VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur
Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af abirateron acetati sem jafngildir 446 mg af abirateroni.

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1000 mg af abirateron acetati sem jafngildir 893 mg af abirateroni.

Hjalparefni med bekkta verkun

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur
Hver 500 mg filmuhtaoud tafla inniheldur 68 mg af laktosa einhydrati (sja kafla 4.4).

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar téflur
Hver 1000 mg filmuhtdud tafla inniheldur 136 mg af laktosa einhydrati (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla)
Abiraterone Mylan 500 mg filmuhtdadar toflur

Brunar spordskjulaga filmuhudadar toflur, igreyptar med ,,500 annarri hlid, 19 mm langar x 10 mm
breidar.

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar téflur

Hyvitar eda beinhvitar spordskjulaga filmuhtdadar toflur, med deiliskoru 4 annarri hlio og sléttar a
hinni hlidinni, 23 mm langar x 11 mm breidar. Deiliskoran er eingéngu til ad audvelda ad brjota
tofluna og gleypa hana en ekki til ad skipta henni i tvo jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Abiraterone Mylan er ®tlad til medferdar dsamt prednisoni eda prednis6loni vid:

. nygreindu hormoénahadu krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum og verulegum
aheettupattum (high risk) hja fullordnum karlménnum, asamt andrégenbzaelandi medferd (sja
kafla 5.1).

o krabbameini i blooruhalskirtli med meinvérpum, pegar hormonahvarfsmedferd nagir ekki, hja

fullordnum karlménnum, sem eru an einkenna eda med veg einkenni pegar androgenbalandi
medferd hefur brugdist og ekki hefur enn verid melt med krabbameinslyfjamedferd (sja
kafla 5.1).

o krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar hormonahvarfsmedferd naegir ekki, hja
fullordnum karlménnum med versnandi sjikdom, a eda eftir krabbameinslyfjamedferd sem
byggist a docetaxeli.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Videigandi heilbrigdisstarfsmadur skal avisa lyfinu.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 1.000 mg (tvaer 500 mg téflur eda ein 1.000 mg tafla) 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 ttsetning fyrir abirateroni (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skammtar prednisons eda prednisolons

Vid hormoénahadu krabbameini 1 blodruhalskirtli med meinvorpum er Abiraterone Mylan notad asamt
5 mg af prednisoni eda prednisoloni & dag.

Vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum, pegar hormoénahvarfsmedferd naegir ekki, er
Abiraterone Mylan notad asamt 10 mg af prednisoni eda prednisoloni 4 dag.

Eistnabzlingu med leysihormoni gulbushormons (luteinising hormone-releasing hormone, LHRH)
hlidsteedum & ad halda afram medan 4 medferd stendur hja sjuklingum pegar eistnabaling hefur ekki
verid gerd med skurdadgerd.

Rddlagt eftirlit

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

Hja sjuklingum med blodkaliumlekkun fyrir eda ef blodkaliumlekkun kemur fram medan 4 medferd
med Abiraterone Mylan stendur parf ad huga ad pvi ad halda kaliumgildinu > 4,0 mM.

Hja sjuklingum sem fa > 3. stigs eiturahrif, m.a. haprysting, blodkaliumlaeekkun, bjig og énnur
eiturahrif, sem eru ekki af voldum saltstera, skal gera hlé 4 medferd og gera videigandi radstafanir.
Medferd med Abiraterone Mylan 4 ekki ad hefja aftur fyrr en einkenni eiturverkunar hafa gengid til
baka ad 1. stigi eda ad upprunalegu astandi.

Ef solarhringsskammtur af Abiraterone Mylan, predniséni eda prednisoloni gleymist skal halda
medferd afram daginn eftir med venjulegum solarhringsskammti.

Eiturverkanir a lifur

Hja sjuklingum sem f4 eiturverkanir 4 lifur medan 4 medferd stendur (hekkun alanin-aminotransferasa
[ALAT] eda aspartat-aminotransferasa [ASAT] umfram 5-f61d edlileg efri mork [ULN]), skal
tafarlaust gera hlé a meoferd (sja kafla 4.4). Meoferd ma hefja ad nyju, eftir ad nidurstodur rannsodkna
a lifrarstarfsemi eru aftur oronar eins og per voru hja sjuklingi fyrir medferd, og p4 med minnkudum
skammti, 500 mg (tveimur t6flum) einu sinni 4 sdlarhring. Hja sjuklingum sem eru ad f4 medferd ad
nyju skal maela transaminasa i sermi 4 ad minnsta kosti tveggja vikna fresti i prja manudi og
manadarlega eftir pad. Ef eiturverkanir a lifur koma fram aftur 4 minnkudum skammti, 500 mg a
solarhring, skal hatta medfero.

Ef verulegar eiturverkanir a lifur (ALAT eda ASAT 20-f6ld ULN) koma fram hja sjuklingi medan 4
meodferd stendur, skal hatta medferdinni og sjuklingar eiga ekki ad f4 medferd ad nyju.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta hjé sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi, Child-Pugh flokk A.



Synt hefur verid fram a4 ad midlungsmikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eykur altacka
utsetningu fyrir abirateroni u.p.b. fjorfalt eftir stakan 1.000 mg skammt til inntéku af abirateron acetati
(sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um kliniskt 6ryggi og verkun vid gjof margra skammta af
abirateron acetati hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokk B eda C). Ekki er haegt ad veita radleggingar um adlogun skammta. Meta skal vandlega notkun
Abiraterone Mylan hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi me0 tilliti til pess ad
avinningur 4 bersynilega ad vega pyngra en hugsanleg ahztta (sja kafla 4.2 og 5.2). Ekki skal nota
Abiraterone Mylan hja sjaklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Born
Notkun Abiraterone Mylan 4 ekki vid hja bérnum.

Aodferd vid lyfjagjof

Abiraterone Mylan er til inntoku.

Toflurnar verdur ad taka i einum skammti einu sinni 4 dag fastandi. Abiraterone Mylan verdur a0 taka
minnst einni klukkustund adur en eda minnst tveimur klukkustundum eftir ad bordad er og ekki ma
neyta matar i minnst eina klukkustund eftir ad téflurnar eru teknar. 500 mg téflurnar verdur ad gleypa
heilar med vatni.

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar toflur ma skipta til ad audvelda sjuklingi ad gleypa peer.
1.000 mg toflurnar & ad gleypa med vatni.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem eru talin 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)].
Abiraterone Mylan 4samt prednisoni eda prednis6loni ma ekki nota asamt Ra-223.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Har bléoprystingur, blodkaliumlaekkun, vokvasdfhun og hjartabilun vegna of mikils magns saltstera
Abiraterone Mylan getur valdid haum blooprystingi, bléokaliumlaekkun og vokvaséfnun (sja kafla 4.8)
sem er afleiding aukinnar blodpéttni saltstera vegna CYP17 homlunar (sja kafla 5.1). Samhlida gjof
barkstera beelir nyrilbarkarhvata (ACTH (adrenocorticotropic hormone)) sem dregur ur tioni og
alvarleika pessara aukaverkana. Geta skal vartidar vid medferd hja sjiklingum med undirliggjandi
sjukdéma sem geaetu versnad vid haekkun blodprystings, blodkaliumleekkun (t.d. sjuklingar a
hjartaglykosidum) eda vokvasofnun (t.d. sjuklingar med hjartabilun, verulega eda hvikula hjartadng,
nylegt hjartadrep eda hjartslattaroreglu fra sleglum og sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi).

Abiraterone Mylan 4 ad nota med varud hja sjuklingum med sogu um hjarta- og adasjukdoma.
Sjuklingar med hdan blodprysting sem ekki hafdi nadst stjorn & voru utilokadir fra II1. stigs
rannsoknunum & abirateroni, einnig sjuklingar med kliniskt mikilvaegan hjartasjikdom sem hafoi leitt
til hjartadreps, segamyndun 1 slageedum sidastliona 6 manudi, verulega eda hvikula hjartadng,
hjartabilun sem flokkast i NYHA (New York Heart Association) flokk I1I eda IV (rannsokn 301) eda
flokk I til IV (rannsoknir 3011 og 302) og peir sem hofou utfallsbrot hjarta < 50%. {

rannsoknum 3011 og 302 voru sjuklingar med gattatif eda adrar hjartslattartruflanir, sem purftu
lyfjamedferd, utilokadir. Oryggi notkunar hj4 sjuklingum med utfallsbrot vinstri slegils < 50% eda
hjartabilun af NYHA flokki III eda IV (i rannsokn 301) eda hjartabilun af NYHA flokki II til IV
(rannsoknir 3011 og 302) var ekki stadfest (sja kafla 4.8 og 5.1).

fhuga skal ad meta starfsemi hjartans (t.d. hjartadmun) 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum med
verulega hattu & blodfylluhjartabilun (t.d. ségu um hjartabilun, haprysting sem ekki hefur nadst stjorn
4 eda astand eins og blodpurrdarsjukdémur i hjarta). Adur en medferd med Abiraterone Mylan hefst
parf ad medhondla hjartabilun pannig ad hjartastarfsemi verdi sem akjosanlegust. Leiorétta skal og na
stjorn a haprystingi, blodkaliumlakkun og vokvasdfnun. Medan 4 medferd stendur skal a tveggja
vikna fresti fyrstu 3 manudina og 4 manadarfresti eftir pad fylgjast med blodprystingi, kaliumgildum i
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sermi, vokvas6fnun (pyngdaraukning, bjugur i atlimum) og 60rum einkennum blodfylluhjartabilunar
og leidrétta fravik. Lenging a4 QT bili hefur komid fram hja sjuklingum med blodkaliumleekkun i
tengslum vid abirateron medferd. Meta skal kliniskt starfsemi hjartans, veita videigandi medferd og
thuga ad heetta pessari medferd ef dregur kliniskt marktaekt ur starfsemi hjartans (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir 4 lifur og skert lifrarstarfsemi

Umtalsverd aukning a bl6opéttni lifrarensima sem leiddi til pess ad medferd var heett eda skammtar
minnkadir, atti sér stad i kliniskum samanburdarrannsoknum (sja kafla 4.8). Mla skal péttni
transaminasa i sermi adur en medferd er hafin, & tveggja vikna fresti fyrstu prja manudina og
manadarlega eftir pad. Ef klinisk einkenni eda visbendingar um eiturverkanir 4 lifur koma fram skal
mela transaminasa i sermi, an tafar. Ef ALAT eda ASAT fer 4 einhverjum timapunkti yfir 5-fold
ULN, skal stodva medferd an tafar og hafa naid eftirlit med lifrarstarfsemi. Adeins ma hefja medferd
ad nyju eftir ad nidurstddur lifrarprofa hafa nad upphaflegum gildum hja sjuklingi og b4 med minni
skdmmtum (sja kafla 4.2).

