VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar téflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Folgular til gragraenar ilangar filmuhudadar toflur (17 mm langar x 9 mm breidar), igreyptar med
,,AR 60 4 annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Erleada er &tlad:

o fullordnum korlum til medferdar vid krabbameini 1 blodruhalskirtli an meinvarpa, sem ekki
svarar hormonahvarfsmedferd (nmCRPC), og sem eru i mikilli heettu 4 ad fa meinvorp (sja
kafla 5.1).

o fullordnum korlum til medferdar vid hormonahadu krabbameini i blodruhalskirtli med

meinvorpum (mHSPC) 4samt androgenbealandi medferd (ADT) (sja kafla 5.1).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredileeknar meo reynslu af lyfjamedferd vid krabbameini 1 blodruhalskirtli skulu hefja medferd
med apalutamidi og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Radlagdur skammtur er 240 mg (fjorar 60 mg téflur) sem einn stakur dagskammtur til inntoku.

Halda skal afram hormoénahvarfsmedferd (medical castration) med hlidstaedu vid
gonadotropinleysandi hormén (GnRHa) medan 4 medferd stendur hja sjuklingum sem ekki hafa
gengist undir hormonahvarfsmedferd med skurdadgerd.

Ef skammtur gleymist skal hann tekinn eins fljott og audid er 4 sama degi og halda sidan afram eftir
venjulegri atlun naesta dag. Ekki skal taka inn toflur aukalega til ad beeta upp fyrir skammt sem
gleymdist.

Ef sjuklingur faer > 3. stigs eiturhrif eda aukaverkun sem polist ekki skal frekar gera hlé 4 medferd en
a0 haetta henni alfarid par til einkenni hafa gengio til baka ad < 1. stigi eda a0 upprunalegu astandi,
sidan skal hefja medferd ad nyju med sama skammti eda minni skammti (180 mg eda 120 mg), ef
réttleetanlegt. Upplysingar um algengustu aukaverkanirnar (sja kafla 4.8).



Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja 6ldrudum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med veegt til midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi.

Gaeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi par sem apalutamid hefur ekki
verid rannsakad hja peim sjuklingahopi (sja kafla 5.2). Ef medferd er hafin skal fylgjast med
sjuklingum m.t.t. aukaverkananna i kafla 4.8 og minnka skammta samkvamt kafla 4.2 Skammtar og
lyfjagjof.

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vagt til midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
vid upphaf medferdar (Child-Pugh flokkur A og B, tilgreint i somu r60).

Erleada er ekki radlagt sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi vegna pess ad engar
upplysingar liggja fyrir um pennan sjuklingahop og brotthvarf apalutamids er fyrst og fremst um lifur
(sja kafla 5.2).

Born

Notkun apalutamids 4 ekki vid hja bérnum.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Toflurnar skal gleypa heilar til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn. Téflurnar ma hvorki mylja
né brjota. Toflurnar ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Konur sem eru eda geta ordid pungadar (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Flog

Erleada er ekki radlagt handa sjuklingum med s6gu um flog eda adra dhaettupeetti fyrir flogum p.m.t.,
en ekki takmarkad vid, undirliggjandi averka a heila, nylegt heilaslag (innan eins ars), frumkomin &xli
i heila eda meinvorp 1 heila. Ef flog kemur fram medan 4 medferd med Erleada stendur skal haetta
medferd alfarid. Heetta 4 flogum getur aukist hja sjuklingum sem f4 samhlida lyf sem leekka
flogaproskuldinn.

{ tveimur slembir6dudum rannséknum (SPARTAN og TITAN) komu fram flog hja 0,6% sjuklinga
sem fengu apalutamid og 0,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Rannsoknirnar utilokudu sjuklinga med

s0gu um flog eda ahattupeetti flogs.

Engin klinisk reynsla er af pvi ad gefa sjuklingum sem fengu flog Erleada 4 ny.



Byltur og beinbrot

Byltur og beinbrot komu fyrir hja sjiklingum sem fengu apalutamid (sja kafla 4.8). Meta skal
sjuklinga med tilliti til heettu 4 beinbrotum og byltum adur en medferd med Erleada er hafin og halda
skal afram ad fylgjast med og annast sjuiklinga samkvamt gildandi medferdarleidbeiningum og thuga
skal notkun lyfja sem verka 4 bein.

