meinvOrpum. Notkun abirateron acetats asamt sykurbarkstera geeti aukid pessi ahrif.

Fyrri notkun ketoconazols
Bulast ma vid minni svérun hja sjuklingum sem hafa adur verid medhondladir med ketoconazoli vid
krabbameini i blédruhalskirtli.

Blodsykurshaekkun
Notkun sykurstera getur aukid blodsykurshaekkun, pvi skal mala bl6dsykur reglulega hja sjuklingum
med sykursyki.

Blédsykurslaekkun

Greint hefur verid fra bl6dsykursleekkun pegar abirateron acetat asamt prednisoni/predniséléni var
gefio sjuklingum med sykursyki sem notudu pioglitazon eda repaglinid (sja kafla 4.5). bess vegna skal
fylgjast med blodsykri hja sjuklingum med sykursyki.

Notkun samhlida krabbameinslyfjamedferd
Oryggi og verkun abirateron acetats samhlida frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferd hefur ekki
verid stadfest (sja kafla 5.1).

Hugsanleg aheetta
Blddleysi og truflun & kynlifi geta komid fram hj& karlménnum med krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvOrpum, p.m.t. peim sem eru & medferd med abirateron acetati.

Anrif 4 beinagrindarvédva

Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvddvalysu hja sjuklingum sem fengu medferd med abirateron
acetati. Flest tilvik komu fram & fyrstu 6 manudum medferdar og gengu til baka eftir ad abirateron
acetat medferd var haett. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med lyfjum
sem pekkt er ad tengjast vodvakvilla/rakvodvalysu.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 virkja medan & medferd stendur, nema ekkert annad
medferdarurraedi sé fyrir hendi, vegna hettu & ad Gtsetning fyrir abirateron acetati minnki (sja
kafla 4.5).




Samsetningin abirateron og prednison/prednisolon dsamt Ra-223

Ekki mé& nota abirateron acetat og prednison/prednis6lon dsamt Ra-223 (sja kafla 4.3) vegna aukinnar
heettu & beinbrotum og tilhneigingar til aukinnar danartioni hja sjaklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli sem eru an einkenna eda med veeg einkenni eins og kom fram i kliniskum
rannsoknum.

Meelt er med ad eftirfylgjandi medferd med Ra-223 sé ekki hafin i a.m.k. 5 daga eftir sidustu gjof
abirateron acetats asamt prednisoni/predniséloni.

Hjélparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum fjogurra taflna skammti, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anrif faedu 4 abirateron acetat

Ef lyfid er tekid inn med mat veldur pad marktaekri aukningu a frasogi abirateron acetats. Oryggi og
verkun pegar pad er tekid inn med mat hefur ekki verid stadfest pvi ma ekki taka lyfid inn med mat
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Hugsanleg ahrif annarra lyfja & Gtsetningu fyrir abirateroni

I Kliniskri rannsokn & milliverkunum & lyfjahvorf hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
formedferd med 6flugum CYP3A4 virkja, rifampicini 600 mg a soélarhring i 6 daga og i kjolfario
stakan 1000 mg skammt af abirateron acetati leekkadi medalplasma AUC.. fyrir abirateron acetat um
55%.

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. phenytoin, carbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, phenobarbital og jéhannesarjurt [Hypericum perforatum]) medan 4 medferd stendur nema
ef annad medferdardrraedi er ekki fyrir hendi.

I annarri kliniskri rannsokn & milliverkunum & lyfjahvorfum hja heilbrigdum einstaklingum hafdi
samhlida gjof ketoconazols sem er 6flugur CYP3A4 hemill engin kliniskt pydingarmikil ahrif &
lyfjahvorf abirateron acetats.

Hugsanleg ahrif a Gtsetningu annarra lyfja

Abirateron acetat er hemill & lyfjaumbrotsensimin CYP2D6 og CYP2C8 i lifur.

I rannsokn sem gerd var til ad akvarda ahrif abirateron acetats (4samt prednisoni) & stakan skammt af
CYP2D6 hvarfefninu dextrometorfani var Gtsetning fyrir dextrometorfani (AUC) u.p.b. 2,9-falt aukin.
AUC fyrir dextrorfan, virkt umbrotsefni dextrometorfans, jokst um u.p.b. 33%.

Geeta skal vartdar vid gjof samhlida lyfjum sem virkjast eda umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6,
sérstaklega lyfjum sem hafa préngt leekningalegt bil. ihuga skal ad minnka skammta lyfja sem hafa
préngt lekningalegt bil og umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6. Daeemi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2D6 eru metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon,
flecainid, codein, oxycodon og tramadol (sidastnefndu lyfin prjd eru had CYP2D6 til myndunar virkra
verkjastillandi umbrotsefna).

I rannsokn & lyfjamilliverkunum CYP2CS8 hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir pioglitazon
um 46% og AUC minnkadi um 10% fyrir M-111 og M-IV sem eru virk umbrotsefni pioglitazons, pegar
pioglitazon var gefid asamt stokum 1000 mg skammti af abirateron acetati. Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til eiturverkana sem tengjast hvarfefni CYP2C8 sem eru med prongt



verkunarbil, ef pau eru notud samhlida. Daemi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C8 eru
pioglitazon og repaglinio (sja kafla 4.4).

Synt var fram & in vitro ad adalumbrotsefnin, abirateronsulfat og N-oxidabirateronsulfat, hémludu
OATP1B1 lifrarupptoku flutningskerfinu sem getur aukid péttni lyfja sem skilin eru Gt fyrir tilstilli
OATP1BL1. Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi til ad stadfesta milliverkanir vegna
flutningskerfis.

Notkun samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil

par sem andrégenbalandi medferd getur lengt QT bil skal geeta varudar vid gjof abirateron acetats
asamt lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil eda lyfjum sem geta valdid torsades de pointes eins og lyf i
flokki IA (t.d. quinidin, disopyramid) eda i flokki Il (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) sem
eru lyf vid hjartslattartruflunum, metadon, moxifloxacin, gedrofslyf o.s.frv.

Notkun samhlida spironolactoni

Spironolacton binst androgenvidtokum og getur aukid gildi moétefnavaka sem er sértaekur fyrir
blédruhalskirtil (prostate specific antigen (PSA)). Notkun samhlida abirateron acetati er ekki radlogd
(sja kafla 5.1).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun abirateron acetats & medgongu og lyfio er ekki tlad til
notkunar fyrir konur & barneignaraldri.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Ekki er vitad hvort abirateron acetat eda umbrotsefni pess berist i sedi. Sjuklingurinn verdur ad nota
verjur ef hann hefur samfarir vid pungada konu. Ef sjuklingurinn hefur samfarir vid konu &
barneignaraldri verdur ad nota verjur &samt annarri éruggri getnadarvorn. Dyrarannséknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Medganga
Abirateron acetat er ekki atlad konum og & ekki ad nota handa konum sem eru eda gatu verid

pungadar (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof
Abirateron acetat er ekki @tlad til notkunar fyrir konur.

Frj6semi
Abirateron acetat hefur ahrif & frjdsemi hja karl- og kvenrottum, en ahrifin ganga til baka ad fullu (sja
kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Abiraterone Accord hefur engin eda dveruleg &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqggi

I greiningu & aukaverkunum i samsettum I11. stigs ranns6knum med abirateron acetati voru
aukaverkanir sem komu fram hja >10% sjuklinga bjagur a ttlimum, bléokaliumlaekkun, har
blodprystingur, pvagferasyking og haeekkun alanin amindtransferasa og/eda haekkun aspartat
aminotransferasa.

Adrar mikilveegar aukaverkanir eru m.a. truflanir & hjartastarfsemi, eiturverkun & lifur, beinbrot og
ofna@mislungnablddrubolga (allergic alveolitis).




Abirateron acetat getur valdid haum blodprystingi, blodkaliumlaekkun og vokvaséfnun en pad eru
lyfjafreedileg ahrif verkunarhattar pess. 1 I11. stigs ranns6knum séust peer aukaverkanir af steinefna-
barksterum sem buist var vid, oftar hja sjuklingum sem voru & medferd med abirateron acetati en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu: bléokaliumlaekkun 18% samanborid vid 8%, hér bl6dprystingur 22%
samanborid vid 16% og vokvasofnun (bjagur & atlimum) 23% samanborid vid 17%. Hja sjuklingum
sem fengu medferd med abirateron acetati i samanburdi vid sjuklinga sem fengu lyfleysu: kom
blédkaliumlaekkun 3. og 4. stigs CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (Utgafa
4.0) fyrir hja 6% samanborid vid 1%, har bl6dprystingur 3. og 4. stigs CTCAE (Utgafa 4.0) kom fyrir
hj& 7% samanborid vid 5% og vokvasofnun (bjugur i utlimum) 3. og 4. stigs kom fyrir hja 1%
samanborid vid 1% sjuklinga. Yfirleitt var haegt ad veita medferd vid aukaverkunum af véldum
steinefnabarkstera med gédum arangri. Samhlida notkun barkstera dregur Ur tioni og alvarleika
pessara aukaverkana (sja kafla 4.4).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Rannsdknir voru gerdar hja sjuklingum med langt gengid blédruhalskirtilskrabbamein med
meinvorpum sem voru & medferd med LHRH hlidsteedu, eda h6fou gengist undir brottnam eistna.
Sjuklingunum var gefinn 1000 mg skammtur & sélarhring af abirateron acetati asamt litlum skammti af
predniséni eda prednisdloni (5 eda 10 mg a sélarhring, eftir bendingu).

Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum og reynsla eftir markadssetningu eru taldar upp
hér a eftir flokkadar eftir tidni. Tidnin er skilgreind 4 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 ¢rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad ztla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Aukaverkanir og tioni

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra Mjdg algengar: pvagfaerasykingar
Algengar: syklasott

Onamiskerfi Tioni ekki pekkt: Bradaofnemi

Innkirtlar Sjaldgeefar: skert nyrnahettustarfsemi

Efnaskipti og naering Mjdg algengar: blédkaliumlekkun
Algengar: priglyseridahakkun i bl6di

Hjarta Algengar: hjartabilun*, hjartadng, géttatif,

hradur hjartslattur
Sjaldgeefar: 6nnur hjartslattaroregla
Tioni ekki pekkt: hjartadrep, lenging & QT bili

(sja kafla 4.4 og 4.5)
AEdar Mjbg algengar: hér blddprystingur
Ondunarfeaeri, brjésthol og midmeeti Mjdg sjaldgefar: ofnemislungnablédrubdlga?
Meltingarfeeri Mjog algengar: nidurgangur
Algengar: meltingartruflanir
Lifur og gall Mjdg algengar: haekkun alanin
aminotransferasa og/eda haekkun aspartat
aminotransferasa®
Mjog sjaldgeefar: svaesin lifrarbdlga, brad
lifrarbilun
HU0 og undirhad Algengar: Utbrot
Stodkerfi og bandvefur Sjaldgeefar: voovakvilli, rakvéovalysa
Nyru og pvagferi Algengar: bldd i pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & Mjdg algengar: bjugur & atlimum

ikomustad
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar Algengar: beinbrot**




* Hijartabilun felur einnig i sér hjartabilun med bjlg, vanstarfsemi vinstri slegils og minnkad Gtfallsbrot
** Beinbrot fela i sér beinpynningu og &1l beinbrot ad fratéldum sjiklegum (pathological) beinbrotum

& Tilkynningar vid reynslu eftir markadssetningu

®  Hzkkun alanin aminotransferasa og/eda haekkun aspartat amindtransferasa felur i sér ALAT hakkun. ASAT hakkun
og 6edlilega lifrarstarfsemi.

Eftirfarandi 3. stigs CTCAE (Utgafa 4.0) aukaverkanir komu fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd
med abirateron acetati: blddkaliumlaekkun 5%, pvagferasyking 2%, haekkun alanin aminétransferasa
og/eda haekkun aspartat aminotransferasa 4%, har bléoprystingur 6%, beinbrot 2%, bjagur & atlimum,
hjartabilun og géttatif 1% hver. Aukning priglyserida i bl6di og hjartadng, hvort tveggja 3. stigs
CTCAE (Utgafa 4.0), komu fyrir hja < 1% sjuklinga. Pvagfarasykingar, haeekkun alanin
amindtransferasa og/eda haekkun aspartat aminétransferasa, blodkaliumlaekkun, hjartabilun, gattatif og
beinbrot allt 4. stigs CTCAE (Utgafa 4.0), komu fyrir hja < 1% sjuklinga.

Tioni haprystings og blddkaliumlaekkunar var meiri hja horménahadum (rannsékn 3011). Greint var
fra haprystingi hja 36,7% sjuklinga sem voru hormoénahadir (rannsékn 3011) samanborid vid 11,8% i
rannsokn 301 og 20,2% i rannsdkn 302. Bldokaliumlaekkun kom fram hja 20,4% sjuklinga sem voru
hormonahadir (rannsokn 3011) samanborid vid 19,2% i rannsékn 301 og 14,9% i rannsékn 302.

Tidni og alvarleiki aukaverkana var meiri hja undirhoépi sjuklinga med upphafs ECOG
frammistddumat 2 og einnig hja éldrudum (> 75 ara).

Lysing & voldum aukaverkunum

Ahrif & hjarta

Sjuklingar med haan bl6dprysting sem ekki hafdi nadst stjorn a voru Utilokadir fra premur 111. stigs
ranns6knunum, einnig sjuklingar med kliniskt mikilvaegan hjartasjukdoém sem hafdi leitt til
hjartadreps, segamyndun i slageedum sidastliona 6 manudi, verulega eda hvikula hjartadng, hjartabilun
sem flokkast i NYHA flokk I11 eda IV (rannsokn 301) eda flokk Il til IV (ranns6knir 3011 og 302) og
peir sem hofdu atfallsbrot hjarta < 50%. Allir sjuklingarnir sem teknir voru inn i rannsoknina (badi
peir sem fengu medferd med virku lyfi og peir sem fengu lyfleysu) fengu samhlida andrégenbzlandi
medferd, adallega med notkun LHRH hlidsteeda, sem hefur verid sett i samband vid sykursyki,
hjartadrep, heilaslag og skyndilegan hjartadauda. Tioni aukaverkana & hjarta og &dar i 1l1. stigs
rannsoknunum hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat samanborid vid lyfleysu var eftirfarandi:
gattatif 2,6% a mati 2,0%, hradur hjartslattur 1,9% & méti 1,0%, hjartadng 1,7% & moéti 0,8%,
hjartabilun 0,7% & méti 0,2% og hjartslattartruflanir 0,7% a maéti 0,5%.

Eiturverkanir & lifur

Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir a lifur, med haekkunum & ALAT, ASAT og heildarbilirabini, hja
sjuklingum & medferd med abirateron acetati. [ 111. stigs klinisku rannsoknunum voru 3. og 4. stigs
eiturverkanir a lifur (t.d. ASAT eda ALAT hakkanir > 5 x edlileg efri mork eda haekkun bilirubins

> 1,5 x edlileg efri mork) skradar hja um pad bil 6% sjuklinga sem fengu abirateron acetat og
deemigert var ad pad veeri & fyrstu 3 manudunum eftir upphaf medferdar. I rannsokn 3011 komu fram
3. eda 4. stigs eiturverkanir & lifur hj& 8,4% sjuklinga sem fengu medferd med abirateron acetati. Tiu
sjuklingar sem fengu abirateron acetat heettu medferdinni vegna eiturverkana & lifur, tveir voru med
2. stigs eiturverkun & lifur, sex med 3. stigs eiturverkun & lifur og tveir med 4. stigs eiturverkun & lifur.
Enginn sjuklingur lést af véldum eiturverkana & lifur i rannsokn 3011. T 111. stigs klinisku
rannsoknunum voru sjuklingar sem héfou heekkud ALAT og ASAT gildi vid upphaf medferdar
liklegri til a0 f& haekkanir & nidurstodum lifrarprofa en peir sem byrjudu & medferd med edlileg gildi.
pegar haekkanir & annadhvort ALAT eda ASAT > 5-fold edlileg efri mork, eda haekkanir & bilirdbini
> 3-f6ld edlileg efri mérk komu fram, var gert hlé & medferd med abirateron acetati eda henni hatt.
tveimur tilvikum urdu verulegar haekkanir & nidurstodum lifrarprofa (sja kafla 4.4). Hja pessum
tveimur sjuklingum sem hoéfdu edlilega lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar urdu haekkanir &8 ALAT
0og ASAT sem namu 15 til 40-fold edlileg efri mork og bilirdbin haekkanir 2 til 6-fold edlileg efri
mork. begar notkun abirateron acetats var hett urdu nidurstodur lifrarprofa aftur edlilegar hja badum
sjuklingunum og annar sjuklingurinn fékk medferd ad nyju an pess ad haekkanirnar endurtaekju sig. I
rannsokn 302 kom 3. eda 4.stigs haeekkun & ALAT eda ASAT fram hja 35 (6,5%) sjaklinga sem fengu
abirateron acetat. Heekkun aminotransferasa gekk til baka hja éllum nema 3 sjaklingum (2 med fjélda
nyrra meinvarpa i lifur og einn med ASAT hakkun u.p.b. 3 vikum eftir sidasta abirateron acetat
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skammt). 1 111. stigs klinisku rannsoknunum var medferd hatt vegna ALAT og ASAT hakkunar eda
Oedlilegrar lifrarstarfsemi hja 1,1% sjuklinga sem fengu abirateron acetat og 0,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu, ekki var greint fr4 daudsfoéllum vegna eiturverkana & lifur.

I kliniskum rannséknum var dregid ar haettunni & eiturverkunum & lifur med pvi ad Gtiloka sjuklinga
med lifrarbolgu eda marktaekt edlilegar nidurstodur lifrarprofa vid upphaf rannsoknar. I rannsokn
3011 voru sjuklingar utilokadir sem voru med ALAT og ASAT gildi i upphafi rannsoknar

> 2,5 x edlileg efri mork, bilirubin > 1,5 x edlileg efri mork og peir sem voru med virka
veirulifrarbdlgu eda veirulifrarb6lgu med einkennum eda langvinnan lifrarsjakdém, skinuholsvokva
eda blaedingatruflanir af voldum truflunar & lifrarstarfsemi. I rannsokn 301 voru sjiklingar atilokadir
sem voru med ALAT eda ASAT gildi i upphafi rannsoknar > 2,5 x edlileg efri mork an meinvarpa i
lifur og > 5 x edlileg efri mork pegar meinvorp voru til stadar i lifur. | rannsékn 302 voru sjuklingar
med meinvorp i lifur ekki gjaldgengir og sjuklingar med gildi ALAT og ASAT > 2,5x edlileg efri
mork vid upphaf rannsoknar voru Utilokadir. Brugdist var vid dedlilegum nidurstodum rannsokna &
lifrarstarfsemi af krafti, med pvi ad gera hlé & medferd og hefja hana ekki aftur fyrr en nidurstédur
rannsokna a lifrarstarfsemi voru aftur ordnar eins og peer voru hja vidkomandi sjuklingi vid upphaf
medferdar (sja kafla 4.2). Sjuklingar sem hofou haekkanir & ALAT eda ASAT > 20 x edlileg efri mork
voru ekki settir & medferd aftur. Oryggi pess ad setja slika sjuklinga aftur & medferd er ekki pekkt.
Verkunarhattur eiturverkana & lifur er ekki pekktur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Takmorkud reynsla er af ofskémmtun abirateron acetats hja ménnum.

Ekkert sértaekt motefni er til. Ef ofskdmmtun & sér stad skal gera hlé & medferd og veita almenna
studningsmedferd, p.m.t. eftirlit med tilliti til hjartslattaréreglu, bl6dkaliumlakkunar og einkenna um
vokvasofnun. Einnig skal meta lifrarstarfsemi.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, nnur and-hormén og skyld lyf, ATC flokkur: L02BX03.

