VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhtdadar toflur

Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhudadar toflur
Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhudadar to6flur

2.  INNIHALDSLYSING

Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 40 mg af enzalutamidi.

Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 80 mg af enzalutamidi.

Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 160 mg af enzalutamidi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla)

Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhudadar toflur

Gular, kringlottar, filmuhtidadar téflur, merktar med ,,40° & annarri hlidinni, u.p.b. 10 mm i pvermal.

Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhudadar toflur

Gular, avalar, filmuhuodadar t6flur, merktar med ,,80 & annarri hlidinni, u.p.b. 17 mm x 9 mm ad
staero.

Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhudadar toflur

Gular, avalar, filmuhudadar toflur, merktar med ,,160° & annarri hlidinni, u.p.b. 23 mm x 11 mm ad
steerd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Enzalutamide Viatris er &tlao:

o sem einlyfjamedferd eda dsamt androgenbalandi medferd til medferdar vid hadhaettu (high-risk)
lifefnafreedilega endurkomnu (BCR) horménangemu krabbameini i blooruhalskirtli an
meinvarpa (nmHSPC) hja fullordnum karlménnum sem geta ekki fengid
bjorgunargeislamedferd (sja kafla 5.1).

. asamt androgenbaelandi medferd til medferdar vid hormonanamu krabbameini i blodruhalskirtli
med meinvérpum (mHSPC (metastatic hormone-sensitive prostate cancer)) hja fullordnum
karlménnum (sja kafla 5.1).



o til medferdar vid hadhattukrabbameini (high-risk) i blodruhalskirtli &n meinvarpa sem ekki
svarar horméonahvarfsmedferd (CRPC an meinvarpa (non-metastatic castration-resistant prostate
cancer)) hja fullordnum karlménnum (sja kafla 5.1).

o til medferdar vio CRPC med meinvorpum hja fulloronum karlménnum sem eru einkennalausir
e0a med veeg einkenni par sem androgenbalandi medferd hefur brugdist og
krabbameinslyfjamedferd a ekki vid, enn sem komid er (sja kafla 5.1).

o til medferdar vid CRPC med meinvorpum hja fullordnum karlménnum med versnandi sjukdom
medan 4 docetaxel-medferd stendur eda eftir ad henni er lokid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérmenntadir leknar med reynslu af medhondlun a krabbameini 1 blodruhalskirtli skulu hefja medferd
med enzalutamidi og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Raolagdur skammtur er 160 mg af enzalutamidi (fjorar 40 mg filmuhudadar toflur eda tveer 80 mg
filmuhuodadar toflur eda ein 160 mg filmuhtdud tafla) sem stakur skammtur til inntdku daglega.

Halda skal afram hormoénahvarfsmedferd med LHRH (luteinising hormone releasing hormone)
hlidsteedu medan & medferd stendur hja sjiklingum med blodruhalskirtilskrabbamein sem svarar ekki
hormoénahvarfsmeodferd (CRPC) eda horménanamt blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum
(mHSPC) sem ekki hafa gengist undir hormoénahvarfsmedferd med skurdadgerd.

Sjuklingar med hadhattu lifefnafreedilega endurkomid (BCR) hormoénanamt krabbamein i
blodruhalskirtli an meinvarpa (nmHSPC) med verulegum ahettupattum geta fengid medferd med
Enzalutamide Viatris med eda an LHRH-hlidsteedu. Hja sjiklingum sem fa Enzalutamide Viatris med
eda an LHRH-hlidstedu er haegt ad fresta medferdinni ef PSA er dgreinanlegt (< 0,2 ng/ml) eftir

36 vikna medferd. Hefja skal medferdina aftur pegar PSA hefur hackkad i > 2,0 ng/ml hja sjuklingum
sem hafa adur gengist undir bldoruhalskirtilsnam eda i > 5,0 ng/ml hja sjuklingum sem hafa adur
fengid adalmedferd med geislun. Ef PSA er greinanlegt (> 0,2 ng/ml) eftir 36 vikna medferd skal
halda meodferod afram (sja kafla 5.1).

Ef sjuklingur gleymir ad taka Enzalutamide Viatris 4 venjulegum tima & hann ad taka avisadan
skammt eins naleegt venjulegum tima og heaegt er. Ef sjuklingur gleymir skammiti i heilan dag 4 hann ad
halda afram medferdinni daginn eftir med venjulegum dagskammti.

Ef sjuklingur feer > 3. gradu eiturverkun eda 6polandi aukaverkun 4 ad gera hlé 4 toku lyfsins 1 eina
viku eda pangad til einkennin hafa minnkad nidur i < 2. gradu, pa 4 ad hefja toku lyfsins 4 ny i sama
eda minni skammti (120 mg eda 80 mg) ef pad er réttletanlegt.

Samhlioa notkun oflugra CYP2C8-hemla

Fordast skal samhlida notkun 6flugra CYP2C8-hemla ef mogulegt er. Ef gefa verdur sjuklingi 6flugan
CYP2C8-hemil, skal minnka enzalutamidskammt nidur i 80 mg einu sinni & s6larhring. Ef samhlida
gjof 6flugs CYP2C8-hemils er haett 4 ad hefja aftur medferd med sama skammti af enzalutamidi, sem
notadur var adur en medferd med 6flugum CYP2C8-hemli hofst (sja kafla 4.5).

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtadlogun hja sjuklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur A, B eda C, talid i somu r6d). Hins vegar hefur komid fram
lengdur helmingunartimi enzalutamids hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 5.2).



Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtadlogun hja sjuklingum med vegt til midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). Gaeta skal varudar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjikdom a
lokastigi (sja kafla 4.4).

Born

Notkun enzalutamids 4 ekki vid hja bérnum par sem lyfio er etlad til medferdar hja fullordnum
karlménnum vid krabbameini i blodruhalskirtli sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd (CRPC), vid
hormoénanaemu krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum (mHSPC) eda haaheettu

lifefnafreedilega endurkomnu (BCR) hormoénanaemu krabbameini i blodruhalskirtli &n meinvarpa
(nmHSPC).

Lyfjagjof

Enzalutamide Viatris er til inntoku. Filmuhududu téflurnar skal ekki brjota, mylja eda tyggja heldur a
a0 gleypa par 1 heilu lagi med nagilegu magni af vatni og paer ma taka med eda an faedu.

4.3 Frabendingar

. Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Lyfid ma ekki gefa konum sem eru pungadar eda geaetu ordid pungadar (sja kafla 4.6 og 6.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hetta 4 krompum

Notkun enzalutamids hefur verid tengd krompum (sja kafla 4.8). Akvordun um ad halda afram notkun
enzalutamids hja sjuklingum sem fa krampa medan 4 medferd stendur skal taka &
einstaklingsgrundvelli.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni

Hja sjuklingum 4 medferd med enzalutamidi hefur i 6rfaum tilvikum verid greint fra afturkreefu aftara
heilakvillaheilkenni (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome) (sja kafla 4.8). PRES er
mjog sjaldgeefur afturkreefur taugakvilli sem getur komid fram med einkennum sem proéast hratt, par a
medal flogum, hofudverk, ringlun, blindu og 6drum sjon- og taugatruflunum, med eda an has
blodprystings. Greining PRES krefst stadfestingar med myndgreiningu af heila, helst med segulomun
(MRI). Sjuklingum sem proéa med sér PRES er radlagt ad haetta notkun enzalutamids.

Annar illkynja sjikdémur (Second Primary Malignancies)

Tilkynnt hafa verid tilfelli um annan illkynja sjukdom hja sjuklingum sem fengu medferd med
enzalutamidi i kliniskum rannséknum. 1 3. stigs kliniskum rannséknum voru pau tilvik sem oftast var
tilkynnt um hja sjuklingum sem fengu medferd med enzalutamidi, og voru fleiri en hja lyfleysu,
krabbamein i pvagblooru (0,3%), kirtilkrabbamein 1 ristli (0,2%), breytifrumu krabbamein (transitional
cell carcinoma) (0,2%) og sortuaexli (0,2%).

Sjuklingum skal radlagt a0 leita tafarlaust til leeknisins ef peir verda varir vid teikn um blaedingu i
meltingarfeerum, audsaja blodmigu eda ef dnnur einkenni, svo sem pvaglatstregda eda akof
pvaglataporf, koma fram medan 4 medferd med enzalutamidi stendur.

Notkun samhlida 60rum lyfjum

Enzalutamid hefur 6flug virkjandi ahrif & ensim og getur dregid r verkun margra lyfja sem algengt er
a0 séu notud (sja demi i kafla 4.5). Pess vegna skal endurskoda lyf sem notud eru samhlida, pegar
medferd med enzalutamidi er hafin. Ef ahrif medferdarinnar eru mjog mikilvaeg fyrir sjuklinginn og
ekki er audvelt ad adlaga skammt & grundvelli eftirlits med verkun eda plasmapéttni, ztti almennt ad
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fordast samhlida notkun enzalutamids og lyfja sem eru vidkvem hvarfefni margra ensima, sem taka
patt 1 efnahvorfum, eda flutningsproteina (sja kafla 4.5).

Fordast skal notkun samhlida warfarini og kimarin-likum segavarnarlyfjum. Ef enzalutamid er gefid
samhlida segavarnarlyfi sem umbrotnar fyrir tilstilli CYP2C9 (eins og warfarini eda acenocoumaroli),

skal auka eftirlit med INR (International Normalised Ratio) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Geeta verOur varudar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, par sem enzalutamid hefur
ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopi.

Veruleg skerding & lifrarstarfsemi

Komid hefur fram lengdur helmingunartimi enzalutamids hja sjuklingum med verulega skerdingu 4
lifrarstarfsemi, hugsanlega i tengslum vid aukna dreifingu i vefjum. Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki
pekkt. b6 ma vanta pess ad timinn par til jafnvaegispéttni og hamarks lyfjafreedilegri verkun er nad og
timinn fram ad upphafi eda minnkun ensimvirkjunar (sja kafla 4.5) lengist.

Nvylegur hjarta- og &dasjukdomur

bridja stigs rannsoknirnar utilokudu sjuklinga med nylegt hjartadrep (& sidustu 6 manudum) eda
hvikula hjartadng (4 sidustu 3 manudum), hjartabilun af flokki III og IV samkvaemt New York Heart
Association (NYHA) nema ef ttfallsbrot vinstri slegils var > 45%, haegslatt eda haprysting sem ekki
hafdi nddst stjorn 4. Petta skal hafa i huga ef enzalutamidi er avisad slikum sjuklingum.

Androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid

Adur en medferd med enzalutamidi er hafin hja sjiklingum med sogu um eda dhattupztti fyrir QT-
lengingu og hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem geetu lengt QT-bilid (sja
kafla 4.5) ettu leknar ad meta hlutfall avinnings og ahettu, par 4 medal haettuna a torsade de pointes.

Notkun dsamt krabbameinslyfjum

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun samhlida notkunar enzalutamids og frumueydandi
krabbameinslyfja. Samhlida lyfjagjof enzalutamids hefur engin kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf
docetaxels sem gefid er i blaad (sja kafla 4.5). b6 er ekki hagt ad utiloka aukna tidni
daufkyrningafedar af voldum docetaxels.

Alvarleg hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hid, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni sem geta
verid lifsheettuleg, vid medferd med enzalutamidi.

begar lyfinu er avisad 4 ad upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast naid meo
htdvidobrogdum.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til pessara htidvidbragda a ad haetta tafarlaust notkun
enzalutamids og ihuga adra medferd (eins og vid 4).

Ofnaemisviobrogd

Vi0 notkun enzalutamids hafa komid fram ofneemisvidbrogd sem einkennast af, en einskordast ekki
vid, utbrot, bjug i andliti, tungu, vorum eda koki (sja kafla 4.8).



Enzalutamid sem einlyfijamedferd hja sjuklingum med hadhettu lifefhafraedilega endurkomid (BCR)
hormoénanaemt krabbamein i blodruhalskirtli &n meinvarpa (nmHSPC)

Nidurstoour EMBARK rannsoknarinnar benda til pess ad enzalutamid einlyfjamedferd, og asamt
androgenbaelandi medferd séu ekki jafngild medferdarurraedi hja sjuklingum med haahaettu
lifefnafraedilega endurkomid (BCR) hormoénanamt krabbamein i blooruhalskirtli an meinvarpa
(nmHSPC) (sja kafla 4.8 og 5.1). Enzalutamid 4samt androgenbalandi medferd er talin askilegasta
medferdararredid ad fratdldum tilvikum par sem viobot androgenbalandi medferdar getur valdid
oasettanlegum eiturverkunum eda adheettu.

Kyngingartregda sem tengist lyfjaformi

Greint hefur verid fra pvi ad sjuklingar eigi erfitt med ad gleypa enzalutamid p.4.m. eru tilkynningar
um ad lyfid hafi stadid i sjuklingi. Adallega var greint fra kyngingarerfidleikum og tilvikum par sem
lyfid stod 1 sjuklingi i tengslum vid hylki, sem getur tengst steerd peirra. Sjuklingum skal radlagt ad
gleypa toflurnar i heilu lagi med nagilegu magni af vatni.

Hjalparefni

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

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Moguleikar 4 ad onnur lyf hafi dhrif 4 Gtsetningu fyrir enzalutamidi

CYP2C8-hemlar

CYP2C8 gegnir mikilveegu hlutverki i brotthvarfi enzalutamids og myndun virka umbrotsefnis pess.
Eftir ad gemfibrozil (600 mg tvisvar a sdlarhring), sem er 6flugur CYP2C8-hemill, var gefid
heilbrigdum karlménnum til inntéku, haeekkadi AUC enzalutamids um 326% & medan Crax
enzalutamids laekkadi um 18%. Summa enzalutamids og 6bundna virka umbrotsefnisins syndi heekkun
AUC um 77% &4 medan Cpax leekkadi um 19%. Fordast skal notkun 6flugra hemla (t.d. gemfibrozils)
CYP2CS eda gaeta varudar vid notkun peirra, medan 4 medferd med enzalutamidi stendur. Ef gefa
verdur sjuklingum 6flugan CYP2C8-hemil 4 ad minnka skammt enzalutamids nidur i 80 mg einu sinni
a solarhring (sja kafla 4.2).

CYP3A4-hemlar

CYP3A4 gegnir minni hattar hlutverki i umbrotum enzalutamids. Eftir ad itraconazol, sem er 6flugur
CYP3A4-hemill (200 mg einu sinni & solarhring) var gefid heilbrigdum karlménnum til inntoku
haekkadi AUC enzalutamids um 41% 4 medan Cpax var 0breytt. Summa 6bundins enzalutamids og
obundna virka umbrotsefnisins syndi haekkun AUC um 27% a 4 medan Cnax var aftur obreytt. Ekki er
porf & skammtaadlogun pegar enzalutamid er gefio samhlida CYP3A4-hemlum.

CYP2CS- og CYP3A4-virkjar

Eftir a0 rifampin (600 mg einu sinni 4 solarhring), sem er midlungséflugur CYP2C8-virki og 6flugur
CYP3A4-virki, var gefid heilbrigdum karlménnum til inntdku, lekkadi AUC enzalutamids og virka
umbrotsefnising um 37% a medan Cpax var Obreytt. Ekki er porf & skammtaadlogun pegar enzalutamid
er gefid samhlida CYP2CS8- og CYP3A4-virkjum.

Moguleikar 4 a0 enzalutamid hafi ahrif 4 Utsetningu fyrir 60rum lyfjum

Virkjun ensima

Enzalutamid hefur 6flug virkjandi ahrif 4 ensim og eykur myndun margra ensima og flutningsproteina.
bess vegna er buist vid milliverkun vid morg algeng lyf sem eru hvarfefni ensima eda
flutningsproteina. Laekkun plasmapéttni getur ordid téluverd og leitt til verkunarbrests eda dregid ur
verkun. Einnig er hetta 4 aukinni myndun virkra umbrotsefna. Ensim sem gaetu virkjast eru m.a.
CYP3A i lifur og pormum, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og



uridin-5'-tvifosfat-glukuronodsyltransferasi (UGT — ensim sem studla ad glikontriotengingu). Sum
flutningsprotein gaetu einnig virkjast, t.d. MRP2 (multidrug resistance-associated protein) og
OATPIBI (organic anion transporting polypeptide 1B1).