Ef alvarlegar eiturverkanir 4 lifur eiga sér stad hja sjuklingi (ALAT eda ASAT 20-f6ld ULN) einhvern
tima medan 4 medferd stendur, skal haetta medferd og ekki veita viokomandi sjuklingi medferd aftur.

Sjuklingar med virka lifrarbolgu af voldum veira eda lifrarbolgu af voldum veira med einkennum voru
utilokadir fra kliniskum rannséknum pannig ad ekki liggja fyrir upplysingar um notkun abirateron hja
pessum hopi.

Engar upplysingar liggja fyrir um kliniskt 6ryggi og verkun vid gjof margra skammta af abirateron
acetati hja sjuklingum med midlungsmikio eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokk B eda
C). Meta skal vandlega notkun Abiraterone Mylan hja sjuklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi med tilliti til pess ad avinningur & bersynilega a0 vega pyngra en hugsanleg ahatta (sja
kafla 4.2 og 5.2). Ekki skal nota Abiraterone Mylan hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(sjd kafla 4.2, 4.3 0og 5.2).

Eftir markadssetningu hefur 1 mjog sjaldgaefum tilvikum verid greint fra bradri lifrarbilun og svasinni
lifrarbdlgu, stundum banvaenum tilvikum (sja kafla 4.8).

Barksteramedferd haett og vidbrogd vid streituvaldandi adstaedum

Geeta skal varudar og hafa eftirlit med pvi hvort vanstarfssemi verdur i nyrnahettum ef sjuklingar
haetta 4 medferd med prednisoni eda prednisoloni. Ef medferd med Abiraterone Mylan er haldid afram
eftir a0 barksterame0dferd er haett skal hafa eftirlit meod einkennum of mikils magns saltstera hja
sjuklingum (sja upplysingar hér fyrir framan).

Hja sjuklingum sem eru a prednisoni eda prednis6loni og eru utsettir fyrir 6venjulegu alagi getur purft
ad auka skammta barkstera fyrir og eftir slikar adstedur.

Beinpéttni
Minnkud beinpéttni getur komid fram hja karlmonnum med langt gengid krabbamein i blooruhalskirtli
med meinvérpum. Notkun Abiraterone Mylan dsamt sykurbarkstera geeti aukid pessi ahrif.

Fyrri notkun ketoconazols
Buast ma vid minni svorun hja sjiklingum sem hafa a0ur verid meohondladir med ketoconazoli vid
krabbameini i blooruhalskirtli.

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

Blodsykurslekkun

Greint hefur verid fra bl6dsykursleekkun pegar abirateron acetat asamt prednisoni/prednis6loni var
gefio sjuklingum med sykursyki sem notudu pioglitazon eda repaglinid (sja kafla 4.5). Pess vegna skal
fylgjast reglulega og titt med blodsykri hja sjiklingum med sykursyki.




Notkun samhlida krabbameinslyfjamedferd
Oryggi og verkun abirateron acetat samhlida frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferd hefur ekki

verid stadfest (sja kafla 5.1).

Hugsanleg dhatta
Blooleysi og truflun a kynlifi geta komid fram hja karlménnum med krabbamein 1 bldruhalskirtli med
meinvorpum, p.m.t. peim sem eru 4 medferd med Abiraterone Mylan.

Ahrif 4 beinagrindarvodva

Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvoovalysu hja sjuklingum sem voru medhondladir med
abirateron acetat. Flest tilvik komu fram & fyrstu 6 manudum medferdar og gengu til baka eftir ad
abirateron acetat medferd var hatt. Geeta skal vartidar hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med
lyfjum sem pekkt er ad tengjast vodvakvilla/rakvodvalysu.

Milliverkanir vid énnur lyf
Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 virkja medan 4 medferd stendur, nema ekkert annad
medferdararradi sé fyrir hendi, vegna haettu 4 ad utsetning fyrir abirateroni minnki (sja kafla 4.5).

Samsetningin abirateron og prednisén/prednisolén dsamt Ra-223

Ekki ma nota abirateron og prednison/prednisolon asamt Ra-223 (sja kafla 4.3) vegna aukinnar heettu a
beinbrotum og tilhneigingar til aukinnar danartidni hja sjaklingum me0 krabbamein i blodruhalskirtli
sem eru an einkenna eda med veeg einkenni eins og kom fram 1 kliniskum rannséknum.

Melt er med ad eftirfylgjandi medferd med Ra-223 sé ekki hafin i a.m.k. 5 daga eftir sidustu gjof
Abiraterone Mylan dsamt prednisoni/prednisoloni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaobpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif fadu 4 abirateron )

Ef lyfio er tekio inn med mat veldur pad marktaekri aukningu a frasogi abiraterons. 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 a utsetningu fyrir abirateroni

{ kliniskri rannsékn & milliverkunum 4 lyfjahvorf hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
formedferd med 6flugum CYP3A4 virkja, rifampicini 600 mg 4 solarhring 1 6 daga og 1 kjolfarid
stakan 1.000 mg skammt af abirateron acetati laekkadi medalplasma AUC., fyrir abirateron um 55%.

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. phenytoin, carbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, phenobarbital og johannesarjurt [Hypericum perforatum]) medan a4 medferd stendur nema
ef annad medferdararradi er ekki fyrir hendi.

{ annarri kliniskri ranns6kn & milliverkunum & lyfjahvorfum hja heilbrigdum einstaklingum hafoi
samhlida gjof ketoconazols sem er 6flugur CYP3 A4 hemill engin kliniskt pydingarmikil ahrif &
lyfjahvorf abiraterons.

Hugsanleg ahrif a utsetningu annarra lyfja
Abirateron er hemill & lyfjaumbrotsensimin CYP2D6 og CYP2CS i lifur.



f rannsékn sem gerd var til ad akvarda ahrif abirateron acetats (asamt prednisoni) 4 stakan skammt af
CYP2D6 hvarfefninu dextrometorfani var ttsetning fyrir dextrometorfani (AUC) u.p.b. 2,9-falt aukin.
AUCy; fyrir dextrorfan, virkt umbrotsefni dextrometorfans, jokst um u.p.b. 33%.

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

f rannsékn & milliverkunum CYP2CS8 hj4 heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir pioglitazon um
46% og AUC minnkadi um 10% fyrir M-III og M-IV sem eru virk umbrotsefni pioglitazons, pegar
pioglitazon var gefid asamt stokum 1.000 mg skammti af abirateron acetati. Fylgjast skal med
sjuklingum me0 tilliti til eiturverkana sem tengjast hvarfefni CYP2CS8 sem eru med prongt
leekningalegt bil, ef pau eru notud samhlida. Demi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS8 eru
pioglitazon og repaglinid (sja kafla 4.4).

Synt var fram & in vitro ad adalumbrotsefnin, abirateronstlfat og N-oxidabirateronsulfat, homludu
OATPI1BI lifrarupptoku flutningskerfinu sem getur aukid péttni lyfja sem skilin eru ut fyrir tilstilli
OATPIBI. 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 gaeta varidar vid gjof Abiraterone Mylan
asamt lyfjum sem vitad er a0 lengja QT bil eda lyfjum sem geta valdid torsades de pointes eins og lyf i
flokki IA (t.d. quinidin, disopyramid) eda i flokki III (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilio, ibutilid) sem
eru lyf vid hjartslattartruflunum, metadon, moxifloxacin, gedrofslyf o.s.frv.

Notkun samhlida spironolacton

Spironolacton binst androgenvidtokum og getur aukid gildi motefnavaka sem er sértaekur fyrir
blooruhalskirtil (prostate specific antigen (PSA)). Notkun samhlida Abiraterone Mylan er ekki radlogo
(sja kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun abirateron 4 medgdongu og lyfio er ekki @tlad til notkunar
fyrir konur a barneignaraldri.

Getnadarvarnir karla og kvenna

EKKki er vitad hvort abirateron eda umbrotsefni pess berist i seedi. Sjuklingurinn verdur ad nota verjur
ef hann hefur samfarir vid pungada konu. Ef sjuklingurinn hefur samfarir vid konu a barneignaraldri
verdur ad nota verjur asamt annarri 6ruggri getnadarvorn. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a
@&xlun (sja kafla 5.3).

Medganga
Abiraterone Mylan er ekki atlad konum og 4 ekki ad nota handa konum sem eru eda gaetu verid

pungadar (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof
Abiraterone Mylan er ekki etlad til notkunar fyrir konur.

Frj6semi
Abirateron asetat hefur dhrif 4 frjosemi hja karl- og kvenrottum, en ahrifin ganga til baka ad fullu (sja
kafla 5.3).



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Abiraterone Mylan hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um O6ryggi

{ greiningu 4 aukaverkunum i samsettum III. stigs ranns6knum med abirateron acetat voru
aukaverkanir sem komu fram hja > 10% sjuklinga bjigur 4 Gtlimum, blodkaliumlaekkun, har
blodprystingur, pvagferasyking og haekkun alanin-aminodtransferasa og/eda hekkun
aspartat-aminétransferasa. Adrar mikilveegar aukaverkanir eru m.a. truflanir 4 hjartastarfsemi,
eiturverkun 4 lifur, beinbrot og ofnemislungnablédrubdlga (allergic alveolitis).

Abirateron getur valdid haum blodprystingi, blodkaliumlaekkun og vokvaséfnun en pad eru
lyfjafraedileg ahrif verkunarhéttar pess. I III. stigs rannsoknum saust pzer aukaverkanir af saltsterum
sem buist var vid, oftar hja sjuklingum sem voru 4 medferd med abirateron acetati en hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu: blodkaliumlaekkun 18% samanborid vid 8%, har blodprystingur 22% samanborid
vid 16% og vokvasofnun (bjagur 4 utlimum) 23% samanborid vid 17%. Hja sjuklingum sem fengu
medferd med abirateron acetati i samanburdi vid sjuklinga sem fengu lyfleysu: kom
blodkaliumlaekkun 3. og 4. stigs CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
(Gtgafa 4.0) fyrir hja 6% samanborid vio 1%, har blodprystingur 3. og 4. stigs CTCAE (utgafa 4.0)
kom fyrir hja 7% samanborid vid 5% og vokvasdfnun (bjugur i itlimum) 3. og 4. stigs kom fyrir hja
1% samanborid vid 1% sjuklinga. Yfirleitt var heegt ad veita medferd vid aukaverkunum af voldum
saltstera med godum arangri. Samhlida notkun barkstera dregur Ur tidni og alvarleika pessara
aukaverkana (sja kafla 4.4).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Rannsoknir voru gerdar hja sjuklingum med langt gengid blooruhalskirtilskrabbamein med
meinvorpum sem voru a medferd med LHRH hlidstaedu, eda hofou gengist undir brottnam eistna.
Sjuklingunum var gefinn 1.000 mg skammtur & solarhring 4samt litlum skammti af prednisoni eda
prednisoloni (5 eda 10 mg & solarhring, eftir abendingu).

Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum og reynsla eftir markadssetningu eru taldar upp
hér 4 eftir flokkadar eftir tidni. Tidnin er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10);algengar
(> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi
gbgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

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

Liffzeraflokkur Aukaverkanir og tioni

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

Onzmiskerfi Tioni ekki pekkt: bradaofnaemiskast

Innkirtlar Sjaldgeefar: skert nyrnahettustarfsemi

Efnaskipti og neering Mjog algengar: blookaliumlekkun
Algengar: priglyseridahakkun i bl6oi

Hjarta Algengar: hjartabilun®, hjartadng, gattatif, hradur
hjartslattur

Sjaldgeefar: 6nnur hjartslattaroregla
Tioni ekki pekkt: hjartadrep, lenging 4 QT bili (sja
kafla 4.4 0g 4.5)

Aoar M;jo6g algengar: har blodprystingur




Liffzeraflokkur Aukaverkanir og tioni

Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti M;jog sjaldgeefar: ofneemislungnablodrubdlga®

Meltingarfeeri Mjog algengar: nidurgangur
Algengar: meltingatruflanir

Lifur og gall M;jog algengar: haeekkun alanin-aminétransferasa
og/eda hakkun aspartat-amindtransferasa®
Mjog sjaldgeefar: svaesin lifrarbolga, brad

lifrarbilun
H10 og undirhuo Algengar: utbrot
Stookerfi og bandvefur Sjaldgeefar: vodvakvilli, rakvoovalysa
Nyru og pvagfeeri Algengar: blod 1 pvagi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a | Mjog algengar: bjugur a utlimum
ikomustad

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar Algengar: beinbrot™*

* Hjartabilun felur einnig 1 sér blodfylluhjartabilun med bjug, vanstarfsemi vinstri slegils og
minnkad utfallsbrot.

**  Beinbrot fela i sér beinpynningu og 61l beinbrot ad fratéldum sjuklegum (pathological)
beinbrotum

a Tilkynningar vi0 reynslu eftir markadssetningu

Hekkun alanin-aminétransferasa og/eda hakkun aspartat-aminotransferasa felur i sér ALAT

haekkun. ASAT hekkun og 6edlilega lifrarstarfsemi.

Eftirfarandi 3. stigs CTCAE (ttgafa 4.0) aukaverkanir komu fyrir hja sjiklingum sem fengu medferd
med abirateron acetati: blodkaliumlekkun 5%, pvagferasyking 2%, haeekkun alanin-aminotransferasa
og/eda haekkun aspartat-aminotransferasa 4%, har blodprystingur 6%, beinbrot 2%, bjugur & Gtlimum,
hjartabilun og gattatif 1% hver. Aukning priglyserida i blodi og hjartadng, hvort tveggja 3. stigs
CTCAE (utgafa 4.0), komu fyrir hja < 1% sjtiklinga. bvagfarasykingar, haekkun
alanin-amindtransferasa og/eda haekkun aspartat-aminotransferasa, blodkaliumlekkun, hjartabilun,
gattatif og beinbrot allt 4. stigs CTCAE (titgafa 4.0), komu fyrir hja < 1% sjiklinga.

Ti0ni haprystings og blodkaliumlekkunar var meiri hja horménahadum (rannsokn 3011). Greint var
fra haprystingi hja 36,7% sjuklinga sem voru hormoénahadir (rannsokn 3011) samanborid vid 11,8% i
rannsokn 301 og 20,2% i rannsokn 302. Bléokaliumlaekkun kom fram hja 20,4% sjiklinga sem voru
hormonahadir (rannsékn 3011) samanborid vid 19,2% i rannsokn 301 og 14,9% i rannsokn 302.

Tioni og alvarleiki aukaverkana var meiri hja undirh6pi sjiklinga med upphafs ECOG
frammistodumat 2 og einnig hja 6ldrudum (> 75 ara).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ahrif G hjarta

Sjuklingar med hdan blodprysting sem ekki hafdi nadst stjorn & voru ttilokadir fra premur II1. stigs
rannsoknunum, einnig sjuklingar med kliniskt mikilvaegan hjartasjikdom sem hafdi leitt til
hjartadreps, segamyndun i slagaeedum sidastlidna 6 manudi, verulega eda hvikula hjartaéng, hjartabilun
sem flokkast i NYHA flokk III eda IV (rannsokn 301) eda flokk II til IV (rannsoknir 3011 og 302) og
peir sem hofou utfallsbrot hjarta < 50%. Allir sjuklingarnir sem teknir voru inn i rannsoknina (baedi
peir sem fengu meodferd med virku lyfi og peir sem fengu lyfleysu) fengu samhlida androgenbelandi
medferd, adallega med notkun LHRH hlidsteda, sem hefur verid sett i samband vid sykursyki,
hjartadrep, heilaslag og skyndilegan hjartadauda. Tioni aukaverkana & hjarta og adar 1 I11. stigs
rannsoknunum hjé sjuklingum sem fengu abirateron acetat samanborid vid lyfleysu var eftirfarandi:
gattatif 2,6% a moéti 2,0%, hradur hjartslattur 1,9% a méti 1,0%, hjartadng 1,7% & méti 0,8%,
hjartabilun 0,7% 4 moti 0,2% og hjartslattartruflanir 0,7% a moti 0,5%.




Eiturverkanir a lifur

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

> 1,5 x edlileg efri mork) skradar hja um pad bil 6% sjuklinga sem fengu abirateron acetat og
deemigert var ad pad veri 4 fyrstu 3 manudunum eftir upphaf medferdar. I rannsékn 3011 komu fram
3. eda 4. stigs eiturverkanir & lifur hja 8,4% sjuklinga sem fengu medferd med abirateron. Tiu
sjuklingar sem fengu abirateron haettu medferdinni vegna eiturverkana 4 lifur, tveir voru med 2. stigs
eiturverkun 4 lifur, sex me0 3. stigs eiturverkun a lifur og tveir med 4. stigs eiturverkun 4 lifur. Enginn
sjuklingur 1ést af voldum eiturverkana 4 lifur i rannsokn 3011. [ III. stigs klinisku rannsoknunum voru
sjuklingar sem hofou heekkud ALAT og ASAT gildi vid upphaf medferdar liklegri til ad fa haekkanir &
nidurstodum lifrarprofa en peir sem byrjudu 4 medferd med edlileg gildi. Pegar heekkanir 4 annadhvort
ALAT eda ASAT > 5-fold edlileg efri mork, eda heekkanir 4 biliribini > 3-f6ld edlileg efri mork komu
fram, var gert hlé¢ 4 medferd med abirateron acetati eda henni heett. { tveimur tilvikum urdu verulegar
hakkanir 4 nidurstodum lifrarprofa (sja kafla 4.4). Hja pessum tveimur sjiklingum sem hofou edlilega
lifrarstarfsemi vid upphaf meodferdar urdu haekkanir 4 ALAT og ASAT sem namu 15 til 40-f6ld edlileg
efri mork og bilirabin haekkanir 2 til 6-fold edlileg efri mork. Pegar notkun abirateron acetats var heett
urdu nidurstdour lifrarprofa aftur edlilegar hja badum sjuklingunum og annar sjuklingurinn fékk
medferd ad nyju an pess ad hakkanirnar endurtaekju sig. I rannsékn 302 kom 3. eda 4. stigs hackkun 4
ALAT eda ASAT fram hja 35 (6,5%) sjuklinga sem fengu abirateron acetat. Hekkun aminodtransferasa
gekk til baka hja 6llum nema 3 sjuklingum (2 med fjélda nyrra meinvarpa i lifur og einn med ASAT
haekkun u.p.b. 3 vikum eftir sidasta abirateron acetat skammt). 1 III. stigs klinisku rannséknunum var
medferd hett vegna ALAT og ASAT hakkunar eda 6edlilegrar lifrarstarfsemi hja 1,1% sjiklinga sem
fengu abirateron acetat og 0,6% sjuklinga sem fengu lyfleysu, ekki var greint fra daudsfollum vegna
eiturverkana 4 lifur.

{ kliniskum rannsoknum var dregid ur hzttunni 4 eiturverkunum 4 lifur med pvi ad Gtiloka sjuklinga
med lifrarbolgu eda marktaekt dedlilegar nidurstodur lifrarprofa vid upphaf rannsoknar. {

rannsokn 3011 voru sjuklingar utilokadir sem voru med ALAT og ASAT gildi i upphafi rannsoknar
> 2,5 x edlileg efri mork, bilirabin > 1,5 x edlileg efri mork og peir sem voru med virka
veirulifrarbdlgu eda veirulifrarbolgu med einkennum eda langvinnan lifrarsjukdém, skinuholsvokva
eda bledingatruflanir af voldum truflunar 4 lifrarstarfsemi. I rannsékn 301 voru sjuklingar utilokadir
sem voru med ALAT eda ASAT gildi i upphafi rannsoknar > 2,5 x edlileg efri mork &n meinvarpa i
lifur og > 5 x edlileg efri mork pegar meinvorp voru til stadar i lifur. [ rannsokn 302 voru sjiklingar
med meinvorp 1 lifur ekki gjaldgengir og sjuklingar med gildi ALAT og ASAT > 2,5x edlileg efri
mork vid upphaf rannsoknar voru utilokadir. Brugdist var vid 6edlilegum nidurstddum rannsokna a
lifrarstarfsemi af krafti, meo pvi a0 gera hlé 4 medferd og hefja hana ekki aftur fyrr en nidurstédur
rannsokna & lifrarstarfsemi voru aftur ordnar eins og par voru hja vidkomandi sjiklingi vid upphaf
meodferdar (sja kafla 4.2). Sjuklingar sem hofou haekkanir & ALAT eda ASAT > 20 x edlileg efri mork
voru ekki settir 4 medferd aftur. Oryggi pess ad setja slika sjuklinga aftur 4 medferd er ekki pekkt.
Verkunarhattur eiturverkana 4 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 haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Takmorkud reynsla er af ofskdmmtun abirateron hja ménnum.
Ekkert sértaekt motefni er til. Ef ofskommtun 4 sér stad skal gera hlé 4 medferd og veita almenna

studningsmedferd, p.m.t. eftirlit me0 tilliti til hjartslattaroreglu, bléokaliumlekkunar og einkenna um
vokvasofnun. Einnig skal meta lifrarstarfsemi.
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5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, onnur and-hormoén og skyld lyf, ATC-flokkur: LO2BX03.