Bloopurrdarsjikdomur i hjarta og heilaedabloédpurrd

Blodpurrdarsjukdomur i hjarta og heilaeedablodpurrd, par med talin tilvik sem leiddu til dauda, kom
fram hja sjuklingum sem fengu medferd med apalutamidi (sja kafla 4.8). Meirihluti sjiklinganna voru
med dhaettupzetti tengda blodpurrdarsjukdomi i hjarta/heilaedum. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t.
teikna og einkenna blédpurrdarsjukdoms i hjarta og heilaeedablodpurrdar. Takast skal 4 vid
ahattupeetti t.d. haprysting, sykursyki og blodfiturdskun eins og best verdur a kosid samkvamt
hefobundnum medferdum.

Samhlidanotkun med §0rum lyfjum

Apalutamid er 6flugur ensimvirkir og getur dregid ur verkun margra lyfja sem algengt er ad séu notud
(sja kafla 4.5). bess vegna skal endurskoda lyf sem notud eru samhlida pegar medferd med
apalutamidi er hafin. Samhlidanotkun apalutamids og lyfja sem eru neem hvarfefni margra
umbrotsensima og ferja (sja kafla 4.5) skal almennt fordast ef medferdarahrif peirra eru sjuklingnum
mjog mikilveeg og ekki er audvelt ad adlaga skammt 4 grundvelli eftirlits med verkun eda
plasmapéttni.

Fordast skal samhlidagjof apalutamids med warfarini og kiimarin-likum segavarnarlyfjum. Ef Erleada
er gefid samhlida segavarnarlyfi sem umbrotnar fyrir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin eda

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

Nvlegur hjarta- og &dasjukdomur

Sjuklingar med kliniskt mikilveegan hjarta- og @dasjukdom & sidustu 6 médnudum, m.a.
alvarlega/hvikula hjartadng, hjartadrep, hjartabilun med einkennum, tilvik slagaeda- eda
blazdasegareks (t.d. lungnasegarek, heilabloofall, medtalid skammvinnt blodpurrdarkast) eda
sleglatakttruflun sem hefur kliniska pydingu, voru ttilokadir fra klinisku rannsoknunum. bvi hefur
Oryggi apalutamids ekki verid stadfest hja pessum sjuklingum. Ef Erleada er avisad skal fylgjast med
sjuklingum med kliniskt mikilvaegan hjarta- og eedasjikdom med tilliti til aheettupatta eins og
koélesterolhaekkunar i blodi, priglyserioheekkunar i blodi eda annarra hjarta- eda efnaskiptakvilla (sja
kafla 4.8). Ef vid 4 skal medhondla pessa kvilla samkvaemt gildandi medferdarleidbeiningum eftir ad
medferd med Erleada er hafin.

Androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid

Lacknar skulu meta hlutfall avinnings og ahettu, par a medal hattuna a Torsade de pointes, hja
sjuklingum med sdgu um eda dhaettupeetti fyrir lengingu QT-bils og hja sjuklingum sem samhlida fa
lyf sem geta lengt QT-bilid (sja kafla 4.5) 40ur en medferd med Erleada er hafin.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Eftir markadssetningu hafa komid fram tilkynningar um alvarlegar aukaverkanir i hiid svo sem
lyfjautbrot med edsinfiklafjold og altaekum einkennum (DRESS) og Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos (SJS/TEN), sem geta verid lifshaettuleg eda banveen, i tengslum vid
medferd med Erleada (sja kafla 4.8).

Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni sem benda til DRESS eda SJS/TEN. Ef pessi einkenni
koma fram skal strax heetta medferd med Erleada og sjuklingar skulu leita leeknisadstodar tafarlaust.



Ekki ma hefja medferd med Erleada ad nyju hjé sjuklingum sem hafa fengid DRESS eda SIS/TEN
hvener sem er medan & notkun Erleada st6d og ihuga skal adra medferd.

Millivefslungnasjukdémur

Greint hefur verid fra tilfellum millivefslungnasjikdoms hja sjuklingum sem fengu medferd med
apalutamidi p.m.t. banveen tilvik. Ef tilvikin koma skyndilega fram og/eda versnandi einkenni fra
lungum an skyringa 4 ad gera hlé 4 medferd med apalutamidi pangad til frekari rannsoknir & pessum
einkennum hafa verid gerdar. Vid greiningu a millivefslungnasjukdomi a ad haetta medferd med
apalutamidi og hefja videigandi medferd eftir porfum (sja kafla 4.8).

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 240 mg skammti (4 t6flur), p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Brotthvarf apalutamids og myndun virka umbrotsefnisins, N-desmetyl apalutamids, verdur fyrir tilstilli
baedi CYP2C8 og CYP3A4 a0 svipudu marki vid jafnvagi. Ekki er buist vid kliniskt mikilveegum
breytingum a heildarttsetningu peirra, sem afleiding milliverkunar vid CYP2C8 eda CYP3A4 hemla
eda virkja. Apalutamid er virkir 4 ensim og ferjur og getur leitt til aukins brotthvarfs margra algengra
lyfja.