Verkunarhattur

Abirateron acetat umbrotnar in vivo i abirateron, sem er hemill & myndun androgens. Néanar tiltekid er
abirateron sérteekur hemill 4 ensimid 17a-hydroxylasa/C17,20-lyasa (CYP17). betta ensim er tjad og
naudsynlegt i myndun androgena i aexlisvef i eistum, nyrnahettum og blddruhalskirtli. CYP17 hvetur
umbreytingu pregnendlons og progesterons i testosteron forstigsefni, DHEA og andrdstendion, i hvoru
tilviki fyrir sig, med 17a-hydroxyleringu og rofi & C17,20 tenginu. Homlun & CYP17 leidir einnig til
aukinnar myndunar steinefnabarkstera i nyrnahettum (sja kafla 4.4).

Andrdgen-nemt krabbamein i blédruhalskirtli svarar medferd sem dregur Ur androgenpéttni i blodi.
Andrdgenbalandi medferd, svo sem medferd med LHRH hlidsteedum eda brottnam eistna, dregur Or
myndun andrégena i eistum en hefur ekki ahrif & andrégenmyndun i nyrnahettum eda i a&xlinu.
Medferd med abirateroni minnkar magn testdsterons i sermi nidur fyrir greinanleg gildi (med peim
meeliteekjum sem eru almennt notud) pegar pad er gefid asamt LHRH hlidsteedum (eda eftir brottnam
eistna).
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Lyfhrif
Abirateron acetat leekkar gildi testosterons og annarra andrégena i sermi nidur fyrir pau gildi sem nast

med notkun LHRH hlidsteeda eingdngu eda med brottndmi eistna. Petta er vegna sérteekrar homlunar &
CYP17 ensiminu sem er naudsynlegt fyrir myndun andrégens. Motefnavaki sem er sértaekur fyrir
blodruhalskirtil (PSA) er notadur sem merkiefni hja sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein. |
I1. stigs kliniskri rannsdkn hja sjaklingum sem hofou fengid krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
taxan og bar ekki arangur, vard ad minnsta kosti 50% laeekkun & PSA gildum fra upphafsgildum hja
38% sjuklinga sem voru & medferd med abirateron acetati, samanborid vid 10% sjdklinga sem fengu
lyfleysu.

Verkun og 6ryggi

Verkun var stadfest i premur kliniskum, fjolsetra, slembirédudum I1. stigs samanburdarrannséknum
med lyfleysu (rannséknir 3011, 302 og 301) hja sjuklingum med hormoénahad krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvérpum og krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar
hormonahvarfsmedferd nagir ekki. I rannsokn 3011 voru sjiklingar med nygreint (innan 3 manada fra
slembivali) hormo6nahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum med mikla ahaettupeetti
vardandi sjukdémshorfur. Skilgreining & miklum &haettupattum vardandi sjakdémshorfur var ad hafa
minnst 2 af eftirfarandi 3 dheettupattum: (1) Gleason-stig > 8; (2) 3 eda fleiri skemmdir vid
beinaskann; (3) malanleg meinvérp i innyflum (ad undanskildum eitlasjikdomi). I hépnum sem fékk
virka efnid var abirateron acetat gefid i skammtinum 1000 mg & dag dsamt litlum skammti af
prednisoni 5 mg einu sinni & dag til vidbotar vid androégenbelandi medferd (LHRH-6rva eda eistanam)
sem var til samraemis vid hefdbundna medferd. Sjuklingar i viomidunarhépnum fengu
andrégenbealandi medferd og lyfleysu i stad badi abirateron acetats og prednisons. | rannsokn 302
voru sjuklingar sem ekki h6fdu adur fengid docetaxel en i rannsokn 301 voru sjuklingar sem héféu
aour fengid docetaxel. Sjaklingar voru 4 medferd med LHRH hlidsteedu eda héfou gengist undir
brottnam eistna. | peim armi rannséknarinnar sem fékk virkt lyf, voru gefin 1000 mg af abirateron
acetati a sélarhring asamt litlum skammti af prednisoni eda prednisdloni 5 mg tvisvar & sélarhring.
Sjuklingar i samanburdarhopi fengu lyfleysu og litinn skammt af prednisoni eda prednisdléni 5 mg
tvisvar a solarhring.

Breytingar sem verda & péttni PSA i sermi segja ekki alltaf til um kliniskan &rangur einar og sér. |
Ollum ranns6knunum var pvi meelt med pvi ad sjuklingarnir yrou afram a rannséknarmedferd par til
skilyrdum um ad haetta medferd veeri fullnaegt, p.e. eins og pau eru tilgreind fyrir hvora rannsokn hér
fyrir nedan.

I 6llum rannséknunum var notkun spironolactons ekki leyfd par sem spironolacton binst
androgenvidtaka og getur aukid PSA gildi.

Rannsokn 3011 (sjuklingar med nygreint horménahad krabbamein i bléoruhalskirtli med
meinvérpum og verulegum ahattupattum)

I rannsokn 3011 (n=1.199) var midgildi aldurs sjiklinga 67 ar. Fjoldi sjuklinga sem fékk abirateron
acetat flokkad eftir kynpeetti var 832 (69,4%) af hvitum kynstofni, 246 (20,5%) af asiskum kynstofni,
25 (2,1%) af svortum kynstofni eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna, 80 (6,7%) voru af 6drum
kynstofni, hja 13 (1,1%) var kynstofn 6pekktur/ekki tilgreindur og 3 (0,3%) voru af kynstofni
frumbyggja Bandarikjanna eda Alaska. ECOG frammistddumat var 0 eda 1 hja 97% sjuklinga.
Sjuklingar med pekkt meinvorp i heila, 6medhdndladan haprysting, verulegan hjartasjakdém eda
hjartabilun af NYHA flokki I1-1V voru Utilokadir. Sjaklingar sem hofou adur fengid lyfjamedferd,
geislamedferd eda gengist undir skurdadgerd vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum voru
Gtilokadir ad undanskildum peim sem hofdéu fengid allt ad 3 ménada andrégenbalandi medferd eda

1 lotu af liknandi geislamedferd eda skurdadgerd vio einkennum af véldum meinvarpa.
Adalendapunktar verkunar voru heildarlifun og timi lifunar an versnunar sjakdéms samkveaemt
rontgengreiningu (rPFS). Midgildi verkjagildis vid upphaf melt samkveemt BPI-SF (Brief Pain
Inventory Short Form) var 2,0 hja baedi medferdarhopnum og lyfleysuhépnum. Auk melinga &
adalendapunktum verkunar var avinningur einnig metinn samkveemt tima fram ad &hrifum & bein, tima
fram ad naestu medferd vio krabbameini i blédruhalskirtli, tima par til krabbameinslyfjamedferd hefst,
tima fram ad versnun verkja og tima fram ad haekkun PSA. Medferd var haldid &fram par til
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sjukdémur agerdist, sampykki var dregid til baka, 6aseettanlegar eiturverkanir komu fram eda
daudsfall.

Timi lifunar &n versnunar sjakdéms samkveemt rontgengreiningu var skilgreindur sem timi fra
slembivali fram ad versnun samkveemt réntgengreiningu eda daudsfall af hvada asteedu sem er.
Versnun samkvamt réntgengreiningu felur i sér versnun samkvaemt beinaskanni (samkvamt breyttu
PCWG2 (Prostate Cancer Working Group-2)) eda versnun skemmda i mjukvef samkvaemt
télvusneiomynd eda segulémun (samkvaemt RECIST 1.1).

Verulegur munur var & rPFS milli medferdarhopanna tveggja (sjé toflu 2 og mynd 1).

Tafla2: Timi lifunar an versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu — Lagskipt greining; pydi
samkvaemt medferdardatlun (rannsékn PCR3011)

Slembivaldir patttakendur Abirateron acetat &samt predniséni Lyfleysa
AA-P 602
597

Tilvik 239 (40,0%) 354 (58,8%)

Takmarkad (censored) 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Timi fram ad tilviki (manudir)

Midgildi (95% ClI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)

A bilinu (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)

p gildi® < 0,0001

Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,466 (0,394; 0,550)

Athugid: += maling er takmorkud (censored), NE=ekki haegt ad meta. Versnun samkvamt réntgengreiningu og daudsfall

er haft i huga vid skilgreiningu & rPFS tilviki. AA-P = peir sem fengu abirateron acetat og prednison.

& p gildi er r log-rank préfi lagskiptu samkvamt ECOG frammistédumati (0/1 eda 2) og skemmdum i innyflum (ekki til
stadar eda til stadar).

b Ahattuhlutfall er samkvzamt lagskiptu hlutfallslegu ahattulikani. Ahattuhlutfall < 1 er AA-P i hag.

Mynd 1: Kaplan-Meier linurit fyrir tima lifunar an versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu;
pydi samkveemt medferdaraeetiun (rannsokn PCR 3011)
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Tolfreedilega markteek bating & heildarlifun, AA-P d&samt andrégenbelandi medferd i hag, kom fram
med 34% minnkun & heettu & daudsfalli samanborid vid lyfleysu &samt andrégenbaelandi medferd
(&haettuhlutfall=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,0001) (sja t6flu 3 og mynd 2).

Tafla 3: Heildarlifun sjiklinga sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu
i rannsokn PCR3011 (samkvaemt medferdaraatiun)
Heildarlifun Abirateron acetat 4samt Lyfleysa
prednisoni (N=602)
(N=597)
Daudsfoll (%) 275 (46%) 343 (57%)
Midgildi lifunar (manudir) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Ahgttuhlutfall (95% CI)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE=ekki hagt ad meta i
1 Ahzttuhlutfall er samkveemt lagskiptu hlutfallslegu ahettulikani. Ahattuhlutfall < 1 er abirateron acetat
&samt predniséni i hag.

Mynd 2:  Kaplan-Meier linurit fyrir heildarlifun; pydi samkveemt medferdarazetiun i
rannsokn PCR3011
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Manudir fra slembirédun
Einstaklingar i ahzettu
Abirateron acetat 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Lyfleysa 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0

Abirateron acetat - = = = Lyfleysa

Greining & undirhdp var avallt abirateron acetat medferd i hag. Medferdarahrif AA-P & rPFS og
heildarlifun hja fyrirfram skilgreindum undirh6pum voru hagsted og med samremdum heetti hja
6llum patttakendunum ad undanskildum undirhop med ECOG frammistédumat 2 par sem engin
tilhneiging i att ad avinningi kom i 1jés, hins vegar er petta litla Grtak (n=40) of takmarkad til ad haegt
sé ad draga markteeka alyktun.

Auk beettrar heildarlifunar og rPFS var synt fram & &vinning fyrir abirateron acetat midad vid
lyfleysumedferd i 6llum framsynum aukaendapunktum.

Rannsokn 302 (sjuklingar sem ekki hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd)

I pessari rannsokn voru sjiklingar sem ekki hofdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd, voru an
einkenna eda med veeg einkenni og ekki hafdi enn verid meelt kliniskt med krabbameinslyfjamedferd.
0-1 stig samkvaemt BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) sem versti verkur & sidustu 24 klst. voru
metin sem &n einkenna og 2-3 stig voru metin sem veeg einkenni.
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I rannsokn 302 (n=1.088) var midgildi aldurs sjuklinga sem toku patt 71 ar hja peim sem fengu
abirateron acetat 4samt prednisoni eda prednisoloni og 70 &r hja sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
prednisoni eda predniséloni. Fjoldi sjuklinga sem fékk abirateron acetat flokkad eftir kynpeetti var 520
(95,4%) hvitir, 15 (2,8%) svartir, 4 (0,7%) af asiskum uppruna og 6 (1,1%) adrir. Gildi 8 ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) frammistédumati var 0 hja 76% sjuklinga og 1 hja 24%
sjuklinga i b4dum hopunum. Fimmtiu présent sjuklinganna var eingdngu med meinvorp i beinum og
31% til vidbdtar voru med meinvorp i beinum og mjukvefjum eda eitlum og 19% sjuklinga voru
eingdngu med meinvorp i mjukvefjum eda eitlum. Sjaklingar med meinvérp i innyflum voru
Gtilokadir. Adalendapunktar verkunar voru heildarlifun og timi lifunar an versnunar sjukdéms
samkvaemt rontgengreiningu (rPFS). Auk pessara adalendapunkta var avinningur metinn med pvi ad
meela tima par til notkun épiata vegna krabbameinsverkja hofst, tima par til byrjad var a krabbameins-
lyfjamedferd, tima par til gildi 8 ECOG frammistédumati hrakadi um > 1 stig og tima ad PSA haekkun
byggt & viomidum PCWG?2 (Prostate Cancer Working Group-2). Medferd med rannsoknarlyfi var haett
pegar klinisk versnun var 6tvired. Einnig gat medferd verid heatt samkvemt akvoroun rannsakanda
pegar versnun var stadfest med rontgengreiningu.

Lifun an versnunar sjukdéms samkvamt rontgengreiningu (rPFS) var metin med radmyndgreiningum
(sequential imaging studies), samkveemt PCWG2 skilmerki (fyrir sar i beinum) og breytt RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) skilmerki (fyrir sar i mjakvefjum). Vid greiningu &
lifun &n versnunar sjukdéms samkvaemt rontgengreiningu var notast vid midleegan Grlestur (centrally-
reviewed) & versnun samkvamt réntgengreiningu.

| &formadri greiningu 4 lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt rontgengreiningu voru 401 tilvik, 150
(28%) sjuklingar fengu medferd med abirateron acetati og 251 (46%) sjuklingur sem fékk lyfleysu var
med visbendingar um versnun samkvaemt rontgengreiningu eda hafdi latist. Marktaekur munur a
medferdarhépunum kom i 1jés & lifun &n versnunar sjukdéms samkvamt rontgengreiningu (sja toflu 4
og mynd 3).

Tafla 4: Rannsokn 302: Lifun &n versnunar sjukdéms samkvaemt rontgengreiningu hja
sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu asamt
prednisoni eda predniséloni og LHRH hlidstaeedum eda héfou gengist undir brottnam

eistna
Abirateron acetat Lyfleysa
(N=546) (N=542)
Lifun &n versnunar sjukdéms
samkvamt rontgengreiningu
(rPFS)
Versnun eda daudsfall 150 (28%) 251 (46%)
Midgildi rPFS i manudum Ekki ndo 8,3
(95% ClI) (11,66; ekki metid) (8,12; 8,54)
p gildi* <0,0001
Ahgttuhlutfall** (95% CI) 0,425(0,347; 0,522)

* pgildi er Or log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistodumati (0 eda 1)
** Ahgttuhlutfall < 1 abirateron acetati i hag

Mynd 3: Kaplan Meier linurit fyrir lifun &n versnunar sjukdéms samkvemt réntgengreiningu
hjé sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu
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asamt prednisoni eda prednisoloni og LHRH hlidsteedum eda héfou gengist undir
brottnam eistna
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AA=Abirateron acetat

Hins vegar var gdgnum fra einstaklingum enn safnad par til eftir dagsetningu annarrar milligreiningar
heildarlifunar. Mat rannsakanda & lifun an versnunar sjikdéms samkvamt réntgengreiningu var gert
med eftirfylgni neemnigreiningar eins og fram kemur i t6flu 5 og mynd 4.

Versnun samkvamt réntgengreiningu eda daudsfoll komu fram hja 607 einstaklingum: 271 (50%) i
abirateron acetat hopnum og 336 (62%) i lyfleysuhopnum. Medferd med abirateron acetati dr6 Gr
heettu & versnun samkvaemt rontgengreiningu eda daudsfollum um 47% samanborid vio lyfleysu
(ahattuhlutfall = 0,530; 95% CI: [0,451; 0,623], p<0,0001). Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms
samkvaemt rontgengreiningu var 16,5 manudir i abirateron acetat hGpnum og 8,3 manudir i
lyfleysuhopnum.

Tafla 5: Rannsokn 302: Lifun &n versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu hja
sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu asamt
predniséni eda prednisoloni og LHRH hlidstaedum eda hofou gengist undir brottndm
eistna (vid adra milligreiningu & heildarlifun — samkvaemt rannsakanda)

Abirateron acetat Lyfleysa
(N=546) (N=542)
Lifun an versnunar sjukdoms
samkvamt réntgengreiningu
(rPFS)
Versnun eda daudsfall 271 (50%) 336 (62%)
Midgildi rPFS i manudum 16,5 8,3
(95% ClI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p gildi* <0,0001
Ahzttuhlutfall**(95% CI) 0,530(0,451; 0,623)

* p gildi er r log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistodumati (0 eda 1)
** Ahgttuhlutfall < 1 abirateron acetati i hag
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Mynd 4: Kaplan Meier linurit yfir lifun &n versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu
hja sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu
dsamt predniséni eda predniséloni og LHRH hlidsteedum eda héfou gengist undir
brottndm eistna (vid adra milligreiningu & heildarlifun — samkvaeemt rannsakanda)
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Fyrirfram &kvedin milligreining & heildarlifun var gerd eftir 333 daudsfoll. Rannsoknin var éblindud
0g byggd & pvi hversu mikill kliniskur avinningur kom fram og sjuklingum i lyfleysuhépnum var
bodin medferd med abirateron acetati. Heildarlifun var lengri eftir abirateron acetat en eftir lyfleysu
med 25% minni likum & daudsfollum (dhattuhlutfall = 0,752; 95 % CI: [0,606; 0,934], p=0,0097) en
heildarlifun hafdi ekki nad viomidunarmarki og nidurstodur milligreiningar nadu ekki fyrirfram
skilgreindum stédvunarmérkum m.t.t. tolfreedilegs marktaekis (sja toflu 6). Afram var fylgst med lifun
eftir milligreininguna.

Fyrirfram dkvedin lokagreining & heildarlifun var gerd eftir 741 daudsfall (midgildi tima i eftirfylgni
var 49 manudir). Sextiu og fimm présent (354 af 546) sjuklinga sem héfou fengid medferd med
abirateron acetati hofou latist, samanborid vid 71% (387 af 542) sjuklinga sem hofou fengid lyfleysu.
Synt var fram & tolfreedilega markteekan avinning i heildarlifun hjd hépnum sem fékk abirateron acetat
sem var 19,4% minnkun & hattu a dauda (ahettuhlutfall = 0,806; 95% ClI: [0,697; 0,931], p=0,0033)
og aukning & midgildi heildarlifunar um 4,4 méanudir (abirateron acetat 34,7 manudir, lyfleysa

30,3 ménudir) (sjé toflu 6 og mynd 5). Synt var fram & pessa aukningu pott 44% sjaklinganna i
lyfleysuhopnum fengju abirateron acetat i kjolfarid sem medferd.