Verkunarhattur

Abirateron acetat umbrotnar in vivo i abirateron, sem er hemill 4 myndun andrégens. Nanar tiltekio er
abirateron sértaekur hemill 4 ensimid 17a-hydroxylasa/C17,20-lyasa (CYP17). betta ensim er tjad og
naudsynlegt i myndun androgena i exlisvef i eistum, nyrnahettum og blodruhalskirtli. CYP17 hvetur
umbreytingu pregnen6lons og progesterons 1 testosteron forstigsefni, DHEA og androstendion, 1 hvoru
tilviki fyrir sig, med 17a-hydroxyleringu og rofi 4 C17,20 tenginu. Homlun & CYP17 leidir einnig til
aukinnar myndunar saltstera i nyrnahettum (sja kafla 4.4).

Androgen-nemt krabbamein i blodruhalskirtli svarar medferd sem dregur ur androgenpéttni i blooi.
Androgenbalandi medferd, svo sem medferd med LHRH hlidstedum eda brottnam eistna, dregur ur
myndun androgena i eistum en hefur ekki ahrif 4 androgenmyndun 1 nyrnahettum eda i axlinu.
Medferd med abirateron minnkar magn testosterons i sermi nidur fyrir greinanleg gildi (med peim
melitekjum sem eru almennt notud) pegar pad er gefid asamt LHRH hlidsteedum (eda eftir brottnam
eistna).

Lyfthrif

Abirateron acetat laekkar gildi testosterons og annarra androgena i sermi nidur fyrir pau gildi sem nast
med notkun LHRH hlidstaeda eingdngu eda meo brottnami eistna. Petta er vegna sértaekrar homlunar a
CYP17 ensiminu sem er naudsynlegt fyrir myndun andrégens. Métefnavaki sem er sértakur fyrir
bl6druhalskirtil (PSA) er notadur sem merkiefni hja sjiklingum med blodruhalskirtilskrabbamein.
II1. stigs kliniskri rannsokn hja sjuklingum sem hofou fengid krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
taxan og bar ekki arangur, vard ad minnsta kosti 50% leekkun 4 PSA gildum fra upphafsgildum hja
38% sjuklinga sem voru 4 medferd med abirateron acetati, samanborid vid 10% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

Verkun og 6ryggi

Verkun var stadfest i premur kliniskum, fjolsetra, slembirédudum III. stigs samanburdarrannséknum
med lyfleysu (rannsoknir 3011, 302 og 301) hja sjuklingum med horménahad krabbamein i
blodruhalskirtli med meinvérpum og krabbamein i blooruhalskirtli med meinvorpum, pegar
horménahvarfsmedferd nagir ekki. { rannsokn 3011 voru sjuklingar med nygreint (innan 3 manada fra
slembivali) hormo6nahad krabbamein 1 bldruhalskirtli med meinvérpum med mikla ahaettupaetti
vardandi sjuikdomshorfur. Skilgreining 4 miklum &heettupattum vardandi sjukdomshorfur var ad hafa
minnst 2 af eftirfarandi 3 aheattupattum: (1) Gleason-stig > 8; (2) 3 eda fleiri skemmdir vid
beinaskann; (3) malanleg meinvérp i innyflum (ad undanskildum eitlasjukdomi). I hopnum sem fékk
virka efnid var abirateron acetat gefid i skammtinum 1.000 mg a dag 4samt litlum skammti af
prednisoni 5 mg einu sinni 4 dag til vidbotar vid androgenbalandi medferd (LHRH-6rva eda eistanam)
sem var til samreemis vid hefdobundna medferd. Sjuklingar i vidmidunarhdépnum fengu
androgenbaelandi medferd og lyfleysu i stad baedi abirateron acetat og prednisons. I rannsokn 302 voru
sjuklingar sem ekki h6fdu 40ur fengio docetaxel en i rannsékn 301 voru sjaklingar sem hofou adur
fengid docetaxel. Sjuklingar voru & medferd med LHRH hlidstaedu eda hofou gengist undir brottnam
eistna. [ peim armi rannsoknarinnar sem fékk virkt lyf, voru gefin 1.000 mg af abirateron acetat a
solarhring dsamt litlum skammti af prednisoni eda prednisoloni 5 mg tvisvar 4 solarhring. Sjuklingar 1
samanburdarhopi fengu lyfleysu og litinn skammt af prednisoni eda prednisoloni 5 mg tvisvar a
solarhring.

Breytingar sem verda 4 péttni PSA i sermi segja ekki alltaf til um kliniskan drangur einar og sér.
6llum rannséknunum var pvi meelt med pvi ad sjuklingarnir yrou afram a rannsoéknarmedferd par til
skilyroum um ad haetta medferd veeri fullnaegt, p.e. eins og pau eru tilgreind fyrir hvora rannsokn hér
fyrir nedan.
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f 61lum ranns6knunum var notkun spironolactons ekki leyfd par sem spironolacton binst
androgenvidtaka og getur aukio PSA gildi.

Rannsokn 3011 (sjuklingar meod nygreint hormoénahao krabbamein i blooruhdlskirtli meo
meinvorpum og verulegum dhcettupdttum)

f rannsékn 3011 (n=1.199) var midgildi aldurs sjuklinga 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 60rum
kynstofni, hja 13 (1,1%) var kynstofn 6pekktur/ekki tilgreindur og 3 (0,3%) voru af kynstofni
frumbyggja Bandarikjanna eda Alaska. ECOG frammistodumat var 0 eda 1 hja 97% sjuklinga.
Sjuklingar med pekkt meinvorp 1 heila, dmedhondladan haprysting, verulegan hjartasjukdom eda
hjartabilun af NYHA flokki II-IV voru tutilokadir. Sjuklingar sem h6fou adur fengid lyfjamedfero,
geislameodferd eda gengist undir skurdadgerd vid krabbameini i blooruhalskirtli med meinvorpum voru
utilokadir ad undanskildum peim sem hofou fengid allt ad 3 manada androgenbaelandi medferd eda

1 lotu af liknandi geislamedferd eda skurdadgerd vid einkennum af véldum meinvarpa.
Adalendapunktar verkunar voru heildarlifun og timi lifunar an versnunar samkvamt rontgengreiningu
(rPFS). Miodgildi verkjagildis vid upphaf malt samkvaemt BPI-SF (Brief Pain Inventory Short Form)
var 2,0 hja badi medferdarhdpnum og lyfleysuhdpnum. Auk melinga & adalendapunktum verkunar
var avinningur einnig metinn samkvaemt tima fram ad ahrifum 4 bein, tima fram ad neestu medferd vid
krabbameini 1 blooruhalskirtli, tima par til krabbameinslyfjamedferd hefst, tima fram ad versnun
verkja og tima fram a0 haekkun PSA. Medferd var haldio afram par til sjakdémur agerdist, sampykki
var dregid til baka, 6asattanlegar eiturverkanir komu fram eda daudsfall.

Timi lifunar 4n versnunar samkvamt rontgengreiningu var skilgreindur sem timi fra slembivali fram
a0 versnun samkvamt rontgengreiningu eda daudsfall af hvada astadu sem er. Versnun samkvamt
rontgengreiningu felur i sér versnun samkvaemt beinaskanni (samkvamt breyttu PCWG2 (Prostate
Cancer Working Group-2)) eda versnun skemmda i mjukvef samkvamt tdlvusneidmynd eda
segulomun (samkvaemt RECIST 1.1).

Verulegur munur var 4 rPFS milli medferdarhdpanna tveggja (sja toflu 2 og mynd 1).

Tafla 2: Timi lifunar an versnunar samkvaemt rontgengreiningu — Lagskipt greining; pyoi
samkveaemt medferdaraztlun (rannsékn PCR3011)

AA-P Lyfleysa

Slembivaldir patttakendur 597 602

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: += meaeling er takmorkud (censored), NE=ekki haegt ad meta. Versnun samkvaemt

rontgengreiningu og daudsfall er haft 1 huga vio skilgreiningu 4 rPFS tilviki. AA-P = peir sem fengu

abirateron acetat og prednison.

a p gildi er ur log-rank profi lagskiptu samkvemt ECOG frammistédumati (0/1 eda 2) og
skemmdum i innyflum (ekki til stadar eda til stadar).

b Ahzttuhlutfall er samkveemt lagskiptu hlutfallslegu ahattulikani. Ahaettuhlutfall < 1 er AA-P i
hag.
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Mynd 1: Kaplan-Meier linurit fyrir tima lifunar an versnunar samkvzaemt
rontgengreiningu; pyoi samkvaemt medferdarazetlun (ranns6kn PCR3011)
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—+—— Abiraterone Acetate ---+-- Placebo

Tolfraedilega marktaek bating a heildarlifun, AA-P dsamt androgenbalandi medferd i hag, kom fram
med 34% minnkun 4 haettu &4 daudsfalli samanborid vid lyfleysu asamt androgenbeelandi medferd
(ahaettuhlutfall=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78;

p<0,0001) (sja t6flu 3 og mynd 2).

Tafla 3: Heildarlifun sjuklinga sem fengu meoferd med annadhvort abirateron acetat eda
lyfleysu i ranns6kn PCR3011 (samkvzemt medferdarazetlun)

Heildarlifun Abirateron acetat Lyfleysa
asamt 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 haegt ad meta
! Ahzttuhlutfall er samkvamt lagskiptu hlutfallslegu ahzttulikani. Ahzttuhlutfall < 1 er
abirateron acetat asamt predniséni i hag.
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Mynd 2: Kaplan-Meier linurit fyrir heildarlifun; pydi samkvaemt medferoarazetlun i
greiningu 4 rannsékn PCR3011
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Abirateron acetat - = = = Lyfleysa

Greining 4 undirho6p var avallt abirateron acetat medferd 1 hag. Medferdardhrif AA-P 4 rPFS og
heildarlifun hja fyrirfram skilgreindum undirhopum voru hagstaed og med samreemdum hetti hja
6llum patttakendunum ad undanskildum undirhop med ECOG frammistodumat 2 par sem engin
tilhneiging 1 att ad avinningi kom 1 1jos, hins vegar er petta litla urtak (n=40) of takmarkad til ad haegt
s¢ ad draga markteeka alyktun.