Hugsanleg dhrif annarra lyfja 4 uUtsetningu fyrir apalutamidi

Lyf'sem hamla CYP2CS8

CYP2C8 kemur vid sogu i brotthvarfi apalutamids og vid myndun virka umbrotsefnis pess. I rannsokn
a lyfjamilliverkunum minnkadi Cpax apalutamids um 21% en AUC jokst um 68% i kjolfar
samhlidagjafar staks 240 mg apalutamid skammts og gemfibrozils (6flugur CYP2CS8 hemill). Fyrir
virku hlutana (summa apalutamids og virkni-adlagads virks umbrotsefnis) minnkadi Cimax um 21% en
AUC jokst um 45%. Skammtaadlogun 1 upphafi er ekki naudsynleg pegar Erleada er gefid samhlida
6flugum CYP2C8 hemli (t.d. gemfibrozil, clopidogrel). P6 skal ihuga ad minnka Erleada skammtinn a
grundvelli polanleika (sja kafla 4.2). Ekki er buist vid ad vagir eda midlungsoflugir CYP2C8 hemlar
hafi ahrif 4 utsetningu fyrir apalutamidi.

Lyf sem hamla CYP3A4

CYP3A4 kemur vid sogu i brotthvarfi apalutamids og vid myndun virka umbrotsefnis pess. I rannsokn
a lyfjamilliverkunum minnkadi Cpax apalutamids um 22% en AUC var svipad i kjolfar samhlidagjafar
staks 240 mg Erleada skammts og itraconazols (6flugur CYP3A4 hemill). Fyrir virku hlutana (summa
apalutamids og virkni-adlagads virks umbrotsefnis) minnkadi Cpax um 22% en AUC var afram svipad.
Skammtaadlogun i upphafi er ekki naudsynleg pegar Erleada er gefid samhlioa 6flugum CYP3A4
hemli (t.d. ketoconazol, ritonavir, clarithromycin). P6 skal ithuga ad minnka Erleada skammtinn &
grundvelli polanleika (sja kafla 4.2). Ekki er buist vid ad vegir eda midlungsoflugir CYP3A4 hemlar
hafi ahrif a utsetningu fyrir apalutamidi.

Lyfsem virkja CYP3A44 eda CYP2C8

Ahrif CYP3A4 eda CYP2CS virkja 4 lyfjahvorf apalutamids hafa ekki verid metin in vivo. A
grundvelli nidurstadna rannsoknar a lyfjamilliverkunum med 6flugum CYP3A4 hemli eda 6flugum
CYP2C8 hemli er ekki buist vid ad CYP3A4 eda CYP2CS virkjar hafi kliniskt mikilveeg ahrif &
lyfjahvorf apalutamids og virku hlutana, pvi er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta pegar Erleada er
gefid samhlida CYP3A4 eda CYP2CS virkjum.



Hugsanleg ahrif apalutamids a utsetningu fyrir 66rum lyfjlum

Apalutamid er 6flugur ensimvirkir og eykur myndun margra ensima og ferja. bvi er buist vio
milliverkunum vid morg algeng lyf sem eru hvarfefni ensima og ferja. Minnkun & plasmapéttni getur
verid veruleg og leitt til verkunartaps eda dregid ur kliniskum ahrifum. Einnig er heetta 4 aukinni
myndun virkra umbrotsefna.

Ensim sem umbrjota lyf

In vitro rannsoknir syndu ad apalutamid og N-desmetyl apalutamid eru midlungsoflugir til 6flugir
CYP3A4 og CYP2B6 virkjar, midlungsoflugir CYP2B6 og CYP2C8 hemlar og vaegir CYP2C9,
CYP2C19 og CYP3A4 hemlar. Apalutamid og N-desmetyl apalutamid hafa ekki dhrif 4 CYP1A2 og
CYP2D6 vid péttni sem hefur medferdarahrif. Ahrif apalutamids 4 hvarfefni CYP2B6 hafa ekki verid
metin in vivo og hrein ahrif (net effect) eru ekki pekkt eins og er. begar hvarfefni CYP2B6 (t.d.
efavirenz) eru gefin samhlida Erleada 4 ad hafa eftirlit med aukaverkunum og meta verkunartap
hvarfefnisins og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hvarfefnisins til ad vidhalda sskilegri
plasmapéttni.