In vivo rannsoknir hafa synt ad ezalutamid er 6flugur virki CYP3A4 og midlungsoflugur virki
CYP2C9 og CYP2C19. Gjof enzalutamids (160 mg einu sinni & s6larhring), asamt stokum skammti
hvarfefna sem eru neem fyrir CYP, hja sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein leiddi til 86%
leekkunar & AUC midazolams (CYP3A4-hvarfefni), 56% lekkunar 8 AUC S-warfarins
(CYP2C9-hvarfefni) og 70% laekkunar 4 AUC omeprazols (CYP2C19-hvarfefni). Hugsanlegt er ad
UGTI1ALI hafi jafnframt virkjast. [ kliniskri rannsékn hja sjiiklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli med meinvorpum, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd (castration), hafoi
enzalutamid (160 mg einu sinni 4 dag) engin kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf docetaxels sem gefid
var 1 blazd (75 mg/m?* sem innrennsli 4 3ja vikna fresti). AUC-gildi docetaxels lekkadi um 12%
[hlutfall margfeldismedaltals (GMR) = 0,882 (90% oryggisbil:0,767; 1,02)] 4 medan Cpax leekkadi um
4% [GMR = 0,963 (90% oryggisbil:0,834; 1,11)].

Buist er vio milliverkunum vid akvedin lyf sem hverfa & brott vegna umbrota eda virks flutnings. Ef
ahrif meodferdarinnar eru mjog mikilvaeg fyrir sjuklinginn og ekki er audvelt ad adlaga skammt a
grundvelli eftirlits med verkun eda plasmapéttni, skal fordast notkun pessara lyfja eda gaeta varudar
vid notkun peirra. Grunur leikur 4 ad meiri haetta sé a lifrarskemmdum eftir gjof parasetamols hja
sjuklingum sem eru samhlida 4 lyfjum sem virkja ensim.

Lyfjaflokkar sem geta ordid fyrir ahrifum eru m.a., en ekki eingdngu:

Verkjalyf (t.d. fentanyl, tramadol)

Syklalyf (t.d. clarithromycin, doxycyclin)

Krabbameinslyf (t.d. cabazitaxel)

Flogaveikilyf (t.d. carbamazepin, clonazepam, phenytoin, primidon, valproic-syra)
Georofslyf (t.d. haloperidol)

Segavarnarlyf (t.d. acenocoumarol, warfarin, clopidogrel)

Betablokkar (t.d. bisoprolol, propranolol)

Kalsiumgangalokar (t.d. diltiazem, felodipin, nicardipin, nifedipin, verapamil)
Hjartaglykosidar (t.d. digoxin)

Barksterar (t.d. dexamethason, prednisolon)

Andveirulyf vid HIV (t.d. indinavir, ritonavir)

Svefnlyf (t.d. diazepam, midazolam, zolpidem)

Onzmisbalandi lyf (t.d. tacrolimus)

Protonpumpuhemlar (t.d. omeprazol)

Statin sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. atorvastatin, simvastatin)
Skjaldkirtilslyf (t.d. levothyroxin)

Heildar virkjunarméguleikar enzalutamids koma hugsanlega ekki ad fullu fram fyrr en u.p.b. 1 manudi
eftir a0 medferdin hefst, pegar jafnveagi 4 plasmapéttni hefur nadst, enda pott sum virkjunarahrif geti
komid fyrr 1 [jos. Meta skal sjuklinga, sem nota lyf sem eru hvarfetni CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 eda UGT1AL1, med tilliti til hugsanlegrar minnkunar lyfjafreedilegrar verkunar (eda
aukinnar verkunar pegar virk umbrotsefni myndast) & fyrsta manudi medferdar med enzalutamidi og
ihuga skal skammtaadlogun eftir pvi sem a vid. Vegna langs helmingunartima enzalutamids

(5,8 dagar, sja kafla 5.2) geta ahrif 4 ensim verid viovarandi i einn manud eda lengur, eftir a0 notkun
enzalutamids er haett. begar medferd med enzalutamidi er hatt getur reynst naudsynlegt ad minnka
smam saman skammt lyfsins sem gefid er samhlida.

Hvarfefni CYP2C8 og CYPI1A2

Enzalutamid (160 mg einu sinni a s6larhring) olli ekki kliniskt mikilveegum breytingum 4 AUC eda
Cmax koffins (hvarfefni CYP1A2) eda pioglitazons (hvarfefni CYP2CS8). AUC pioglitazons hakkadi
um 20% & medan Cmax lekkadi um 18%. AUC koffins leekkadi um 11% og Cinax um 4%. Ekki er porf a
skammtaadlogun pegar hvarfefni CYP1A2 eda CYP2CS er gefid samhlida enzalutamidi.



Hvarfefni P-gp

In vitro upplysingar benda til pess ad enzalutamid geti hamlao utflaedisflutningsproteininu P-gp. Vio
jafnveegi hafdi enzalutamid veeg hamlandi ahrif & P-gp i rannsokn sem gerd var 4 sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli sem fengu stakan skammt til inntdku af digoxini 4 undan og samhlida
enzalutamidi en digoxin er hvarfefni P-gp og notad sem malikvardi 4 virkni pess (samhlida gjof var
eftir a.m.k. 55 daga gjof med 160 mg af enzalutamidi einu sinni & dag). Plasmagildi digoxins voru
mald med gildadri LC-MS/MS melingu (liquid chromatography-tandem mass spectrometry assay).
AUC fyrir digoxin jokst um 33% og Cmax um 17%. Lyf med prongt medferdarbil, sem eru hvarfefni
P-gp (t.d. colchicin, dabigatran etexilat, digoxin) skal nota med varid samhlida enzalutamidi og porf
geeti verid 4 adlogun skammta til pess ad vidhalda akjosanlegri plasmapéttni.

Ahrif 4 rannséknanidurstoour

Falskt hakkud gildi digoxins hafa verid greind med dnaemismalingu sem byggir a4 dragnatakni og
efnaljomun (chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA)) hja sjuklingum sem f4 medfero
med enzalutamidi, 6had pvi ad vera medhondladir med digoxini. Pvi skal talka nidurstodur &
plasmagildum digoxins sem fast med CMIA med varud og stadfesta med annarri greiningaradferd
adur en nokkrar breytingar eru gerdar a skdmmtum digoxins.

Hvarfefuni BCRP

Vi0 jafnveegi hafoi enzalutamid ekki pydingarmiklar breytingar 4 ttsetningu fyrir rosuvastatin sem er
hvarfefni BCRP (breast cancer resistance protein) og notad sem melikvardi a4 virkni pess hja
sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli sem fengu stakan skammt af rosuvastatini til inntoku
fyrir og samhlida gjof enzalutamids (samhlida gjof var eftir a.m.k. 55 daga gjof med 160 mg af
enzalutamidi einu sinni 4 dag). AUC fyrir rosuvastatin minnkadi um 14% en Cpax jokst um 6%. Ekki
er porf & skammtaadlogun pegar hvarfefni BCRP er gefid samhlida enzalutamidi.

Hvarfefni MRP2, OAT3 og OCT1
A grundvelli in vitro upplysinga er ekki hagt ad utiloka homlun MRP2 (i p6rmum) og jafnframt
OATS3 (organic anion transporter 3) og OCT1 (organic cation transporter 1) (altekt). Fraedilega séd er

einnig moguleiki & virkjun pessara flutningsproteina og tengsladhrifin eru enn sem komid er ekki
pekkt.

Lyfsem lengja QT-bilio

bar sem androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid, etti ad ihuga vandlega samhlida notkun
enzalutamids med lyfjum sem pekkt er a0 lengja QT-bilid eda lyfjum sem geta orsakad Tosrade de
pointes. betta eru t.d. lyf vid hjartslattartruflunum af flokki A (t.d. kinidin, disopyramid) eda af flokki
IIT (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, gedrofslyf o.s.frv. (sja

kafla 4.4).

Abhrif fedu 4 Gtsetningu fyrir enzalutamidi

Faeda hefur ekki ahrif 4 umfang Gtsetningar fyrir enzalutamidi. { kliniskum rannséknum var
enzalutamid gefio an tillits til feedu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun enzalutamids 4 medgoéngu hja monnum og lyfid er ekki
atlad til notkunar hja konum a barneignaraldri. Lyfi0 getur haft skadleg ahrif 4 fostur eda valdid
fosturlati ef konur taka pad 4 medgongu (sja kafla 4.3, 5.3 og 6.6).

Getnadarvarnir hjd konum og korlum

Ekki er vitad hvort enzalutamid eda umbrotsefni pess eru til stadar i s&di. Nota 4 smokka fyrstu
3 manudina eftir ad medferd med enzalutamidi Iykur, ef sjaklingur stundar kynlif med pungadri konu.



Ef sjuklingurinn hefur samfarir vid konu & barneignaraldri 4 ad nota smokk dsamt annarri
getnadarvorn medan &4 medferd stendur og i 3 manudi eftir ad henni lykur. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).

Medganga

Enzalutamid er ekki @tlad konum. Konur sem eru eda gaetu ordid pungadar mega ekki nota
enzalutamid (sja kafla 4.3, 5.3 og 6.6).

Brjostagjof

Enzalutamid er ekki @tlad konum. Ekki er pekkt hvort emzalutamid sé til stadar i brjostamjolk.
Enzalutamid og/eda umbrotsefni pess skiljast ut i médurmjolk hja rottum (sja kafla 5.3).

Frij6semi
Dyrarannsoknir syndu ad enzalutamid hefur ahrif 4 aexlunarkerfi hja karlkyns rottum og hundum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Enzalutamid getur haft veeg ahrif 4 haefhni til aksturs og notkunar véla, par sem greint hefur verid fra
gedrenum og taugafredilegum aukaverkunum, p.m.t. krampi (sja kafla 4.8). Upplysa etti sjuklinga
um hugsanlega heettu 4 gedreenum eda taugafredilegum aukaverkunum vid akstur eda notkun véla.
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad meta ahrif enzalutamids & heafni til aksturs og notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Algengustu aukaverkanir eru prottleysi/preyta, hitasteypa, haprystingur, beinbrot, byltur og
hofudverkur. Adrar mikilvegar aukaverkanir eru medal annars blodpurrdarhjartasjukdomur og
krampi.

Krampi kom fyrir hja 0,6% sjuklinga sem fengu enzalutamid, 0,1% sjiklinga sem fengu lyfleysu og
0,3% sjuklinga sem fengu bicalutamid.

Hja sjuklingum & medferd med enzalutamid hefur i 6rfaum tilvikum verid greint fra afturkraefu aftara
heilakvillaheilkenni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni vid medferd med enzalutamidi (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem fram komu medan 4 kliniskum rannséknum st60 eru taldar upp eftir tioni hér fyrir
nedan. Tioniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjég sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers
tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.



Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum samanburdarrannséknum og eftir

markadssetningu
MedDRA liffeeraflokkur | Aukaverkanir og tioni
BIl60 og eitlar Sjaldgeefar: hvitfrumnafeed, daufkymingafaed
Tioni ekki pekkt': blodflagnafed
Onamiskerfi Tioni ekki pekkt : bjugur i andliti, bjugur i tungu, bjtigur 4 vorum,

bjugur i koki

Efnaskipti og nering

Tidni ekki pekkt*: minnkud matarlyst

GeOdren vandamal

Algengar: kvidi
Sjaldgaefar: ofsjonir

Taugakerfi Mjog algengar: hofudverkur
Algengar: minnisskerding, minnisleysi, athyglisrdskun, bragotruflun,
fotaoeirdarheilkenni, vitglop
Sjaldgeefar: krampi*
Tioni ekki pekkt : afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni
Hjarta Algengar: blodpurrdarhjartasjikdémur’
Tidni ekki pekkt': QT-lenging (sja kafla 4.4 og 4.5)
Adar Mjobg algengar: hitasteypa, haprystingur
Meltingarfzeri Tioni ekki pekkt: kyngingartregda™ 6gledi, uppkost, nidurgangur
Lifur og gall Sjaldgaefar: haekkud gildi lifrarensima
Huo og undirhuo Algengar: hudpurrkur, klaoi
Tidni ekki pekkt': regnbogarodi, Stevens-Johnson heilkenni, titbrot
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar: beinbrot*

Tioni ekki pekkt': vodvaverkir, vodvakrampar, vodvamattleysi,
bakverkir

Axlunarfaeri og brjost

Algengar: brjostasteekkun hja kérlum, verkur 1 geirvortum”, eymsli i
brjostum”

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir a
ikomustad

Mjobg algengar: prottleysi/preyta

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Mjog algengar: byltur

*  Aukaverkanatilkynningar eftir markadssetningu.

¥

He

Samkvamt mati med prongum stodludum MedDRA fyrirspurnum (Standardized MedDRA Query) yfir
~Krampa‘“ sem ner yfir krampa, alflog, samsett stadflog, stadflog og siflog. Petta ner yfir mjog sjaldgef
tilfelli af krépum med fylgikvillum sem leida til dauda.

Samkvemt mati med prongum stodludum MedDRA fyrirspurnum yfir ,,hjartadrep og ,,adra
blédpurrdarhjartasjikdoma‘ sem naer yfir eftirfarandi valheiti sem séust hja a.m.k. tveimur sjiklingum i
slembadri 3. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu: hjartadng, kransedasjukdomur, hjartadrep, bradur
kransaedasjukdomur, 6stodug hjartadng, blodpurrd i hjarta og kransedakodlkun.

Neer yfir 611 valheiti med ordinu ,,brot* & beinum.

Aukaverkanir vid enzalutamid einlyfjamedferd.

Greint hefur verid fra kyngingartregdu, par 4 medal eru tilkynningar um ad lyfid hafi stadid i sjuklingi.
Adallega var greint fra pessum tilvikum pegar hylkin voru tekin, en pad getur tengst sterd peirra (sja
kafla 4.4).

(MedDRA=L&knisfredileg ordabok fyrir lyfjaskraningar - Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Krampi

{ kliniskum samanburdarrannsoknum fékk 31 sjiiklingur (0,6%) krampa af 5.112 sjuklingum sem
fengu daglegan skammt af 160 mg af enzalutamidi, en fjorir sjuklingar (0,1%) sem fengu lyfleysu og
einn sjuklingur (0,3%) sem fékk bicalutamid, fékk krampa. Skammtur virdist hafa mikilvaegt
forspargildi vardandi hattu 4 krampa eins og endurspeglast i upplysingum ur forkliniskum
rannsoknum og rannsokn 4 steekkandi skommtum. [ klinisku samanburdarrannséknunum voru
sjuklingar sem hofou fengio krampa eda voru med ahattupzetti krampa utilokadir fra rannsdékninni.

10



1 9785-CL-0403 (UPWARD) einarma rannsokn par sem tidni krampa hja sjiklingum med ahzttupaetti
fyrir krdmpum var metin (par sem 1,6% voru med ségu um krampa) fengu 8 (2,2%) af 366 sjuklingum
a medferd med enzalutamidi krampa. Midgildi medferdarlengdar var 9,3 manudir.

Ekki er vitad 4 hvada hatt enzalutamid leekkar hugsanlega krampaproskuld en pad geeti tengst
upplysingum ur in vitro rannsdknum, sem syna ad enzalutamid og virka umbrotsefni pess binst
GABA-styroum kloridgéngum.

Bloopurrdarhjartasjukdomur

{ kliniskum slembudum samanburdarrannséknum med lyfleysu kom blédpurrdarhjartasjikdomur fram
hja 3,5% sjuklinga sem fengu medferd med enzalutamidi dsamt androgenbalandi medferd (ADT)
samanborid vid 2,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt andrégenbaelandi medferd. Fimmtan (0,4%)
sjuklingar sem fengu medferd med enzalutamidi 4samt androgenbalandi medferd og 3 (0,1%)
sjuklingar sem fengu lyfleysu dsamt androgenbaclandi medferd fengu bléopurrdarhjartasjukdém sem
leiddi til dauda.

f EMBARK rannsokninni kom blodpurrdarhjartasjikdomur fyrir hja 6,2% sjiklinga sem fengu
medferd med enzalutamidi dsamt leuprolidi og 10,7% sjuklinga sem fengu enzalutamid
einlyfjameoferd. Einn (0,3%) sjuklingur sem fékk medferd med enzalutamidi asamt leuprolidi, einn
(0,3%) sjuklingur sem fékk medferd med lyfleysu asamt leuprolidi og einn (0,3%) sjuklingur sem fékk
enzalutamid einlyfjamedferd fekk blodpurrdarhjartasjukdoém sem leiddi til dauda.

Brjostasteekkun hja korlum

[ EMBARK rannsékninni kom brjéstastaekkun hja korlum (611 stig) fyrir hja 31 af 353 sjuklingum
(8,8%) sem fengu medferd med enzalutamidi dsamt leuprolidi og 163 af 354 sjuklingum (46%) sem
fengu enzalutamid einlyfjamedferd. Brjostastaekkun hja korlum af 3. stigi eda haerra kom ekki fyrir hja
neinum sjuklingum sem fengu medferd med enzalutamidi asamt leuprolidi og kom fyrir hja 1 sjuklingi
(0,3%) sem fékk medferd med lyfleysu asamt leuprolidi og 3 sjuklingum (0,8%) sem fengu
enzalutamid einlyfjamedferd.