Auk bettrar heildarlifunar og rPFS var synt fram 4 avinning fyrir abirateron acetat midad vid
lyfleysumedferd i 6llum framsynum aukaendapunktum.

Rannsokn 302 (sjuklingar sem ekki hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd)

{ pessari rannsokn voru sjiklingar sem ekki hofdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd, voru an
einkenna eda med veeg einkenni og ekki hafdi enn verid melt kliniskt med krabbameinslyfjamedferd.
0-1 stig samkvaemt BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) sem versti verkur a sidustu 24 klst. voru
metin sem an einkenna og 2-3 stig voru metin sem veeg einkenni.

f rannsékn 302 (n=1.088) var midgildi aldurs sjiiklinga sem toku patt 71 ar hja peim sem fengu
abirateron acetat asamt prednisoni eda prednis6loni og 70 ar hja sjiklingum sem fengu lyfleysu asamt
prednisoni eda prednisoloni. 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) frammistodumati var 0 hja 76% sjuklinga og 1 hja 24%
sjuklinga i badum hopunum. Fimmtiu présent sjuklinganna var eingdngu med meinvorp i beinum og
31% til vidbotar voru med meinvorp 1 beinum og mjukvefjum eda eitlum og 19% sjuklinga voru
eingdngu med meinvorp i mjukvefjum eda eitlum. Sjuklingar med meinvorp i innyflum voru
utilokadir. Adalendapunktar verkunar voru heildarlifun og timi lifunar an versnunar samkveaemt
rontgengreiningu (rPFS). Auk pessara adalendapunkta var d&vinningur metinn med pvi ad mala tima
par til notkun épiata vegna krabbameinsverkja hofst, tima par til byrjad var a
krabbameinslyfjamedferd, tima par til gildi 8 ECOG frammistddumati hrakadi um > 1 stig og tima ad
PSA hakkun byggt 4 vidomidum PCWG2 (Prostate Cancer Working Group-2). Medferd med
rannsoknarlyfi var hatt pegar klinisk versnun var 6tviraed. Einnig gat medferd verid haett samkvaemt
akvoroun rannsakanda pegar versnun var stadfest med rontgengreiningu.
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Lifun an versnunar samkvamt rontgengreiningu (rPFS) var metin med radmyndgreiningum
(sequential imaging studies), samkvemt PCWG2 skilmerki (fyrir sar i beinum) og breytt RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) skilmerki (fyrir sar i mjikvefjum). Vid greiningu 4
lifun an versnunar samkvamt rontgengreiningu var notast vid midleegan trlestur (centrally-reviewed)
4 versnun samkvaemt rontgengreiningu.

{ aformadri greiningu 4 lifun 4n versnunar samkvamt rontgengreiningu voru 401 tilvik, 150 (28%)
sjuklingar fengu medferd med abirateron acetat og 251 (46%) sjuklingur sem fékk lyfleysu var med
visbendingar um versnun samkvemt rontgengreiningu eda hafoi latist. Markteekur munur 4
medferdarhopunum kom 1 1jos a lifun an versnunar samkvamt rontgengreiningu (sja toflu 4 og
mynd 3).

Tafla 4: Rannso6kn 302: Lifun an versnunar samkvaemt rontgengreiningu hja sjuklingum
sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetat eda lyfleysu dsamt
prednisoni eda prednisoloni og LHRH hlidsteedoum eda hofou gengist undir
brottnam eistna

Abirateron Lyfleysa
acetat (N =542)
(N =546)
Lifun an versnunar samkvamt
rontgengreiningu (rPFS)
Versnun eda daudsfall 150 (28%) 251 (46%)
Midgildi rPFS 1 méanudum Ekki nad 8,3
(95% CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-gildi* <0,0001
Ahzettuhlutfall** (95% CI) 0,425 (0,347; 0,522)

NE = ekki metid
* p gildi er ur log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistédumati (0 eda 1)
**  Ahettuhlutfall <1 er abirateron acetat i hag

Mynd 3: Kaplan Meier linurit fyrir lifun 4n versnunar samkvzamt rontgengreiningu hja
sjuklingum sem fengu medferd med annadhvort abirateron acetat eda lyfleysu
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asamt prednisoni eda predniséloni og LHRH hlidsteedoum eda hofou gengist undir
brottnam eistna
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AA = Abirateron acetat

Hins vegar var gognum fra einstaklingum enn safnad par til eftir dagsetningu annarrar milligreiningar
heildarlifunar. Mat rannsakanda a lifun an versnunar samkveamt rontgengreiningu var gert med
eftirfylgni neemnigreiningar eins og fram kemur i téflu 5 og mynd 4.

Versnun samkvamt rontgengreiningu eda daudsfoll komu fram hja 607 einstaklingum: 271 (50%) i
abirateron acetat hopnum og 336 (62%) 1 lyfleysuhopnum. Medferd med abirateron acetati dro Gr
heaettu 4 versnun samkvamt rontgengreiningu eda daudsfollum um 47% samanborid vid lyfleysu
(dhettuhlutfall = 0,530; 95% CI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). Midgildi lifunar an versnunar samkvamt
rontgengreiningu var 16,5 manudir i abirateron acetat hopnum og 8,3 manudir i lyfleysuhopnum.
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Tafla 5:

Rannsokn 302: Lifun 4n versnunar samkvaemt rontgengreiningu hja sjuklingum

sem fengu medferd med annaohvort abirateron acetat eda lyfleysu asamt
prednisoni eda prednisoloni og LHRH hlidosteedoum eda hofou gengist undir
brottnam eistna (vio adra milligreiningu a heildarlifun — samkveemt rannsakanda)

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

* p gildi er Gr log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistéoumati (0 eda 1)

#*  Ahgttuhlutfall < 1 er abirateron acetat i hag

Mynd 4:

Kaplan Meier linurit yfir lifun 4n versnunar samkvaemt rontgengreiningu hja

sjiklingum sem fengu medferd med annadohvort abirateron acetat eda lyfleysu
asamt prednisoni eda predniséloni og LHRH hlidsteedum eda hofou gengist undir
brottnam eistna (vio adra milligreiningu 4 heildarlifun — samkveemt rannsakanda)
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AA = Abirateron acetat

Fyrirfram akvedin milligreining a heildarlifun var gerd eftir 333 daudsfoll. Rannsoknin var 6blindud
og bygg0 a pvi hversu mikill kliniskur avinningur kom fram og sjiklingum i lyfleysuhdépnum var
bodin medferd med abirateron acetat. Heildarlifun var lengri eftir abirateron acetat en eftir lyfleysu
med 25% minni likum a daudsfollum (ahettuhlutfall = 0,752; 95 % CI: [0,606; 0,934], p = 0,0097) en
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heildarlifun hafdi ekki nad vidmidunarmarki og nidurstéour milligreiningar nadu ekki fyrirfram
skilgreindum st6dvunarmorkum m.t.t. tolfraedilegs marktaekis (sja toflu 4). Afram var fylgst med lifun
eftir milligreininguna.

Fyrirfram akvedin lokagreining a heildarlifun var gerd eftir 741 daudsfall (midgildi tima i eftirfylgni
var 49 manudir). Sextiu og fimm prosent (354 af 546) sjuklinga sem hofou fengid medferd med
abirateron acetat hofou latist, samanborid vid 71% (387 af 542) sjuklinga sem hofou fengio lyfleysu.
Synt var fram 4 tolfraedilega markteekan avinning i heildarlifun hja hopnum sem fékk abirateron sem
var 19,4% minnkun 4 heettu 4 dauda (&dheettuhlutfall = 0,806; 95% CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) og
aukning 4 midgildi heildarlifunar um 4,4 manudir (abirateron acetat 34,7 manudir, lyfleysa

30,3 manudir) (sja toflu 6 og mynd 5). Synt var fram 4 pessa aukningu pott 44% sjuklinganna i
lyfleysuhopnum fengju abirateron acetat i kjolfarid sem medferd.

Tafla 6: Rannsoékn 302: Heildarlifun sjiklinga sem fengu meodferd med annadhvort
abirateron acetat eda lyfleysu asamt prednisoni eda prednisoléni og LHRH
hliosteedum eda hofou gengist undir brottnam eistna

Abirateron acetat Lyfleysa
(N =546) (N =542)
Milligreining 4 lifun
Daudsfoll (%) 147 (27%) 186 (34%)
Miogildi lifunar (manudir) Ekki nao 27,2
(95% CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p-gildi* 0,0097
Ahzettuhlutfall** (95% CI) 0,752 (0,606; 0,934)
Lokagreining a lifun
Daudsfoll 354 (65%) 387 (71%)
Midgildi heildarlifunar 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
manudum (95% CI)
p-gildi* 0,0033
Ahzttuhlutfall** (95% CI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = ekki metid
* p gildi er ur log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistédumati (0 eda 1)
#*  Ahzttuhlutfall < 1 er abirateron acetat i hag
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Mynd 5: Kaplan Meier linurit yfir lifun sjuklinga sem fengu meoferd med annadhvort
abirateron acetat eda lyfleysu asamt prednisoni eda predniséléni og LHRH
hliosteedum eda hofou gengist undir brottnam eistna, lokagreining
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AA = Abirateron acetat

Til vidbotar vid pa auknu heildarlifun sem fram kom og lifun an versnunar samkveaemt
rontgengreiningu, var synt fram 4 avinning af abirateron acetat i samanburdi vid lyfleysu vardandi alla
al0ra endapunkta sbr. eftirfarandi:

Timabil fram ad PSA hakkun byggd 4 PCWG2 vidmidi: 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 (ahattuhlutfall = 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 (dhattuhlutfall = 0,488). Hlutfall einstaklinga
med stadfesta PSA svorum var herra i abirateron hopnum en i lyfleysuhopnum (62% samanborid vid
24%; p < 0,0001). Hja einstaklingum med malanlegan sjukdom i mjukvefjum fengu marktaekt fleiri
fullkomna exlissvorun og @xlissvorun ad hluta til eftir abirateron acetat medferd.