Tafla 6: Rannsokn 302: Heildarlifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort
abirateron acetati eda lyfleysu asamt predniséni eda prednisoloni og LHRH
hlidsteedum eda héfou gengist undir brottnam eistna

Abirateron acetat Lyfleysa
(N=546) (N=542)
Milligreining & lifun
Daudsfoll (%) 147 (27%) 186 (34%)
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Midgildi lifunar (méanudir) Ekki n&o 27,2

(95% CI) (ekki metid; ekki metid) (25,95; ekki metid)
p gildi* 0,0097
Ahzttuhlutfall** (95% CI) 0,752(0,606; 0,934)
Lokagreining a lifun
Daudsfoll 354 (65%) 387 (71%)
Midgildi heildarlifunar i ] )
manudum (95% CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p gildi* 0,0033
Ahgttuhlutfall** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

* pgildi er ur log-rank profi, lagskiptu samkveemt ECOG frammistoumati (0 eda 1)
** Ahettuhlutfall < 1 abirateron acetati i hag

Mynd 5: Kaplan Meier linurit yfir lifun sjaklinga sem fengu medferd med annadhvort
abirateron acetati eda lyfleysu asamt predniséni eda predniséléni og LHRH
hlidsteedum eda hofdu gengist undir brottnam eistna, lokagreining
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Til vidbotar vid pa auknu heildarlifun sem fram kom og lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt
rontgengreiningu, var synt fram & &vinning af abirateron acetati i samanburdi vid lyfleysu vardandi
alla adra endapunkta sbr. eftirfarandi:

Timabil fram ad PSA hakkun byggd a PCWG2 vidmidi: Midgildi timabils fram ad PSA haekkun var
11,1 ménudur hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat og 5,6 méanudir hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (ahaettuhlutfall = 0,488; 95% CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Timabil fram ad PSA hakkun
var u.p.b. tvofalt lengra eftir abirateron acetat medferd (ahattuhlutfall = 0,488). Hlutfall einstaklinga
med stadfesta PSA svorum var herra i abirateron acetat hépnum en i lyfleysuhdpnum (62%
samanborid vid 24%; p < 0,0001). Hj4 einstaklingum med malanlegan sjakdém i mjukvefjum fengu
marktaekt fleiri fullkomna aexlissvérun og axlissvérun ad hluta til eftir abirateron acetat medferd.
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Timabil fram ad notkun dpiata vegna verkja af voldum krabbameins: Midgildi timabils fram ad notkun
Opiata vegna verkja af voldum krabbameins i blédruhalskirtli pegar lokagreining for fram var

33,4 manudir hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat og var 23,4 manudir hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (aheettuhlutfall = 0,721; 95% ClI: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Timabil par til byrjad var & krabbameinslyfjamedferd: Midgildi timabils fram ad krabbameins-
lyfjamedferd var 25,2 manudir hja sjoklingum sem fengu abirateron acetat og 16,8 manudir hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (ahattuhlutfall = 0,580; 95% CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Timabil par til gildi a ECOG frammistédumati hrakadi um > 1stig: Midgildi timabils par til gildi &
ECOG frammistédumati hrakadi um > 1 stig var 12,3 manudir hja sjaklingum sem fengu abirateron
acetat og 10,9 manudir hja sjaklingum sem fengu lyfleysu (dhattuhlutfall = 0,821; 95% CI: [0,714;
0,943], p=0,0053).

Eftirfarandi ranns6knarendapunktar syndu tolfreedilega marktaeka kosti abirateron acetats medferdar:

Hlutlaeg svorun: Hlutleeg svorun var skilgreind sem hlutfall einstaklinga med melanlegan sjukdém og
sem fengu fullkomna svdrun eda hlutasvérun samkveemt RECIST vidmidum (steerd eitils vid upphaf
rannsoknarinnar vard ad vera > 2 cm til pess ad geta talist markeitill). Hlutfall einstaklinga med
melanlegan sjukddm i upphafi og sem fengu hlutleega svérun var 36% i abirateron acetat h6pnum og
16% i lyfleysuhopnum (p < 0,0001).

Verkur: Medferd med abirateron acetati dré markteaekt Gr likum & versnun medalslemra verkja um
18% samanborid vid lyfleysu (p=0,0490). Midgildi timabils fram ad versnun var 26,7 manudir i
abirateron acetat hépnum og 18,4 manudir i lyfleysuhépnum.

Timabil fram ad versnun samkveemt FACT-P (heildarstig): Medferd med abirateron acetati dré ar
likum & versnun samkvaemt FACT-P (heildarstig) um 22% samanborid vid lyfleysu (p=0,0028).
Midgildi timabils fram ad versnun samkvaemt FACT-P (heildarstig) var 12,7 manudir i abirateron
acetat hopnum og 8,3 méanudir i lyfleysuhopnum.

Rannsdkn 301 (sjuklingar sem héfou fengid krabbameinslyfjamedferd adur)

I rannsokn 301 voru sjiklingar sem héfdu adur fengid docetaxel. Ekki var skilyrdi ad sjikdémurinn
hefdi versnad hja sjuklingunum medan peir voru & docetaxeli, vegna pess ad eiturverkun af véldum
pessarar krabbameinslyfjameoferdar geeti hafa leitt til pess ad medferd var hatt. Sjaklingar voru hafdir
afram 4 rannsoknarmedferdinni par til PSA haekkadi (stadfest 25% haekkun fra upphafsgildi/laegsta
gildi sjuklings) &samt sjukdomsframgangi byggdum & nidurstédum myndgreiningarrannsokna
skilgreindum i ranns6knaraztluninni og auknum einkennum eda kliniskum sjukdémsframgangi.
Sjuklingar sem hofou fengid medferd med ketoconazoli vid krabbameini i blédruhalskirtli voru
atilokadir fra rannsokninni. Adalendapunktur verkunar var heildarlifun.

Midgildi aldurs sjuklinga sem teknir voru inn i rannséknina var 69 ar (& bilinu 39-95 ar). Fjoldi
sjuklinga, sem var medhondladur med abirateron acetati, var eftir kynpeetti: hvitir 737 (93,2%), svartir
28 (3,5%), asiskir 11 (1,4%) og adrir kynpeettir 14 (1,8%). Ellefu prdsent sjuklinganna sem teknir voru
inn i rannsoknina hfdu ECOG (eastern cooperative oncology group performance score) gildi fyrir
frammistddu sem var 2; hja 70% var um sjukdoémsframgang stadfestan med myndgreiningarrannsokn
ad reda, med eda &n PSA hakkunar; 70% hofou fengid eina fyrri krabbameinslyfjamedferd og 30%
héfou fengid tveer. Meinvorp i lifur voru til stadar hja 11% sjaklinga sem fengu medferd med
abirateron acetati.

Fyrirfram &kvedin greining var gerd var eftir 552 daudsfoll og pa hofou 42% (333 af 797) sjuklinga
sem fengu medferd med abirateron acetati ltist, samanborid vid 55% (219 af 398) sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Tolfreedilega marktek haekkun & midgildi heildarlifunar vard hja sjuklingum sem
fengu medferd med abirateron acetati (sja toflu 7).
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Tafla 7: Heildarlifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda

lyfleysu &samt predniséni eda predniséloni og LHRH hlidsteedum eda héfdu gengist
undir brottnam eistna

Abirateron acetat Lyfleysa
(N=797) (N=398)
Fyrsta greining & lifun
Daudsfoll (%) 333 (42%) 219 (55%)
Midgildi lifunar (méanudir) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95% ClI)
p gildi? < 0,0001
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,646 (0,543; 0,768)
Uppfeerd greining & lifun
Daudsfoll (%) 501 (63%) 274 (69%)
Midgildi lifunar (manudir) 15,8 11,2
(95% ClI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

& p gildi er r log-rank profi, lagskiptu samkvaemt ECOG frammistédumati (0-1 eda 2), verkjamati (engir verkir eda

verkir til stadar), fjdlda fyrri krabbameinslyfjamedferda (1 eda 2), og tegund sjukdémsframgangs (PSA eingdngu eda
greining samkvaemt myndgreiningu).

Ahzttuhlutfall er samkveamt lagskiptu hlutfallslegu aheettulikani. Ahattuhlutfall < 1 er abirateron acetati i hag.

A 6llum timapunktum pegar mat for fram & fyrstu manudum medferdarinnar, var harra hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd med abirateron acetati & lifi, samanborid vid hlutfall sjuklinga sem fengu
lyfleysu (sja mynd 6).

Mynd 6: Kaplan Meier linurit yfir lifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort
abirateron acetati eda lyfleysu dsamt prednisoni eda prednisoloni og LHRH
hlidsteedum eda hofdu gengist undir brottnam eistna
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Greining & lifun i undirhopum syndi samsvarandi arangur med tilliti til lifunar, af medferd med
abirateron acetati (sja mynd 7).

Mynd 7: Heildarlifun flokkud eftir undirhépum: &hettuhlutfall og 95% 6ryggismork
Midgildi (manudir)

Breyta Undirhdpur  AA  Lyfleysa . HR 95 % C.1. N
Allir sjiklingar ALLIR 14,8 109 e i 0,66 (0,56, 0,79) 1195
ECOG i upphafi 0-1 153 117 H—— i 084 (0,53,078) 1068

2 737 e 081 (053,124) 127

BPI i upphafi <4 16,2 13 - i 0,64 (0,50,0,82) 659

>=4 12,6 8,9 —e—] i 0,68 (0,53,0,85) 536

i

Fjldi fyrri lyflamedferda 1 154 11,5 ] i 0,63 (0,51,078) 833

2 14 10,3 H_i 0,74 (0,55,0,99) 362

Greining sjukddmsframgangs PSA eingongu NE 12,3 —e— i 0,59 (0,42, 0,82) 363

Myndgreining 14,2 10,4 —a— i 0,69 (0,56, 0,84) 832

l6rasjukdémur i upphafi rannséknar Ja 12,6 84 —— i 0,70 (0,52, 0,94) 353

Nei 15,4 11,2 t—l-—IJ i . 0,62 (0,50,0,76) 842

05 075 1 1,5
AA i hag Lyfleysu i hag

AA=Abirateron acetat; BPI=verkjaskra, styttri Utgafa (Brief Pain Inventory); C.1.=6ryggismork (confidence interval);
ECOG=gildi & frammistédumati (Eastern Cooperative Oncology Group performance score); HR=ahettuhlutfall (hazard
ratio); NE=ekki hagt ad meta (not evaluable)

Til viobétar vid pa auknu heildarlifun sem fram kom, voru nidurstddur vardandi adra endapunkta
abirateron acetati i hag og var um télfraedilega markteekan mun ad raeda eftir leidréttingu fyrir
endurteknum préfunum, sja eftirfarandi:

Sjuklingar sem fengu abirateron acetat hofou i heild marktaekt haerri PSA svorun (skilgreind sem
> 50% laekkun fra upphafsgildi), samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu, 38% samanborid vid
10%, p < 0,0001.

Midgildi timalengdar fram ad sjukdémsframgangi samkvaemt PSA var 10,2 manudir hja sjuklingum
sem fengu medferd med abirateron acetati og 6,6 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu (HR=0,580; 95% ClI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Midgildi timalengdar lifunar an sjikdémsframgangs samkvemt myndgreiningarrannséknum var
5,6 ma&nudir hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat og 3,6 manudir hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (HR=0,673; 95% CI: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Verkir

Hlutfall sjuklinga sem fékk verkjastillingu var tolfreedilega marktaekt haerra i hopnum sem fékk
abirateron acetat en i hdpnum sem fékk lyfleysu (44% samanborid vid 27%, p=0,0002). Skilgreining &
pvi ad sjuklingur fengi verkjastillingu var ad ordid hefdi ad minnsta kosti 30% minnkun & verkjum fra
upphaflegu gildi fyrir BPI-SF gildi fyrir sérasta verk & sidastlionum 24 klukkustundum an hakkunar &
mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i réd med fjogurra vikna millibili. Adeins
sjuklingar sem hofdu verkjagildi sem var > 4 i upphafi og ad minnsta kosti eitt verkjagildi eftir pad
voru metnir (N=512) med tilliti til verkjastillingar.

Hlutfall sjuklinga sem fengu aukna verki var leegra i hopi peirra sem fengu medferd med abirateron
acetati en i hopi peirra sem fengu lyfleysu eftir 6 manudi (22% samanborid vid 28%), 12 méanudi (30%
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samanborid vid 38%) og 18 manudi (35% samanborid vid 46%). Auknir verkir voru skilgreindir sem
ad minnsta kosti 30% aukning fra upphaflegu BPI-SF gildi fyrir sarasta verk a sidastlionum

24 klukkustundum an leekkunar & mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i r6d, eda
> 30% aukning & mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i r6d. Timinn fram ad
auknum verkjum vid 25% morkin 7,4 manudir i hopnum sem fékk abirateron acetat, samanborid vio
4,7 manudi i lyfleysuhopnum.

Anrif & bein

Hlutfall sjuklinga sem urdu fyrir ahrifum & bein var laegra i hdpi peirra sem fengu medferd med
abirateron acetati en hopi peirra sem fengu lyfleysu eftir 6 manudi (18% samanborid vid 28%),

12 manudi (30% samanborid vid 40%) og 18 manudi (35% samanborid vid 40%). Timi fram ad fyrstu
beinbreytingu vid 25% markin i abirateron acetat hépnum var tvisvar sinnum sa timi sem leid i
samanburdarhépnum, 9,9 méanudir samanborid vid 4,9 manudi. Beinbreyting var skilgreind sem
beinbrot vegna axlis, prystingur & manu, liknandi geislun & bein eda skurdadgerd a beini.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur abirateron acetat hja éllum undirhépum barna vid langt gengnu
blédruhalskirtilskrabbameini. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof abirateron acetats hafa lyfjahvorf abiraterons og abirateron acetats verid rannsékud hja
heilbrigdum einstaklingum, sjuklingum med langt gengid blddruhalskirtilskrabbamein med
meinvérpum og einstaklingum an krabbameins med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi. Abirateron
acetat umbrotnar hratt in vivo i abirateron sem er hemill & myndun andrégens (sja kafla 5.1).

Frasog
Eftir inntoku abirateron acetats & fastandi maga tekur um pad bil 2 klukkustundir ad na hamarkspéttni
abiraterons i plasma.

Gjof abirateron acetats med mat, samanborid vio & fastandi maga, leidir til allt ad 10-faldrar [AUC] og
allt ad 17-faldrar [Cmax] aukningar & medalUtsetningu fyrir abirateroni, en pad er had fituinnihaldi
maltidarinnar. Med tilliti til edlilegs breytileika innihalds og samsetningar maltida, getur pad leitt til
mjog breytilegrar Gtsetningar fyrir lyfinu ad taka abirateron acetat med maltioum. Af pessari asteedu
ma ekki taka abirateron acetat med mat. Taka & lyfid minnst einni klukkustund 4dur en eda minnst
tveimur klukkustundum eftir ad bordad er. Toflurnar skal gleypa heilar med vatni (sja kafla 4.2).

Dreifing
Préteinbinding “C-abirateron acetats i plasma hja ménnum er 99,8%. Synilegt dreifingarrGmmal er
um pad bil 5.630 litrar, sem bendir til pess ad dreifing abirateron acetats i vefi sé umfangsmikil.

Umbrot

Eftir inntoku “C-abirateron acetats i hylkjum, verdur vatnsrof & abirateron acetati yfir i abirateron,
sem sidan umbrotnar med sulfun, hydroxyleringu og oxun, adallega i lifur. Meirihluti geislavirkninnar
i bl6di (um pad bil 92%) er & formi umbrotsefna abiraterons. Af 15 greinanlegum umbrotsefnum, eiga
2 adalumbrotsefni, abirateronsulfat og N-oxidabirateronsulfat, um pad bil 43% af
heildargeislavirkninni, hvort fyrir sig.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi abiraterons i plasma er um pad bil 15 klukkustundir samkvaemt upplysingum
um heilbrigda einstaklinga. Eftir inntoku 1000 mg af **C-abirateron acetati, endurheimtast 88% af
geislavirkninni i saur og um pad bil 5% i pvagi. Adalefnasambdndin sem koma fram i saur eru 6breytt
abirateron acetat og abirateron (um pad bil 55% og 22% af gefnum skammti, hvort fyrir sig).
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Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur var gerdur & lyfjahvorfum abirateron acetats hja sjuklingum med nyrnasjukdém a
lokastigi sem voru & reglulegri bl6dskilun og porudum einstaklingum i samanburdarh6pi med edlilega
nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir abirateroni eftir stakan 1000 mg skammt til inntoku jokst ekki hja
sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi sem voru a blédskilun. Ekki parf ad minnka skammta hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Hins
vegar er engin klinisk reynsla fyrir hendi hja sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein og verulega
skerta nyrnastarfsemi. Gata skal vartdar hja slikum sjaklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf abirateron acetats voru skodud hja einstaklingum med veega (Child-Pugh flokk A) eda
midlungsmikid (Child-Pugh flokk B) skerta lifrarstarfsemi fyrir medferd og hja heilbrigdum
einstaklingum i samanburdarhdpi. Um pad bil 11% aukning vard & utsetningu fyrir abirateron acetati
eftir stakan 1.000 mg skammt til inntdku hja einstaklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi og um pad
bil 260% hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. Medalhelmingunartimi
abirateron acetats lengist i um pad bil 18 klukkustundir hja einstaklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi og i um pad bil 19 kist. hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf abirateron acetats voru skodud i annarri kliniskri ranndkn hja einstaklingum sem voru fyrir
med verulega (n=8) skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C) og hj& samanburdarhopi 8 heilbrigdra
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. AUC fyrir abirateron acetat jokst um u.p.b. 600% og hlutfall
Obundins lyfs jokst um 80% i einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vio
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Engin porf er 4 adlogun skammta hja sjuklingum sem hafa veegt skerta lifrarstarfsemi fyrir medfero.
Meta skal vandlega notkun abirateron acetats hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
mead tilliti til pess ad avinningur & bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahetta (sja kafla 4.2 og
4.4). EKki skal nota abirateron acetat hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2,
4.3 09 4.4).

Hja sjuklingum sem f4 eiturverkanir & lifur vido medferd getur purft ad gera hlé & medferd og adlaga
skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3  Forkliniskar upplysingar

I 6llum dyrarannsoknum & eiturverkunum dré marktaekt Gr péttni testosterons i bl6di. Afleidingin vard
minni pyngd liffeera, form- og/eda vefjameinafraedilegar breytingar & exlunarfeerum, nyrnahettum,
heiladingli og mjélkurkirtlum. Breytingarnar gengu alveg eda ad hluta til baka. Breytingar &
a&xlunarfeerum og andrégennaemum liffeerum eru i samraemi vid lyfjafraedi abirateron acetats. Allar
hormonabreytingar sem tengjast medferdinni gengu til baka eda voru & undanhaldi eftir 4 vikna
batatimabil.

I ranns6knum & frjésemi hja karl- og kvenrottum kom fram ad abirateron acetat dré ar frjosemi, sem
gekk fullkomlega til baka 4 til 16 vikum eftir ad gjof abirateron acetats var heett.

I rannsokn & eiturverkunum & proska hja rottum kom fram ad abirateron acetat haféi ahrif & medgéngu,
dré m.a. ar fésturpyngd og lifun. Ahrif & ytri kynfeaeri komu i 1j6s pétt abirateron acetat vaeri ekKki
vanskopunarvaldandi.

Allar nidurstédur ar pessum rannséknum a eiturahrif & frjdsemi og proska hja rottum tengjast
lyfjafreedilegum ahrifum abirateron acetats.

Ad undanskildum peim breytingum & a&xlunarfeerum sem fram koma i 6llum dyrarannséknum &
eiturverkunum, benda forkliniskar upplysingar ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsékna & lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum. Abirateron acetat var ekki
krabbameinsvaldandi samkvaeemt 6 manada rannsokn a erfdabreyttum (Tg.rasH2) muasum. | 24 manada
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rannsokn & krabbameinsvaldandi verkun i rottum, jok abirateron acetat nygengi
millifrumukrabbameins i eistum. bessar nidurstéour eru taldar tengjast lyfjafraedilegri virkni abirateron
acetats og eru sérteekar fyrir rottur. Abirateron acetat var ekki krabbameinsvaldandi i kvenrottum.