Verkur i geirvértum

[ EMBARK rannsokninni kom verkur i geirvértum (611 stig) fyrir hja 13 af 353 sjiklingum (3,7%)
sem fengu medferd med enzalutamidi asamt leuprolidi og 54 af 354 sjuklingum (15,3%) sem fengu
enzalutamid einlyfjamedferd. Verkur i geirvortum af 3. stigi eda heerra kom ekki fyrir hja neinum
sjuklingum sem fengu medferd med enzalutamidi dsamt leuprolidi eda enzalutamid einlyfjamedfero.

Eymsli i brjostum

[ EMBARK rannsokninni komu eymsli i brjostum (611 stig) fyrir hja 4 af 353 sjuklingum (1,1%) sem
fengu medferd med enzalutamidi 4samt leuprolidi og 51 af 354 sjuklingum (14,4%) sem fengu
enzalutamid einlyfjamedferd. Eymsli i brjostum af 3. stigi eda haerra komu ekki fyrir hja neinum
sjuklingum sem fengu medferd med enzalutamidi asamt leuprolidi eda enzalutamid einlyfjamedferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ekkert motefni er til vio enzalutamidi. Ef til ofskommtunar kemur a ad hatta medferd meod

enzalutamidi og hefja almennar studningsadgerdir med pad i huga ad helmingunartiminn er 5,8 dagar.
Sjuklingar gaetu verid i aukinni heaettu a krompum eftir ofskdmmtun.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: andhormon og skyld lyf, and-androgen, ATC-flokkur: LO2BB04
Verkunarhattur

bekkt er ad blooruhalskirtilskrabbamein er nemt fyrir andrégeni og ad pad svari hdmlun 4 bodum
androgen-vidtaka. bratt fyrir litla eda jafnvel dgreinanlega péttni androgens i sermi halda bod
andrégen-vidtaka fram ad studla ad versnun sjukdomsins. Orvun exlisfrumuvaxtar fyrir tilstilli
andrégen-viotaka krefst stadsetningar i kjarna og bindingar vid DNA. Enzalutamid er 6flugur hemill &
bod androgen-vidotaka sem blokkar nokkur prep i bodleidum hans. Enzalutamid hamlar med
samkeppni andréogentengingu vid androgen-vidtaka og hamlar par af leidandi yfirfeerslu virkjadra
viotaka yfir i kjarna og hamlar tengslum virkjads androgen-vidtaka vid DNA, jafnvel pegar tjaning
androgen-vidtaka er 6hofleg og i blodruhalskirtilskrabbameinsfrumum sem eru 6nemar fyrir
and-androgenum. Medferd med enzalutamidi dregur ar vexti blodruhalskirtilskrabbameinsfrumna og
getur studlad ad dauda krabbameinsfrumna og minnkun zxlis. 1 forkliniskum rannséknum skorti
enzalutamid 6rvandi virkni 4 andrégen-vidtaka.

Lyfhrif

f 3. stigs kliniskri rannsokn (AFFIRM) hja sjuklingum sem ekki hafdi gagnast fyrri
krabbameinsmedferd med docetaxel, leekkadi gildi métefnavaka sem er sértaekur fyrir blodruhalskirtil
(prostate specific antigen (PSA)) um ad minnsta kosti 50% fra upphafsgildi hja 54% sjuklinganna sem
fengu medferd med enzalutamidi, samanborid vid 1,5% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.

{ annarri 3. stigs kliniskri rannsokn (PREVAIL) hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd med
krabbameinslyfjum, syndu sjuklingar sem fengu enzalutamid marktaekt haerri tioni heildarsvérunar
PSA (skilgreint sem > 50% minnkun fra upphafsgildi), samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu,
78,0% & moti 3,5% (mismunur = 74,5%, p < 0,0001).

f 2. stigs kliniskri rannsékn (TERRAIN) hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd med
krabbameinslyfjum, syndu sjuklingar sem fengu enzalutamid marktaekt heerri tidni heildarsvorunar
PSA (skilgreint sem > 50% minnkun fra upphafsgildi), samanborid vid sjuklinga sem fengu
bicalutamid, 82,1% a méti 20,9% (mismunur = 61,2%, p < 0,0001).

[ einarma rannsékn (9785-CL-0410) hja sjiiklingum sem héfou adur fengid minnst 24 vikna medferd
med abirateroni (Asamt prednisoni) var > 50% minnkun 4 PSA gildi fra grunnlinu hja 22,4%. {
samraemi vid fyrri ségu um notkun krabbameinslyfja var > 50% minnkun & PSA gildi hja 22,1%
sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med krabbameinslyfjum adur og hja 23,2% sjiklinga sem
hofou fengid medferd med med krabbameinslyfjum adur.

[ klinisku rannsékninni MDV3100-09 (STRIVE) 4 CRPC 4n meinvarpa og med meinvérpum kom
marktakt heerra svorunarhlutfall 4 stadfestu PSA (skilgreint sem > 50% minnkun & PSA gildi fra
grunnlinu) fram hja sjuklingum sem fengu enzalutamid samanborid vid sjiklinga sem fengu
bicalutamid, 81,3% & moti 31,3% (mismunur = 50,0%, p < 0,0001).

[ klinisku rannsékninni MDV3100-14 (PROSPER) 4 CRPC an meinvarpa kom marktakt heerra
svorunarhlutfall 4 stadfestu PSA (skilgreint sem > 50% minnkun 4 PSA gildi fra grunnlinu) fram hja
sjuklingum sem fengu enzalutamid, samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu 76,3% 4 moti 2,4%
(mismunur = 73,9%, p < 0,0001).

Verkun og 6rygei

Synt var fram 4 verkun enzalutamids i premur slembir6dudum, fjdlsetra, 3. stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM),
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MDV3100-03 (PREVAIL)] hja sjuklingum med versnandi krabbamein i blodruhalskirtli par sem
andrégenbaelandi medferd (androgen deprivation therapy) brast [LHRH-hlidsteda eda eftir brottnam
beggja eistna]. PREVAIL rannsoknin tok til sjuklinga med CRPC med meinvérpum sem ekki hofou
adur fengid krabbameinslyfjamedferd en AFFIRM rannsoknin tok til sjuklinga med CRPC med
meinvOorpum sem héfou adur fengid docetaxel og PROSPER rannsoknin tok til sjiklinga med CRPC
an meinvarpa. Synt var fram & verkun hja sjuklingum med mHSPC i fj6lsetra, 3. stigs kliniskri
samanburdarrannsokn med lyfleysu [9785-CL-0335 (ARCHES)]. { annarri slembiradadri, fjolsetra,
3. stigs kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu [MDV3100 13 (EMBARK)] var synt fram a
verkun hjé sjuklingum med haahattu BCR nmHSPC. Sjuklingarnir fengu allir medferd med LHRH-
hlidsteedu eda gengust undir brottnam beggja eistna, nema annad sé tekid fram.

[ medferdardrmunum var enzalutamid gefid til inntoku i skammtinum 160 mg 4 sélarhring. I klinisku
rannséknunum fimm (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM og PREVAIL) fengu sjuklingar
lyfleysu 1 samanburdararminum en peim var ekki skylt ad taka prednison.

Einar og sér segja breytingar a péttni PSA 1 sermi ekki alltaf til um kliniskan avinning. bess vegna var
i rannsoknunum fimm maelt med pvi ad sjuklingar héldu afram rannsoknarmedferdinni par til skilyroi
til ad fresta eda haetta medferd veeru uppfyllt eins og tilgreint er 1 hverri rannsokn fyrir sig hér a eftir.

Rannsokn MDV3100-13 (EMBARK) (sjuklingar meod hadahcettu BCR HSPC an meinvarpa)

[ EMBARK rannsokninni voru 1.068 sjuklingar med hadhzttu BCR nmHSPC sem var slembiradad
1:1:1 til a0 fa medferd med enzalutamidi til inntdoku 1 skammtinum 160 mg einu sinni & sélarhring
samhlida androgenbaclandi medferd (N = 355), enzalutamidi til inntdku i skammtinum 160 mg einu
sinni & solarhring 1 opinni einlyfjamedferd (N = 355) eda lyfleysu til inntdku einu sinni 4 solarhring
samhlida androégenbaelandi medferd (N = 358) (androgenbalandi medferd skilgreind sem leuprolid).
Allir sjuklingar h6fou adur gengist undir endanlega medferd med blooruhalskirtilsnami eda
geislameoferd (p.m.t. nergeislun) eda hvoru tveggja i laekningaskyni. Sjuklingar purftu ad vera med
sjukdom an meinvarpa stadfestan med blindudu sjalfstedu midleegu mati (BICR, Blinded Independent
Central Review) og hadhettu lifefnafraedilega endurkomu (skilgreind med PSA tvofoldunartima

< 9 manudir). Sjuklingar purftu einnig ad vera med PSA gildi > 1 ng/ml ef peir h6fou adur gengist
undir blodruhalskirtilsnam (med eda an geislamedferdar) sem adalmedferd vid krabbameini i
blodruhalskirtli, eda PSA gildi ad minnsta kosti 2 ng/ml yfir laegsta gildi ef peir h6fou adeins fengid
geislamedferd 4dur. Sjuklingar sem hofou adur gengist undir blédruhalskirtilsndm og voru heefir til ad
fa bjorgunargeislamedferd samkvamt akvordun rannsakanda voru utilokadir fra rannsoékninni.

Sjuklingum var lagskipt eftir PSA skimun (< 10 ng/ml samanborid vid > 10 ng/ml), PSA
tvofoldunartima (< 3 manudir samanborid vid > 3 manudir samanborid vid < 9 manudir) og fyrri
horménamedferd (fyrri horménamedferd samanborid vid enga fyrri horménamedferd). Hja sjuklingum
med ogreinanleg PSA gildi (< 0,2 ng/ml) i viku 36 var medferdin st6dvud i viku 37 og sidan hafin
aftur pegar PSA gildin hakkudu i > 2,0 ng/ml hja sjuklingum sem h6fou adur gengist undir brottnam
blooruhalskirtils eda > 5,0 ng/ml hja sjuklingum sem ekki h6fou gengist undir blodruhalskirtilsnam.
Hja sjuklingum par sem PSA gildi voru greinanleg i viku 36 (> 0,2 ng/ml) hélt medferdin afram an
timabundinnar stodvunar par til vidmidum til ad hatta medferd fyrir fullt og allt var nad. Medferd var
haett varanlega pegar versnun sjukdoms samkvamt geislagreiningu var stadfest med midleegu mati
eftir upphaflegt stadbundid mat.

Jafnveegi var 4 lydfraediupplysingum og upphafseinkennum hja 6llum premur medferdarhopunum.
Midgildi aldurs vid slembirddun var 69 ar (a bilinu: 49,0-93,0). Flestir sjuklingar i heildarpydinu voru
hvitir (83,2%), 7,3% voru asiskir og 4,4% voru svartir. Midgildi fyrir tvofoldunartima PSA var

4,9 manudir. Sjotiu og fjogur prosent sjuklinga hofou adur fengid endanlega medferd med rottaeku
blodruhalskirtilsnami, 75% sjuklinga hofou adur fengid geislamedferd (p.m.t. naergeislun) og 49%
sjuklinga h6fou 4dur fengid medferd med hvoru tveggja. Prjatiu og tvo prosent sjuklinga voru med
Gleason-stig > 8. Vid skraningu i rannsoknina voru gildi 4 ECOG-fzrniskori (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status) 0 hja 92% sjuklinga og 1 hja 8% sjuklinga.
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Adalendapunkturinn var lifun &n meinvarpa hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa enzalutamid
asamt androgenbalandi medferd samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad til ad fa lyfleysu
asamt androgenbzalandi medferd. Lifun an meinvarpa var skilgreind sem timi fra slembirddun fram ad
versnun samkvamt geislagreiningu eda daudsfalli i rannsdkn, hvort sem kom 4 undan.

Aukaendapunktar, profadir med tilliti til margfalds samanburdar, sem voru metnir voru timi fram ad
versnun PSA, timi fram a0 fyrstu exlishemjandi medferd og heildarlifun. Annar aukaendapunktur,
profadur med tilliti til margfalds samanburdar, var lifun an meinvarpa hja sjuklingum sem var
slembiradad til ad fa enzalutamid einlyfjamedferd samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad til ad
fa lyfleysu asamt androgenbaelandi medferd.

Enzalutamid asamt androgenbalandi medferd og sem einlyfjamedferd syndi tolfredilega markteka
framfor & lifun &n meinvarpa samanborid vid lyfleysu dsamt andrégenbealandi medferd. Helstu
nidurstodur verkunar eru syndar i toflu 2.

Tafla 2: Samantekt 4 verkunarnidurstéoum hja sjuklingum sem fengu annadhvort meoferd med
enzalutamidi 4asamt andégenbaelandi meoferd, lyfleysu asamt andrégenbaelandi meoferd eda
enzalutamid sem einlyfjamedferd i EMBARK rannsokninni (meodferdar-akvorounargreining)

Enzalutamid asamt Lyfleysa asamt Enzalutamid sem
andrégenbzelandi andrégenbzelandi einlyfjamedferd
medferd meofero (N =355)
(N =355) (N =358)

Lifun 4n meinvarpa'
Fjoldi tilvika (%)* 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
Midgildi, manudir (95% CI)’ NR (NR, NR) NR (85,1, NR) NR (NR, NR)
Aheettuhlutfall tengt lyfleysu 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
asamt androgenbaelandi
medferd (95% CI)*
P-gildi fyrir samanburd vid p<0,0001 -- p =0,0049
lyfleysu asamt
androgenbzlandi medferd’
Timi fram ad PSA versnun®
Fjoldi tilvika (%)* 8(2,3) 93 (26,0) 37(10,4)
Midgildi, manudir (95% CI)* NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Ahettuhlutfall tengt lyfleysu 0,07 (0,03; 0,14) -- 0,33 (0,23; 0,49)
asamt androgenbaelandi
medferd (95% CI)*
P-gildi fyrir samanburd vio p <0,0001 -- p <0,0001
lyfleysu asamt
andrégenbzlandi medferd’
Timi fram a0 nyrri sexlishemjandi meodfero
Fjoldi tilvika (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Midgildi, manudir (95% CI)* NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)
Ahzttuhlutfall tengt lyfleysu 0,36 (0,26; 0,49) -- 0,54 (0,41; 0,71)
asamt androgenbeelandi
medferd (95% CI)*
P-gildi fyrir samanburd vid p <0,0001 -- p <0,0001
lyfleysu asamt
androgenbalandi medferd’

NR = Ekki n4d.

1. Miogildi eftirfylgnitima 61 manudur.

2. Byggt a pvi tilviki sem gerist fyrst (versnun samkvamt geislagreiningu eda daudsfall).

3. Byggt 4 Kaplan-Meier mati.

4. Ahzttuhlutfall er byggt 4 Cox regression likani sem er lagskipt eftir PSA vid skimun, tvéfoldunartima PSA
og fyrri horménamedferd.
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5. Tvihlida P-gildi er byggt a lagskiptu log-rank proéfi eftir PSA vid skimun, tvoféldunartima PSA og fyrri
horménameoferd.
6. Byggt a versnun PSA sem samramist vidmidum vinnuhops Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group 2.
7. Midad vid fyrstu notkun exlishemjandi lyfja vid krabbameini i blodruhalskirtli eftir upphaf rannséknar.

i lokagreiningunni (midgildi eftirfylgni 94,0 manudir) syndi enzalutamid 4samt andrégenbzlandi
medferd fram a tolfreedilega markteka baetingu a heildarlifun samanborid vid lyfleysu asamt
andrégenbaelandi medferd [HR (dhaettuhlutfall) = 0,60; (95% oryggisbil: 0,44; 0,80), p = 0,0006].
Midgildi fyrir heildarlifun var ekki nad hja hopnum sem fékk enzalutamid asamt androégenbeelandi
medferd og var 117,5 manudir (95% CI: 109,8; NR) hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt
andrégenbaelandi medferd (mynd 3). Enginn tolfredilega markteekur munur kom fram med
enzalutamidi sem einlyfjamedferd samanborid vid lyfleysu asamt andrégenbalandi medferd

(HR = 0,83; 95% CI: 0,63-1,10) (mynd 4).