Timabil fram ad notkun dpiata vegna verkja af voldum krabbameins: Midgildi timabils fram ad notkun
oOpiata 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 (ahettuhlutfall = 0,721; 95% CI: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Timabil par til byrjad var 4 krabbameinslyfjamedferd: Midgildi timabils fram ad
krabbameinslyfjamedferd var 25,2 manudir hja sjiklingum 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 frammistodumati hrakadi um > 1 stig: Midgildi timabils par til gildi &
ECOG frammistodumati hrakadi um > 1 stig var 12,3 manudir hja sjuklingum sem fengu abirateron
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acetat og 10,9 manudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (&hettuhlutfall = 0,821; 95% CI: [0,714;
0,943], p = 0,0053).

Eftirfarandi rannsoknarendapunktar syndu tolfreedilega marktaeka kosti abirateron acetat medferdar:

Hlutleeg svorun: Hlutleeg svorun var skilgreind sem hlutfall einstaklinga med malanlegan sjukdom og
sem fengu fullkomna svorun eda hlutasvérun 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 hlutlega svérun var 36% i abirateron hopnum og 16% i
lyfleysuhopnum (p < 0,0001).

Verkur: Me0dferd med abirateron acetat dré marktaekt ur likum 4 versnun medalsleemra verkja um 18%
samanborid vid lyfleysu (p = 0,0490). Midgildi timabils fram ad versnun var 26,7 manudir i abirateron
hépnum og 18,4 manudir i lyfleysuh6pnum.

Timabil fram a0 versnun samkvamt FACT-P (heildarstig): Medferd med abirateron acetat dro ur
likum & versnun samkvaemt FACT-P (heildarstig) um 22% samanborid vid lyfleysu (p = 0,0028).
Midgildi timabils fram ad versnun samkvemt FACT-P (heildarstig) var 12,7 manudir i abirateron
hépnum og 8,3 manudir i lyfleysuhdépnum.

Rannsokn 301 (sjuklingar sem hofou fengio krabbameinslyfjamedferd adur)

f rannsékn 301 voru sjaklingar sem h6fou adur fengid docetaxel. Ekki var skilyrdi ad sjukdémurinn
hefdi versnad hja sjuklingunum medan peir voru 4 docetaxeli, vegna pess ad eiturverkun af voldum
pessarar krabbameinslyfjamedferdar geeti hafa leitt til pess ad medferd var heett. Sjuklingar voru hafoir
afram 4 rannsoknarmedferdinni par til PSA hakkadi (stadfest 25% hackkun fra upphafsgildi/laegsta
gildi sjuklings) asamt sjikdomsframgangi byggdum 4 nidurstddum myndgreiningarrannsokna
skilgreindum i rannsoknaraeetluninni og auknum einkennum eda kliniskum sjukdémsframgangi.
Sjuklingar sem hofou fengid medferd med ketoconazoli vid krabbameini i blodruhalskirtli voru
utilokadir fra rannsokninni. Adalendapunktur verkunar var heildarlifun.

Miogildi aldurs sjuklinga sem teknir voru inn i rannsoknina var 69 ar (a bilinu 39-95 4r). Fjoldi
sjuklinga, sem var medhondladur med abirateron acetat, var eftir kynpeetti: hvitir 737 (93,2%), svartir
28 (3,5%), asiskir 11 (1,4%) og adrir kynpeettir 14 (1,8%). Ellefu prosent sjuklinganna sem teknir voru
inn 1 rannsdknina h6fou ECOG (eastern cooperative oncology group performance score) gildi fyrir
frammistodu sem var 2; hja 70% var um sjukdomsframgang stadfestan med myndgreiningarrannsokn
a0 raeda, med eda an PSA haekkunar; 70% hofou fengiod eina fyrri krabbameinslyfjamedferd og 30%
hofdu fengid tvaer. Meinvorp 1 lifur voru til stadar hja 11% sjuklinga sem fengu medferd med
abirateron acetat.

Fyrirfram dkvedin greining var gerd var eftir 552 daudsfoll og pa hofdu 42% (333 af 797) sjuklinga
sem fengu medferd med abirateron acetat latist, samanborid vid 55% (219 af 398) sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Tolfredilega markteek haekkun 4 midgildi heildarlifunar vard hja sjuklingum sem fengu
medferd meo abirateron acetat (sja toflu 7).
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Tafla 7: Heildarlifun sjuklinga sem fengu meoferd med annadhvort abirateron acetat eda
lyfleysu asamt prednisoni eda predniséloni og LHRH hlidsteedoum eda hofou
gengist undir brottnam eistna

Abirateron acetat Lyfleysa
N=1797) (N =398)
Fyrsta greining 4 lifun
Daudsfoll (%) 333 (42%) 219 (55%)
Midgildi lifunar i manudum ) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95% CI)
p-gildi® <0,0001
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,646 (0,543; 0,768)
Uppfero greining a lifun
Daudsfoll (%) 501 (63%) 274 (69%)
Miodgildi lifunar i manudum ) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall (95% CI)® 0,740 (0,638; 0,859)

a p-gildi er ur log-rank profi, lagskiptu samkvemt ECOG frammistodumati (0-1 eda 2),
verkjamati (engir verkir eda verkir til stadar), fjolda fyrri krabbameinslyfjamedferda (1 eda 2),
og tegund sjukdomsframgangs (PSA eingdngu eda greining samkvaemt myndgreiningu).
Ahzttuhlutfall er samkvamt lagskiptu hlutfallslegu ahzttulikani. Ahzttuhlutfall < 1 er
abirateron acetat i hag.

A 6llum timapunktum pegar mat for fram 4 fyrstu manudum medferdarinnar, var heerra hlutfall

sjuklinga sem fengu medferd med abirateron acetat 4 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 meoferd med annadhvort
abirateron acetat eda lyfleysu asamt prednisoni eda predniséléni og LHRH
hliosteedum eda hofou gengist undir brottnam eistna
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Greining a lifun i undirhépum syndi samsvarandi arangur med tilliti til lifunar, af medferd med
abirateron acetat (sja mynd 7).

Mynd 7: Heildarlifun flokkud eftir undirhépum: ahgettuhlutfall og 95% o6ryggismork

Midgildi (manudir)

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

2 737 e 081 (053, 124) 127

BP! i upphafi <4 162 13 —— i 064 (050,082 659

>=4 126 89 . % 068 (053,085 536
Fjsldi fyrri lyflamedferda 1 154 115 ——| i 063 (0,51,078) 833
2 14 10,3 I—l—“ 074 (0,55,099) 362

\
Greining sjukddmsframgangs PSA eingsngu NE 12,3 —— i 0,58 (0,42, 0,82) 363
Myndgreining 14,2 10,4 —— i 0,69 (0,56, 0,84) 832
lérasjukdémur i upphafi rannséknar Ja 12,6 84 —e— % 0,70 (0,52, 0,94) 353
Nei 154 112 t—l—ll 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 titgafa (Brief Pain Inventory); C.I. = 6ryggismork
(confidence interval); ECOG=gildi 4 frammistodumati (Eastern Cooperative Oncology Group
performance score); HR=ahettuhlutfall (hazard ratio); NE=ekki haegt ad meta (not evaluable)

Til vidbotar vid pa auknu heildarlifun sem fram kom, voru nidurstddur vardandi adra endapunkta
abirateron acetat i hag og var um tolfraedilega marktaekan mun ad reda eftir leidréttingu fyrir
endurteknum profunum, sja eftirfarandi:

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

Miodgildi timalengdar fram ad sjukdomsframgangi samkvamt PSA var 10,2 manudir hja sjuklingum
sem fengu medferd med abirateron acetat og 6,6 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu (HR=0,580; 95% CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Miodgildi timalengdar lifunar an sjukdémsframgangs samkvaemt 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 marktekt heerra 1 hopnum sem fékk
abirateron en i hopnum sem fékk lyfleysu (44% samanborid vid 27%, p = 0,0002). Skilgreining a pvi
a0 sjuklingur fengi verkjastillingu var ad ordid hefdi ad minnsta kosti 30% minnkun a verkjum fra
upphaflegu gildi fyrir BPI-SF gildi fyrir sarasta verk a sidastlidonum 24 klukkustundum an haekkunar a
mati & notkun verkjalyfja, pegar pad var metid 1 tvo skipti 1 r60 med fjogurra vikna millibili. Adeins
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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 laeegra 1 hopi peirra sem fengu medferd med abirateron
acetat en 1 hopi peirra sem fengu lyfleysu eftir 6 manudi (22% samanborid vio 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 4 sidastlionum

24 klukkustundum an leekkunar a4 mati a notkun verkjalyfja, pegar pad var metio i tvo skipti i 160, eda
> 30% aukning 4 mati 4 notkun verkjalyfja, pegar pad var metid i tvo skipti i r6d. Timinn fram ad
auknum verkjum vid 25% morkin 7,4 manudir { hopnum sem fékk abirateron, samanborid vid

4,7 manudi 1 lyfleysuhopnum.

Ahrif 4 bein

Hlutfall sjuklinga sem urdu fyrir dhrifum & bein var leegra 1 hopi peirra sem fengu medferd med
abirateron 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% mdrkin i abirateron hopnum var tvisvar sinnum sa timi sem leid i
samanburdarhopnum, 9,9 manudir samanborid vid 4,9 manudi. Beinbreyting var skilgreind sem
beinbrot vegna axlis, prystingur 4 maenu, liknandi geislun a bein eda skurdadgerd a beini.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur abirateron acetat hja 6llum undirhépum barna vid langt gengnu
blodruhalskirtilskrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof abirateron acetats hafa lyfjahvorf abiraterons verid ranns6kud hja heilbrigdum
einstaklingum, sjuklingum med langt gengid blddruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum og
einstaklingum an krabbameins med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi. Abirateron acetat umbrotnar hratt
in vivo 1 abirateron sem er hemill 4 myndun androgens (sja kafla 5.1).

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

Gjof abirateron acetats med mat, samanborid vid 4 fastandi maga, leidir til allt ad 10-faldrar [AUC] og
allt ad 17-faldrar [Crmax] aukningar 4 medalutsetningu fyrir abirateroni, en pad er had fituinnihaldi
maltidarinnar. Med tilliti til edlilegs breytileika innihalds og samsetningar maltioa, getur pad leitt til
mjog breytilegrar utsetningar fyrir lyfinu ad taka abirateron acetat med maltidum. Af pessari astaedu
ma ekki taka Abiraterone Mylan med mat. Abiraterone Mylan verdur ad taka i einum skammti einu
sinni & dag fastandi. Abiraterone Mylan verdur ad taka minnst einni klukkustund adur en eda minnst
tveimur klukkustundum eftir ad bordad er og ekki ma neyta matar i minnst eina klukkustund eftir a0
toflurnar eru teknar. T6flurnar verdur gleypa heilar med vatni (sja kafla 4.2).