Mat & ahaettu fyrir lifrikid

Virka innihaldsefnid abirateron acetat hefur i for med sér ahaettu fyrir vatnsumhverfi, einkum fiska.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460)

Natriumkroskarmell6si (E468)

Pévidon (E1201)

Natriumlaurylsulfat

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat (E572)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hvit, sivdl HDPE glds med barnatryggisloki ur pdlyprépyleni sem innihalda 120 t6flur. Hver
pakkning inniheldur eitt glas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Vegna verkunarhattar sins getur petta lyf valdid skadlegum ahrifum & féstur, pvi mega konur sem eru
eda geetu verid pungadar ekki medhondla pad &n hlifdarbunadar, t.d. hanska.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur. Petta lyf getur haft i for
med sér aheettu fyrir vatnsumhverfi (sja kafla 5.3).

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1512/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. april 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Abiraterone Accord 500 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 500 mg af abirateron acetati.

Hjéalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur 253,2 mg af laktosaeinhydrati og 12 mg af natrium.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla
Fjélubla sporoskjulaga filmuhadud tafla, u.p.b. 19 mm ad lengd og 11 mm ad breidd, igreypt med
»A 7 TN“ & annarri hlidinni og ,,500 4 hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Abiraterone Accord er &tlad til medferdar asamt prednisoni eda predniséloni vid:

o nygreindu horménahadu krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum og verulegum
aheettupattum (high risk) hja fulloronum karlménnum asamt andrégenbelandi medferd (sja
kafla 5.1).

o krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar horménahvarfsmedferd naegir ekki, hja
fullordnum karlménnum, sem eru an einkenna eda med veeg einkenni pegar andrégenbzlandi
medferd hefur brugdist og ekki hefur enn verid malt med krabbameinslyfjamedferd (sja
kafla 5.1).

o krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar hormoénahvarfsmedferd neagir ekki, hja
fullorénum karlménnum med versnandi sjukdém, & eda eftir krabbameinslyfjamedferd sem
byggist & docetaxel.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Videigandi heilbrigdisstarfsmadur skal &visa lyfinu.

Skammtar

Réolagour skammtur er 1000 mg (tveer 500 mg téflur) sem taka skal i einum skammti einu sinni &
solarhring og ma ekki taka med mat (sja ,,Lyfjagjof hér fyrir nedan). Ef toflurnar eru teknar med mat
eykst Gtsetning fyrir abirateroni (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skammtar prednisons eda prednisolons
Vid hormoénahadu krabbameini i blédruhalskirtli med meinvérpum er Abiraterone Accord notad dsamt
5 mg af prednisoni eda predniséloni & dag.

Vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum, pegar hormoénahvarfsmedferd neaegir ekki, er
Abiraterone Accord notad d&samt 10 mg af prednisoni eda prednisoloni & dag.

Eistnabzlingu med leysihormoni gulbishorméns (luteinising hormone-releasing hormone, LHRH)
hlidsteedum & ad halda &fram medan & medferd stendur hja sjaklingum pegar eistnabzling hefur ekki
verid gerd med skurdadgerd.
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Radlagt eftirlit

Mzela skal transaminasa i sermi &0ur en medferd hefst, & tveggja vikna fresti fyrstu prja manudi
medferdarinnar og manadarlega eftir pad. Hafa skal manadarlegt eftirlit med blodprystingi, kalium i
sermi og vokvasofnun (sja kafla 4.4). Hinsvegar skal fylgjast med sjuklingum sem eru i verulegri
heettu 4 ad fa hjartabilun & tveggja vikna fresti fyrstu prja manudi medferdar og a manadarfresti eftir
pad (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med blédkaliumlaekkun fyrir eda ef blodkaliumlakkun kemur fram medan 4 medferd
med abirateron acetati stendur parf ad huga ad pvi ad halda kaliumgildinu > 4,0 mM.

Hja sjuklingum sem fa > 3. stigs eituréhrif, p.m.t. haprysting, blédkaliumlekkun, bjug og 6nnur
eiturahrif, sem eru ekki af voldum saltstera, skal gera hlé & medferd og gera videigandi radstafanir.
Medferd med abirateron acetati & ekki ad hefja aftur fyrr en einkenni eiturverkunar hafa gengid til
baka ad 1. stigi eda ad upprunalegu astandi.

Ef sélarhringsskammtur af Abiraterone Accord, predniséni eda prednisdloni gleymist skal halda
medferd afram daginn eftir med venjulegum sélarhringsskammti.

Eiturverkanir & lifur

Hja sjuklingum sem fa eiturverkanir & lifur medan & medferd stendur (haekkun alanin aminétransferasa
[ALAT] eda aspartat amindtransferasa [ASAT] umfram 5-f6ld edlileg efri mork [ULN]), skal
tafarlaust gera hlé & meoferd (sja kafla 4.4). Medferd ma hefja ad nyju, eftir ad nidurstodur rannsékna
a lifrarstarfsemi eru aftur ordnar eins og peer voru hja sjaklingi fyrir medferd, og pa med minnkudum
skammti, 500 mg (einni téflu) einu sinni & sélarhring. Hja sjuklingum sem eru ad fa medferd ad nyju
skal mela transaminasa i sermi a ad minnsta kosti tveggja vikna fresti i prjd manudi og manadarlega
eftir pad. Ef eiturverkanir & lifur koma fram aftur & minnkudum skammti, 500 mg a sélarhring, skal
haetta medferd.

Ef verulegar eiturverkanir & lifur (ALAT eda ASAT 20-féld ULN) koma fram hja sjuklingi medan a
medferd stendur, skal haetta medferdinni og sjuklingar eiga ekki ad fa medferd ad nyju.

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Hins vegar
er engin Kklinisk reynsla fyrir hendi hjé sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein og verulega skerta
nyrnastarfsemi. Geeta skal vartdar hja slikum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum sem hafa veegt skerta lifrarstarfsemi, Child-Pugh
flokk A.

Synt hefur verid fram & ad midlungsmikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eykur
Gtsetningu fyrir abirateron acetati u.p.b. 4-falt eftir stakan 1000 mg skammt til inntoku af abirateron
acetati (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um kliniskt 6ryggi og verkun vid gjof
endurtekinna skammta af abirateron acetati hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokk B eda C). EKKi er hagt ad veita rddleggingar um adlégun skammta.
Meta skal vandlega notkun Abiraterone Accord hja sjaklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi med tilliti til pess ad avinningur a bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahetta (sja
kafla 4.2 og 5.2). Ekki skal nota Abiraterone Accord hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.2).

Born
Notkun abirateron acetats & ekki vid hja bérnum.

Lyfjagjof
Abiraterone Accord er til inntdku.
Toflurnar & ad taka minnst einni klukkustund adur en eda minnst tveimur klukkustundum eftir ad

bordad er. Toflurnar & ad gleypa heilar med vatni.
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4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Konur sem eru eda geetu verid pungadar (sja kafla 4.6).

- Verulega skert lifrarstarfsemi [Child-Pugh flokkur C (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2)].

- Abirateron acetat &samt prednisoni eda prednisoloni ma ekki nota 4&samt Ra-223.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Har blodprystingur, blédkaliumlaekkun, vokvaséfnun og hjartabilun vegna of mikils magns saltstera
Abirateron acetat getur valdid haum bl6dprystingi, blodkaliumlakkun og vokvasoéfnun (sja kafla 4.8)
sem er afleiding aukinnar blodpéttni steinefnabarkstera vegna CYP17 hémlunar (sja kafla 5.1).
Samhlida gjof barkstera beelir nyrilbarkarhvata (ACTH (adrenocorticotropic hormone)) sem dregur ur
tidni og alvarleika pessara aukaverkana. Geta skal varadar vid medferd hja sjuklingum med
undirliggjandi sjukdéma sem gaetu versnad vid haeekkun blodprystings, blodkaliumlakkun (t.d.
sjuklingar & hjartaglykosidum) eda vokvasofnun (t.d. sjuklingar med hjartabilun, verulega eda hvikula
hjartadng, nylegt hjartadrep eda hjartslattaréreglu fra sleglum og sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi).

Abirateron acetat & ad nota med varud hja sjuklingum med ségu um hjarta- og edasjukdéma.
Sjuklingar med héaan bléoprysting sem ekki hafdi nddst stjorn & voru Gtilokadir fra Il1. stigs
rannsdknunum & abirateron acetati, einnig sjuklingar med kliniskt mikilvaegan hjartasjukdém sem
hafdi leitt til hjartadreps, segamyndun i slagedum sidastlidna 6 manudi, verulega eda hvikula
hjartadng, hjartabilun sem flokkast i NYHA (New York Heart Association) flokk Il eda IV
(rannsdkn 301) eda flokk 11 til IV (rannséknir 3011 og 302) og peir sem héfou utfallsbrot hjarta

< 50%. | ranns6knum 3011 og 302 voru sjiklingar med gattatif eda adrar hjartslattartruflanir, sem
pburftu lyfjamedferd, tilokadir. Oryggi notkunar hja sjuklingum med Gtfallsbrot vinstri slegils < 50%
eda hjartabilun af NYHA flokki 111 eda IV (i rannsékn 301) eda hjartabilun af NYHA flokki II til 1V
(rannsdknir 3011 og 302) var ekki stadfest (sja kafla 4.8 og 5.1).

ihuga skal ad meta starfsemi hjartans (t.d. hjartadmun) adur en medferd er hafin hja sjuklingum med
verulega heettu 4 hjartabilun (t.d. ségu um hjartabilun, haprysting sem ekki hefur nadst stjérn 4 eda
astand eins og bl6dpurrdarsjukdomur i hjarta). Adur en medferd med abirateron acetati hefst parf ad
medhondla hjartabilun pannig ad hjartastarfsemi verdi sem akjésanlegust. Leidrétta skal og na stjérn a
haprystingi, blodkaliumlakkun og vokvaséfnun. Medan & medferd stendur skal & tveggja vikna fresti
fyrstu 3 manudina og & manadarfresti eftir pad fylgjast med bloédprystingi, kaliumgildum i sermi,
vOkvasofnun (pyngdaraukning, bjagur i atlimum) og 68rum einkennum hjartabilunar og leidrétta
fravik. Lenging & QT bili hefur komid fram hja sjuklingum med blédkaliumlakkun i tengslum vid
abirateron acetat medferd. Meta skal kliniskt starfsemi hjartans, veita videigandi medferd og ihuga ad
heetta pessari medferd ef dregur kliniskt markteekt Ur starfsemi hjartans (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir & lifur og skert lifrarstarfsemi

Umtalsverd aukning a bloopéttni lifrarensima sem leiddi til pess ad medferd var haett eda skammtar
minnkadir, atti sér stad i kliniskum samanburdarrannsoknum (sja kafla 4.8). Mela skal péttni
transaminasa i sermi adur en medferd er hafin, & tveggja vikna fresti fyrstu prj& manudina og
manadarlega eftir pad. Ef klinisk einkenni eda visbendingar um eiturverkanir & lifur koma fram skal
mela transaminasa i sermi, an tafar. Ef ALAT eda ASAT fer & einhverjum timapunkti yfir 5-fold
ULN, skal stodva medferd &n tafar og hafa néio eftirlit med lifrarstarfsemi. Adeins mé hefja medferd
ad nyju eftir ad nidurstddur lifrarpréfa hafa ndd upphaflegum gildum hja sjaklingi og pa med minni
skdmmtum (sja kafla 4.2).

Ef alvarlegar eiturverkanir & lifur eiga sér stad hja sjuklingi (ALAT eda ASAT 20-féld ULN) einhvern
tima medan & medferd stendur, skal haetta medferd og ekki veita viokomandi sjuklingi medferd aftur.
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Sjuklingar med virka lifrarbélgu af véldum veira eda lifrarbolgu af voldum veira med einkennum voru
atilokadir fra kliniskum rannséknum pannig ad ekki liggja fyrir upplysingar um notkun Abiraterone
Accord hja pessum hopi.

EKKi liggja fyrir goégn um Kkliniskt 6ryggi og verkun endurtekinna skammta af abiratoni acetati handa
sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B eda C).
Meta skal vandlega notkun abirateron acetats hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
med tilliti til pess ad avinningur & bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og
5.2). EKKi skal nota abirateron acetat hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2,
4.30095.2).

Eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra bradri lifrarbilun og svasinni
lifrarbolgu, stundum banvaenum tilvikum (sjé kafla 4.8).

Barksteramedferd heett og vidbrégd vid streituvaldandi adsteedum

Geeta skal varudar og hafa eftirlit med pvi hvort vanstarfssemi verdur i nyrnahettum ef sjuklingar
heetta & medferd med predniséni eda prednisoldni. Ef medferd med abirateron acetati er haldid afram
eftir ad barksteramedferd er heett skal hafa eftirlit med einkennum of mikils magns saltstera hja
sjuklingum (sja upplysingar hér fyrir framan).

Hja sjuklingum sem eru a prednisoni eda predniséloni og eru Utsettir fyrir venjulegu alagi getur purft
ad auka skammta barkstera fyrir og eftir slikar adstaedur.

Beinpéttni
Minnkud beinpéttni getur komid fram hja karlménnum med langt gengid krabbamein i blédruhalskirtli
med meinvorpum. Notkun abirateron acetats &samt sykurbarkstera gaeti aukid pessi ahrif.

Fyrri notkun ketoconazols
Bulast ma vid minni svorun hja sjuklingum sem hafa adur verid medhondladir med ketoconazoli vid
krabbameini i blédruhalskirtli.

Blodsykurshaekkun
Notkun sykurstera getur aukid bléosykurshakkun, pvi skal maela bl6dsykur reglulega hja sjuklingum
med sykursyki.

Blédsykurslaekkun

Greint hefur verid fra bl6dsykursleekkun pegar abirateron acetat asamt prednisoni/predniséléni var
gefid sjuklingum med sykursyki sem notudu pioglitazon eda repaglinid (sja kafla 4.5). bess vegna skal
fylgjast med blodsykri hja sjuklingum med sykursyki.

Notkun samhlida krabbameinslyfjamedferd
Oryggi og verkun abirateron acetats samhlida frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferd hefur ekki
verid stadfest (sj& kafla 5.1).

Hugsanleg aheetta
Blddleysi og truflun & kynlifi geta komid fram hj& karlménnum med krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvOrpum, p.m.t. peim sem eru & medferd med abirateron acetati.

Anrif & beinagrindarvodva

Greint hefur verio fra vodvakvilla og rakvddvalysu hja sjuklingum sem fengu medferd med abirateron
acetati. Flest tilvik komu fram & fyrstu 6 manudum medferdar og gengu til baka eftir ad abirateron
acetat medferd var hatt. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med lyfjum
sem pekkt er ad tengjast vodvakvilla/rdkvodvalysu.
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Milliverkanir vid 6nnur lyf

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 virkja medan a medferd stendur, nema ekkert annad
medferdarurraedi se fyrir hendi, vegna hettu & ad Utsetning fyrir abirateron acetati minnki (sja
kafla 4.5).

Samsetningin abirateron og prednison/prednisélon dsamt Ra-223

Ekki mé nota abirateron acetat og prednison/prednisélén dsamt Ra-223 (sja kafla 4.3) vegna aukinnar
heettu & beinbrotum og tilhneigingar til aukinnar danartioni hja sjuklingum med krabbamein i
bl6druhalskirtli sem eru an einkenna eda med veeg einkenni eins og kom fram i kliniskum
rannsoknum.

Melt er med ad eftirfylgjandi medferd med Ra-223 sé ekki hafin i a.m.k. 5 daga eftir sidustu gjof
abirateron acetats asamt prednisoni/prednisdloni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukodsa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur 24 mg af natrium i hverjum skammti med tveimur téflum sem jafngildir 1,04% af
daglegri hdmarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. Radleggingum Alpj6daheilbrigdis-
maélastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anrif feedu 4 abirateron acetat

Ef lyfid er tekid inn med mat veldur pad marktaekri aukningu a frasogi abirateron acetats. Oryggi og
verkun pegar pad er tekid inn med mat hefur ekki verid stadfest pvi ma ekki taka lyfido inn med mat
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Hugsanleg ahrif annarra lyfja & Gtsetningu fyrir abirateroni

I kliniskri rannsokn & milliverkunum & lyfjahvorf hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
formedferd med 6flugum CYP3A4 virkja, rifampicini 600 mg a sélarhring i 6 daga og i kjélfarid
stakan 1000 mg skammt af abirateron acetati leekkadi medalplasma AUC.. fyrir abirateron acetat um
55%.

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. phenytoin, carbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, phenobarbital og jéhannesarjurt [Hypericum perforatum]) medan 4 medferd stendur nema
ef annad medferdardrraedi er ekki fyrir hendi.

[ annarri kliniskri rannsokn & milliverkunum & lyfjahvorfum hja heilbrigdum einstaklingum hafdi
samhlida gjof ketoconazols sem er 6flugur CYP3A4 hemill engin kliniskt pydingarmikil ahrif &
lyfjahvorf abirateron acetats.

Hugsanleg ahrif & Gtsetningu annarra lyfja

Abirateron acetat er hemill & lyfjaumbrotsensimin CYP2D6 og CYP2C8 i lifur.

I rannsokn sem gerd var til ad akvarda ahrif abirateron acetats (4samt prednisoni) 4 stakan skammt af
CYP2D6 hvarfefninu dextrometorfani var Gtsetning fyrir dextrometorfani (AUC) u.p.b. 2,9-falt aukin.
AUC fyrir dextrorfan, virkt umbrotsefni dextrometorfans, jokst um u.p.b. 33%.

Geeta skal vartdar vid gjof samhlida lyfjum sem virkjast eda umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6,
sérstaklega lyfjum sem hafa préngt leekningalegt bil. Thuga skal ad minnka skammta lyfja sem hafa
préngt lekningalegt bil og umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6. Deemi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2D6 eru metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon,
flecainid, codein, oxycodon og tramadol (sidastnefndu lyfin prjd eru hdd CYP2D6 til myndunar virkra
verkjastillandi umbrotsefna).
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I rannsokn & lyfjamilliverkunum CYP2C8 hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir pioglitazon
um 46% og AUC minnkadi um 10% fyrir M-111 og M-1V sem eru virk umbrotsefni pioglitazons, pegar
pioglitazon var gefid asamt stokum 1000 mg skammti af abirateron acetati. Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til eiturverkana sem tengjast hvarfefni CYP2C8 sem eru med prongt
verkunarbil, ef pau eru notud samhlida. Daemi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C8 eru
pioglitazon og repaglinid (sja kafla 4.4).

Synt var fram & in vitro ad adalumbrotsefnin, abirateronsulfat og N-oxidabirateronsulfat, hmludu
OATP1BL1 lifrarupptoku flutningskerfinu sem getur aukid péttni lyfja sem skilin eru Gt fyrir tilstilli
OATP1BL1. Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi til ad stadfesta milliverkanir vegna
flutningskerfis.

Notkun samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil

par sem androgenbalandi medferd getur lengt QT bil skal geeta vardar vio gjof abirateron acetats
asamt lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil eda lyfjum sem geta valdid torsades de pointes eins og Iyf i
flokki 1A (t.d. quinidin, disopyramid) eda i flokki Il (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) sem
eru lyf vid hjartslattartruflunum, metadon, moxifloxacin, gedrofslyf o.s.frv.

Notkun samhlida spironolactoni

Spironolacton binst andrégenvidtékum og getur aukid gildi métefnavaka sem er sértekur fyrir
blédruhalskirtil (prostate specific antigen (PSA)). Notkun samhlida abirateron acetati er ekki radlogo
(sja kafla 5.1).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun abirateron acetats & medgongu og lyfio er ekki tlad til
notkunar fyrir konur a barneignaraldri.