Lifun an meinvarpa (%)

Enzalutamid + ADT:
Sjuklingar i heettu

Lyfleysa + ADT:
Sjuklingar i haettu

Mynd 1: Kaplan-Meier lifunarferlar An meinvarpa i meoferdaréormum EMBARK
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rannséknarinnar sem fengu enzalutamid asamt andrégenbzlandi medferd samanborio vio

lyfleysu asamt androgenbaelandi meodferd (meoferdar-akvorounargreining)
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Mynd 2: Kaplan-Meier lifunarferlar 4n meinvarpa i medferoarormum EMBARK
rannséknarinnar sem fengu enzalutamid sem einlyfjameoferd samanborid vio lyfleysu asamt
andrégenbzlandi medferd (medferoar-akvordounargreining)
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Mynd 3: Kaplan-Meier heildarlifunarferlar i meéferdarormum EMBARK rannsoknarinnar
sem fengu enzalutamid asamt andrégenbzelandi medferd samanborio vid lyfleysu asamt
androgenbzelandi medferd (meoferoar-akvorounargreining)
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Mynd 4: Kaplan-Meier heildarlifunarferlar i meoferoarormum EMBARK rannséknarinnar
sem fengu enzalutamid sem einlyfjamedferd samanborio vio lyfleysu asamt andrégenbaelandi
meodferd (meodferdar-akvorounargreining)

Eftir gjof androgenbalandi medferdar sem enzalutamid dsamt androgenbeelandi medferd eda lyfleysu
asamt androgenbelandi medferd, lekkudu gildi testosterons hratt nidur ad vonunargildum og héldust
lag fram ad meodferdarhléi eftir 37 vikur. Eftir medferdarhlé haekkudu testosterongildin smam saman
par til pau nalgudust upphafsgildi. Pau leekkudu aftur ad vonunargildum pegar medferd var hafin ad
nyju. [ enzalutamid einlyfjaarminum hzkkudu gildi testosteréns eftir ad medferd hofst og ndlgudust
aftur upphafsgildi pegar gert var hlé 4 medferd. Pau haekkudu svo enn a ny eftir ad enzalutamid
medferd var hafin ad nyju.
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9785-CL-0335 (ARCHES) rannsokn (sjuklingar med hormonancemt krabbamein i bléoruhalskirtli
(HSPC) med meinvorpum)

ARCHES rannsoknin tok til 1.150 sjuklinga med horménanamt krabbamein i blodruhalskirtli med
meinvorpum (mHSPC) sem slembiradad var 1:1 til ad fa medferd med enzalutamidi asamt
androgenbaelandi medferd eda lyfleysu dsamt androgenbaelandi medferd (andrégenbaelandi medferd
skilgreind sem hormoénahvarfsmedferd med LHRH-hlidstaedu eda brottnam beggja eistna). Sjuklingar
fengu enzalutamid 160 mg einu sinni & solarhring (N = 574) eda lyfleysu (N = 576).

Sjuklingar med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum samkvamt jakvadri nidurstoou ur
beinaskanni (fyrir beinasjukdém) eda meinsemdir med meinvérpum samkvaemt sneidomynd eda
segulomun (fyrir mjukvef) voru heefir til patttoku. Sjiklingar par sem ttbreidsla sjukdoms
takmarkadist vi0 eitla & mjadmasveedi voru ekki heefir til patttoku. Sjuklingum var leyft ad fa allt ad

6 lotur af docetaxeli par sem medferd var lokid innan tveggja manada fra degi 1 og ekkert benti til
versnunar sjukdéoms medan 4 medferd med docetaxeli st6d eda pegar henni var lokid. Sjuklingar med
meinvorp 1 heila eda grun um meinvorp i heila eda virkan sjikdom i innanskumsbili (leptomeningeal)
eda med sogu um flog eda paetti sem geta valdio flogum voru utilokadir.

Jafnvaegi var a lyofrediupplysingum og upphafseinkennum hja medferdarhopunum tveimur. Midgildi
aldurs vio slembival var 70 ar i bAdum medferdarhdépunum. Flestir sjuklingar i heildarpydinu voru
hvitir (80,5%), 13,5% asiskir og 1,4% svartir. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
feerniskor var 0 hja 78% sjuklinga og 1 hja 22% sjuklinga vid inngdngu i rannsoknina. Sjuklingum var
lagskipt eftir litlu & moéti miklu umfangi sjutkdoéms og fyrri medferd med docetaxeli vio krabbameini i
blodruhalskirtli. Prjatiu og sjo prosent sjuklinga voru med litid umfang sjukddéms og 63% voru med
mikid umfang sjikdoms. Attatiu og tvo prosent sjuklinga hofdu ekki adur fengid medferd med
docetaxeli, 2% hofou fengio 1-5 medferdarlotur og 16% hofou fengid 6 medferdarlotur.
Samhlidamedferd med docetaxeli var ekki leyfo.

Lifun an versnunar sjukdéms samkveaemt geislagreiningu (rPFS (radiographic progression-free
survival)), byggd 4 6haori midlaegri endurskodun, var adalendapunkturinn sem skilgreindur var sem
timinn fra slembirddun fram ad greinilegum visbendingum um versnun samkveaemt geislagreiningu eda
daudsfalli (af einhverjum orsdokum fra slembir6dun ad 24 vikum fra pvi ad gjof rannsdknarlyfsins var
hett), hvad sem kom fyrir fyrst.

Med enzalutamidi var synt fram & tolfraedilega marktaeka 61% laeekkun a heettu a rPFS tilviki
samanborid vid lyfleysu [HR = 0,39 (95% CI: 0,30; 0,50), p < 0,0001]. Samraemi var & nidurstodum
m.t.t. rPFS hja sjuklingum med mikid eda litid umfang sjukdoms og sjuklingum hvort sem peir hfou
fengid medferd med docetaxeli adur eda ekki. Midgildi tima fram ad rPFS tilviki nadist ekki i
enzalutamid arminum og var 19,0 manudir (95% CI: 16,6; 22,2) i lyfleysuarminum.

Tafla 3: Samantekt 4 verkunarniourstéoum hja sjuklingum i meoferdo meo annadhvort
enzalutamidi eda lyfleysu i ARCHES rannsékninni (medferdar-akvorounargreining)

Enzalutamid asamt ADT Lyfleysa asamt ADT

(N=574) (N =576)
Adalendapunktur
Lifun an versnunar sjukdoms samkvaemt geislagreiningu
Fjoldi tilvika (%) 91 (15,9) 201 (34.,9)
Midgildi, manudir (95% CI)’ NR 19,0 (16,6; 22,2)
Ahzttuhlutfall (95% CI)* 0,39 (0,30; 0,50)
P-gildi p <0,0001

NR = Ekki nag.

1. Reiknad med Brookmeyer og Crowley adferd.
2. Lagskipt samkvaemt umfangi sjikdéms (litid samanborid vid mikid) og fyrri notkun docetaxels (ja eda nei).
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Mynd 5: Kaplan-Meier ferill fyrir lifun 4n versnunar sjukdéms samkvaemt geislagreiningu i
ARCHES rannsékninni (medferdar-akvordunargreining)

Lykil aukaendapunktar fyrir verkun sem metnir voru i rannsokninni p.m.t. timi fram ad PSA versnun,
timi fram ad pvi ad ny exlishemjandi medferd hofst, hlutfall PSA sem var ekki greinanlegt (leekkun i
< 0,2 mikrog/l) og hlutleegt svorunarhlutfall (RECIST 1.1 & grundvelli sjalfstedrar endurskodunar).
Fyrir alla pessa aukaendapunkta var synt fram & tolfreedilega marktaekan avinning hja sjuklingum sem
fengu medferd med enzalutamidi samanborid vid lyfleysu.

Annar lykil aukaendapunktur fyrir verkun sem metinn var i rannsékninni var heildarlifun. {
fyrirframskilgreindri lokagreiningu 4 heildarlifun, sem var gerd eftir 356 daudsfoll, var synt fram 4
34% minnkada heettu 4 daudsfalli sem var tolfreedilega marktaekt hja hopnum sem fékk enzalutamid
samkvemt slembivali samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu samkvemt slembivali [HR = 0,66,
(95% CI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Midgildi heildarlifunar nadist hja hvorugum medferdarhopnum.
Aztlad midgildi eftirfylgnitima fyrir alla sjuklinga var 44,6 manudir (sja mynd 6).
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Mynd 6: Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun i ARCHES rannsékninni (medferdar-
akvordunargreining)

MDV3100-14 (PROSPER) rannsokn (sjuklingar med CRPC dn meinvarpa)

[ PROSPER rannsokninni var 1.401 sjuklingur med einkennalaust CRPC 4n meinvarpa, med
verulegum ahaettupattum, sem hélt afram 4 androgenbaelandi medferd (ADT (androgen deprivation
therapy) skilgreint sem LHRH hlidstada eda brottnam beggja eistna). Sjuklingar purftu ad hafa PSA
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tvofoldunartima < 10 manudir, PSA > 2 ng/ml og stadfestingu um sjukdom an meinvarpa med
blindudu sjalfstedu midleegu mati (BICR, Blinded Independent Central Riview).

Sjuklingum med sdgu um veega til midlungsmikla hjartabilun (NYHA flokkur I eda II) og sjuklingar
sem toku lyf i tengslum vid leekkun 4 krampaproskuldi fengu ad taka patt. Sjuklingar voru ttilokadir
vid fyrri sogu um krampa, astand sem geeti gert pa ttsettari fyrir krampa eda akvednar fyrri medferdir
vid krabbameini i blodruhalskirtli (p.e. krabbameinslyfjamedferoum, ketoconasol, abirateron acetat,
aminoglutethimid og/eda enzalutamid).

Sjuklingum var slembiradad 2:1 og fengu annadhvort enzalutamid 160 mg einu sinni 4 dag (N = 933)
eda lyfleysu (N = 468). Sjuklingum var lagskipt eftir PSA tv6foldunartima (Prostate Specific Antigen
(PSA) Doubling Time (PSADT)) (< 6 manudir eda > 6 manudir) og notkun marklyfs 4 bein (ja eda
nei).

Jafnvaegi var a lydfraediupplysingum og upphafseinkennum hja medferdarhépunum tveimur. Miodgildi
aldurs vio0 slembival var 74 ar i enzalutamid arminum og 73 ar i lyfleysuarminum. Flestir sjuklinganna
(u.p.b. 71%) i rannsokninni voru af hvitum kynstofni, 16% voru asiskir og 2% voru svartir. Attatiu og
eitt prosent (81%) sjuklinga var med ECOG farniskor 0 og 19% var med ECOG farniskor 1.

Lifun an meinvarpa (MFS) var adalendapunktur skilgreindur sem timi fra slembir6dun fram ad
versnun samkvemt geislagreiningu eda daudsfalli innan 112 daga fra pvi ad medferd var haett an
visbendinga um versnun samkvaemt geislagreiningu, hvad sem kom fyrir fyrst. Helstu
aukaendapunktar sem voru metnir i rannsokninni voru timi fram ad versnun PSA, timi fram ad fyrstu
notkun nyrra a&xlishemjandi lyfja (TTA), heildarlifun (OS). Vidboétar aukaendapunktar voru m.a. timi
fram a0 upphafi krabbameinslyfjameodferdar og lifun an krabbameinslyfjamedferdar. Sja nidurstodur
hér 4 eftir (tafla 4).

Med enzalutamidi var synt fram & tolfreedilega markteeka 71% leekkun & hlutfallslegri aheettu m.t.t.
versnunar samkvaemt geislagreiningu eda daudsfalli samanborid vid lyfleysu [HR = 0,29 (95% CI:
0,24; 0,35), p < 0,0001]. Midgildi MFS var 36,6 manudir (95% CI: 33,1; NR) i enzalutamid arminum
amoti 14,7 manudum (95% CI: 14,2; 15,0) i lyfleysuarminum. Samrymanlegar nidurstodur MFS saust
einnig i 6llum fyrirfram skilgreindum undirh6pum sjuklinga, p.m.t. PSA tvofoldunartima (< 6 manudir
eda > 6 manudir), lydfredilegum svedum (Nordur-Amerika, Evropa, adrir heimshlutar), aldri

(<75 ara eda > 75 ara), fyrri notkun marklyfs & bein (ja eda nei) (sja mynd 7).

Tafla 4: Samantekt a verkunarniourstéoum i PROSPER rannsokninni (medferoar-akvorounar
greining (intent-to-treat analysis))

Enzalutamid Lyfleysa
(N=933) (N =468)

Adalendapunktur
Lifun 4n meinvarpa
Fjoldi tilvika (%) 219 (23.9) 228 (48,7)
Midgildi, manudir (95% CI)’ 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Ahzttuhlutfall (95% CI)* 0,29 (0,24; 0,35)
P-gildi’ p <0,0001
Helstu aukaendapunktar verkunar
Heildarlifun*
Fjoldi tilvika (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Midgildi, manudir (95% CI)’ 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4; 63,0)
Ahzttuhlutfall (95% CI)* 0,734 (0,608; 0,885)
P-gildi® p=0,0011
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Enzalutamid Lyfleysa
(N=933) (N =468)
Timi fram ad PSA versnun
Fjoldi tilvika (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Midgildi, manudir (95% CI)' 37,2 (33,1; NR) 3,9 (3,8;4,0)
Ahzttuhlutfall (95% CI)> 0,07 (0,05; 0,08)
P-gildi® p <0,0001
Timi fram a0 fyrstu notkun nyrra sexlishemjandi lyfja
Fjoldi tilvika (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Midgildi, manudir (95% CI)' 39,6 (37,7, NR) 17,7 (16,2; 19,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI)> 0,21 (0,17; 0,26)
P-gildi® p <0,0001
NR = Ekki nad.

1. Byggt 4 Kaplan-Meier mati.

2. HR er byggt 4 Cox regression likani (par sem medferd er eina skyribreytan) lagskipt samkvamt PSA
tvofoldunartima og fyrri eda samhlida notkun marklyfs & bein. HR er afstett midad vid lyfleysu med < 1
enzalutamidi i hag.

3. P-gildi er fengid ur lagskiptu log-rank profi PSA tvofoldunartima (< 6 manudir, > 6 manudir) og fyrri eda
samhlida notkun marklyfs 4 bein (ja, nei).

4. Byggt a fyrirframtilgreindri milligreiningu med lokadegi gagna 15. oktober 2019.

Lifun an meinvarpa (%)

| —— Enzahrtamid (N = 933) WMidgildi 36,6 manudir

Ahzttuhlutfall = 0,23

0] Lyfleysa [N = 463) MiBgildi 14.7 manudir  95% C1{0,24; 0,35}, p < 0,0001
TT T T T T T T T T 1T T T 1T T 1T T 1T T 17T 1T 17T T 1T rT T T 1rTT1T 1T 17T 17T 17T 17T T 1T 17T 1T T 1T T 1T T 171
0 3 6 ] 12 15 1B 2 24 7 30 33 a6 39 4
Siiiklingar i hettu Manudir
Enzalutamid 933 865 750 BT 528 43 418 328 237 150 &7 77 3 4 0
Lyfleysa 468 420 296 712 157 105 098 B4 49 3 16 11 5 | 0

Mynd 7: Kaplan-Meier ferlar med lifun 4n meinvarpa i PROSPER rannsékninni (meoferoar-
akvordunar greining)

Vio lokagreiningu 4 heildarlifun, pegar 466 daudsfoll h6fou verid rannsdkud, var synt fram 4
tolfreedilega marktaekan bata 1 heildarlifun hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa enzalutamid
samanborid vid sjuklinga sem slembiradad var til ad fa lyfleysu med 26,6% minni haettu 4 daudsfalli
[ahaettuhlutfall (HR) = 0,734, (95% CI: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (sja mynd 8). Midgildi
eftirfylgnitima var 48,6 manudir i enzalutamid-hépnum og 47,2 manudir i lyfleysuhdépnum. Prjatiu og
prjt prosent sjuklinga sem fengu enzalutamid og 65% sjiklinga sem fengu lyfleysu fengu ad minnsta
kosti eina @xlishemjandi vidbotarmedferd sem geeti framlengt heildarlifun.
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Lifun (%)

x4
by Fioicl patttakenda  Midgildi (95% Cl) - Ahzsttublutall (95% C)
- --w--Enzalutamid 9 67,0(640,NR) 0,723 {0,608, 0,883)
od —™ Lyfleysa 468 562 (544, 63,0 REF
L e e e e I A s e o T E o e o S I S e e e L s s e p e e
0 3 2 18 b k] * 42 43 =4 & & 72
Timalengd heildarlifunar (manudir)
Enzalutamid 922 [J) 010 27 (23) 5 [B51) 522 (E5) 745 (133) 08 (177) 475 (213) 27 (257) 20 (272 g2 15 (257) iz
Lyfleysa 483 [0 450 444 (12) 4217 =16 a7 274 (14) 196 (140) 140 (152) &7 (162 0 (177 9173 0173

Mynd 8: Kaplan-Meier ferlar med heildarlifun i PROSPER rannsékninni
(medferdar-akvordunar greining)

Med enzalutamidi var synt fram & tolfraedilega markteeka 93% laekkun 4 hlutfallslegri dhaettu m.t.t.
PSA versnunar samanborid vid lyfleysu [HR = 0,07 (95% CI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Midgildi tima
fram ad PSA versnun var 37,2 manudir (95% CI: 33,1; NR) i enzalutamid arminum & moti

3,9 manudum (95% CI: 3,8;4,0) i lyfleysuarminum.