Hja monnum er apalutamid 6flugur CYP3A4 og CYP2C19 virkir og vaegur CYP2C9 virkir. I
rannsokn a lyfjamilliverkunum par sem studst var vid blandada nalgun (cocktail approach), leiddi
samhlidagjof apalutamids og staks skammts til inntoku af neemum CYP hvarfefnum til pess ad AUC
fyrir midazolam (CYP3A4 hvarfefni) minnkadi um 92%, AUC fyrir omeprazol (CYP2C19 hvarfefni)
minnkadi um 85% og AUC fyrir S-warfarin (CYP2C9 hvarfefni) minnkadi um 46%. Apalutamid
leiddi ekki til breytinga sem hofou kliniska pydingu 4 ttsetningu fyrir CYP2CS8 hvarfefnunum.
Samhlidanotkun Erleada med lyfjum sem adallega umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. darunavir,
felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 (t.d. diazepam, omeprazol) eda CYP2C9 (t.d. warfarin,
phenytoin) getur leitt til minni Gtsetningar fyrir pessum lyfjum. Radlagt er ad skipta pessum lyfjum ut
pegar pad er mogulegt eda meta verkunartap ef notkun lyfsins er haldio afram. Ef warfarin er gefio
samhlida skal fylgjast med INR medan 4 medferd med Erleada stendur.

Virkjun CYP3A4 fyrir tilstilli apalutamids bendir til ad UDP-glucuronosyltransferasi (UGT) geti
einnig virkjast vegna virkjunar pregnane-kjarnavidtaka (pregnane X receptor, PXR). Samhlidagjof
Erleada med lyfjum sem eru hvarfefni UGT (t.d. levothyroxin, valproinsyra) getur leitt til minni
utsetningar fyrir pessum lyfjum. Pegar hvarfefni UGT eru gefin samhlida Erleada skal meta
verkunartap hvarfefnisins og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hvarfefnisins til ad vidhalda
@skilegri plasmapéttni.

Lyfjaferjur (transporters)

Synt var fram 4 ad apalutamid veeri vaegur virkir P-glykoproteins (P-gp), motstdduproteins
brjostakrabbameins (BCRP) og lifreens anjonaflutningsfjolpeptios 1B1 (OATP1B1). Rannsokn &
lyfjamilliverkunum par sem studst var vid blandada nalgun (cocktail approach) syndi ad samhlidagjof
apalutamids og staks skammts til inntdku af nemum hvarfefnum ferja leiddi til 30% minnkunar &
AUC fyrir fexofenadin (P-gp hvarfefni) og 41% minnkunar & AUC fyrir rosuvastatin
(BCRP/OATP1B1 hvarfefni) en hafoi engin ahrif & Cpax. Samhlidanotkun Erleada og lyfja sem eru
hvarfefni P-pg (t.d. colchicin, dabigatran etexilat, digoxin), BCRP eda OATP1B1 (t.d. lapatinib,
metotrexat, rosuvastatin, repaglinid) getur leitt til minni utsetningar fyrir pessum lyfjum. bPegar
hvarfefni P-gp, BCRP eda OATP1BI1 eru gefin samhlida Erleada skal meta verkunartap hvarfefnisins
og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hvarfefnisins til ad vidhalda askilegri plasmapéttni.

A grundvelli in vitro upplysinga er ekki hagt ad titiloka homlun 4 lifraenni katjonaferju 2 (OCT2),
lifreenni anjonaferju 3 (OAT3) og fjollyfja- og eiturefhautpressunarferjum (MATEs) af voldum
apalutamids og N-desmetyl umbrotsefnis pess. Engin in vitro hdmlun kom fram 4 lifreenni
anjonaferju 1 (OAT1).



Hlidsteda vid gonadotropinleysandi hormon

Hja einstaklingum med hormoénahad krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum sem fengu
leuprolid acetat (hlidsteeda vio gonadotropinleysandi hormén), hafdi samhlidagjof med apalutamidi
engin synileg ahrif 4 utsetningu leuprolids vid jafnvaegi.

Lyf sem lengja QT-bilid

bar sem androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid skal meta vandlega samhlidanotkun Erleada
og lyfja sem pekkt er ad lengi QT-bilid eda lyfja sem geta orsakad Torsade de pointes, svo sem lyf vid
hjartslattartruflunum af flokki IA (t.d. quinidin, disopyramid) eda flokki III (t.d. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, gedrofslyf (t.d. haloperidol) o.s.frv. (sja kafla 4.4).