Getnadarvarnir karla og kvenna

EKKi er vitad hvort abirateron acetat eda umbrotsefni pess berist i sadi. Sjuklingurinn verdur ad nota
verjur ef hann hefur samfarir vid pungada konu. Ef sjuklingurinn hefur samfarir vid konu &
barneignaraldri verdur ad nota verjur 4samt annarri 6ruggri getnadarvorn. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a aexlun (sja kafla 5.3).

Medganga
Abirateron acetat er ekki &tlad konum og & ekki ad nota handa konum sem eru eda geetu verid

pungadar (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof
Abirateron acetat er ekki atlad til notkunar fyrir konur.

Frj6semi

Abirateron acetat hefur ahrif & frjdsemi hja karl- og kvenrottum, en ahrifin ganga til baka ad fullu (sj&
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Abiraterone Accord hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

I greiningu & aukaverkunum i samsettum I11. stigs ranns6knum med abirateron acetati voru
aukaverkanir sem komu fram hja >10% sjuklinga bjugur a utlimum, blodkaliumlekkun, har
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bléaprystingur, pvagferasyking og haeekkun alanin aminotransferasa og/eda haekkun aspartat
aminotransferasa.

Adrar mikilvaegar aukaverkanir eru m.a. truflanir & hjartastarfsemi, eiturverkun & lifur, beinbrot og
ofna@mislungnablddrubolga (allergic alveolitis).

Abirateron acetat getur valdid haum blodprystingi, blodkaliumlakkun og vokvaséfnun en pad eru
lyfjafraedileg ahrif verkunarhattar pess. I 111. stigs ranns6knum saust paer aukaverkanir af steinefna-
barksterum sem buist var vid, oftar hja sjuklingum sem voru & medferd med abirateron acetati en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu: bléokaliumlaekkun 18% samanborid vid 8%, har blodprystingur 22%
samanborid vid 16% og vokvasofnun (bjugur & Gtlimum) 23% samanborid vid 17%. Hja sjuklingum
sem fengu medferd med abirateron acetati i samanburdi vid sjuklinga sem fengu lyfleysu: kom
bl6dkaliumlaekkun 3. og 4. stigs CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (ltgafa
4.0) fyrir hja 6% samanborid vid 1%, har blddprystingur 3. og 4. stigs CTCAE (utgafa 4.0) kom fyrir
hja 7% samanborid vid 5% og vokvasofnun (bjugur i dtlimum) 3. og 4. stigs kom fyrir hja 1%
samanborid vid 1% sjuklinga. Yfirleitt var haegt ad veita medferd vid aukaverkunum af véldum
steinefnabarkstera med gédum arangri. Samhlida notkun barkstera dregur Ur tidni og alvarleika
pessara aukaverkana (sja kafla 4.4).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Rannsdknir voru gerdar hja sjuklingum med langt gengid blddruhalskirtilskrabbamein med
meinvorpum sem voru & medferd med LHRH hlidstaedu, eda hofdu gengist undir brottndm eistna.
Sjuklingunum var gefinn 1000 mg skammtur & sélarhring af abirateron acetati 4samt litlum skammti af
prednisoni eda predniséloni (5 eda 10 mg & sélarhring, eftir &bendingu).

Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum og reynsla eftir markadssetningu eru taldar upp
hér a eftir flokkadar eftir tidni. Tidnin er skilgreind & eftirfarandi hatt: 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 ¢rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Aukaverkanir og tioni

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra Mjog algengar: pvagferasykingar
Algengar: syklasott

Onamiskerfi Tioni ekki pekkt: bradaofnemi

Innkirtlar Sjaldgefar: skert nyrnahettustarfsemi

Efnaskipti og neering Mjdg algengar: bl6dkaliumleekkun
Algengar: priglyseridahakkun i bl6oi

Hjarta Algengar: hjartabilun*, hjartadng, gattatif,

hradur hjartslattur
Sjaldgefar: 6nnur hjartslattaréregla
Tioni ekki pekkt: hjartadrep, lenging & QT bili

(sja kafla 4.4 og 4.5)
AEdar Mjog algengar: har blédprystingur
Ondunarfari, brjésthol og midmaeti Mjdg sjaldgeefar: ofnemislungnablédrubdlga®
Meltingarfeeri Mjdg algengar: nidurgangur

Algengar: meltingartruflanir
Lifur og gall Mjog algengar: haekkun alanin

aminotransferasa og/eda haekkun aspartat
aminotransferasa®
Mjog sjaldgefar: sveesin lifrarbolga, brad

lifrarbilun
Had og undirhtd Algengar: utbrot
Stodkerfi og bandvefur Sjaldgafar: voovakvilli, rdkvodvalysa
Nyru og pvagfeeri Algengar: bldd i pvagi
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & Mjdg algengar: bjugur & atlimum
ikomustad

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar Algengar: beinbrot**

* Hijartabilun felur einnig i sér hjartabilun meo bjlg, vanstarfsemi vinstri slegils og minnkad dtfallsbrot
** Beinbrot fela i sér beinpynningu og 61l beinbrot ad fratéldum sjiklegum (pathological) beinbrotum

& Tilkynningar vid reynslu eftir markadssetningu

®  Hzkkun alanin aminotransferasa og/eda haekkun aspartat amindtransferasa felur i sér ALAT hakkun. ASAT hakkun
og o6edlilega lifrarstarfsemi.

Eftirfarandi 3. stigs CTCAE (utgéfa 4.0) aukaverkanir komu fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd
med abirateron acetati: blédkaliumlekkun 5%, pvagferasyking 2%, haekkun alanin amindtransferasa
og/eda haekkun aspartat aminotransferasa 4%, har bl6dprystingur 6%, beinbrot 2%, bjagur & atlimum,
hjartabilun og géttatif 1% hver. Aukning priglyserida i bl6di og hjartadng, hvort tveggja 3. stigs
CTCAE (utgéfa 4.0), komu fyrir hja < 1% sjdklinga. bvagfeerasykingar, haeekkun alanin
amindtransferasa og/eda haekkun aspartat aminétransferasa, blodkaliumlaekkun, hjartabilun, gattatif og
beinbrot allt 4. stigs CTCAE (utgafa 4.0), komu fyrir hja < 1% sjuklinga.

Tidni haprystings og blddkaliumlaekkunar var meiri hja horménahadum (rannsékn 3011). Greint var
fra haprystingi hja 36,7% sjuklinga sem voru horménahadir (rannsékn 3011) samanborid vid 11,8% i
rannsokn 301 og 20,2% i rannsdkn 302. Bldokaliumlaekkun kom fram hja 20,4% sjuklinga sem voru
horménahadir (ranns6kn 3011) samanborid vid 19,2% i rannsdkn 301 og 14,9% i rannsdkn 302.

Tidni og alvarleiki aukaverkana var meiri hja undirhépi sjaklinga med upphafs ECOG
frammistédumat 2 og einnig hja 6ldrudum (> 75 ara).

Lysing & v6ldum aukaverkunum

Ahrif & hjarta

Sjuklingar med héan bldoprysting sem ekki hafdi nadst stjorn & voru Gtilokadir fra premur I11. stigs
rannsoknunum, einnig sjuklingar med Kliniskt mikilveegan hjartasjukdom sem hafdi leitt til
hjartadreps, segamyndun i slagaedum sidastlidna 6 manudi, verulega eda hvikula hjartadng, hjartabilun
sem flokkast i NYHA flokk 111 eda IV (rannsdkn 301) eda flokk Il til IV (rannséknir 3011 og 302) og
peir sem hofdu atfallsbrot hjarta < 50%. Allir sjuklingarnir sem teknir voru inn i rannsoknina (baedi
peir sem fengu medferd med virku lyfi og peir sem fengu lyfleysu) fengu samhlida andrégenbaelandi
medferd, adallega med notkun LHRH hlidstaeda, sem hefur verid sett i samband vid sykursyki,
hjartadrep, heilaslag og skyndilegan hjartadauda. Tidni aukaverkana & hjarta og adar i 1l1. stigs
rannsdknunum hja sjaklingum sem fengu abirateron acetat samanborid vid lyfleysu var eftirfarandi:
gattatif 2,6% a mati 2,0%, hradur hjartslattur 1,9% & méti 1,0%, hjartadng 1,7% & moéti 0,8%,
hjartabilun 0,7% a méti 0,2% og hjartslattartruflanir 0,7% a méti 0,5%.

Eiturverkanir & lifur

Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir & lifur, med haeekkunum & ALAT, ASAT og heildarbiliribini, hja
sjuklingum & medferd med abirateron acetati. I 111. stigs klinisku rannsoknunum voru 3. og 4. stigs
eiturverkanir & lifur (t.d. ASAT eda ALAT hakkanir > 5 x edlileg efri mork eda haekkun bilirubins

> 1,5 x edlileg efri mork) skradar hja um pad bil 6% sjuklinga sem fengu abirateron acetat og
deemigert var ad pad veeri & fyrstu 3 manudunum eftir upphaf medferdar. I rannsdkn 3011 komu fram
3. eda 4. stigs eiturverkanir a lifur hja 8,4% sjuklinga sem fengu medferd med abirateron acetati. Tiu
sjuklingar sem fengu abirateron acetat haettu medferdinni vegna eiturverkana & lifur, tveir voru med

2. stigs eiturverkun 4 lifur, sex med 3. stigs eiturverkun & lifur og tveir med 4. stigs eiturverkun & lifur.
Enginn sjuklingur lést af véldum eiturverkana & lifur i rannsokn 3011. T 111. stigs klinisku
rannsoknunum voru sjuklingar sem héfou heekkud ALAT og ASAT gildi vid upphaf medferdar
liklegri til ad fa haekkanir & nidurstodum lifrarprofa en peir sem byrjudu & medferd med edlileg gildi.
Pegar haekkanir & annadhvort ALAT eda ASAT > 5-fold edlileg efri mork, eda haekkanir & bilirabini

> 3-f6ld edlileg efri mérk komu fram, var gert hlé & medferd med abirateron acetati eda henni hatt. |
tveimur tilvikum urdu verulegar haekkanir & nidurstodum lifrarprofa (sja kafla 4.4). Hja pessum
tveimur sjuklingum sem hoéfdu edlilega lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar urdu haekkanir &8 ALAT
0g ASAT sem ndmu 15 til 40-fold edlileg efri mork og bilirdbin haekkanir 2 til 6-féld edlileg efri
mork. begar notkun abirateron acetats var heett urdu nidurstodur lifrarprofa aftur edlilegar hja badum
sjuklingunum og annar sjiklingurinn fékk medferd ad nyju an pess ad haekkanirnar endurtaekiju sig. 1
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rannsokn 302 kom 3. eda 4.stigs haeekkun & ALAT eda ASAT fram hja 35 (6,5%) sjuklinga sem fengu
abirateron acetat. Haekkun aminétransferasa gekk til baka hja 6llum nema 3 sjuklingum (2 med fjélda
nyrra meinvarpa i lifur og einn med ASAT hakkun u.p.b. 3 vikum eftir sidasta abirateron acetat
skammt). I 111. stigs klinisku ranns6knunum var medferd hatt vegna ALAT og ASAT hakkunar eda
Gedlilegrar lifrarstarfsemi hja 1,1% sjuklinga sem fengu abirateron acetat og 0,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu, ekki var greint fra daudsfollum vegna eiturverkana a lifur.

I kliniskum rannséknum var dregid ar hattunni & eiturverkunum & lifur med pvi ad Gtiloka sjuklinga
med lifrarbolgu eda marktaekt edlilegar nidurstodur lifrarprofa vid upphaf rannsoknar. I rannsokn
3011 voru sjuklingar utilokadir sem voru med ALAT og ASAT gildi i upphafi rannséknar

> 2,5 x edlileg efri mork, bilirubin > 1,5 x edlileg efri mork og peir sem voru med virka
veirulifrarbdlgu eda veirulifrarbolgu med einkennum eda langvinnan lifrarsjakdom, skinuholsvékva
eda blaedingatruflanir af voldum truflunar & lifrarstarfsemi. I rannsokn 301 voru sjiklingar atilokadir
sem voru med ALAT eda ASAT gildi i upphafi rannsoknar > 2,5 x edlileg efri mérk &n meinvarpa i
lifur og > 5 x edlileg efri mork pegar meinvorp voru til stadar i lifur. | rannsokn 302 voru sjaklingar
med meinvorp i lifur ekki gjaldgengir og sjaklingar med gildi ALAT og ASAT > 2,5x edlileg efri
mork vid upphaf rannsoknar voru Gtilokadir. Brugdist var vid dedlilegum nidurstédum rannsokna &
lifrarstarfsemi af krafti, med pvi ad gera hlé & medferd og hefja hana ekki aftur fyrr en nidurstodur
rannsokna a lifrarstarfsemi voru aftur ordnar eins og paer voru hja viokomandi sjuklingi vio upphaf
medferdar (sja kafla 4.2). Sjuklingar sem hofou haekkanir & ALAT eda ASAT > 20 x edlileg efri mork
voru ekki settir & medferd aftur. Oryggi pess ad setja slika sjklinga aftur & medferd er ekki pekkt.
Verkunarhattur eiturverkana & lifur er ekki pekktur.

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 stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu 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
Takmorkud reynsla er af ofskémmtun abirateron acetats hja ménnum.

Ekkert sértaekt motefni er til. Ef ofskdmmtun & sér stad skal gera hlé & medferd og veita almenna
studningsmedferd, p.m.t. eftirlit med tilliti til hjartslattaréreglu, blodkaliumlakkunar og einkenna um
vokvasofnun. Einnig skal meta lifrarstarfsemi.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, 6nnur and-hormén og skyld lyf, ATC flokkur: LO2BX03.

Verkunarhattur

Abirateron acetat umbrotnar in vivo i abirateron, sem er hemill & myndun androgens. Néanar tiltekid er
abirateron sértaekur hemill 4 ensimid 17a-hydroxylasa/C17,20-lyasa (CYP17). betta ensim er tjad og
naudsynlegt i myndun androgena i a@xlisvef i eistum, nyrnahettum og blédruhalskirtli. CYP17 hvetur
umbreytingu pregnendlons og progesterons i testosteron forstigsefni, DHEA og andrdstendion, i hvoru
tilviki fyrir sig, med 17a-hydroxyleringu og rofi & C17,20 tenginu. Hdmlun & CYP17 leidir einnig til
aukinnar myndunar steinefnabarkstera i nyrnahettum (sja kafla 4.4).

Androgen-nemt krabbamein i blédruhalskirtli svarar medferd sem dregur Ur andrégenpéttni i bl6di.
Andrdgenbalandi medferd, svo sem medferd med LHRH hlidstedum eda brottnam eistna, dregur Gr
myndun andrégena i eistum en hefur ekki ahrif & andrégenmyndun i nyrnahettum eda i axlinu.
Medferd med abirateroni minnkar magn testdsterons i sermi nidur fyrir greinanleg gildi (med peim
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meeliteekjum sem eru almennt notud) pegar pad er gefid &samt LHRH hlidsteedum (eda eftir brottnam
eistna).

Lyfhrif
Abirateron acetat leekkar gildi testosterons og annarra andrégena i sermi nidur fyrir pau gildi sem nast

med notkun LHRH hlidstaeda eingdngu eda med brottnami eistna. Petta er vegna sérteekrar hdmlunar a
CYP17 ensiminu sem er naudsynlegt fyrir myndun andrégens. Motefnavaki sem er sértaekur fyrir
blodruhalskirtil (PSA) er notadur sem merkiefni hja sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein. |
I1. stigs kliniskri rannsdkn hja sjaklingum sem hofou fengid krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
taxan og bar ekki arangur, vard ad minnsta kosti 50% laeekkun & PSA gildum fra upphafsgildum hja
38% sjuklinga sem voru & medferd med abirateron acetati, samanborid vid 10% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

Verkun og 6ryggi

Verkun var stadfest i premur kliniskum, fj6lsetra, slembirédudum Il1. stigs samanburdarrannséknum
med lyfleysu (rannséknir 3011, 302 og 301) hja sjuklingum med horménahad krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvérpum og krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum, pegar
horménahvarfsmedferd nagir ekki. I rannsokn 3011 voru sjiklingar med nygreint (innan 3 manada fra
slembivali) hormoénahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum med mikla ahaettupaetti
vardandi sjukdémshorfur. Skilgreining & miklum ahattupattum vardandi sjakdémshorfur var ad hafa
minnst 2 af eftirfarandi 3 ahaettupattum: (1) Gleason-stig > 8; (2) 3 eda fleiri skemmdir vid
beinaskann; (3) malanleg meinvorp i innyflum (ad undanskildum eitlasjukdomi). I hpnum sem fékk
virka efnid var abirateron acetat gefid i skammtinum 1000 mg & dag asamt litlum skammti af
prednisoni 5 mg einu sinni & dag til vidbétar vid andrégenbelandi medferd (LHRH-6rva eda eistanam)
sem var til samraemis vid hefdbundna medferd. Sjuklingar i viomidunarhépnum fengu
androgenbelandi medferd og lyfleysu i stad baedi abirateron acetats og prednisons. I rannsékn 302
voru sjuklingar sem ekki h6fdu adur fengid docetaxel en i rannsékn 301 voru sjuklingar sem hofdu
adur fengid docetaxel. Sjaklingar voru & medferd med LHRH hlidsteedu eda hofou gengist undir
brottnam eistna. | peim armi rannséknarinnar sem fékk virkt lyf, voru gefin 1000 mg af abirateron
acetati a sélarhring asamt litlum skammiti af prednisoni eda prednisdloni 5 mg tvisvar & solarhring.
Sjuklingar i samanburdarhopi fengu lyfleysu og litinn skammt af prednisoni eda predniséloni 5 mg
tvisvar a solarhring.

Breytingar sem verda & péttni PSA i sermi segja ekki alltaf til um kliniskan &rangur einar og sér. |
Ollum ranns6knunum var pvi meelt med pvi ad sjaklingarnir yrou afram a rannséknarmedferd par til
skilyrdum um ad haetta medferd vaeri fullnaegt, p.e. eins og pau eru tilgreind fyrir hvora rannsokn hér
fyrir nedan.

I 6llum rannséknunum var notkun spironolactons ekki leyfd par sem spironolacton binst
androgenvidtaka og getur aukid PSA gildi.

Rannsokn 3011 (sjuklingar med nygreint hormonahad krabbamein i blédruhélskirtli med
meinvérpum og verulegum &hettupattum)

I rannsokn 3011 (n=1.199) var midgildi aldurs sjiklinga 67 ar. Fjoldi sjiklinga sem fékk abirateron
acetat flokkad eftir kynpeetti var 832 (69,4%) af hvitum kynstofni, 246 (20,5%) af asiskum kynstofni,
25 (2,1%) af svortum kynstofni eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna, 80 (6,7%) voru af 6drum
kynstofni, hja 13 (1,1%) var kynstofn 6pekktur/ekki tilgreindur og 3 (0,3%) voru af kynstofni
frumbyggja Bandarikjanna eda Alaska. ECOG frammistddumat var 0 eda 1 hja 97% sjuklinga.
Sjuklingar med pekkt meinvorp i heila, 6medhdndladan haprysting, verulegan hjartasjikdém eda
hjartabilun af NYHA flokki I1-1V voru Utilokadir. Sjaklingar sem hofou adur fengid lyfjamedferd,
geislamedferd eda gengist undirskurdadgerd vid krabbameini i blédruhalskirtli med meinvérpum voru
Gtilokadir ad undanskildum peim sem hofou fengid allt ad 3 ménada andrégenbalandi medferd eda

1 lotu af liknandi geislamedferd eda skurdadgerd vid einkennum af véldum meinvarpa.
Adalendapunktar verkunar voru heildarlifun og timi lifunar &n versnunar sjakdéms samkveaemt
rontgengreiningu (rPFS). Midgildi verkjagildis vid upphaf malt samkveemt BPI-SF (Brief Pain
Inventory Short Form) var 2,0 hjé baedi medferdarhopnum og lyfleysuh6pnum. Auk melinga &
adalendapunktum verkunar var avinningur einnig metinn samkvamt tima fram ad ahrifum a bein, tima
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fram ad naestu medferd vid krabbameini i blodruhalskirtli, tima par til krabbameinslyfjamedferd hefst,
tima fram ad versnun verkja og tima fram ad haekkun PSA. Medferd var haldio afram par til
sjukdoémur agerdist, sampykki var dregid til baka, 6&sattanlegar eiturverkanir komu fram eda
daudsfall.