Med enzalutamidi var synt fram & tolfreedilega marktaeka seinkun fram ad fyrstu nyju exlishemjandi
medferdinni samanborid vid lyfleysu [HR = 0,21 (95% CI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Midgildi tima
fram ad fyrstu nyju @xlishemjandi medferdinni var 39,6 manudir (95% CI: 37,7, NR) i enzalutamid
arminum 4 méti 17,7 manudum (95% CI: 16,2, 19,7) 1 lyfleysuarminum (sjd mynd 9).
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104 — Enzalutamid (N = 933) Midgildi 39,6 manudir  Ahzttuhlutfall = 0,21
01 7 Lyfleysa [N =468) Midgildi 17 7 manuir  95% CI(0,17: 0.26), p < 0,0001
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Sjiiklingar i hettu Manudir
Enzalutamid 932 829 729 625 526 418 N3 213 121 49 7 0
Lyfleysa 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

Mynd 9: Kaplan-Meier ferlar fyrir tima fram ao fyrstu notkun nyrrar sexlishemjandi meoferoar
i PROSPER rannsékninni (medferdar-akvorounar greining)

MDV3100-09 (STRIVE) rannsokn (sjuklingar med CRPC an meinvarpa/med meinvorpum sem ekki
hafa adur fengid krabbameinslyfiamedferd)

STRIVE rannsoknin tok til 396 sjuklinga med CRPC an meinvarpa eda med meinvorpum med
versnandi sjukdom samkvemt sermismelingum eda geislagreiningu pratt fyrir fyrri androgenbeelandi
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medferd. Sjuklingum var slembiradad og fengu enzalutamid 160 mg einu sinni 4 dag (N = 198) eda
bicalutamid 50 mg einu sinni 4 dag (N = 198). PFS var adalendapunktur skilgreindur sem timi fra
slembivali fram a0 greinilegum visbendingum um versnun samkvamt geislagreiningu, PSA versnun
e0a dauosfalli i rannsokninni. Midgildi PFS var 19,4 manudir (95% CI: 16,5; ekki nad) i enzalutamid
arminum a moti 5,7 manudum (95% CI: 5,6; 8,1) i bicalutamid arminum [HR = 0,24 (95% CI: 0,18;
0,32), p <0,0001]. Undantekningarlaust var avinningur m.t.t. enzalutamids fram yfir bicalutamid
vardandi PFS hja 6llum fyrirframskilgreindum undirhépum sjiklinga. Hja undithopnum an meinarpa
(N =139) fengu alls 19 sjuklingar af 70 (27,1%) enzalutamid og 49 af 69 (71,0%) sjuklingar sem
fengu bicalutamid fengu PFS tilvik (68 heildartilvik). Ahzttuhlutfallid var 0,24 (95% CI: 0.14; 0,42)
og midgildi tima fram ad PFS tilviki var ekki nad i enzalutamid arminum a moéti 8,6 manudum i
bicalutamid arminum (sja mynd 10).

Lifun an versnunar sjukdoms (%)

104 ___ Enzalutamid (N=138)  Mibgildi 19.4 minuBir Ahzttublutial =024 ~ °
g3 - Bicalutamid (N =198)  Mibgildi 5.7 manudir  95% C1{0.15; 0,32), p< 0,0001 Lo
L N A [N SN N N NN NN BN R I RN R I N N RN S R N R RN B B B R RN N
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30
Manudir

Sjiklingar i hattu
Enzalutamid 198 1M 150 13 101 B 43 24 16 5 0
Eit:allrlilmid_ 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

Mynd 10: Kaplan-Meier ferlar yfir lifun 4n versnunar sjukdoms i STRIVE rannsékninni
(medferdar-akvordunar greining)

9785-CL-0222 (TERRAIN) rannsokn (sjuklingar med CRPC med meinvorpum sem ekki hafa aour
fengiod krabbameinslyfjamedferd)

TERRAIN rannsoknin tok til 375 sjuklinga med CRPC med meinvorpum sem ekki hofou fengid
krabbameinslyfjameodferd og and-androgenmedferd adur og var slembiradad i hopa sem fengu 160 mg
enzalutamid einu sinni 4 dag (N = 184) eda 50 mg bicalutamid einu sinni a4 dag (N = 191). Midgildi
lifunar &4n versnunar sjukdoms var 15,7 manudir hja sjiklingum a enzalutamidi en 5,8 manudir hja
sjuklingum & bicalutamidi [HR = 0,44 (95% CI: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Lifun an versnunar sjukdoms
var skilgreind af 6hadum midlaegum matsadilum ut fra visbendingum um versnun samkvamt
geislagreiningu, tilvikum tengdum beinagrind, nyjum tilvikum axlishemjandi medferdar eda
daudsfalls af einhverjum orsokum, hvad sem kom fyrst fyrir. Undantekningalaust kom PFS avinningur
fram hja 6llum fyrirframskilgreindum undirh6pum sjuklinga.

MDV3100-03 (PREVAIL) rannsoknin (sjuklingar med CRPC med meinvérpum sem hafa ekki adur
fengid medferd med krabbameinslyfjum)

Alls var 1.717 sjuklingum, einkennalausum eda med vag einkenni, sem ekki h6fou 4our fengio
lyfjamedferd, slembiradad i hlutfollunum 1:1 og fengu annadhvort enzalutamid til inntdku i
skammtinum 160 mg einu sinni & sélarhring (N = 872) eda lyfleysu til inntéku einu sinni a sélarhring
(N = 845). Sjuklingum me0 sjukdom 1 innri liffeerum, sjuklingum med sdgu um vaega til
midlungsvaega hjartabilun (af NYHA-flokki I eda II) og sjuklingum sem toku lyf er tengdust pvi ad
leekka krampaproskuld var heimil patttaka. Sjuklingar med fyrri sogu um krampakast eda kvilla sem
aukid geeti heettuna a krampakasti og sjuklingar med midlungsmikla eda alvarlega verki fra
krabbameini i blodruhalskirtli voru utilokadir fra patttoku. Rannséknarmedferd hélt afram uns
sjukdémurinn agerdist (geislagreining syndi merki um versnun, tilvik tengt beinagrind, sjuklingi
hrakar) og annadhvort frumudrepandi medferd med krabbameinslyfjum hofst eda rannsoknarlyfjum
beitt, eda par til eiturverkun vard 6asazttanleg.
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{ badum 6rmum voru lydfradiupplysingar sjuklinga og sjikdémsastand vid grunnlinu i jafnvagi.
Midgildi aldurs var 71 ar (4 bilinu 42-93) og dreifing kynstofna var sem hér segir: 77% af hvitum
kynstofni, 10% af asiskum kynstofni, 2% af svortum kynstofni og 11% af 6drum kynstofni eda
kynstofn ekki pekktur. Sextiu og atta prosent (68%) sjuklinga syndu ECOG Performance
Score-einkunnagjof 0 og 32% sjuklinga syndi ECOG Performance Score-einkunnagjof 1. Verkjamat
vid grunnlinu var 0-1 (einkennalaust) hja 67% sjuklinga og 2-3 (vaeg einkenni) hja 32% sjuklinga 4
Brief Pain Inventory Short Form-verkjakvardanum (mesti verkur undanfarinn sélarhring 4 kvardanum
0 til 10). Um pad bil 45% sjuklinga voru med melanlegan sjukdom i mjikvef vid upphaf rannsoknar
og 12% sjuklinga voru med meinvorp i innyflum (lungu og/eda lifur).

Samsettir adalendapunktar verkunar (Co-primary efficacy endpoints) voru heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdoms samkvaemt geislagreiningu (rPFS). Til vidbotar vid samanlagda adalendapunkta
var einnig lagt til grundvallar mati 4 4&vinningi timi fram ad upphafi frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferdar, bestu heildarvidbrogd mjukvefja, timi fram ad fyrsta tilviki tengdu
beinagrind, PSA svorun (= 50% lekkun fra grunnlinu), timi fram ad versnun PSA og timi fram ad
versnun lifsgaeda skv. FACT-P-skori.

Lagt var mat & versnun me0 geislagreiningu med pvi ad nota radmyndgreiningu (sequential imaging
studies) eins og hun er skilgreind hja vinnuhopi Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2
(PCWGQG2) (pegar um skemmdir i beinvef er ad reeda) og/eda skilmerkjum Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1)-reglna (fyrir skemmdir i mjukvef). Vid greiningu & rPFS var
studst vid midlaega endurskodun (centrally reviewed) mats & versnun samkvaemt geislagreiningu.

[ fyrirframtilgreindri milligreiningu (pre-specified interim analysis) 4 heildarlifun, eftir 540 daudsfoll,
var synt fram 4 tolfreedilega marktaekan bata i heildarlifun vid medferd med enzalutamidi samanborid
vid lyfleysu og dr6 hiin Gr heettu 4 daudsfalli um 29,4% [HR = 0,706, (95% oryggisbil: 0,60; 0,84),

p < 0,0001]. Eftir 784 daudsfoll var greining & lifun uppfeerd. Nidurstddur peirrar greiningar voru i
samrami vid nidurstédur ur milligreiningunni (tafla 5).  uppfzerdu greiningunni h6fou 52%
sjuklinganna 4 medferd med enzalutamidi og 81% sjuklinganna sem fengu lyfleysu fengid
vidbotarmedferd vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum, sem ekki svarar
hormoénahvarfsmedferd, sem geeti lengt heildarlifun.

Lokagreining & PREVAIL gdgnum sem nadu yfir 5 ar syndi fram a ad tolfreedilegur marktekur bati
m.t.t. heildarlifunar hélst hja sjuklingum sem fengu medferd med enzalutamidi samanborid vid
lyfleysu [HR = 0,835, (95% CI: 0,75; 0,93), p-gildi = 0,0008] pratt fyrir ad 28% sjuklinga sem fengu
lyfleysu hafi skipt yfir i enzalutamid. Tidni 5 ara heildarlifunar var 26% fyrir enzalutamid arminn
samanborid vid 21% fyrir lyfleysuarminn.
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Tafla 5: Heildarlifun sjuklinga i medferd med annadhvort enzalutamidi eda lyfleysu i PREVAIL
rannsékninni (medferdar-akvordounar greining)

Enzalutamid Lyfleysa
(N =872) (N = 845)
Fyrirframtilgreind milligreining
Fjoldi daudsfalla (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Midgildi lifunar, manudir (95% oryggisbil) 32,4 (30,1; NR) 30,2 (28,0; NR)
P-gildi' p <0,0001
Ahzttuhlutfall (HR) (95% 6ryggisbil)? 0,71 (0,60; 0,84)
Uppfaerd greining a lifun
Fjoldi daudsfalla (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Midgildi lifunar, manudir (95% Oryggisbil) 35,3 (32,2; NR) 31,3 (28,8; 34,2)
P-gildi' p =0,0002
Ahzttuhlutfall (HR) (95% 6ryggisbil)* 0,77 (0,67; 0,88)
Greining 4 5 ara lifun
Fjoldi daudsfalla (%) 689 (79) 693 (82)
Midgildi lifunar, manudir (95% Oryggisbil) 35,5 (33,5; 38,0) 31,4 (28,9; 33,8)
P-gildi' p =0,0008
Ahzttuhlutfall (HR) (95% o6ryggisbil)* 0,835 (0,75; 0,93)
NR, ekki nad.

1. R-gildi er fengid ur 6lagskiptu log-rank profi. )
2. Ahattuhlutfall er fengio ur 6lagskiptu likani vardandi hlutfallslega ahattu. Ahaettuhlutfall < 1 enzalutamidi i
hag.

95 W — Enzalutamid 160 mg

90 e Lyfleysa

Lifun (%)

15 Meoferd Miogildi
10 Enzalutamid 160 mg 355 ) T
5| ===== Lyfleysa 314 Ahattuhlutfall (95% CI): 0,835 (0,751: 0.928) Log-Rank prof: p=0,0008
0
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrT
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Timalengd heildarlifunar (manudir)
Enzalutamid 160 mg:

Sjtiklingar i hzettu 872 850 798 710 611 519 421 351 296 252 215 145 61 5 0
Lyfleysa:
Sjuklingar { haettu 845 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39 3 0

Mynd 11: Kaplan-Meier heildarlifunarferlar, byggoir 4 greiningu 4 5 ara lifun i PREVAIL
rannsékninni (medferdar-akvordounar greining)
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Fjoldi sjuklinga Ahzttuhlufall vardandi

Undirhépur Enzalutamid/Lyfleysa daudsfoll (95% CI)
Allir sjuklingar 872 /845 Fe 0,83(0,75-0,93)
ECOG ferniskor= 0 584 /585 Fe{ 0,87(0,77-0,99)
ECOG ferniskor = 1 288 /260 o 0,73 (0,61—0,88)
Aldur <75 555/553 fo 0,88 (0,77 —1,00)
Aldur >=75 317/292 o 0,74 (0,62 —0,88)
Landsvadi - Nordur Amerika 218/208 F—e— 0,85 (0,68 —~1,05)
Landsvadi — Evropa 465 /446 e 0,85 (0,74-0,98)
Landsvadi — 611 5nnur landsveedi 189/ 191 o 0,79(0,63-0,99)
Sjikdémur i innvidum (lungu og/eda lifur) — Ja 98/106 —o— 0,85 (0,64 -1,15)
Sjikdomur i innvidum (lungu og/eda lifur) — Nei 7741739 [ 0,84(0,75-0,94)

T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Enzalutamid i hag Lyfleysu i hag

Mynd 12: Greining 4 5 ara heildarlifun eftir undirhépum: Ahzettuhlutfall og 95% oryggisbil i
PREVAIL ranns6kninni (medferdar-akvorounar greining)

[ fyrirframtilgreindri rPFS-greiningu var synt fram 4 tolfraedilega marktaekan bata 4 milli
medferdarhopa par sem dro ur haettu & versnun samkvemt geislagreiningu eda andlati um 81,4%

[HR = 0,19 (95% oryggisbil: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Eitt hundrad og atjan (14%) sjuklingar sem
fengu enzalutamid og 321 (40%) sjuklingur sem fékk lyfleysu fundu fyrir aukaverkun. Midgildi rPFS
nadist ekki (95% oryggisbil: 13,8 nadist ekki) hja hopnum sem fékk enzalutamid og var 3,9 manudir
(95% oryggisbil: 3,7; 5,4) hja hopnum sem fékk lyfleysu (mynd 13). Undantekningalaust kom fram
rPFS-avinningur i 6llum fyrirframtilgreindum undirh6pum sjuklinga (t.d. aldur, grunnlinugildi ECOG
feerni, grunnlinugildi PSA og LDH, Gleason-skor vid sjukdémsgreiningu og sjukdémur 1 innri
liffeerum vid skimun). I fyrirframtilgreindri rPFS-greiningu vid eftirfylgni, en greiningin byggdi 4 mati
rannsakanda & versnun samkvemt geislagreiningu, var synt fram a tolfreedilega markteekan bata milli
medferdarhopa par sem drd Gr hattu & versnun samkvaemt geislagreiningu eda andlati um 69,3%
[HR=0,31 (95% oryggisbil: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. Midgildi rPFS var 19,7 manudir i enzalutamid-
hépnum og 5,4 manudir i lyfleysuhdopnum.
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Sjuklingar i hestiu Manudir
Enzalutamid 832 501 240 119 a2 5 1 0
Lyfleysa 801 280 65 12 2 0 0 0

begar frumgreining for fram voru slembiradadir sjuklingar 1.633 ad tdlu.

Mynd 13: Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun 4n versnunar sjikdoms samkvamt geislagreiningu i
PREVAIL ranns6kninni (medferdar-akvorounar greining)
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Til vidbotar vid samsetta adalendapunkta verkunar (co-primary efficacy endpoints) var einnig synt
fram 4 eftirfarandi fyrirfram skilgreinda endapunkta.

Midgildi tima fram ad upphafi frumudrepandi krabbameinslyfjagjafar var 28,0 manudur hja
sjuklingum sem fengu enzalutamid og 10,8 manudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu [HR = 0,35
(95% oryggisbil: 0,30; 0,40, p < 0,0001)].