Dreifing
Proteinbinding '*C-abiraterons i plasma hja monnum er 99,8%. Synilegt dreifingarrimmal er um pad

bil 5.630 litrar, sem bendir til pess ad dreifing abiraterons i vefi s¢ umfangsmikil.

Umbrot

Eftir inntéku '“C-abirateron acetats i hylkjum, verdur vatnsrof 4 abirateron acetati yfir i abirateron,
sem sidan umbrotnar med sulfun, hydroxyleringu og oxun, adallega i lifur. Meirihluti geislavirkninnar
i blodi (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
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Medalhelmingunartimi abiraterons i plasma er um pad bil 15 klukkustundir samkvaemt upplysingum
um heilbrigda einstaklinga. Eftir inntoku 1.000 mg af '#C--abirateron acetati, endurheimtast 88% af
geislavirkninni 1 saur og um pad bil 5% 1 pvagi. Adalefhasambdndin sem koma fram 1 saur eru obreytt
abirateron acetat og abirateron (um pad bil 55% og 22% af gefnum skammti, hvort fyrir sig).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur var gerdur a lyfjahvorfum abirateron acetats hja sjuklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi sem voru 4 reglulegri blodskilun og porudum einstaklingum i samanburdarhopi med edlilega
nyrnastarfsemi. Altaek tGtsetning fyrir abirateroni eftir stakan 1.000 mg skammt til inntéku jokst ekki
hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem voru 4 blodskilun. 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 bldoruhalskirtilskrabbamein og verulega
skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal vartidar hjé 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 samanburdarhdpi. Um pad bil 11% aukning vard a utsetningu fyrir abirateroni eftir
stakan 1.000 mg skammt til inntdku hja einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi og um pad bil
260% hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. Medalhelmingunartimi abiraterons
lengist 1 um pad bil 18 klukkustundir hj4 einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi og 1 um pad bil
19 klst. hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf abirateron voru skodud 1 annarri rannsokn 4 einstaklingum sem voru fyrir med verulega
(n=8) skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokk C) og samanburdarhdpi 8 heilbrigdra einstaklinga med
eOlilega lifrarstarfsemi. AUC fyrir abirateron jokst um u.p.b. 600% og hlutfall 6bundins lyfs jokst um
80% 1 einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi.

Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi fyrir medferd. Meta
skal vandlega notkun abirateron acetats hja sjiklingum med midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi med
tilliti til pess a0 avinningur a 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, 4.3
og 4.4).

Hja sjuklingum sem f4 eiturverkun i lifur medan 4 medferd stendur getur purft ad gera hlé 4 medferd
og adlaga skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ 6llum dyrarannsoknum a eiturverkunum dré marktakt ur péttni testosterons i blodi. Afleidingin vard
minni pyngd liffeera, form- og/eda vefjameinafradilegar breytingar 4 exlunarfeerum, nyrnahettum,
heiladingli og mjolkurkirtlum. Breytingarnar gengu alveg eda ad hluta til baka. Breytingar &
@xlunarferum og androgen-nemum liffeerum eru i samraemi vid lyfjafraedi abiraterons. Allar
hormonabreytingar sem tengjast medferdinni gengu til baka eda voru 4 undanhaldi eftir 4-vikna
batatimabil.

f rannsoknum 4 frjésemi hja karl- og kvenrottum kom fram ad abirateron acetat dré Ur frjésemi, sem
gekk fullkomlega til baka 4 til 16 vikum eftir a0 gjof abirateron acetats var heett.

f rannsokn 4 eiturverkunum 4 proska hja rottum kom fram ad abirateron acetat hafdi ahrif 4 medgongu,
dr6 m.a. ur fosturpyngd og lifun. Ahrif a ytri kynfaeri komu i 1j6s pott abirateron acetat vaeri ekki

vanskopunarvaldandi.

Allar nidurstédur ur pessum rannséknum 4 eiturahrif & frjosemi og proska hja rottum tengjast
lyfjafreedilegum ahrifum abiraterons.
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A0 undanskildum peim breytingum a axlunarfeerum sem fram koma i 61lum dyrarannsoknum a
eiturverkunum, benda forkliniskar upplysingar ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a
grundvelli hefobundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Abirateron acetat var ekki
krabbameinsvaldandi samkvamt 6 manada rannsokn 4 erfdabreyttum (Tg.rasH2) masum. { 24 manada
rannsokn 4 krabbameinsvaldandi verkun i rottum, jok abirateron acetat nygengi
millifrumukrabbameins 1 eistum. Pessar nidurstodur eru taldar tengjast lyfjafreedilegri virkni
abiraterons og eru sértaeekar fyrir rottur. Abirateron acetat var ekki krabbameinsvaldandi i kvenrottum.

Mat a ahaettu fyrir lifrikid
Virka innihaldsefnid abirateron hefur 1 for med sér dhattu fyrir vatnsumhverfi, einkum fiska.

6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Natriumkroskarmellosi (E468)
Natriumlaurylstlfat

Povidon

Orkristalladur selluldsi (E460)
Laktosaeinhydrat

Vatnsfri kisilkvooa (E551)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud:

Poly(vinyl alkohol)

Titantvioxio (E171)

Makrogol (E1521)

Talkiim (E553Db)

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur
Rautt jarnoxio (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur:

AI—OPA/AI/PVC pynnupakkning med 56, 60 toflum
Al-OPA/AV/PVC rifgétud stakskammta pynnupakkning med 56 x 1 eda 60 x 1 t6flum
Al-PVC/PE/PVDC pynnupakkning med 56, 60 toflum
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Al-PVC/PE/ PVDC rifgétud stakskammta pynnupakkning med 56 x 1 eda 60 x 1 toflum

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhtdadar toflur:

Hapéttni polyetylen (HDPE) glos med purrkhylki og lokad med barnaéryggisloki Gr polypropyleni
sem innihalda 28, 30 toflur.

Hapéttni polyetylen (HDPE) glos lokud med barnadryggisloki ur polypropyleni (PP) sem innihalda 28,
30 toflur.

Al-OPA/AI/PVC pynnupakkning med 28, 30 t&flum.

Al-OPA/AI/PVC rifg6tud stakskammta pynnupakkning med 28 x 1, 30 x 1 toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningar séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1571/001
EU/1/21/1571/002
EU/1/21/1571/003
EU/1/21/1571/004
EU/1/21/1571/005
EU/1/21/1571/006
EU/1/21/1571/007
EU/1/21/1571/008
EU/1/21/1571/009
EU/1/21/1571/010
EU/1/21/1571/011
EU/1/21/1571/012
EU/1/21/1571/013
EU/1/21/1571/014
EU/1/21/1571/015
EU/1/21/1571/016

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 20. agist 2021
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Remedica Ltd.

Aharnon Street,

Limassol Industrial Estate,
3056 Limassol

Kypur

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a deetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur
abirateron acetat

2. VIRKT EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 500 mg af abirateron acetati

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

56 filmuhtdadar toflur
60 filmuhudadar toflur
56 x 1 filmuhudadar toflur
60 x 1 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Taktu Abiraterone Mylan minnst tveimur klst. eftir ad pu bordar og pu matt ekki neyta matar i
minnst eina Klst. eftir ad pua hefur tekio Abiraterone Mylan.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

Konur sem eru eda gaetu verio pungadar eiga ekki a0 medhondla Abiraterone Mylan an hanska.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1571/001
EU/1/21/1571/002
EU/1/21/1571/003
EU/1/21/1571/004
EU/1/21/1571/005
EU/1/21/1571/006
EU/1/21/1571/007
EU/1/21/1571/008

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Abiraterone Mylan 500 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhtodadar toflur
abirateron acetat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG HDPE GLAS

1. HEITI LYFS

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar toflur
abirateron acetat

2. VIRKT EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 1000 mg af abirateron acetati

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur

28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhadadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Taktu Abiraterone Mylan minnst tveimur Klst. eftir ad pu bordar og pii matt ekki neyta matar i
minnst eina Klst. eftir ad pua hefur tekio Abiraterone Mylan.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

Konur sem eru eda gaetu verido pungadar eiga ekki ad medhondla Abiraterone Mylan an hanska.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1571/009
EU/1/21/1571/010
EU/1/21/1571/011
EU/1/21/1571/012
EU/1/21/1571/013
EU/1/21/1571/014
EU/1/21/1571/015
EU/1/21/1571/016

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Askja eingdngu:
Abiraterone Mylan 1000 mg
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

Askja eingdngu:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhtdadar toflur
abirateron acetat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

M



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhudadar toflur
Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar toflur
abirateron acetat

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Abiraterone Mylan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Abiraterone Mylan

Pakkningar og adrar upplysingar

A o e

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

Abiraterone Mylan inniheldur lyf sem nefnist abirateron acetat. Pad er notad til medferdar vid
blodruhalskirtilskrabbameini hja fulloronum karlménnum sem hefur dreift sér vidar um likamann.
Abiraterone Mylan kemur i veg fyrir myndun testosterons i likamanum og getur pannig dregid ur
vaxtarhrada krabbameins i blooruhalskirtli.

begar Abiraterone Mylan er &visad a fyrstu stigum sjukdomsins, pegar hann svarar enn
horménamedferd, er pad notad asamt medferd sem dregur Ur testosteroni (androgenbalandi medferd).

begar pu feerd petta lyf mun leeknirinn einnig dvisa 60ru lyfi, prednisoni eda prednis6loni. bad er til
pess ad minnka likurnar 4 haum blodprystingi, vokvasoéfnun (bjug) og laekkun & blodpéttni kaliums.

2. Adur en byrjad er ad nota Abiraterone Mylan

EKKi ma nota Abiraterone Mylan

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir abirateron acetati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp 1 kafla 6).

- ef pu ert kona, sérstaklega ef pu ert pungud. Abiraterone Mylan er eingongu @tlad karlkyns
sjuklingum.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

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

Ekki nota 1yfid ef eitthvad af ofangreindu a vio um pig. Ef pu ert ekki viss, leitadu pa upplysinga hja
leekninum eda lyfjafraedingi 4dur en pu tekur lyfid.

Varnaodaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad:
- ef pu ert med lifrarsjukdom
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- ef pér hefur verid sagt ad pu hafir haan bloéoprysting, hjartabilun eda blodkaliumlakkun
(blodkaliumleekkun getur aukid heettu a hjartslattartruflunum)

- ef pu hefur haft adra hjarta- eda @dasjuikdoma

- ef pu ert med oreglulegan eda hradan hjartslatt

- ef pt ert madin(n)

- ef p hefur pyngst hratt

- ef pt ert med bjug 4 fétum, 6kklum eda fotleggjum

- ef p hefur 40ur notad lyf sem kallast ketoconazol vid krabbameini i blodruhalskirtli

- um naudsyn pess ad nota lyfid med prednisoni eda prednisoloni

- um hugsanleg ahrif & bein

- ef blodsykur er haekkadur.

Lattu lekninn vita ef pér hefur verid sagt ad pu hafir sjitkdoma 1 hjarta eda &2dum, par med talid
hjartslattartruflanir, eda ef pa notar lyf vio pessum kvillum.

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

Faekkun raudra blodkorna, skert kynhvot, vodvamattleysi og/eda vodvaverkir geta komid fram.

Ekki ma gefa Abiraterone Mylan 4samt radium-223 vegna hugsanlega aukinnar hattu a4 beinbrotum
e0a daudsfalli.

Ef aformad er ad gefa pér radium-223 eftir medferd med Abiraterone Mylan og
prednisoni/prednisoloni verdur pt ad bida i 5 daga adur en medferd med radium-223 er hafin.

Ef pu ert ekki viss um hvort ofangreind atridi eiga vid um pig, leitadu pa upplysinga hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en pu tekur lyfio.

Blodrannsdéknir

Abiraterone Mylan getur haft ahrif 4 lifrina an pess ad pu fair nokkur einkenni. Pegar pu ert & medferd
med pessu lyfi mun leeknirinn taka bl6dsyni reglulega til rannsokna a pvi hvort lyfio hafi ahrif a
lifrina.

Born og unglingar

Lyfio er ekki tlad til nota hja bérnum og unglingum. Fardu tafarlaust 4 sjikrahts ef barn eda
unglingur tekur Abiraterone Mylan inn fyrir slysni og hafou fylgisedilinn medferdis til ad syna laekni a
bradamottoku.

Notkun annarra lyfja samhlida Abiraterone Mylan
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 40ur en lyf eru notud.

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud. betta er mikilvaegt pvi Abiraterone Mylan getur aukid ahrif annarra lyfja par
med talid hjartalyfja, réandi lyfja, nokkurra sykursykislyfja, nattarulyfja (t.d. johannesarjurtar) og
annarra lyfja. Laeknirinn gaeti viljad breyta skdmmtum pessara lyfja. Sum lyf geta einnig aukid eda
minnkad ahrif Abiraterone Mylan. betta getur valdid aukaverkunum eda pvi ad Abiraterone Mylan
verki ekki sem skyldi.

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

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

- sem vitad er ad auka hattu 4 hjartslattartruflunum [t.d. metadon (notad vid verkjum og sem hluti
af afeitrun vid lyfjafikn), moxifloxacin (syklalyf), gedrofslyf (notud vid alvarlegum
gedsjukdomum)].

Lattu leekninn vita ef pu notar eitthvert lyfjanna sem talin eru upp hér ad ofan.
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Notkun Abiraterone Mylan med mat
- Lyfid ma ekki taka med mat (sja kafla 3 ,,Taka pessa lyfs®).
- bad getur valdid aukaverkunum ef Abiraterone Mylan er tekid med mat.

Medganga og brjostagjof

Abiraterone Mylan er ekki atlad til notkunar fyrir konur.

- Petta lyf getur valdio 6feeddu barni skada ef pungadar konur taka pao.

- Konur sem eru pungadar eda gaetu verio pungaoar eiga ad nota hanska ef pzer purfa ao
snerta eda meohondla Abiraterone Mylan.

- Notadou smokk og adra érugga getnadarvorn, ef pu stundar kynlif med konu sem getur
oroio punguo.

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

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 petta lyf hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Abiraterone Mylan inniheldur laktésa (mjolkursykur) og natrium

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

- Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Abiraterone Mylan

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 ad taka af lyfinu
Radlagdur skammtur er 1.000 mg (tvaer 500 mg téflur eda ein 1.000 mg tafla) einu sinni 4 sélarhring.

Taka pessa lyfs

- Taktu lyfid inn um munn.

- Taktu Abiraterone Mylan ekki med mat. Taka Abiraterone Myland med mat getur valdid
pvi ad meira magn af lyfinu en parf frasogast i likamann og pad getur valdio
aukaverkunum.

- Taktu Abiraterone Mylan téflurnar i einum skammti einu sinni 4 dag fastandi.
Abiraterone Myland verdur ad taka minnst tveimur Klst. eftir ad pi bordar og ekki ma
neyta matar i minnst eina klst. eftir toku Abiraterone Mylan. (sja kafla 2, ,,Notkun
Abiraterone Mylan med mat*).

- Kyngdu t6flunum heilum med vatni.

- 500 mg: Brjottu ekki toflurnar.

- 1000 mg: Haegt er ao skipta toflunum til ad audveldara sé ad kyngja peim.

- Abiraterone Mylan er tekid dsamt lyfi sem nefnist prednison eda prednis6lon. Taktu prednison
eda prednisolon nakvemlega eins og leeknirinn hefur sagt pér ad gera.

- Taka verdur prednison eda prednis6lon & hverjum degi 4 medan Abiraterone Mylan er tekio.

- Breyta geeti purft skammtinum af prednisoni eda prednisoloni ef um bradan sjukdom eda slys er
ad reda. Laeknirinn segir pér hvort pt parft ad breyta skammtinum af prednisoni eda
prednisoloni sem pu tekur. Ekki ma hetta toku prednisons eda prednis6lons nema samkvamt
fyrirmaelum leeknisins.

Laeknirinn geeti einnig avisad 6drum lyfjum 4 medan pu ert 4 medferd med Abiraterone Mylan og
prednisoni eda prednisoloni.
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Ef tekinn er steerri skammtur af Abiraterone Mylan en meelt er fyrir um
Ef steerri skammtur en meelt er fyrir um er notadur skaltu hafa samband vi0 lekninn eda fara a
sjukrahus an tafar.

Ef gleymist ad nota Abiraterone Mylan

- Ef pti gleymir a0 taka Abiraterone Mylan eda prednisén eda prednisolon, attu ad taka
venjulegan skammt daginn eftir.

- Ef pt gleymir a0 taka Abiraterone Mylan eda prednison eda prednisolon i meira en einn dag,
attu ad hafa samband vid laekninn an tafar.

Ef heett er ad nota Abiraterone Mylan
Ekki hatta a0 taka Abiraterone Mylan eda prednison eda prednisolon nema leeknirinn segi pér ad gera
pao.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzettu ad taka Abiraterone Mylan og hafou samband vid leekni samstundis ef pu tekur eftir

einhverju af eftirfarandi:

- Vodvamattleysi, vodvakippum eda pungum hjartsleetti (hjartslattaronotum). betta geta verid
einkenni um blodkaliumlakkun.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

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

Bjugur a fotum eda fotleggjum, bléokaliumlaekkun, haekkud gildi a nidurstddum rannsdkna a
lifrarstarfsemi, har blodprystingur, pvagferasyking, nidurgangur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Of mikil fita i blodinu, brjostverkur, oreglulegur hjartslattur (gattatif), hjartabilun, hradur hjartslattur,
alvarlegar sykingar sem kallast syklasott, beinbrot, meltingartruflanir, bl6o i pvagi, utbrot.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Truflanir 4 starfsemi nyrnahettna (tengt vandamélum vardandi salt og vatn), 6edlilegur hjartslattur
(hjartslattartruflun), védvamattleysi og/eda vodvaverkir.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Erting i lungum (einnig kallad ofneemislungnablédrubolga (allergic alveolitis)).
Bilun 4 lifrarstarfsemi (einnig kallad brad lifrarbilun).

Tioni ekki pekkt (ekki hegt a0 datla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Hjartaafall, breytingar 4 hjartalinuriti (QT lenging) og alvarleg ofnemisvidbrogd med kyngingar- eda
ondunarérdugleikum, bolgnu andliti, vorum, tungu eda halsi eda utbrot med klada.

Beintap getur komid fyrir hja karlménnum sem eru 4 medferd vid blodruhalskirtilskrabbameini.
Notkun abirateron asamt prednisoni eda prednis6loni getur aukid beintap.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Abiraterone Mylan
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni, pynnunni og glasinu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur 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. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Abiraterone Mylan inniheldur

Virka innihaldsefnid er abirateron acetat. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 500 mg eda 1.000 mg af
abirateron acetati.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: natriumkroskarmellosi (E468), natriumlaurylsulfat, povidon, oérkristalladur sellulosi
(E460), laktosaeinhydrat, vatnsfri kisilkvoda (E551) og magnesiumsterat (E470b).

Filmuhud: poly(vinyl alkohdl), titantvioxid (E171), makrogol (E1521) og talkim (E553b). Auk pess
innihalda 500 mg téflurnar rautt jarnoxid (E172) og gult jarnoxid (E172).

Sja kafla 2 ,,Abiraterone Mylan inniheldur laktosa (mjolkursykur) og natrium®.

Lysing 4 utliti Abiraterone Mylan og pakkningastaerdir

Abiraterone Mylan 500 mg filmuhuoadar toflur eru brinar, sporéskjulaga (19 mm langar x 10 mm
breidar), med ,,500% igreypt 4 annarri hlid og faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda 56,
60 toflur og 1 rifgétudum stakskammta pynnupakkningum sem innihalda 56 x 1, 60 x 1 toflur.

Abiraterone Mylan 1.000 mg filmuhudadar toflur eru hvitar eda beinhvitar, spordskjulaga (23 mm
langar x 11 mm breidar), med deiliskoru & annarri hlid og sléttar & hinni hlidinni faanlegar i glosum
sem innihalda 28 eda 30 toflur og einnig faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda 28, 30 t6flur og
i rifgdtudum stakskammta pynnupakkningum sem innihalda 28 x 1, 30 x 1 toflur. Glasid inniheldur
einnig hylki med purrkefni. Ekki ma gleypa hylkid med purrkefni par sem pad getur verid skadlegt
heilsu.

Ekki er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

Framleioandi

Remedica Ltd.,

Aharnon Street,

Limassol Industrial Estate,
3056 Limassol,

Kypur
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiiman EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

irland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvbmpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mpylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvedisins.

48


http://www.ema.europa.eu/
http://www.lyfjastofnun.is/

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