Timi lifunar &n versnunar sjukdéms samkveemt rontgengreiningu var skilgreindur sem timi fra
slembivali fram ad versnun samkvemt rontgengreiningu eda daudsfall af hvada asteedu sem er.
Versnun samkvamt réntgengreiningu felur i sér versnun samkvaemt beinaskanni (samkvaemt breyttu
PCWG?2 (Prostate Cancer Working Group-2)) eda versnun skemmda i mjiukvef samkvaemt
télvusneidmynd eda segulémun (samkvemt RECIST 1.1).

Verulegur munur var & rPFS milli medferdarhépanna tveggja (sja téflu 2 og mynd 1).

Tafla2: Timi lifunar an versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu — Lagskipt greining; pyoi
samkvaemt medferdaraeetiun (rannsokn PCR3011)

Slembivaldir patttakendur Abirateron acetat asamt prednisoni Lyfleysa
AA-P 602
597

Tilvik 239 (40,0%) 354 (58,8%)

Takmarkad (censored) 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Timi fram ad tilviki (manudir)

Midgildi (95% CI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)

A bilinu (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)

p gildi? < 0,0001

Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,466 (0,394; 0,550)

Athugid: += maling er takmorkud (censored), NE=ekki haegt ad meta. Versnun samkvamt réntgengreiningu og daudsfall
er haft i huga vid skilgreiningu & rPFS tilviki. AA-P = peir sem fengu abirateron acetat og prednison.

& p gildi er ar log-rank profi lagskiptu samkveemt ECOG frammistodumati (0/1 eda 2) og skemmdum { innyflum (ekKki til
stadar eda til stadar).

b Ahattuhlutfall er samkvzamt lagskiptu hlutfallslegu ahaettulikani. Ahattuhlutfall < 1 er AA-P i hag.
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Mynd 1: Kaplan-Meier linurit fyrir tima lifunar &n versnunar sjukdoms samkvaemt
rontgengreiningu; pydi samkveemt medferdarasetlun (rannsokn PCR 3011)
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Manudir fra slembirédun
Einstaklingar i dhattu

Abirateron acetat 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Lyfleysa 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
Abirateron acetat TR Lyfleysa

Tolfreedilega marktaek bating & heildarlifun, AA-P d4samt andrégenbelandi medferd i hag, kom fram
med 34% minnkun & heettu & daudsfalli samanborid vid lyfleysu &samt andrégenbaelandi medferd
(&heettuhlutfall=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,0001) (sja to6flu 3 og mynd 2).

Tafla 3: Heildarlifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu
i rannsékn PCR3011 (samkvaemt medferdareetiun)
Heildarlifun Abirateron acetat 4samt Lyfleysa
prednisoni (N=602)
(N=597)
Daudsfoll (%) 275 (46%) 343 (57%)
Midgildi lifunar (manudir) 53,3 36,5
(95% ClI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Ahzttuhlutfall (95% CI)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE=ekki haegt ad meta )
1 Aheattuhlutfall er samkveemt lagskiptu hlutfallslegu ahattulikani. Ahzttuhlutfall < 1 er abirateron acetati
&samt prednisoni i hag.
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Mynd 2:  Kaplan-Meier linurit fyrir heildarlifun; pydi samkvemt medferdarasetiun i
rannsokn PCR
3011
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Abirateron acetat = = = = Lyfleysa

Greining 4 undirhép var avallt abirateron acetat medferd i hag. Medferdarahrif AA-P & rPFS og
heildarlifun hja fyrirfram skilgreindum undirh6pum voru hagsteed og med samreemdum hetti hja
Ollum pétttakendunum ad undanskildum undirhop med ECOG frammistédumat 2 par sem engin
tilhneiging 1 att ad avinningi kom i 1jés, hins vegar er petta litla Grtak (n=40) of takmarkad til ad haegt
sé ad draga markteeka alyktun.

Auk battrar heildarlifunar og rPFS var synt fram & avinning fyrir abirateron acetat midad vio
lyfleysumedferd i 6llum framsynum aukaendapunktum.

Rannsokn 302 (sjuklingar sem ekki hofdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd)

I pessari rannsokn voru sjuklingar sem ekki hofdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd, voru &n
einkenna eda med vaeg einkenni og ekki hafdi enn verid meelt kliniskt med krabbameinslyfjamedferd.
0-1 stig samkveemt BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) sem versti verkur & sidustu 24 Klst. voru
metin sem &n einkenna og 2-3 stig voru metin sem veeg einkenni.

I rannsokn 302 (n=1.088) var midgildi aldurs sjuklinga sem toku pétt 71 &r hja peim sem fengu
abirateron acetat asamt prednisoni eda prednisoloni og 70 ar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
prednisoni eda predniséloni. Fjoldi sjuklinga sem fékk abirateron acetat flokkad eftir kynpeetti var 520
(95,4%) hvitir, 15 (2,8%) svartir, 4 (0,7%) af asiskum uppruna og 6 (1,1%) adrir. Gildi 4 ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) frammistéoumati var 0 hja 76% sjuklinga og 1 hja 24%
sjuklinga i b&dum hépunum. Fimmtiu présent sjaklinganna var eingéngu med meinvorp i beinum og
31% til vidbotar voru med meinvorp i beinum og mjakvefjum eda eitlum og 19% sjuklinga voru
eingdngu med meinvorp i mjukvefjum eda eitlum. Sjaklingar med meinvérp i innyflum voru
Gtilokadir. Adalendapunktar verkunar voru heildarlifun og timi lifunar &an versnunar sjukdoéms
samkveemt rontgengreiningu (rPFS). Auk pessara adalendapunkta var dvinningur metinn med pvi ad
meela tima par til notkun Gpiata vegna krabbameinsverkja hofst, tima par til byrjad var a krabbameins-
lyfjamedferd, tima par til gildi 8 ECOG frammistodumati hrakadi um > 1 stig og tima ad PSA hakkun
byggt & viomidum PCWG2 (Prostate Cancer Working Group-2). Medferd med rannsoknarlyfi var haett
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pegar klinisk versnun var 6tvired. Einnig gat medferd verid hett samkvaemt akvordun rannsakanda
pegar versnun var stadfest med rontgengreiningu.

Lifun &n versnunar sjakdéms samkveemt rontgengreiningu (rPFS) var metin med radmyndgreiningum
(sequential imaging studies), samkvaemt PCWG?2 skilmerki (fyrir sar i beinum) og breytt RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) skilmerki (fyrir sar i mjakvefjum). Vid greiningu &
lifun &n versnunar sjukdoms samkvaemt rontgengreiningu var notast vid midlaegan urlestur (centrally-
reviewed) a versnun samkvamt rdntgengreiningu.

[ &formadri greiningu 4 lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt rontgengreiningu voru 401 tilvik, 150
(28%) sjuklingar fengu medferd med abirateron acetati og 251 (46%) sjuklingur sem fékk lyfleysu var
med visbendingar um versnun samkvaemt rontgengreiningu eda hafdi latist. Markteekur munur &
medferdarhdpunum kom i 1jés & lifun an versnunar sjukdoms samkvaemt rontgengreiningu (sja toflu 4
og mynd 3).

Tafla 4: Rannsokn 302: Lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu hja
sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu asamt
prednisoni eda predniséloni og LHRH hlidsteedum eda héfou gengist undir brottnam

eistna
Abirateron acetat Lyfleysa
(N=546) (N=542)
Lifun &n versnunar sjukdéms
samkvamt rontgengreiningu
(rPFS)
Versnun eda daudsfall 150 (28%) 251 (46%)
Midgildi rPFS i manudum Ekki ndo 8,3
(95% ClI) (11,66; ekki metid) (8,12; 8,54)
p gildi* <0,0001
Ahgttuhlutfall** (95% CI) 0,425(0,347; 0,522)

NE=ekki haegt ad meta
* pgildi er ar log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistodumati (0 eda 1)
** Ahettuhlutfall < 1 abirateron acetati i hag

Mynd 3: Kaplan Meier linurit fyrir lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt rontgengreiningu
hjé sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu

38



asamt prednisoni eda prednisoloni og LHRH hlidsteedum eda héfou gengist undir
brottnam eistna
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AA=Abirateron acetat

Hins vegar var godgnum fra einstaklingum enn safnad par til eftir dagsetningu annarrar milligreiningar
heildarlifunar. Mat rannsakanda & lifun an versnunar sjikdéms samkvamt réntgengreiningu var gert
med eftirfylgni neemnigreiningar eins og fram kemur i t6flu 5 og mynd 4.

Versnun samkvamt réntgengreiningu eda daudsfoll komu fram hja 607 einstaklingum: 271 (50%) i
abirateron acetat hopnum og 336 (62%) i lyfleysuh6pnum. Medferd med abirateron acetati dr6 Gr
heettu & versnun samkvaemt rontgengreiningu eda daudsféllum um 47% samanborid vio lyfleysu
(ahattuhlutfall = 0,530; 95% CI: [0,451; 0,623], p<0,0001). Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms
samkvaemt rontgengreiningu var 16,5 manudir i abirateron acetat hopnum og 8,3 manudir i
lyfleysuhopnum.

Tafla 5: Rannsokn 302: Lifun &n versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu hja
sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu asamt
predniséni eda prednisoloni og LHRH hlidstaedum eda hofou gengist undir brottndm
eistna (vid adra milligreiningu & heildarlifun — samkvaemt rannsakanda)

Abirateron acetat Lyfleysa
(N=546) (N=542)
Lifun an versnunar sjukdoms
samkvamt réntgengreiningu
(rPFS)
Versnun eda daudsfall 271 (50%) 336 (62%)
Midgildi rPFS i manudum 16,5 8,3
(95% ClI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p gildi* <0,0001
Ahzttuhlutfall**(95% CI) 0,530(0,451; 0,623)

* p gildi er r log-rank profi, lagskiptu samkvaeemt ECOG frammistodumati (0 eda 1)
** Ahgttuhlutfall < 1 abirateron acetati i hag
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Mynd 4: Kaplan Meier linurit yfir lifun &n versnunar sjukdéms samkvaemt réntgengreiningu
hja sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda lyfleysu
dsamt predniséni eda predniséloni og LHRH hlidsteedum eda héfou gengist undir
brottndm eistna (vid adra milligreiningu a heildarlifun — samkvaeemt rannsakanda)
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Fyrirfram &kvedin milligreining & heildarlifun var gerd eftir 333 daudsféll. Rannsoknin var éblindud
og byggd & pvi hversu mikill kliniskur avinningur kom fram og sjuklingum i lyfleysuhépnum var
bodin medferd med abirateron acetati. Heildarlifun var lengri eftir abirateron acetat en eftir lyfleysu
med 25% minni likum & daudsféllum (&dhaettuhlutfall = 0,752; 95 % CI: [0,606; 0,934], p=0,0097) en
heildarlifun hafdi ekki nad viomidunarmarki og nidurstédur milligreiningar nadu ekki fyrirfram
skilgreindum stédvunarmérkum m.t.t. tolfreedilegs marktaekis (sja téflu 6). Afram var fylgst med lifun
eftir milligreininguna.

Fyrirfram dkvedin lokagreining & heildarlifun var gerd eftir 741 daudsfall (midgildi tima i eftirfylgni
var 49 manudir). Sextiu og fimm présent (354 af 546) sjuklinga sem héfou fengid medferd med
abirateron acetati hofou latist, samanborid vid 71% (387 af 542) sjuklinga sem hofou fengid lyfleysu.
Synt var fram & tolfreedilega markteekan avinning i heildarlifun hja hépnum sem fékk abirateron acetat
sem var 19,4% minnkun & hattu a dauda (ahettuhlutfall = 0,806; 95% ClI: [0,697; 0,931], p=0,0033)
og aukning & midgildi heildarlifunar um 4,4 méanudir (abirateron acetat 34,7 manudir, lyfleysa

30,3 ménudir) (sjé toflu 6 og mynd 5). Synt var fram & pessa aukningu pott 44% sjaklinganna i
lyfleysuhopnum fengju abirateron acetat i kjolfarid sem medferd.
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Tafla 6: Rannsokn 302: Heildarlifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort
abirateron acetati eda lyfleysu dsamt predniséni eda predniséloni og LHRH
hlidsteedum eda hofdu gengist undir brottnam eistna

Abirateron acetat Lyfleysa
(N=546) (N=542)
Milligreining & lifun
Daudsfoll (%) 147 (27%) 186 (34%)
Midgildi lifunar (manudir) Ekki ndd 27,2
(95% CI) (ekki metid; ekki metid) (25,95; ekki metio)
p gildi* 0,0097
Ahzttuhlutfall** (95% ClI) 0,752(0,606; 0,934)
Lokagreining a lifun
Daudsfoll 354 (65%) 387 (71%)
Midgildi heildarlifunar i ] .
manudum (95% CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p gildi* 0,0033
Ahzttuhlutfall** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

*pgildi er tr log-rank profi, lagskiptu samkveemt ECOG frammistddumati (0 eda 1)
** Ahettuhlutfall < 1 abirateron acetati i hag

Mynd 5: Kaplan Meier linurit yfir lifun sjaklinga sem fengu medferd med annadhvort
abirateron acetati eda lyfleysu asamt predniséni eda predniséléni og LHRH
hlidgstaedum eda hofou gengist undir brottndm eistna, lokagreining
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AA=Abirateron acetat
Til vidbotar vid pa auknu heildarlifun sem fram kom og lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt

rontgengreiningu, var synt fram & &vinning af abirateron acetati i samanburdi vid lyfleysu vardandi
alla adra endapunkta sbr. eftirfarandi:
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Timabil fram ad PSA hakkun byggd 4 PCWG2 viomidi: Midgildi timabils fram ad PSA hakkun var
11,1 manudur hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat og 5,6 manudir hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (ahaettuhlutfall = 0,488; 95% CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Timabil fram ad PSA hakkun
var u.p.b. tvofalt lengra eftir abirateron acetat medferd (dhaettuhlutfall = 0,488). Hlutfall einstaklinga
med stadfesta PSA svérum var haerra i abirateron acetat hopnum en i lyfleysuhépnum (62%
samanborid vid 24%; p < 0,0001). Hja einstaklingum med melanlegan sjukdém i mjukvefjum fengu
marktaekt fleiri fullkomna axlissvoérun og exlissvorun ad hluta til eftir abirateron acetat medferd.

Timabil fram ad notkun dpiata vegna verkja af véldum krabbameins: Midgildi timabils fram ad notkun
Opiata vegna verkja af voldum krabbameins i blodruhalskirtli pegar lokagreining for fram var

33,4 manudir hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat og var 23,4 manudir hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (ahattuhlutfall = 0,721; 95% CI: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Timabil par til byrjad var & krabbameinslyfjamedferd: Midgildi timabils fram ad krabbameins-
lyfjamedferd var 25,2 manudir hja sjaklingum sem fengu abirateron acetat og 16,8 manudir hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (ahattuhlutfall = 0,580; 95% CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Timabil par til gildi 8 ECOG frammistooumati hrakadi um > 1stig: Midgildi timabils par til gildi &
ECOG frammistodumati hrakadi um > 1 stig var 12,3 manudir hja sjuklingum sem fengu abirateron
acetat og 10,9 méanudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (&haettuhlutfall = 0,821; 95% CI: [0,714;
0,943], p=0,0053).

Eftirfarandi rannséknarendapunktar syndu tolfreedilega markteka kosti abirateron acetats medferdar:

Hlutlaeg svorun: Hlutleeg svérun var skilgreind sem hlutfall einstaklinga med malanlegan sjukdém og
sem fengu fullkomna svérun eda hlutasvorun samkvaemt RECIST vidmidum (steerd eitils vid upphaf
rannsoknarinnar vard ad vera > 2 cm til pess ad geta talist markeitill). Hlutfall einstaklinga med
melanlegan sjukdom i upphafi og sem fengu hlutlaega svérun var 36% i abirateron acetat hGpnum og
16% i lyfleysuh6pnum (p < 0,0001).

Verkur: Medferd med abirateron acetati dré markteaekt Gr likum & versnun medalslemra verkja um
18% samanborid vid lyfleysu (p=0,0490). Midgildi timabils fram ad versnun var 26,7 manudir i
abirateron acetat hépnum og 18,4 manudir i lyfleysuh6pnum.

Timabil fram ad versnun samkvaemt FACT-P (heildarstig): Medferd med abirateron acetati drd Gr
likum & versnun samkvaemt FACT-P (heildarstig) um 22% samanborid vid lyfleysu (p=0,0028).
Midgildi timabils fram ad versnun samkvaemt FACT-P (heildarstig) var 12,7 manudir i abirateron
acetat hopnum og 8,3 méanudir i lyfleysuhopnum.

Rannsokn 301 (sjuklingar sem hofou fengid krabbameinslyfjamedferd adur)

I rannsokn 301 voru sjiklingar sem hofu adur fengid docetaxel. Ekki var skilyrdi ad sjikdomurinn
hefdi versnad hja sjuklingunum medan peir voru & docetaxeli, vegna pess ad eiturverkun af véldum
pessarar krabbameinslyfjamedferdar gaeti hafa leitt til pess ad medferd var hatt. Sjuklingar voru hafdir
afram & rannséknarmedferdinni par til PSA haekkadi (stadfest 25% haekkun fra upphafsgildi/leegsta
gildi sjuklings) dsamt sjukdémsframgangi byggdum & nidurstodum myndgreiningarrannsokna
skilgreindum i rannsoknaréatluninni og auknum einkennum eda kliniskum sjukdémsframgangi.
Sjuklingar sem héféu fengid medferd med ketoconazoli vid krabbameini i blédruhalskirtli voru
atilokadir fra rannsokninni. Adalendapunktur verkunar var heildarlifun.

Midgildi aldurs sjuklinga sem teknir voru inn i rannsoknina var 69 ar (& bilinu 39-95 ar). Fjoldi
sjuklinga, sem var medhondladur med abirateron acetati, var eftir kynpeetti: hvitir 737 (93,2%), svartir
28 (3,5%), asiskir 11 (1,4%) og adrir kynpeettir 14 (1,8%). Ellefu prdsent sjuklinganna sem teknir voru
inn i rannsoknina hofdu ECOG (eastern cooperative oncology group performance score) gildi fyrir
frammistdou sem var 2; hja 70% var um sjukdémsframgang stadfestan med myndgreiningarrannsokn
ad reda, med eda &n PSA hakkunar; 70% hofou fengid eina fyrri krabbameinslyfjamedferd og 30%
hofou fengid tveer. Meinvorp i lifur voru til stadar hja 11% sjuklinga sem fengu medferd med
abirateron acetati.