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med enzalutamidi med malanlegan sjukdom vid grunnlinu og
syndu hlutleega svorun i mjukvef var 58,8% (95% 53,8, 63,7) samanborid vid 5,0% (95% oryggisbil:
3,0, 7,7) hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Tolulegur mismunur hlutlaegrar svorunar mjukvefjar a
milli enzalutamid-arms og lyfleysuarms var [53,9% (95% oryggisbil: 48,5, 59,1, p < 0,0001]. Greint
var fra fullri svorun (complete response) hja 19,7% sjuklinga sem fengu enzalutamid samanborid vid
1,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu og greint var fra svorun ad hluta (partial responses) hja 39,1%
sjuklinga sem fengu enzalutamid samanborid vid 3,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Enzalutamid dr6 marktaekt ur haettunni a fyrsta beinagrindartengda tilviki um 28% [HR = 0,718 (95%
oryggisbil: 0,61, 0,84) p <0,0001]. Beinagrindartengt tilvik var skilgreint sem geislamedferd eda
skurdadgerd a beini vegna krabbameins i blooruhalskirtli, beinbrot sem afleiding sjukdoms, prystingur
4 menu (spinal cord compression) eda breyting a @&xlishemjandi medferd vio verkjum i beinum.
Greiningin nadi til 587 beinagrindartengdra tilvika og af peim voru 389 tilvik (66,3%) geislun beina,
79 tilvik (13,5%) voru prystingur & menu, 70 tilvik (11,9%) voru beinbrot sem afleiding sjukdoms,

45 tilvik (7,6%) voru breytingar 4 @xlishemjandi medferd vid verkjum i beinum og 22 tilvik (3,7%)
voru skurdadgerdir 4 beinum.

Sjuklingar sem fengu enzalutamid syndu marktaekt haerri tidni heildarsvérunar PSA (skilgreint sem
> 50% minnkun fra grunnlinu) samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu, 78,0% &4 moéti 3,5%
(mismunur = 74,5%, p < 0,0001).

Midgildi tima fram ad versnun PSA samkvaemt PCWG2-skilmerkjum var 11,2 manudur hja
sjuklingum sem fengu enzalutamid og 2,8 manudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu [HR = 0,17;
95% oryggisbil: 0,15, 0,20), p < 0,0001].

Medferd med enzalutamidi dr6 Gr haettunni 4 skerdingu FACT-P um 37,5% samanborid vid lyfleysu
(p <0,0001). Midgildi tima fram ad skerdingu FACT-P var 11,3 manudir i enzalutamid-hopnum og
5,6 manudir i lyfleysuhépnum.

CRPC2 (AFFIRM) rannsoknin (sjuklingar med CRPC med meinvérpum sem fengu aour
krabbameinslyfjamedferd)

Verkun og 6ryggi enzalutamids hjéa sjuklingum med krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvorpum,
sem svaradi ekki hormoénahvarfsmedferd, sem hofou fengid docetaxel og notudu LHRH-hlidsteedu eda
hofdu gengist undir eistnanam, var metid i slembadri, fjolsetra, 3. stigs kliniskri samanburdarrannsokn
me0 lyfleysu. Alls var 1.199 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til pess ad fa annadhvort 160 mg
af ezalutamidi til inntéku einu sinni 4 s6larhring (N = 800) eda lyfleysu einu sinni 4 sélarhring

(N =399). Sjuklingarnir mattu nota prednison en purftu pess ekki (hamarkssélarhringsskammtur var
10 mg af prednisoni eda jafngildi pess). Sjuklingarnir, sem var med slembivali skipad i annan hvorn
hopinn, 4ttu ad halda afram & medferdinni pangad til sjutkdémurinn versnadi (skilgreint sem versnun
stadfest med geislagreiningu eda tilvik sem tengist beinagrind) og ny altek axlishemjandi medferd
hofst, eiturverkanir voru 6vidunandi eda peir haettu i rannsokninni.

[ upphafi rannsoknar var séd til pess ad jafnvagi vaeri 4 milli medferdarhopanna vardandi eftirfarandi
lydfraedilegar breytur og einkenni sjukdoémsins. Midgildi aldurs var 69 ar (a bilinu 41-92) og dreifing
eftir kynpeetti var 93% af hvitum kynstofni, 4% af svortum kynstofni, 1% af asiskum kynstofni, og 2%
af 60rum uppruna. Skor samkvaemt ECOG melikvarda a faerni var 0-1 hja 91,5% sjuklinganna og 2
hja 8,5% sjuklinganna, hja 28% var medalskor samkvaemt melikvarda & verki (Brief Pain

Inventory) >4 (medaltal samkvaemt verstu verkjum sem sjuklingar greina fra sidustu 24 klst., reiknad i
sj0 daga fyrir slembir6dun). Flestir (91%) sjuklinganna voru med meinvorp i beinum og 23% peirra 1
lungum og/eda lifur. { upphafi rannséknarinnar voru 41% sjuklinganna, sem var slembiradad, einungis
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med versnun samkvemt PSA gildi en 59% sjuklinganna voru med versnun samkvamt
geislagreiningu. Fimmtiu og eitt prosent (51%) sjiklinganna voru a bisfosfonat-lyfi vid grunnlinu.

[ AFFIRM rannsokninni voru peir sjuklingar ttilokadir fra patttoku sem voru med sjukdom sem gzti
aukio haettu 4 krompum (sja kafla 4.8) og sem voru 4 lyfjum sem vitad er ad laekka krampaproskuld.
Jafnframt voru peir ttilokadir fra patttoku sem voru med kliniskt mikilveegan hjarta- og adasjukdom,
eins og haprysting sem ekki hafdi nadst stjorn 4, sdgu um nylegt hjartadrep eda hvikula hjartadng,
hjartabilun af flokki IIT eda IV samkvamt New York Heart Association (NYHA) (nema utfallsbrot
veeri > 45%), klinisk mikilveega hjartslattaroreglu 1 sleglum eda gattasleglarof (4n varanlegs
gervigangrads).

Eftir 520 daudsfoll syndi fyrirfram dkvedin milligreining, samkvamt rannsoknaraztlun, tolfreedilega
marktaka yfirburdi vardandi heildarlifun hja sjuklingum sem voru 4 medferd med enzalutamidi
samanborid vid lyfleysu (tafla 6 og myndir 14 og 15).

Tafla 6: Heildarlifun sjuklinga sem fengu annadhvort enzalutamid eda fengu lyfleysu i AFFIRM
rannsékninni (medferdar-akvorounar greining (intent-to-treat greining))

Enzalutamid (N = 800) Lyfleysa (N = 399)
Daudsfoll (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Midgildi lifunar (manudir) (95% oryggisbil) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
p-gildi' p <0,0001
Ahzttuhlutfall (95% oryggisbil)* 0,63 (0,53; 0,75)
NR = ekki nad.

1. P-gildi er fengid ur log-rank-profi sem var lagskipt eftir skori 8 ECOG malikvarda & faerni (0-1 4 moti 2) og
medalskori 4 meelikvarda 4 verki (< 4 4 moti > 4). )
2. Ahettuhlutfall er fengio r lagskiptu aheettuhlutfalls-likani. Ahattuhlutfall <1 er enzalutamidi i hag.

10084
BO%
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= 60%1
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40%4 e "
20%-
Enzalutzamid (N = 800)  Midgildi 18,4 manudir Ahzttuhlutfall = 0,63
----- Lyfleysa (N = 399) Midigildi 13,6 manudir 95% C1(0.53; 0,75), p < 0.0004
B+ 11—+ 7+ 77717777
0 3 6 g 12 15 18 21 24
Sjiklingar i hattu Manudir
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Lyfleysa 399 376 37 263 167 81 33 3 0

Mynd 14: Kaplan-Meier ferlar yfir heildarlifun i AFFIRM rannsokninni (meoferodar-
akvordunar greining)
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Fitldi sjiklinga Ahzttuhlutiall daudsfalla Miagildi heildadifunar(man)

Undirhopur Enzalutamid/Lyfleysa (95% CI) Enzalutamid/ Lyfley=sa
Allir sjiklingar 800/ 399 e 0,63 (0,53-0,75) 18471386
Aldur

<55 2327130 —— 0,63 (0,46-0,87) — 124

=55 5687269 e 0,63 (0,51-0,78) 18,4/139
Upphafsgildi 4 ECOG meelikvarda 4 fesrni

0-1 730/ 367 e 0,62 {0,52-0,75) — 1142

2 T0/32 | —— 0,65 (0,359-1,07) 105/72
Upphafsgildi & meelikvarda & verki (BPLSF)
(spurning #3} e—

=4 5T4/ 284 0,59 (0,47-0,74) —18.2

=4 2261115 " g 0,71 (0,54-0,94) 124781
Fioldi fyrrilyfiamedferda

1 579/ 296 0,59 (0,45-0,73) —i142

=2 2217103 = 0,74 (0,54-1,03) 1591123
Edli versnunar vid upphafrannsoknar

Einungis versnun skv. PSA gildi 32617 164 0,62 (0,46-0,83) — 18,5

“ersnun skv. geislagreiningu + skv. PS4 470/ 234 e 0,64 (0,52-0,80) 173/13.0
Upphafsgildi PS4

" : .g. . —e— :

=midgildi (111,2 mikrdg/1) 412/ 188 0,67 (0,50-0,29) — 1182

=midgikdi (111,2 mikrog/) 3887211 e 0,62 (0,50-0,78) 15,3/ 10,3
Upphafsgildi LDH

=midgikdi (211 ein/l) 411 /182 0,63 (0,46-0,85} —i182

=midgikdi (211 einfl) 388/ 205 i 0,61 (0,50-0,76) 124185
Heildarskor 4 maslikvarda Gleason vid greiningu

——

=7 36017175 0,67 (0,51-0,88) 18,4/ 14,8

=8 366/ 193 e 0,60 (0,47-0,76) 18,2/11,3
Lungna- og/eda lifrarsjikdomur vid skimun

Ja 196 /82 B 0,78 (0,56-1,09) 134/95

Nei 604 /317 e 0,56 (0,46-0,659) — 1142

0.0 0.5 10 15 20
Enzalutamidi i hag Lyfleysu ihag

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: Prostate Specific
Antigen

Mynd 15: Heildarlifun eftir undirhépum i AFFIRM rannsékninni — ahzettuhlutfall og 95%
oryggisbil

Auk avinnings sem kom fram vardandi heildarlifun voru nidurstéour vardandi helstu aukaendapunkta
(PSA hakkun, lifun an versnunar sjikdoms samkvamt geislagreiningu og timi fram ad fyrsta tilviki
sem tengdist beinagrind) enzalutamidi 1 hag og voru tolfraedilega markteekar eftir leidréttingu fyrir
fjolda préfana.

Lifun an versnunar sjukdéoms samkvemt geislagreiningu, metin af rannsoknarlaekni 4 grundvelli
utgafu 1.1 af RECIST kvardanum (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) me0 tilliti til
mjukvefja og ad 2 eda fleiri mein hefou sést i beinum & beinaskanni, var 8,3 manudir hja sjuklingum
sem fengu medferd med enzalutamidi og 2,9 manudir hja sjiklingum sem fengu lyfleysu
[ahzettuhlutfall = 0,40, (95% Oryggisbil: 0,35, 0,47); p < 0,0001]. I greiningunni folust 216 daudsfoll
an stadfestingar um versnun sjukdoms og 645 tilvik stadfestrar versnunar, af peim voru 303 tilvik
(47%) vegna framgangs sjukdoms i mjikvefjum, 268 (42%) vegna framgangs meina i beinum og
74 tilvik (11%) vegna badi meina i mjikvef og beinum.

Stadfest PSA leekkun um 50% eda 90% vard 54,0% og 24,8%, talid i sému r6d, hja sjuklingum sem
fengu medferd med enzalutamidi og 1,5% og 0,9%, talid i sdmu r60, hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (p < 0,0001). Midgildi tima fram ad versnun, samkvemt PSA, var 8,3 manudir hja sjuklingum
sem fengu medferd med enzalutamidi og 3,0 manudir hja sjiklingum sem fengu lyfleysu
[heettuhlutfall = 0,25, (95% oryggisbil: 0,20, 0,30); p < 0,0001].

Midgildi tima fram a0 fyrsta tilviki sem tengdist beinagrind var 16,7 méanudir hja sjoklingum sem
fengu meodferd med enzalutamidi og 13,3 manudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu

[ahaettuhlutfall = 0,69, (95% oryggisbil: 0,57, 0,84); p < 0,0001]. Tilvik sem tengist beinagrind var
skilgreint sem geislamedferd eda skurdadgerd a beini, sjuklegt brot, prystingur 4 maenu eda breyting a
exlishemjandi medferd til ad medhondla beinverk. Greiningin tok til 448 tilvika sem tengdust
beinagrind. Af peim voru 277 tilvik (62%) geislamedferd 4 beinum, 95 tilvik (21%) voru prystingur &
menu, 47 tilvik (10%) sjuklegt brot, 36 tilvik (8%) breytingar 4 &xlishemjandi medferd til ad
medhondla beinverk og 7 tilvik (2%) voru skurdadgerd 4 beini.
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9785-CL-0410 rannsokn (enzalutamid a eftir abirateroni hja sjuklingum med krabbamein |
blodruhdlskirtli med meinvérpum, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd)

Rannsoknin var einarma med 214 sjuklingum, med agengt krabbamein i blooruhalskirtli med
meinvorpum sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd, sem fengu enzalutamid (160 mg einu sinni 4
dag) eftir minnst 24 vikna medferd med abirateron acetati 4samt prednisoni. Midgildi rPFS (lifun an
versnunar sjukdoms samkvemt geislagreiningu, adalendapunktur rannsoéknarinnar) var 8,1 manudur
(95% CI: 6,1; 8,3). Midgildi heildarlifunar var ekki nad. PSA svorun (skilgreind sem > 50% minnkun
fra grunngildi) var 22,4% (95% CI: 17,0; 28,6). Hja peim 69 sjuklingum sem hofdu 4dur fengio
medferd med krabbameinslyfjum var midgildi rPFS 7,9 manudir (95% CI: 5,5; 10,8). PSA svorun var
23,2% (95% CI: 13,9; 34,9). Hja peim 145 sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd med
krabbameinslyfjum adur var midgildi rPFS 8,1 manudur (95% CI: 5,7; 8,3). PSA svorun var 22,1%
(95% CI: 15,6; 29,7).

bott svorun veeri takmorkud hja nokkrum sjuklingum vid medferd med enzalutamidi 4 eftir abirateroni
er asteda pess ekki pekkt sem stendur. Med snidi rannsoknarinnar var hvorki haegt ad greina pa
sjuklinga sem liklegir veru til ad hafa gagn af medferdinni né i hvada rod hagstadast veeri ad gefa
enzalutamid og abirateron.

Aldradir

Medal 5.110 sjuklinga i klinisku samanburdarrannsoknunum sem fengu enzalutamid voru
3.988 sjuklingar (78%) 65 ara og eldri og 1.703 sjuklingar (33%) voru 75 ara og eldri. Ekki kom fram
neinn heildarmunur, hvorki a 6ryggi né verkun, milli pessara eldri sjuklinga og peirra sem yngri voru.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar séu fram nidurstéur ur rannsoknum a
ezalutamidi hja 6llum undirhépum barna vid krabbameini i bl6druhalskirtli (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Enzalutamid er 1iti0 vatnsleysanlegt. Vatnsleysanleiki enzalutamids er aukinn med
caprylocaproyl-macrogolglyseridi sem fleytiefni/yfirbordsvirkt efni. I forkliniskum rannsoknum jokst
frasog enzalutamids pegar pad var leyst upp i caprylocaproyl-macrogolglyseridi.

Lyfjahvorf enzalutamids hafa verid metin hja sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein og hja
heilbrigdum karlménnum. Medalhelmingunartimi (ti2) enzalutamids hja sjuklingum eftir innt6ku staks
skammts er 5,8 dagar (4 bilinu 2,8 til 10,2 dagar) og jafnvagi nest 4 u.p.b. einum manudi. Vid inntoku
daglegra skammta verdur upphledsla enzalutamids u.p.b.8,3-f61d midad vio stakan skammt. Daglegar
sveiflur 4 plasmapéttni eru litlar (hlutfallid milli hAmarks- og lagpéttni er 1,25). Uthreinsun
enzalutamids er adallega fyrir tilstilli umbrota i lifur, sem leida til myndunar virks umbrotsefnis sem er
jafn virkt enzalutamidi og er i blodrasinni i u.p.b. sému plasmapéttni og enzalutamid.

Frésog

Frasog filmuhudadra enzalutamids taflna var metid i heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum eftir stakan
160 mg skammt af enzalutamid filmuhududum téflum og lyfjahvarfalikon og hermun voru notud til ad
spa fyrir um lyfjahvorf vid jatnvaegi. Byggt 4 pessum spam, asamt 6drum studningsgégnum, er
midgildi tima til a0 n&d hamarksplasmapéttni (Cmax) 2 klukkutimar (bil 0,5 til 6 klukkutimar) og vid
jafnvaegi eru lyfjahvorf enzalutamids og virka umbrotsefnis pess svipad hja filmuhtdudu t6flunum og
enzalutamid mjuku hylkjunum. Eftir inntéku 4 mjuku hylkjunum (enzalutamid 160 mg daglega) hja
sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum, sem ekki svarar
horménahvarfsmedferd, er medalgildi Chax vid jafnvaegi fyrir enzalutamid og virka umbrotsefnis pess
16,6 mikrog/ml (23% fravikshlutfall) og 12,7 mikrég/ml (30% fravikshlutfall), talid i somu r6d.
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A grundvelli rannséknar 4 frasogi, dreifingu, umbrotum og fitskilnadi (mass balance study) hja
monnum er aetlad ad frasog enzalutamids eftir inntdku sé ad minnsta kosti 84,2%. Enzalutamid er
ekki hvarfefni atfleedisflutningsproteinanna P-gp eda BCRP.

Faeda hefur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 umfang frasogs. I kliniskum rannséknum var enzalutamid
gefid an tillits til faedu.

Dreifing

Synilegt medaldreifingarrammal (V/F) enzalutamids eftir stakan skammt er 110 1(29% fravikshlutfall)
hja sjuklingum. Dreifingarrimmal enzalutamids er meira en rammal heildarvoka i likamanum, sem
bendir til umfangsmikillar dreifingar utan @&dakerfis. Rannsoknir 4 nagdyrum benda til pess ad
enzalutamid og virka umbrotsefnis pess geti farid yfir bl60-heilaproskuld.

Enzalutamid er 97% til 98% bundid plasmaproteinum, adallega albimini. Virka umbrotsefnid er 95%
bundiod plasmapréteinum. Engin tilfaersla & protinbindingu milli enzalutamids og annarra mjog
bundinna lyfja (warfarin, iblpréfen og salisylsyra) kom fram in vitro.

Umbrot

Enzalutamid umbrotnar itarlega. Adalumbrotsefnin i plasma hja ménnum eru tvo:
N-desmetyl-enzalutamid (virkt) og karboxylsyruafleida (6virkt). Enzalutamid umbrotnar fyrir tilstilli
CYP2CS8 og i minna meeli fyrir tilstilli CYP3A4/5 (sja kafla 4.5), sem badi eiga patt i myndun virka
umbrotsefnisins. N-desmetyl-enzalutamid umbrotnar in vitro 1 karboxylsyruafleiouna fyrir tilstilli
carboxylesterasa 1, sem hefur einnig minni hattar hlutverki ad gegna vid umbrot enzalutamids yfir i
karboxylsyruafleiduna. N-desmetyl-enzalutamid umbrotnadi ekki fyrir tilstilli CYP in vitro.

Vi0 kliniska notkun er enzalutamid 6flugur virki CYP3 A4, sem er midlungsdflugur virki CYP2C9 og
CYP2C19 og hefur engin kliniskt mikilvaeg ahrif & CYP2CS (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Synileg medaluthreinsun (CL/F) enzalutamids hja sjuklingum er a4 milli 0,520 og 0,564 1/klst.

Eftir inntoku '*C-enzalutamids finnst 84,6% geislavirkninnar 77 dogum eftir inntdku skammts: 71,0%
finnst i pvagi (adallega sem 6virka umbrotsefnid, med votti af enzalutamidi og virka umbrotsefninu)

og 13,6% finnst i heegdum (0,39% af skammti sem obreytt enzalutamid).

In vitro upplysingar benda til pess ad enzalutamid sé ekki hvarfeftni OATP1B1, OATP1B3 eda OCT1
og N-desmetyl-enzalutamid s¢ hvorki hvarfefni fyrir P-gp né BCRP.

In vitro upplysingar benda til pess ad enzalutamid og adalumbrotsefni pess hamli ekki eftirfarandi
flutningsproteinum 1 kliniskt videigandi péttni : OATP1B1, OATP1B3, OCT2 eda OAT].

Linulegt samband

Engin meiri hattar fravik fra hlutfalli midad vid skammta hafa komid fram vid skammta & bilinu

40 til 160 mg. Vid jafnvaegi héldust Cmin gildi enzalutamids og virka umbrotsefnisins hja einstokum
sjuklingum stodug lengur en eitt ar vid langvarandi medferd, sem synir linuleg lyfjahvorf eftir ad
jafnvaegi er nao.

Skert nyrnastarfsemi

Engum formlegum rannséknum hefur verid lokid vardandi notkun enzalutamids hja einstaklingum
med skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med > 177 mikromol/l (2 mg/dl) af kreatinini i sermi voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum. A grundvelli pydisgreiningar er ekki porf &
skammtaadlogun pegar gildi reiknadrar kreatinuthreinsunar (CrCL) eru > 30 ml/min (aztlad
samkvaemt formilu Cockeroft og Gault). Enzalutamid hefur ekki verid metid hja sjiklingum med
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verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCL < 30 ml/min) eda nyrnasjukdom a lokastigi og radlagt er ad
gaeta varadar vid meodferd slikra sjuklinga. Oliklegt er ad enzalutamid hverfi 4 brott 1 verulegu magni
vid lotubundna blodskilun eda samfellda kvidskilun utan sjukrahiiss (continuous ambulatory peritoneal
dialysis).

Skert lifrarstarfsemi

Skerding 4 lifrarstarfsemi hafdi ekki greinileg ahrif & heildarutsetningu fyrir enzalutamidi eda virkum
umbrotsefnum pess. Helmingunartimi enzalutamids tvéfaldadist hinsvegar i sjuklingum med verulega
skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga i samanburdarhopi

(10,4 solarhringar til samanburdar vid 4,7 solarhringa), hugsanlega i tengslum vid aukna dreifingu i
vefjum.

Lyfjahvorf enzalutamids voru rannsdkud hja einstaklingum med veega (N = 6), midlungsmikla (N = 8)
eda verulega (N = 8) skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A, B eda C talid 1 sému r60) vid
grunnlinu og 22 pérudum einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi til samanburdar. Eftir inntoku
staks 160 mg skammts af enzalutamidi heekkadi AUC og Cmax enzalutamids hja einstaklingum med
vaega skerdingu a lifrarstarfsemi, annars vegar um 5% og hins vegar 24%, talid upp i somu r69, AUC
0g Cmax enzalutamids hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu hekkadi annars vegar um 29% og
laeekkadi hins vegar um 11%, talid upp i somu r6d og AUC o0g Cax enzalutamids hja sjuklingum med
verulega skerdingu haekkadi annars vegar um 5% og laekkadi hins vegar um 41%, talid upp 1 somu 60
samanborid vid heilbrigda einstaklinga i samanburdarhopi. Vardandi summu enzalutamids og 6bundna
virka umbrotsefnisins, haekkadi AUC og Cnmax hja einstaklingum med vega skerdingu, annars vegar
um 14% og hins vegar 19%, AUC og Cmax hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu haekkadi
annars vegar um 14% og leekkadi hins vegar um 17%, talid upp 1 somu 160 og AUC og Cpax hja
einstaklingum med verulega skerdingu haekkadi annars vegar um 34% og laekkaoi hins vegar um 27%,
talid upp i somu r6d samanborid vid heilbrigda einstaklinga i samanburdarhopi.

Kynpattur

Flestir sjuklinganna i klinisku samanburdarrannséknunum (> 75%) voru af hvitum kynstofni. Ut fra
gdgnum um lyfjahvorf 1 rannsokn & japonskum og kinverskum sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli var ekki um ad raeda kliniskt mikilveegan mun 4 ttsetningu hja hopunum. Ekki liggja
fyrir fullneegjandi gdgn til ad leggja megi mat 4 hugsanlegan mun & lyfjahvorfum enzalutamids hja
60rum kynstofnum.

Aldradir

[ pydisgreiningunni 4 lyfjahvérfum saust engin kliniskt mikilvaeg ahrif aldurs 4 lyfjahvorf
enzalutamids.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Medferd med enzalutamidi hja misum med fangi leiddi til aukinnar danartioni fosturvisa/fosturs og
ytri breytinga og breytinga i beinagrind. Ekki voru gerdar frjosemisrannsoknir & enzalutamidi en {
rannsoknum 4 rottum (4 og 26 vikna) og hundum (4, 13 og 39 vikna) sast ryrnun,
sadfrumnaleysi/sadfrumnafaed, og ofvoxtur/vefjaauki i axlunarfeerum, sem var i samraemi vid
lyfjafraedilega virkni enzalutamids. { rannsoknum 4 muasum (4 vikna), rottum (4 og 26 vikna) og
hundum (4, 13 og 39 vikna) voru breytingar & &xlunarfaerum, i tengslum vid enzalutamid, minnkud
pbyngd liffzera med ryrnun blodruhalskirtils og eistalyppa. Ofstaekkun og/eda offjélgun Leydig-frumna
komu fram hja misum (4 vikna) og hundum (39 vikna). Adrar breytingar 4 vefjum i axlunarfeerum
voru ofvoxtur/vefjaauki i heiladingli og ryrnun sadbladra i rottum og sadfrumnafaed i eistum og
hrérnun sddpipla i hundum. Kynjamunur sast 4 brjéstkirtlum hja rottum (ryrnun hjé karldyrum og
vefjaauki i brjostkirtilsbledlum (lobular hyperplasia) hja kvendyrum). Breytingar & aexlunarfeerum hja
badum tegundum voru i samreemi vid lyfjafraeedilega virkni enzalutamids og gengu alveg eda ad hluta
til baka eftir 8 vikna afturbatatimabil. Hja hvorugri tegundinni urdu nokkrar adrar mikilveegar kliniskar
meinafredilegar eda vefjameinafredilegar breytingar 1 60rum lifferarakerfum.
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Rannsoknir 4 ungafullum rottum hafa synt ad enzalutamid og/eda umbrotsefni pess berast yfir i fostur.
Eftir gjof til inntdku af geislamerktu '*C-enzalutamidi hja rottum 4 14. degi medgdngu i skammtinum
30 mg/kg (~1,9-faldur hdmarksskammtur sem radlagdur er hja ménnum), nadi geislavirkni i fostri
hamarki 4 klst. eftir lyfjagjof og var leegri en 1 plasma méour med hlutfallio 0,27 4 milli vefs og
plasma. Geislavirkni i fostri minnkadi nidur i 0,08-faldan hamarksstyrk 72 klst. eftir lyfjagjof.

Rannsoknir 4 mjolkandi rottum hafa synt ad enzalutamid og/eda umbrotsefni pess skiljast at 1
modurmjolk hja rottum. Eftir gjof til inntdku af geislamerktu '“C-enzalutamidi i skammtinum

30 mg/kg (~1,9-faldur hamarksskammtur sem radlagdur er hja ménnum), nadi geislavirkni i mjolk
hamarki 4 klst. eftir lyfjagjof og var allt ad 3,54-falt heerri en i plasma modur. Rannsoknarnidurstoour
hafa synt ad enzalutamid og/eda umbrotsefni pess berast yfir i vefi nyfeeddra rotta Gr mjolk og hverfa i
framhaldinu & brott.

Enzalutamid hafdi ekki eiturverkanir 4 erfdaefni i r6d hefdbundinna profana in vitro og in vivo. I

6 manada rannsokn & transgenic rasH2 erfoabreyttum musum komu krabbameinsvaldandi ahrif ekki
fram med enzalutamidi (engin axli) vid skammta allt ad 20 mg/kg a dag (AUCaaus~317 pg-h/ml) sem
leiddi til Gtsetningar i plasma sem var svipud utsetningu (AUCa4us~322 pg-h/ml) hja sjiklingum med
CRPC meod meinvorpum sem fengu 160 mg & dag.

Dagleg lyfjagjof hja rottum i tv ar med enzalutamidi leiddi til aukningar & tilvikum um exlisvoxt.
Meotalin eru godkynja hostarkirtilsaexli, trefjakirtilaexli 1 brjostkirtlum, gédkynja Leydig-frumuaexli i
eistum og totuvortur i pvagfaerapekjuvef og krabbamein i pvagbldoru karldyra; godkynja
kornfrumuzxli i eggjastokkum hja kvendyrum og kirtileexli i fjarhluta heiladingluls hja badum
kynjum. Ekki er haegt a0 utiloka ad hostarkirtilsaexli, kirtileexli 1 heiladingli og trefjakirtilaexli i
brjostkirtlum, sem og totuvortur i pvagfaerapekjuvef og krabbamein i pvagblooru skipti mali hja
monnum.

Enzalutamid orsakadi ekki ljosnaemi hja musum in vitro.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1) tegund A (inniheldur einnig natriumlarylstlfat og
polysorbat 80)

Vatnsfri kisilkvoda

Orkristalladur sellulosi

Natriumkroskarmelldsi

Magnesium sterat

T6fluhud
Hypromellosi 2910
Makrogol MW 3350
Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Talkim

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

40 mg og 80 mg filmuhudadar toflur

3ar

160 mg filmuhudadar toflur

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

40 mg filmuhadadar toflur

Al—OPA/él/PVC pynnupakkning med 112 filmuhtdudum tdéflum.
Al-OPA/al/PVC dagatalspynnupakkning med 112 filmuhtdudum t6flum.
Al-OPA/al/PVC stakskammtapynnupakkning med 112 x 1 filmuhtdudum t6flum.

80 mg filmuhudadar toflur

Al—OPA/éI/PVC pynnupakkning med 56 filmuhtdudum toflum.
Al—OPA/él/PVC dagatalspynnupakkning med 56 filmuhududum téflum.
Al-OPA/al/PVC stakskammtapynnupakkning med 56 x 1 filmuhududum téflum.

160 mg filmuhtdadar toflur

Al-OPA/al/PVC pynnupakkning med 28 filmuhududum t&flum.
Al—OPA/éI/PVC dagatalspynnupakkning med 28 filmuhtidudum t6flum.
Al-OPA/al/PVC stakskammtapynnupakkning med 28 x 1 filmuhtududum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

AOrir en sjuklingar eda umonnunaradilar eiga ekki ad handleika Enzalutamide Viatris. Byggt 4
verkunarhatti pess og eiturverkunum 4 fosturvisa og fostur hja miasum getur Enzalutamide Viatris
skadad fostur i vexti. Pungadar konur eda konur sem geetu ordid pungadar eiga ekki ad handleika
brotnar eda skemmdar Enzalutamide Viatris toflur 4n pess ad nota hlifdarbtinag, t.d. hanska (sja

kafla 5.3).
Filmuhtdudu toflurnar & hvorki ad tyggja, brjota né mylja.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1842/001
EU/1/24/1842/002
EU/1/24/1842/003
EU/1/24/1842/004
EU/1/24/1842/005
EU/1/24/1842/006
EU/1/24/1842/007
EU/1/24/1842/008
EU/1/24/1842/009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. agust 2024
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

PharOS MT Ltd.

HF62X, Hal Far Industrial Estate
Birzebbugia BBG3000

Malta

Pharos Pharmaceutical Oriented Services Ltd.
Lesvou Street End, Thesi Loggos Industrial Zone,
Metamorfossi, 14452

Grikkland

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI 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 i grein 107¢(7) 1
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

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i 4aetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun
um ahzattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfarda detlun um dhaettustjoérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

37



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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhtdadar toflur
enzalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 40 mg enzalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

112 filmuhudadar toflur
112 x 1 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1842/001
EU/1/24/1842/002
EU/1/24/1842/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Enzalutamide Viatris 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhtidadar toflur
enzalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

[Eingdngu dagatalspakkning]

Ma Ma Ma Ma
bri bri bri bri
Mi Mi Mi Mi
Fi Fi Fi Fi
Fo Fo Fo Fo
Lau Lau Lau Lau
Su Su Su Su
[Eingéngu BUD]

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur
enzalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 80 mg enzalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

56 filmuhtodadar toflur
56 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1842/004
EU/1/24/1842/005
EU/1/24/1842/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Enzalutamide Viatris 80 mg

‘ 17. EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhtidadar toflur
enzalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

[Eingdngu dagatalspakkning]

Ma Ma
bri bri
Mi Mi
Fi Fi
Fo Fo
Lau Lau
Su Su
[Eingéngu BUD]

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhudadar toflur
enzalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 160 mg enzalutamid.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

28 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1842/007
EU/1/24/1842/008
EU/1/24/1842/009

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Enzalutamide Viatris 160 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhudadar toflur
enzalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

[Eingdngu dagatalspakkning]

Ma Ma
bri bri
Mi Mi
Fi Fi
Fo Fo
Lau Lau
Su Su
[Eingéngu BUD]

Til inntoku
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhidaodar toflur
Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhudadar toflur
Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhtdadar téflur
enzalutamid

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

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikdémseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Enzalutamide Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Enzalutamide Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

SN h WD

1. Upplysingar um Enzalutamide Viatris og vid hverju pad er notad

Enzalutamide Viatris inniheldur virka efnid enzalutamid. Enzalutamide Viatris er atlad til medferdar

hja fullordnum karlménnum med bl6druhalskirtilskrabbamein:

- Sem svarar ekki lengur hormoénamedferd eda skurdadgerd til ad leekka testosteron

Eda

- Sem hefur breidst ut til annarra hluta likamans og svarar horménamedferd eda skurdadgerd til
a0 lekka testdsteron

Eda

- Sem hafa adur gengist undir brottnam blédruhalskirtils eda geislamedferd og eru med hratt
haekkandi PSA, en krabbamein hefur ekki breidst ut til annarra hluta likamans og svarar
horménamedferd til ad lekka testosteron

Verkun Enzalutamide Viatris

Enzalutamide Viatris er lyf sem verkar med pvi ad koma i veg fyrir virkni horména sem kallast
androgen (eins og testosteron). Med pvi ad koma 1 veg fyrir virkni androgena stodvar enzalutamid
voxt og skiptingu blooruhalskirtilskrabbameinsfrumna.