42



Fyrirfram &kvedin greining var gerd var eftir 552 daudsfoll og pa héfou 42% (333 af 797) sjuklinga
sem fengu medferd med abirateron acetati latist, samanborid vid 55% (219 af 398) sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Tolfreedilega markteek haekkun & midgildi heildarlifunar vard hja sjuklingum sem
fengu medferd med abirateron acetati (sja toflu 7).

Tafla 7: Heildarlifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetati eda
lyfleysu &samt predniséni eda predniséloni og LHRH hlidsteedum eda héfdu gengist
undir brottnam eistna

Abirateron acetat Lyfleysa
(N=797) (N=398)
Fyrsta greining & lifun
Daudsfoll (%) 333 (42%) 219 (55%)
Midgildi lifunar (manudir) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95% ClI)
p gildi® < 0,0001
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,646 (0,543; 0,768)
Uppfeerd greining & lifun
Daudsfoll (%) 501 (63%) 274 (69%)
Midgildi lifunar (méanudir) 15,8 11,2
(95% ClI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

& pgildi er r log-rank profi, lagskiptu samkvaeemt ECOG frammistédumati (0-1 eda 2), verkjamati (engir verkir eda
verkir til stadar), fjdlda fyrri krabbameinslyfjamedferda (1 eda 2), og tegund sjukdémsframgangs (PSA eingéngu eda
greining samkvemt myndgreiningu).

b Ahttuhlutfall er samkvamt lagskiptu hlutfallslegu ahattulikani. Ahzttuhlutfall < 1 er abirateron acetati i hag.

A 6llum timapunktum pegar mat for fram & fyrstu manudum medferdarinnar, var heerra hlutfall

sjuklinga sem fengu medferd med abirateron acetati & lifi, samanborid vid hlutfall sjuklinga sem fengu
lyfleysu (sja mynd 6).
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Mynd 6: Kaplan Meier linurit yfir lifun sjuklinga sem fengu medferd med annadhvort
abirateron acetati eda lyfleysu asamt predniséni eda predniséléni og LHRH
hlidsteedum eda hofdu gengist undir brottnam eistna
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AA=Abirateron acetat

Greining 4 lifun i undirh6pum syndi samsvarandi arangur med tilliti til lifunar, af medferd med
abirateron acetati (sja mynd 7).
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Mynd 7: Heildarlifun flokkud eftir undirhopum: &hattuhlutfall og 95% 6ryggismork
Midgildi (manudir)

Breyta Undirhdpur  AA  Lyfleysa . HR 95 % C.1. N
Allir sjiklingar ALLIR 148 109 e i 0,66 (0,56, 0,79) 1195
ECOG i upphafi 0-1 153 117 - i 064 (0,53,078) 1068

2 73 7 e 0.81 (053 124) 127

BPI i upphafi <4 16,2 13 — i 0,64 (0,50,0,82) 659

>=4 12,6 8,9 ——] i 0,68 (0,53,0,85) 536
|

Fjoldi fyrri lyflamedferda 1 154 11,5 ] i 0,83 (0,51,078) 833

2 14 10,3 l—a—i 0,74 (0,55,0,99) 362

Greining sjukdémsframgangs PSA eingongu NE 12,3 —e— i 0,59 (0,42,0,82) 363

Myndareining 14,2 10,4 —.— 069 (056,084) 832
lérasjukdémur i upphafi rannsdknar Ja 12,6 84 | i 0,70 (0,52, 0,94) 353
Nei 15,4 11,2 t—l-—j i . 062 (0,50,0,76) 842
05 075 1 1,5
AAihag Lyfleysu i hag

AA=Abirateron acetat; BPI=verkjaskra, styttri Gtgafa (Brief Pain Inventory); C.l.=6ryggismérk (confidence interval);
ECOG=gildi & frammistédumati (Eastern Cooperative Oncology Group performance score); HR=ahattuhlutfall (hazard
ratio); NE=ekki hagt ad meta (not evaluable)

Til viobétar vid pa auknu heildarlifun sem fram kom, voru nidurstéour vardandi adra endapunkta
abirateron acetati i hag og var um télfraedilega markteekan mun ad raeda eftir leidréttingu fyrir
endurteknum préfunum, sja eftirfarandi:

Sjuklingar sem fengu abirateron acetat hofou i heild marktaekt haerri PSA svorun (skilgreind sem
> 50% laekkun fra upphafsgildi), samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu, 38% samanborid vid
10%, p < 0,0001.

Midgildi timalengdar fram ad sjukdémsframgangi samkvaemt PSA var 10,2 manudir hja sjuklingum
sem fengu medferd med abirateron acetati og 6,6 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu (HR=0,580; 95% ClI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Midgildi timalengdar lifunar an sjukdémsframgangs samkveemt myndgreiningarrannséknum var
5,6 manudir hja sjuklingum sem fengu abirateron acetat og 3,6 manudir hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (HR=0,673; 95% CI: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Verkir

Hlutfall sjuklinga sem fékk verkjastillingu var tolfreedilega markteekt heaerra i hopnum sem fékk
abirateron acetat en i hdpnum sem fékk lyfleysu (44% samanborid vid 27%, p=0,0002). Skilgreining &
pvi ad sjuklingur fengi verkjastillingu var ad ordid hefdi ad minnsta kosti 30% minnkun & verkjum fra
upphaflegu gildi fyrir BPI-SF gildi fyrir sérasta verk & sidastlionum 24 klukkustundum an hakkunar &
mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i r6d med fjogurra vikna millibili. Adeins
sjuklingar sem hofou verkjagildi sem var > 4 i upphafi og ad minnsta kosti eitt verkjagildi eftir pad
voru metnir (N=512) med tilliti til verkjastillingar.

Hlutfall sjuklinga sem fengu aukna verki var leegra i hopi peirra sem fengu medferd med abirateron
acetati en i hopi peirra sem fengu lyfleysu eftir 6 manudi (22% samanborid vid 28%), 12 manudi (30%
samanborid vid 38%) og 18 manudi (35% samanborid vid 46%). Auknir verkir voru skilgreindir sem
ad minnsta kosti 30% aukning fra upphaflegu BPI-SF gildi fyrir sarasta verk a sidastlionum

24 klukkustundum an leekkunar & mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i r6d, eda
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> 30% aukning & mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i r6d. Timinn fram ad
auknum verkjum vid 25% morkin 7,4 manudir i hopnum sem fékk abirateron acetat, samanborid vio
4,7 manudi i lyfleysuhopnum.

Anrif & bein

Hlutfall sjuklinga sem urdu fyrir ahrifum & bein var leegra i hopi peirra sem fengu medferd med
abirateron acetati en hopi peirra sem fengu lyfleysu eftir 6 manudi (18% samanborid vid 28%),

12 manudi (30% samanborid vid 40%) og 18 manudi (35% samanborid vid 40%). Timi fram ad fyrstu
beinbreytingu vid 25% morkin i abirateron acetat hépnum var tvisvar sinnum sa timi sem leid i
samanburdarhépnum, 9,9 méanudir samanborid vid 4,9 manudi. Beinbreyting var skilgreind sem
beinbrot vegna axlis, prystingur & manu, liknandi geislun & bein eda skurdadgerd a beini.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur abirateron acetat hja éllum undirhépum barna vid langt gengnu
blédruhalskirtilskrabbameini. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof abirateron acetats hafa lyfjahvorf abiraterons og abirateron acetats verid rannsékud hja
heilbrigdum einstaklingum, sjuklingum med langt gengid blddruhalskirtilskrabbamein med
meinvérpum og einstaklingum an krabbameins med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi. Abirateron
acetat umbrotnar hratt in vivo i abirateron sem er hemill & myndun androgens (sjé kafla 5.1).

Frésog
Eftir inntoku abirateron acetats & fastandi maga tekur um pad bil 2 klukkustundir ad na hamarkspéttni
abiraterons i plasma.

Gjof abirateron acetats med mat, samanborid vio & fastandi maga, leidir til allt ad 10-faldrar [AUC] og
allt ad 17-faldrar [Cmax] aukningar & medalUtsetningu fyrir abirateroni, en pad er had fituinnihaldi
maltidarinnar. Med tilliti til edlilegs breytileika innihalds og samsetningar maltida, getur pad leitt til
mjog breytilegrar Gtsetningar fyrir lyfinu ad taka abirateron acetat med maltioum. Af pessari asteedu
ma ekki taka abirateron acetat med mat. Taka & lyfid minnst einni klukkustund 4dur en eda minnst
tveimur klukkustundum eftir ad bordad er. Toflurnar skal gleypa heilar med vatni (sja kafla 4.2).

Dreifing
Préteinbinding “C-abirateron acetats i plasma hja ménnum er 99,8%. Synilegt dreifingarrdmmal er
um pad bil 5.630 litrar, sem bendir til pess ad dreifing abirateron acetats i vefi s¢ umfangsmikil.

Umbrot

Eftir inntoku 1“C-abirateron acetats i hylkjum, verdur vatnsrof & abirateron acetati yfir i abirateron,
sem sidan umbrotnar med sulfun, hydroxyleringu og oxun, adallega i lifur. Meirihluti geislavirkninnar
i bl6di (um pad bil 92%) er & formi umbrotsefna abiraterons. Af 15 greinanlegum umbrotsefnum, eiga
2 adalumbrotsefni, abirateronsulfat og N-oxidabirateronsulfat, um pad bil 43% af
heildargeislavirkninni, hvort fyrir sig.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi abiraterons i plasma er um pad bil 15 klukkustundir samkvaemt upplysingum
um heilbrigda einstaklinga. Eftir inntoku 1000 mg af **C-abirateron acetati, endurheimtast 88% af
geislavirkninni i saur og um pad bil 5% i pvagi. Adalefnasambdndin sem koma fram i saur eru dbreytt
abirateron acetat og abirateron (um pad bil 55% og 22% af gefnum skammiti, hvort fyrir sig).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur var gerdur & lyfjahvérfum abirateron acetats hja sjuklingum med nyrnasjukdom &
lokastigi sem voru & reglulegri bl6dskilun og porudum einstaklingum i samanburdarh6pi med edlilega
nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir abirateron acetati eftir stakan 1000 mg skammt til inntéku jokst ekki
hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem voru & blddskilun. EKki parf ad minnka skammta
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hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Hins
vegar er engin klinisk reynsla fyrir hendi hja sjaklingum med blédruhalskirtilskrabbamein og verulega
skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal varudar hja slikum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf abirateron acetats voru skodud hja einstaklingum med vaega (Child-Pugh flokk A) eda
midlungsmikid (Child-Pugh flokk B) skerta lifrarstarfsemi fyrir medferd og hja heilbrigdum
einstaklingum i samanburdarhépi. Um pad bil 11% aukning vard & Utsetningu fyrir abirateron acetati
eftir stakan 1.000 mg skammt til inntdku hja einstaklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi og um pad
bil 260% hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. Medalhelmingunartimi
abirateron acetats lengist i um pad bil 18 klukkustundir hja einstaklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi og i um pad bil 19 klist. hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf abirateron acetats voru skodud i annarri kliniskri ranndkn hja einstaklingum sem voru fyrir
med verulega (n=8) skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C) og hja samanburdarhopi 8 heilbrigdra
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. AUC fyrir abirateron acetat jokst um u.p.b. 600% og hlutfall
6bundins lyfs jokst um 80% i einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vio
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Engin porf er & adlogun skammta hja sjuklingum sem hafa veegt skerta lifrarstarfsemi fyrir medferd.
Meta skal vandlega notkun abirateron acetats hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
med tilliti til pess ad avinningur & bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og
4.4). EKki skal nota abirateron acetat hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2,
4.3094.4).

Hja sjuklingum sem fa eiturverkanir a lifur medan a4 medferd stendur getur purft ad gera hlé & medferd
0g naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum (sja kafla 4.2 og 4.4.).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I 6llum dyrarannséknum & eiturverkunum dré marktaekt Gr péttni testosterdns i blodi. Afleidingin vard
minni pyngd liffeera, form- og/eda vefjameinafraedilegar breytingar & aexlunarfeerum, nyrnahettum,
heiladingli og mjélkurkirtlum. Breytingarnar gengu alveg eda ad hluta til baka. Breytingar &
a&xlunarferum og andrégennemum liffeerum eru i samraemi vid lyfjafraeedi abirateron acetats. Allar
horménabreytingar sem tengjast medferdinni gengu til baka eda voru 4 undanhaldi eftir 4 vikna
batatimabil.

I ranns6knum & frjosemi hja karl- og kvenrottum kom fram ad abirateron acetat dro ar frjosemi, sem
gekk fullkomlega til baka 4 til 16 vikum eftir ad gjof abirateron acetats var heett.

I rannsokn & eiturverkunum & proska hja rottum kom fram ad abirateron acetat hafdi ahrif a medgongu,
dré m.a. ar fésturpyngd og lifun. Ahrif & ytri kynfaeri komu i ljos pott abirateron acetat veeri ekki
vanskopunarvaldandi.

Allar nidurstodur ar pessum rannséknum 4 eiturahrif & frjdsemi og proska hja rottum tengjast
lyfjafredilegum &hrifum abirateron acetats.

Ad undanskildum peim breytingum & a&xlunarferum sem fram koma i 6llum dyrarannsoknum &
eiturverkunum, benda forkliniskar upplysingar ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Abirateron acetat var ekki
krabbameinsvaldandi samkvaeemt 6 manada rannsokn & erfdabreyttum (Tg.rasH2) masum. | 24 manada
rannsokn & krabbameinsvaldandi verkun i rottum, jok abirateron acetat nygengi
millifrumukrabbameins i eistum. bessar nidurstddur eru taldar tengjast lyfjafraedilegri virkni abirateron
acetats og eru sérteekar fyrir rottur. Abirateron acetat var ekki krabbameinsvaldandi i kvenrottum.

Mat & ahaettu fyrir lifrikid
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Virka innihaldsefnid abirateron acetat hefur i for med sér dhaettu fyrir vatnsumhverfi, einkum fiska.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460)
Natriumkroskarmell6si (E468)

Hypromelldsi

Natriumlaurylsulfat

Vatnsfri Kisilkvoda

Magnesiumsterat (E572)

Filmuhud

Polyvinylalkéhol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talkim (E553 b)

Rautt jarnoxio (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar, stakskammta PVC/PVdC-alpynnur med 56 x 1, 60 x 1 og/eda 112 x 1 filmuhGdudum
toflum i dskju.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Vegna verkunarhattar sins getur petta lyf valdid skadlegum ahrifum & féstur, pvi mega konur sem eru
eda geetu verid pungadar ekki medhondla pad &n hlifdarbunadar, t.d. hanska.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samrami vid gildandi reglur. petta lyf getur haft i for
med sér aheettu fyrir vatnsumhverfi (sja kafla 5.3).
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/20/1512/002

EU/1/20/1512/003
EU/1/20/1512/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 26. april 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

49


https://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

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

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spann

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,

08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

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

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

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C ADPRAR 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 uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

e Agztlun um ahattustjornun

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

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

um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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Pegar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

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

ASKJA 250 mg

1. HEITI LYFS

Abiraterone Accord 250 mg toflur
abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 250 mg abirateron acetat.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

120 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Taktu Abiraterone Accord minnst einni klst. &dur en eda minnst tveimur Klst. eftir ad pu boroar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Konur sem eru eda geetu verid pungadar eiga ekki ad medhodndla Abiraterone Accord &n hanska.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargio onotudu lyfi & videigandi hatt i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1512/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Abiraterone Accord 250 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI 250 mg

1. HEITI LYFS

Abiraterone Accord 250 mg toflur
abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 250 mg abirateron acetat.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

120 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Taktu Abiraterone Accord minnst einni klst. &dur en eda minnst tveimur Klst. eftir ad pu boroar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Konur sem eru eda geetu verid pungadar eiga ekki ad medhodndla Abiraterone Accord &n hanska.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargio onotudu lyfi & videigandi hatt i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spain

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1512/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA 500 mg

1. HEITI LYFS

Abiraterone Accord 500 mg filmuhtdadar toflur
abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 500 mg abirateron acetat.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur og natrium.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUoadar toflur

56 x 1 filmuhuodadar toflur
60 x 1 filmuhtoadar toflur
112 x 1 1 filmuh(dadar t6flur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Taktu Abiraterone Accord minnst einni klst. &dur en eda minnst tveimur Klst. eftir ad pu boroar.
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 born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Konur sem eru eda geetu verid pungadar eiga ekki ad medhodndla Abiraterone Accord &n hanska.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargio onotudu lyfi & videigandi hétt i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spain

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1512/002
EU/1/20/1512/003
EU/1/20/1512/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Abiraterone Accord 500 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu 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 500 mg

1. HEITI LYFS

Abiraterone Accord 500 mg toflur
abirateron acetat

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Accord

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Abiraterone Accord 250 mg toflur
abirateron acetat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Abiraterone Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Abiraterone Accord
Hvernig nota & Abiraterone Accord
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Abiraterone Accord
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Abiraterone Accord og vid hverju pad er notad

Abiraterone Accord inniheldur lyf sem nefnist abirateron acetat. pad er notad til medferdar vid
blédruhalskirtilskrabbameini hja fulloronum karlménnum sem hefur dreift sér vidar um likamann.
Abiraterone Accord kemur i veg fyrir myndun testosterons i likamanum og getur pannig dregid Gr
vaxtarhrada krabbameins i blédruhalskirtli.

Pegar Abiraterone Accord er avisad a fyrstu stigum sjukdémsins, pegar hann svarar enn
horménamedferd, er pad notad asamt medferd sem dregur Ur testdsterdni (andrdégenbeelandi medferd).

Pegar pu fzerd petta lyf mun laeknirinn einnig avisa 6oru lyfi, prednisoni eda prednisoloni. pad er til
pess ad minnka likurnar & haum bldoprystingi, vokvaséfnun (bjug) og leekkun & bl6dpéttni kaliums.

2. Adur en byrjad er ad nota Abiraterone Accord

Ekki ma nota Abiraterone Accord

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir abirateron acetati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pu ert kona, sérstaklega ef pu ert pungud. Abiraterone Accord er eingdngu etlad karlkyns
sjuklingum.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

- asamt radium-223 ((Ra-223) sem er notad vid blddruhalskirtilskrabbameini).

Ekki nota lyfid ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss, leitadu p& upplysinga hja
leekninum eda lyfjafreedingi adur en pa tekur lyfid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad:

- ef pa ert med lifrarsjukdém

- ef pér hefur verid sagt ad pa hafir haan blddprysting, hjartabilun eda bl6dkaliumlaekkun
(bléokaliumlaekkun getur aukio heettu & hjartslattartruflunum)

- ef pa hefur haft adra hjarta- eda &dasjukdoma
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- ef pa ert med oOreglulegan eda hradan hjartslatt

- ef pa ert maedin(n)

- ef pa hefur pyngst hratt

- ef pu ert med bjag & fotum, 6kklum eda fotleggjum

- ef pa hefur &0ur notad lyf sem kallast ketoconazol vid krabbameini i blodruhalskirtli
- um naudsyn pess ad nota lyfid med prednisoni eda prednisoléni

- um hugsanleg ahrif & bein

- ef bléosykur er haekkadur

Lattu leekninn vita ef pér hefur verid sagt ad pa hafir sjakdéma i hjarta eda edum, par med talid
hjartslattartruflanir, eda ef pa notar lyf vid pessum kvillum.

Lattu leekninn vita ef hidin eda augun hafa gulnad, pvagid dokknad eda ef bl hefur verulega 6gledi
eda uppkdst par sem petta geta verid einkenni lifrarkvilla. I mjog sjaldgefum tilvikum getur bilun &
lifrarstarfsemi (kallad brad lifrarbilun) komid fram og verid banven.

Feaekkun raudra bléokorna, skert kynhvét, vodvamattleysi og/eda vodvaverkir geta komid fram.

Ekki méa gefa Abiraterone Accord asamt radium-223 vegna hugsanlega aukinnar hattu & beinbrotum
eda daudsfalli.

Ef aformad er ad gefa pér radium-223 eftir medferd med Abiraterone Accord og
prednisoni/prednisdloni verdur pu ad bida i 5 daga &dur en medferd med radium-223 er hafin.

Ef pa ert ekki viss um hvort ofangreind atridi eiga vid um pig, leitadu pa upplysinga hja leekninum eda
lyfjafreedingi adur en pd tekur lyfid.

Blodrannsoknir
Lyfio getur haft ahrif & lifrina an pess ad pu fair nokkur einkenni. begar pu ert 4 medferd med pessu
lyfi mun leeknirinn taka bl6dsyni reglulega til rannsokna & pvi hvort lyfid hafi &hrif & lifrina.

Born og unglingar

Lyfio er ekki tlad til nota hja bérnum og unglingum. Fardu tafarlaust a sjukrah(s ef barn eda
unglingur tekur Abiraterone Accord inn fyrir slysni og hafdu fylgisedilinn medferdis til ad syna laekni
& brédamottoku.

Notkun annarra lyfja samhlida Abiraterone Accord
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Petta er mikilvaegt pvi Abiraterone Accord getur aukid ahrif annarra lyfja par med
talid hjartalyfja, réandi lyfja, nokkurra sykursykislyfja, natturulyfja (t.d. johannesarjurtar) og annarra
lyfja. Leeknirinn geeti viljad breyta skdmmtum pessara lyfja. Sum lyf geta einnig aukid eda minnkad
ahrif Abiraterone Accord. betta getur valdid aukaverkunum eda pvi ad Abiraterone Accord verki ekki
sem skyldi.

Androgenbalandi medferd getur aukid hettu & hjartslattartruflunum. Lattu leekninn vita ef pd notar lyf

- vid hjartslattartruflunum (t.d. quinidin, procainamid, amiodaron og sotalol)

- sem vitad er ad auka hattu & hjartslattartruflunum [t.d. metadon (notad vid verkjum og sem hluti
af afeitrun vid lyfjafikn), moxifloxacin (syklalyf), gedrofslyf (notud vid alvarlegum
geosjukdéomum)].

Lattu leekninn vita ef pa notar eitthvert lyfjanna sem talin eru upp hér ad ofan.
Notkun Abiraterone Accord med mat

- Lyfid mé& ekki taka med mat (sja kafla 3, ,,Taka pessa lyfs®).
- pad getur valdid aukaverkunum ef Abiraterone Accord er tekid med mat.
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Medganga og brjostagjof

Abiraterone Accord er ekki til notkunar fyrir konur.

- petta lyf getur valdid 6feeddu barni skada ef pungadar konur taka pad.

- Konur sem eru pungadar eda geetu verid pungadar eiga ad nota hanska ef peaer purfa ad
snerta eda medhondla lyfid.

- Notadu smokk og adra 6rugga getnadarvorn, ef pa stundar kynlif med konu sem getur
ordio pungud.

- Notadu smokk til pess ad vernda 6feedda barnid, ef pa stundar kynlif med pungadri konu.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad petta lyf hafi ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla.

Abiraterone Accord inniheldur laktdsa (mjélkursykur) og natrium

- Lyfid inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid laekni &dur en lyfid er tekid inn.

- Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum fjogurra taflna dagsskammti,
pb.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Abiraterone Accord

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

Hve mikid & ad taka af lyfinu
Radlagdur skammtur er 1000 mg (fjorar téflur) einu sinni & sélarhring.

Taka pessa lyfs

- Taktu lyfid inn um munn.

- Taktu Abiraterone Accord ekki med mat.

- Taktu Abiraterone Accord minnst einni Klst. &dur en eda minnst tveimur klst. eftir ad pu
boroar (sja kafla 2, ,,Notkun Abiraterone Accord med mat*).

- Kyngdu t6flunum heilum med vatni.

- Brjéttu ekki toflurnar.

- Abiraterone Accord er tekid dsamt lyfi sem nefnist prednisén eda prednisélon. Taktu prednison
eda prednisdlon ndkvemlega eins og leeknirinn hefur sagt pér ad gera.

- Taka verdur prednison eda prednis6lon & hverjum degi & medan Abiraterone Accord er tekid.

- Breyta geeti purft skammtinum af predniséni eda predniséloni ef um bradan sjukdom eda slys er
ad reda. Laknirinn segir pér hvort pa parft ad breyta skammtinum af predniséni eda
prednisoloni sem pua tekur. EKKi mé haetta toku prednisons eda prednisélons nema samkvaemt
fyrirmalum leeknisins.

Leeknirinn geeti einnig avisad 6drum lyfjum & medan pud ert & medferd med Abiraterone Accord og
prednisoni eda prednisoloni.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef steerri skammtur en meelt er fyrir um er notadur skaltu hafa samband vid leekninn eda fara &
sjukrahus &n tafar.

Ef gleymist ad taka Abiraterone Accord

- Ef pu gleymir ad taka Abiraterone Accord eda prednison eda prednisolon, attu ad taka
venjulegan skammt daginn eftir.

- Ef pa gleymir ad taka Abiraterone Accord eda prednison eda prednis6lon i meira en einn dag,
attu ad hafa samband vid leekninn éan tafar.
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Ef haett er ad nota Abiraterone Accord
EkKi heetta ad taka Abiraterone Accord eda prednison eda prednisoldn nema laeknirinn segi pér ad gera
pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Haettu ad taka Abiraterone Accord og hafdu samband vid leekni samstundis ef pa tekur eftir

einhverju af eftirfarandi:

- VVodvamattleysi, vodvakippum eda pungum hjartsletti (hjartslattaronotum). petta geta verid
einkenni um blédkaliumlaekkun.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

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

Bjlgur & fotum eda fétleggjum, blédkaliumlaekkun, hekkud gildi & nidurstéoum rannsokna a
lifrarstarfsemi, har bl6dprystingur, pvagferasyking, nidurgangur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Of mikil fita i bl6dinu, brjostverkur, dreglulegur hjartslattur (gattatif), hjartabilun, hradur hjartslattur,
alvarlegar sykingar sem kallast syklasott, beinbrot, meltingartruflanir, bl6d i pvagi, Gtbrot.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Truflanir & starfsemi nyrnahettna (tengt vandamalum vardandi salt og vatn), 6edlilegur hjartslattur
(hjartslattartruflun), vodvamattleysi og/eda voovaverkir.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Erting i lungum (einnig kallad ofneemislungnablédrubdlga (allergic alveolitis)).
Bilun & lifrarstarfsemi (einnig kallad brad lifrarbilun).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Hjartaafall, breytingar & hjartalinuriti (QT lenging) og alvarleg ofnaemisviobrogd med kyngingar- eda
Ondunardrdugleikum, bdlgnu andliti, vérum, tungu eda halsi eda Gtbrot med klada.

Beintap getur komid fyrir hja karlménnum sem eru & medferd vid blédruhalskirtilskrabbameini.
Notkun Abiraterone Accord dsamt prednisoni eda predniséloni getur aukid beintap.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Abiraterone Accord

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og glasinu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

- Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Abiraterone Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnio er abirateron acetat. Hver tafla inniheldur 250 mg af abirateron acetati.

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, érkristalladur selluldsi (E460), natriumkroskarmellosi
(E468), povidon (E1201), natriumlaurylsulfat, vatnsfri Kisilkvoda og magnesiumsterat (E572)
(sja kafla 2, ,,Abiraterone Accord inniheldur laktosa (mjolkursykur) og natrium®).

Lysing & atliti Abiraterone Accord og pakkningastzerdir

- Abiraterone Accord toflur eru hvitar eda beinhvitar, spordskjulaga toflur, u.p.b. 16 mm ad lengd
0g 9,5 mm ad breidd, igreyptar med ,,ATN* & annarri hlidinni og ,,250° 4 hinni hlidinni.

- Toflurnar eru afgreiddar i HDPE glésum med barnadryggisloki ur polyprépyleni. Hvert glas
inniheldur 120 toflur. Hver askja inniheldur eitt glas.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

Framleidandi

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spann

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polland

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Abiraterone Accord 500 mg filmuhutdadar toflur
abirateron acetat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Abiraterone Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Abiraterone Accord
Hvernig nota & Abiraterone Accord
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Abiraterone Accord
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Abiraterone Accord og vid hverju pad er notad

Abiraterone Accord inniheldur lyf sem nefnist abirateron acetat. bad er notad til medferdar vid
blédruhalskirtilskrabbameini hja fullordnum karlménnum sem hefur dreift sér vidar um likamann.
Abiraterone Accord kemur i veg fyrir myndun testosterons i likamanum og getur pannig dregid Gr
vaxtarhrada krabbameins i blédruhalskirtli.

Pegar Abiraterone Accord er avisad a fyrstu stigum sjukdémsins, pegar hann svarar enn
horménamedferd, er pad notad asamt medferd sem dregur Ur testésterdni (andrdégenbeelandi medferd).

Pegar pu faerd petta lyf mun laeknirinn einnig avisa 6oru lyfi, prednisoni eda predniséloni. bad er til
pess ad minnka likurnar & haum bléoprystingi, vokvaséfnun (bjug) og laeekkun & bl6dpéttni kaliums.

2. Adur en byrjad er ad nota Abiraterone Accord

Ekki ma nota Abiraterone Accord

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir abirateron acetati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pu ert kona, sérstaklega ef pu ert pungud. Abiraterone Accord er eingéngu tlad karlkyns
sjuklingum.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

- asamt radium-223 ((Ra-223) sem er notad vid blddruhalskirtilskrabbameini).

Ekki nota lyfid ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss, leitadu pa upplysinga hja
leekninum eda lyfjafreedingi &dur en pa tekur lyfid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad:

- ef pa ert med lifrarsjukdoém

- ef pér hefur verid sagt ad pu hafir haan bl6dprysting, hjartabilun eda blédkaliumlaekkun
(bléokaliumlaekkun getur aukio heettu & hjartslattartruflunum)

- ef pa hefur haft adra hjarta- eda &dasjukdoma
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- ef pa ert med oOreglulegan eda hradan hjartslatt

- ef pa ert maedin(n)

- ef pa hefur pyngst hratt

- ef pu ert med bjag & fotum, 6kklum eda fotleggjum

- ef pa hefur &0ur notad lyf sem kallast ketoconazol vid krabbameini i blodruhalskirtli
- um naudsyn pess ad nota lyfid med prednisoni eda prednisoléni

- um hugsanleg ahrif & bein

- ef blédsykur er haekkadur

Lattu leekninn vita ef pér hefur verid sagt ad pa hafir sjukdoma i hjarta eda edum, par med talid
hjartslattartruflanir, eda ef pu notar lyf vid pessum kvillum.

Lattu leekninn vita ef hudin eda augun hafa gulnad, pvagid dokknad eda ef pu hefur verulega 6gledi
eda uppkdst par sem petta geta verid einkenni lifrarkvilla. I mjdg sjaldgefum tilvikum getur bilun &
lifrarstarfsemi (kallad brad lifrarbilun) komid fram og verid banven.

Feaekkun raudra bl6dkorna, skert kynhvét, vodvamattleysi og/eda vodvaverkir geta komid fram.

Ekki méa gefa Abiraterone Accord asamt radium-223 vegna hugsanlega aukinnar heattu 4 beinbrotum
eda daudsfalli.

Ef aformad er ad gefa pér radium-223 eftir medferd med Abiraterone Accord og
prednisoni/prednisdloni verdur pu ad bida i 5 daga &dur en medferd med radium-223 er hafin.

Ef pa ert ekki viss um hvort ofangreind atridi eiga vid um pig, leitadu pa upplysinga hja leekninum eda
lyfjafreedingi adur en pd tekur lyfid.

Blodrannsoknir
Lyfid getur haft ahrif & lifrina an pess ad pu fair nokkur einkenni. begar pu ert & medferd med pessu
lyfi mun leeknirinn taka bl6dsyni reglulega til rannsokna & pvi hvort lyfid hafi &hrif & lifrina.

Born og unglingar

Lyfid er ekki &tlad til nota hja bérnum og unglingum. Fardu tafarlaust & sjukrah(s ef barn eda
unglingur tekur Abiraterone Accord inn fyrir slysni og hafdu fylgisedilinn medferdis til ad syna laekni
& brédamottoku.

Notkun annarra lyfja samhlida Abiraterone Accord
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Petta er mikilvaegt pvi Abiraterone Accord getur aukid &hrif annarra lyfja par med
talid hjartalyfja, réandi lyfja, nokkurra sykursykislyfja, nattuarulyfja (t.d. johannesarjurtar) og annarra
lyfja. Leeknirinn geeti viljad breyta skdmmtum pessara lyfja. Sum lyf geta einnig aukid eda minnkad
ahrif Abiraterone Accord. betta getur valdid aukaverkunum eda pvi ad Abiraterone Accord verki ekki
sem skyldi.

Androgenbalandi medferd getur aukid hettu & hjartslattartruflunum. Lattu leekninn vita ef pa notar lyf

- vid hjartslattartruflunum (t.d. quinidin, procainamid, amiodaron og sotalol)

- sem vitad er ad auka hattu & hjartslattartruflunum [t.d. metadon (notad vid verkjum og sem hluti
af afeitrun vid lyfjafikn), moxifloxacin (syklalyf), gedrofslyf (notud vid alvarlegum
geosjukdéomum)].

Lattu leekninn vita ef pa notar eitthvert lyfjanna sem talin eru upp hér ad ofan.
Notkun Abiraterone Accord med mat

- Lyfid mé& ekki taka med mat (sja kafla 3, ,,Taka pessa lyfs®).
- pad getur valdid aukaverkunum ef Abiraterone Accord er tekid med mat.
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Medganga og brjostagjof

Abiraterone Accord er ekki til notkunar fyrir konur.

- petta lyf getur valdid 6feeddu barni skada ef pungadar konur taka pad.

- Konur sem eru eda geetu verid pungadar eiga ekki ad medhdndla Abiraterone Accord an
hanska.

- Notadu smokk og adra 6rugga getnadarvorn, ef pu stundar kynlif med konu sem getur
ordio pungud.

- Notadu smokk til pess ad vernda 6faeedda barnid, ef pa stundar kynlif med pungadri konu.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad petta lyf hafi ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla.

Abiraterone Accord inniheldur laktdsa (mjélkursykur) og natrium

- Lyfid inniheldur laktésa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid laekni &dur en lyfid er tekid inn.

- Lyfid inniheldur 24 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum tveggja taflna skammti.
petta jafngildir 1,04% af daglegri hAmarksinntdku natriums Gr faedu skv. radleggingum fyrir
fullordna.

3. Hvernig nota 4 Abiraterone Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid & ad taka af lyfinu
Radlagdur skammtur er 1000 mg (tveer toflur) einu sinni & sélarhring.

Taka pessa lyfs

- Taktu lyfid inn um munn.

- Taktu Abiraterone Accord ekki med mat.

- Taktu Abiraterone Accord minnst einni Klst. &dur en eda minnst tveimur Klst. eftir ad pu
bordar (sja kafla 2, ,,Notkun Abiraterone Accord med mat*).

- Kyngdu téflunum heilum med vatni.

- Brjéttu ekki toflurnar.

- Abiraterone Accord er tekid asamt lyfi sem nefnist prednison eda prednisélon. Taktu prednison
eda prednisdlon ndkvemlega eins og leeknirinn hefur sagt pér ad gera.

- Taka verdur prednison eda prednisélon a hverjum degi & medan Abiraterone Accord er tekid.

- Breyta geeti purft skammtinum af prednisoni eda prednisdloni ef um bradan sjukdom eda slys er
ad reda. Laknirinn segir pér hvort pa parft ad breyta skammtinum af predniséni eda
prednisoloni sem pu tekur. Ekki mé hetta toku prednisons eda prednisdlons nema samkvaemt
fyrirmalum leeknisins.

Leeknirinn geeti einnig avisad 6drum lyfjum & medan pu ert & medferd med Abiraterone Accord og
prednisoni eda prednisoloni.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef steerri skammtur en melt er fyrir um er notadur skaltu hafa samband vid leekninn eda fara &
sjukrahus an tafar.

Ef gleymist ad taka Abiraterone Accord

- Ef pu gleymir ad taka Abiraterone Accord eda prednison eda prednisolon, attu ad taka
venjulegan skammt daginn eftir.

- Ef pa gleymir ad taka Abiraterone Accord eda prednison eda prednis6lon i meira en einn dag,
attu ad hafa samband vid lekninn an tafar.
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Ef haett er ad nota Abiraterone Accord
EkKi heetta ad taka Abiraterone Accord eda prednison eda prednisoldn nema laeknirinn segi pér ad gera
pad.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Haettu ad taka Abiraterone Accord og hafdu samband vid leekni samstundis ef pa tekur eftir

einhverju af eftirfarandi:

- VVodvamattleysi, vodvakippum eda pungum hjartsletti (hjartslattaronotum). petta geta verid
einkenni um blédkaliumlaekkun.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

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

Bjlgur & fotum eda fétleggjum, blédkaliumlaekkun, haekkud gildi & nidurstéoum rannsokna a
lifrarstarfsemi, har bl6dprystingur, pvagferasyking, nidurgangur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Of mikil fita i bl6dinu, brjostverkur, dreglulegur hjartslattur (gattatif), hjartabilun, hradur hjartslattur,
alvarlegar sykingar sem kallast syklasott, beinbrot, meltingartruflanir, bl6d i pvagi, Gtbrot.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Truflanir & starfsemi nyrnahettna (tengt vandamalum vardandi salt og vatn), 6edlilegur hjartslattur
(hjartslattartruflun), vodvamattleysi og/eda vodvaverkir.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum):
Erting i lungum (einnig kallad ofneemislungnablédrubdlga (allergic alveolitis)).
Bilun & lifrarstarfsemi (einnig kallad brad lifrarbilun).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Hjartaafall, breytingar & hjartalinuriti (QT lenging) og alvarleg ofnaemisviobrogd med kyngingar- eda
Ondunardrdugleikum, bdlgnu andliti, vérum, tungu eda halsi eda Gtbrot med klada.

Beintap getur komid fyrir hja karlménnum sem eru a medferd vid blédruhalskirtilskrabbameini.
Notkun Abiraterone Accord dsamt prednisoni eda prednis6ldni getur aukid beintap.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn 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, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Abiraterone Accord

- 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 manadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

- Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Abiraterone Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnid er abirateron acetat. Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af abirateron
acetati.

- Onnur innihaldsefni eru laktdsaeinhydrat, orkristalladur sellulési (E460), natriumkroskarmelldsi
(E468), hypromellési, natriumlaurylsulfat, vatnsfri kisilkvoda og magnesiumsterat (sja kafla 2,
»Abiraterone Accord inniheldur laktésa (mjolkursykur) og natrium®). Filmuhtidin inniheldur
polyvinylalkohdl, titandioxid, makrogol, talkim, svart jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Abiraterone Accord og pakkningastaerdir

- Abiraterone Accord toflur eru fjolublaar, sporéskjulaga, filmuhudadar téflur, u.p.b. 19 mm ad
lengd og 11 mm ad breidd, igreyptar med ,,A 7 TN 4 annarri hlidinni og ,,500° & hinni hlidinni.

- Rifgatadar, stakskammta PVVC/PVdC-alpynnur med 56 x 1 og/eda 60 x 1 og 112 x 1
filmuh(dudum téflum i dskju.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

Framleidendur

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spann

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polland

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64
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EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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