2. Adur en byrjad er ad nota Enzalutamide Viatris

Ekki ma nota Enzalutamide Viatris

- ef um er a0 reeda ofnemi fyrir enzalutamidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert pungud eda geaetir ordid pungud (sja ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi‘).

Varnadarord og varudarreglur

Krampar

Greint var fra krdompum hja 6 af hverjum 1.000 einstaklingum sem nota Enzalutamide Viatris og feerri
en 3 af hverjum 1.000 einstaklingum sem fengu lyfleysu (sja einnig i ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Enzalutamide Viatris“ hér fyrir nedan og kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
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Ef pu tekur lyf sem getur valdio krampa eda aukio tilhneigingu til ad fa krampa (sja ,,Notkun annarra
lyfja samhlida Enzalutamide Viatris“, hér fyrir nedan).

Ef bt feerd krampa medan a medferdinni stendur:
Farou til leeknisins eins fljott og p getur. Laknirinn pinn geeti akvedid ad pt purfir ad heetta toku
Enzalutamide Viatris.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Hja sjuklingum & medferd med Enzalutamide Viatris hefur 1 6rfaum tilvikum verid greint fra
afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni (PRES) sem er mjog sjaldgeefur, afturkraefur kvilli tengdur heila.
Ef pu feerd flog, versnandi hofudverk, ringlun, blindu eda adrar sjontruflanir hafou samband vid
leekninn eins fljott og audid er. (Sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Heetta 4 nyju krabbameini (annar illkynja sjukdémur)
Tilkynnt hefur verid um nytt (annad) krabbamein, medal annars krabbamein i pvagbldoru og ristli hja
sjuklingum sem fa medferd med Enzalutamide Viatris.

Hafou samband vid lekninn eins fljott og mogulegt er ef pu verdur var/vor vio einkenni um blaedingu
fra meltingarvegi, blod i pvagi eda finnur oft fyrir bradri porf fyrir pvaglat & medan pu tekur
Enzalutamide Viatris.

Kyngingarerfidleikar sem tengjast lyfjaformi
Greint hefur verio fra pvi a0 sjuklingar eigi erfitt med ad gleypa lyfid p.4.m. eru tilkynningar um ad

lyfid hafi stadio i sjuklingi. Algengara var ad kyngingarerfidleikar og tilvik par sem lyfio st60 i
sjuklingi veeru hja sjuklingum sem fengu hylki, sem getur tengst steerd peirra. Gleyptu toflurnar i heilu
lagi med nagilegu magni af vatni.

Radfaerdu pig vid lekninn adur en pu tekur Enzalutamide Viatris

- ef pt hefur einhvern tima fengid veruleg utbrot eda flognun a had, bloorumyndun og/eda sar i
munni eftir notkun Enzalutamide Viatris eda annarra lyfja

- ef pt notar 6nnur lyf til ad koma i veg fyrir blodtappa (t.d. warfarin, acenocoumarol,
clopidogrel)

- ef pt feerd krabbameinslyfjamedferd a bord vid docetaxel

- ef pu ert med lifrarsjuikdom

- ef pu ert med nyrnasjukdéom

Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvad af eftirfarandi:

Einhver vandamal tengd hjarta- og adakerfi, par med taldar hjartslattartruflanir, eda ert & medferd med
lyfjum vid pessum kvillum. Heettan & hjartslattarvandamalum getur aukist pegar Enzalutamide Viatris
er notad.

Ef bt hefur ofnaemi fyrir enzalutamidi getur pad valdid utbrotum eda bolgu i andliti, tungu, vérum eda
halsi. Ef pu hefur ofneemi fyrir enzalutamidi eda einhverju 6dru innihaldsefni { pessu lyfi, skaltu ekki
taka Enzalutamide Viatris.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg tbrot 4 hid eda flognun hudar, blodrumyndanir og/eda sar i munni,
p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, i tengslum vid medferd med Enzalutamide Viatris. Haettu notkun
Enzalutamide Viatris og leitadu strax til leeknis ef vart verdur vid eitthvert pessara einkenna sem
tengjast pessum alvarlegu hudvidbrogdum sem talin eru upp i kafla 4.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um big eda ef pu ert i vafa skaltu radfzera pig vié leekninn adur
en pu tekur petta lyf.

Born og unglingar
betta lyf er ekki atlad bérnum og unglingum.
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Notkun annarra lyfja samhlida Enzalutamide Viatris

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
bu parft a0 vita néfnin 4 lyfjunum sem p notar. Hafdu lista yfir pau medferdis til pess ad syna
leekninum pegar pér er avisad nyju lyfi. bu skalt ekki byrja eda haetta ad nota nokkurt lyf fyrr en pu
hefur radfaert pig vid lekninn sem avisadi Enzalutamide Viatris.

Segdu lekninum fra pvi ef pli notar eitthvert eftirtalinna lyfja. bessi lyf geta aukid haettu a4 krampa
pegar pau eru tekin samhlida Enzalutamide Viatris:

- Akvedin lyf vid astma og 6drum ondunarfaerasjikdomum (t.d. aminophyllin, theophyllin).

- Lyf sem notud eru vid akvednum gedroskunum, eins og punglyndi og gedklofa (t.d. clozapin,
olanzapin, risperidon, ziprasidon, bupropion, lithium, chlorpromazin, mesoridazin, thioridazin,
amitriptyline, desipramine, doxepin, imipramin, maprotilin, mirtazapin).

- Akvedin verkjalyf (t.d. pethidin).

Segdu laekninum fra pvi ef pt notar eftirfarandi lyf. Pessi lyf geta haft ahrif &4 verkun Enzalutamide
Viatris eda Enzalutamide Viatris getur haft ahrif & verkun pessara lyfja.

betta eru m.a. lyf sem notud eru:

- til pess ad laeekka kolesterdl (t.d. gemfibrozil, atorvastatin, simvastatin)

- vid verkjum (t.d. fentanyl, tramadol)

- vid krabbameini (t.d. cabazitaxel)

- vid flogaveiki (t.d. carbamazepin, clonazepam, phenytoin, primidon, valproinsyra)

- vid akvednum gedroskunum, eins og miklum kvida eda gedklofa (t.d. diazepam, midazolam,
haloperidol)

- vid svefntruflunum (t.d. zolpidem)

- vi0 hjartasjakdémum eda til blodprystingslekkunar (t.d. bisoprolol, digoxin, diltiazem,
felodipin, nicardipin, nifedipin, propranolol, verapamil)

- vid alvarlegum sjukdéomum sem tengjast bolgu (t.d. dexamethason, prednisolon)

- vid HIV-sykingu (t.d. indinavir, ritonavir)

- vid bakteriusykingum (t.d. clarithromycin, doxycyclin)

- vid truflunum & starfsemi skjaldkirtils (t.d. levothyroxin)

- vid pvagsyrugigt (t.d. colchicin)

- vid magakvillum (t.d. omeprazol)

- til ad fyrirbyggja hjartasjikdoma eda heilaslag (dabigatran etexilat)

- til a0 koma i veg fyrir hofnun liffeera (t.d. tacrolimus)

Enzalutamide Viatris getur haft ahrif & sum lyf sem notud eru vid medhdndlun hjartslattartruflana (t.d.
kinidin, procainamid, amiodaron og sotalol) eda getur aukid likur & hjartslattartruflunum pegar pad er
notad med sumum 6drum lyfjum [t.d. metadoni (notad til verkjastillingar og sem hluti af afeitrun
lyfjafiknar), moxifloxacini (syklalyf), gedrofslyfjum (notud vio alvarlegum gedsjukdomum)].

Segou leekninum fra pvi ef pu tekur eitthvert ofangreindra lyfja. Pad geaeti purft ad breyta skammti
Enzalutamide Viatris eda einhverra annarra lyfja sem pt tekur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

- Enzalutamide Viatris er ekki tlad konum. Ef Iyfid er tekid & medgongu geeti pad haft
skadleg ahrif & 6faett barnid eda hugsanlega valdid fosturlati. Konur sem eru pungadar, getu
ordid pungadar eda eru med barn & brjosti mega ekki taka lyfio.

- Lyfio getur hugsanlega haft ahrif 4 frjosemi karla.

- Ef pu stundar kynlif med konu sem geeti ordid pungud skaltu nota verju og adra 6rugga
getnadarvorn, medan 4 medferd med lyfinu stendur og 1 3 manudi eftir ad henni lykur. Ef pt
stundar kynlif med pungadri konu skaltu nota smokk til pess ad verja 6fatt barnid.

- Konur sem umoénnunaradilar sja kafla 3 ,,Hvernig nota 4 Enzalutamide Viatris* um medhdndlun
og notkun.
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Akstur og notkun véla

Enzalutamide Viatris getur haft vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verido um
krampa hja sjuklingum sem nota Enzalutamide Viatris.

Ef pu ert 1 aukinni haettu 4 ad fa krampa skaltu radfera pig vio lekninn.

Enzalutamide Viatris inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmo6l (minna en 23 mg) af natrium i hverri filmuhtidadri t6flu, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Enzalutamide Viatris

Notid lyfid alltaf nakvaemlega eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum.

Raodlagour skammtur er 160 mg (fjorar 40 mg filmuhuodadar toflur eda tveer 80 mg filmuhudadar toflur
eda ein 160 mg filmuhudud tafla), tekin 4 sama tima einu sinni & sélarhring.

Taka Enzalutamide Viatris

- Gleypid toflurnar i heilu lagi med nagilegu magni af vatni.

- Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar 4dur en peer eru gleyptar.

- Enzalutamide Viatris ma taka med eda an faeodu.

- Adrir en sjuklingar eda umonnunaradilar eiga ekki ad handleika Enzalutamide Viatris. Pungadar
konur eda konur sem geetu ordid pungadar eiga ekki ad handleika brotnar eda skemmdar
Enzalutamide Viatris toflur an pess ad vera i hlifdarhonskum.

Hugsanlegt er ad laeknirinn 4visi einnig 60rum lyfjum medan pu tekur Enzalutamide Viatris.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pti tekur fleiri toflur en leeknirinn hefur avisad skaltu hetta notkun Enzalutamide Viatris og hafa
samband vi0 leekninn. bu gaetir verid i aukinni heettu 4 ad fa krampa eda adrar aukaverkanir.

Ef gleymist ad taka Enzalutamide Viatris

- Ef pu gleymir a0 taka Enzalutamide Viatris 4 venjulegum tima, skaltu taka venjulegan skammt
um leid og pu manst eftir pvi.

- Ef bt gleymir a0 taka Enzalutamide Viatris 1 heilan dag skaltu taka venjulegan skammt daginn
eftir.

- Ef pu gleymir ad taka Enzalutamide Viatris lengur en einn dag skaltu hafa samband vi0 leekninn
an tafar.

- EKKi 4 ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er a0 nota Enzalutamide Viatris
Heettu ekki notkun lyfsins nema laknirinn hafi sagt pér ad gera pad.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Krampar

Greint var fra krompum hja 6 af hverjum 1.000 einstaklingum sem nota Enzalutamide Viatris og faerri

en 3 af hverjum 1.000 einstaklingum sem fengu lyfleysu.

Meiri likur eru 4 krémpum ef tekinn er steerri skammtur af lyfinu en radlagt er, ef akvedin 6nnur lyf
eru notud eda ef pu ert i meiri heettu 4 ad fa krampa en almennt gengur og gerist.
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Ef pu feero krampa, skaltu hafa samband vid leekninn eins fljott og pu getur. Laeknirinn pinn geeti
akvedid ad pu purfir ad haetta toku Enzalutamide Viatris.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Hja sjuklingum 4 medferd med Enzalutamide Viatris hefur i 6rfaum tilvikum verid greint fra
afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni (PRES) (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000
einstaklingum), sem er mjog sjaldgaefur afturkraefur kvilli tengdur heila. Ef pt feerd flog, versnandi
hofudverk, ringlun, blindu eda adrar sjontruflanir hafdu samband vid laekninn eins fljott og audio er.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur, preyta, byltur, beinbrot, hitasteypa, har blodprystingur.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Kvidatilfinning, hidpurrkur, k1401, minniserfidleikar, teppa i hjartaslagedum
(blodpurrdarhjartasjukdomur), brjostastaekkun hja kdrlum (gynaecomastia), verkur i geirvortum,
eymsli 1 brjostum, einkenni um heilkenni fotadeirdar (0stjornleg porf fyrir ad hreyfa hluta likamans,
yfirleitt faetur), minnkud einbeiting, gleymska, breytt bragdskyn, erfidleikar vid ad hugsa skyrt.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Ofskynjanir, fa hvit blodkorn, haekkud gildi lifrarensima i blédprufu (merki um lifrarvandamal).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Vodvaverkir, vodvakrampar, vodvamattleysi, bakverkir, breytingar a hjartalinuriti (QT-lenging),
erfidleikar vio ad gleypa lyfid m.a. geeti lyfid stadid i pér, magadpeaegindi par med talin dgledi,
vidbrogd i hud sem valda raudum blettum eda flekkjum & hudinni og geta litid ut eins og skotskifa eda
»skotmark* med dokkraudri midju sem er umlukt folari raudum hringjum (regnbogarodi), eda dnnur
alvarleg hudovidbrogd sem koma fram sem raudleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru
upphleyptir, & buknum, oft med blodrumyndun i midjunni, huoflognun, sarum i munni, halsi, nefi,
kynfeerum og augum sem geta komid fram stuttu 4 eftir hita og flensulikum einkennum
(Stevens-Johnson heilkenni), utbrot, uppkost, proti i andliti, vorum, tungu og/eda halsi, feekkun
blodflagna (sem eykur haettu 4 bledingum eda mari), nidurgangur, minnkud matarlyst.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 {
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Enzalutamide Viatris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Enzalutamide Viatris inniheldur

Virka innihaldsefnid er enzalutamid.

Hver Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhtdud tafla inniheldur 40 mg af enzalutamidi.
Hver Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhuoud tafla inniheldur 80 mg af enzalutamidi.
Hver Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhtoud tafla inniheldur 160 mg af enzalutamidi.

Onnur innihaldsefni i filmuhadudu téflunum eru:

- Toflukjarni: Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1) tegund A (inniheldur einnig
natriumlarylstlfat og polysorbat 80), vatnsfti kisilkvoda, drkristalladur sellulosi,
kroskaramellosi natrium (sja kafla 2 ,,Enzalutamide Viatris inniheldur natrium®) og magnesium
sterat.

- To6fluhud: Hypromellosi 2910, makrogol MW 3350, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172)
og talkum.

Lysing a utliti Enzalutamide Viatris og pakkningasteerodir

Enzalutamide Viatris 40 mg filmuhtidadar toflur (t6flur) eru gular, kringlottar, merktar med ,,40“ &
annarri hlidinni, u.p.b. 10 mm i pvermal. Per eru faanlegar i 6skjum sem innihalda pynnur med

112 t6flum, dagatalspynnur med 112 t6flum eda stakskammtapynnur med 112 x 1 t6flum.
Enzalutamide Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur (toflur) eru gular, sporoskjulaga, merktar med ,,80 a
annarri hlidinni, u.p.b. 17 mm x 9 mm ad steerd. beer eru faanlegar 1 6skjum sem innihalda pynnur med
56 toflum, dagatalspynnur med 56 t6flum eda stakskammtapynnur med 56 x 1 toflum.

Enzalutamide Viatris 160 mg filmuhaodadar toflur (t6flur) eru gular, spordskjulaga, merktar med

» 160 & annarri hlidinni, u.p.b. 23 mm X 11 mm ad sterd. bar eru faanlegar i 6skjum sem innihalda
pynnur med 28 t6flum, dagatalspynnur med 28 t6flum eda stakskammtapynnur med 28 x 1 t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Viatris Limited

Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, irland
Framleioandi

PharOS MT Ltd.

HF62X, Hal Far Industrial Estate, Birzebbugia BBG3000, Malta

Pharos Pharmaceutical Oriented Services Ltd. Lesvou Street End, Thesi Loggos Industrial Zone,
Metamorfossi, 14452, Grikkland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 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 4 372575 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i.

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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