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Ekki er pekkt hvort apalutamid eda umbrotsefni pess finnist 1 sedi. Erleada getur verid skadlegt proska
fosturs. Sjuklingar sem stunda kynlif med konum a barneignaaldri eiga ad nota smokk asamt annarri
Oflugri getnadarvorn medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir sidasta skammt af Erleada.

Medganga
Ekki ma nota Erleada hja konum sem eru eda geta ordid pungadar (sja kafla 4.3). A grundvelli
rannsoknar 4 @xlun dyra og verkunarhattar getur Erleada valdid skada hja fostri og fosturlati pegar pad

er gefid pungudum konum. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Erleada hja pungudum
konum.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort apalutamid/umbrotsefni skiljist Gt 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka ahattu
fyrir brjostmylkinginn. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota Erleada.

Frj6semi

A grundvelli dyrarannsokna getur Erleada minnkad frjosemi hja karldyrum a axlunaraldri (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Erleada hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. b6 hefur verid greint fra
flogum hja sjiklingum sem taka Erleada. Radleggja skal sjuklingum vardandi pessa haettu me0 tilliti
til akstur og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanir eru preyta (26%), utbrot 4 hud (26% af hvada stigi sem er og 6% af stigi 3
e0a 4), haprystingur (22%), hitakof (18%), lioverkir (17%), nidurgangur (16%), byltur (13%) og
pyngdartap (13%). Adrar mikilvaegar aukaverkanir eru medal annars beinbrot (11%) og vanvirkni
skjaldkirtils (8%).



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru taldar upp hér
a eftir, flokkadar eftir tidni. Tidniflokkarnir eru skilgreindir pannig: mjog algengar (> 1/10); algengar
(= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni Ut fra fyrirliggjandi
gdgnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Aukaverkanir

Liffaeraflokkur

Aukaverkanir og tioni

Innkirtlar

algengar: vanvirkni skjaldkirtils*

Efnaskipti og nzering

mjog algengar: minnkud matarlyst

algengar: kolesterélhackkun i blooi,
priglyseridhakkun i blodi

Taugakerfi algengar: bragdtruflun, heilazdablodpurrd®
sjaldgeefar: flog® (sja kafla 4.4), fétadeird
Hjarta algengar: blodpurrdarsjikdomur i hjarta
tioni ekki pekkt: lenging QT-bils (sja kafla 4.4 og 4.5)
Adar mjog algengar: hitakof, haprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

tidni ekki pekkt: millivefslungnasjikdémur®

Meltingarfeeri

mjog algengar: nidurgangur

Hud og undirhid

mjog algengar: utbrot 4 hud®

algengar: k1401, harmissir

tioni ekki pekkt: lyfjautbrot med eodsinfiklafjold og
alteekum einkennum (DRESS)!, Stevens-Johnson
heilkenni/htidpekjudrepslos (SJS/TEN)"

Stookerfi og bandvefur mjog algengar: beinbrot®, lidverkir

algengar: vodvakrampi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 | mjog algengar: preyta
ikomustad

Rannsoknanidurstoour mjog algengar: pyngdartap

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar | mjog algengar: byltur

& Medtalid er vanvirkni skjaldkirtils, aukning skjaldkirtilsérvandi horméns 1 blodi, minnkad thyroxin, sjalfsnamis

skjaldkirtilsbolga, minnkad 6bundid thyroxin, minnkad pri-jodthyronin

Medtalid er skammvinnt blodpurrdarkast, heilablodfall, heilagdardskun, blodpurrdarslag, adakolkun i halsslagaed,

prengingar i halsslagaed, helftarmattleysi, drep i heilavef (lacunar infarction), 6rdrepsslag (lacunar stroke), heiladrep

vegna blodtappa, heilaeedakvilli, drep i litla heila, heiladrep og bl6dpurrd i heila

¢ Medtalid er tungubit

Meotalid er hjartadng, 6stodug hjartadng, hjartadrep, bratt hjartadrep, kranseedarstifla, kransedarprenging, bratt

kransadaheilkenni, edakoélkun i kransaed, 6edlilegar nidurstodur alagsprofs & hjarta, troponin hakkun, blodpurrd i

hjartavodva

Sja ,,Utbrot 4 hid* undir ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum®

f Sjakafla4.4

& Medtalid er rifbeinsbrot, lendarhryggbrot, samfallsbrot 4 hrygg, hryggbrot, fétbrot, mjadmabrot, upphandleggsbrot,
brjosthryggbrot, brot i efri tlim, spjaldhryggbrot, handarbrot, lifbeinsbrot, mjadmarskalarbrot, 6kklabrot, samfallsbrot,
brot & brjoski rifbeina, andlitsbeinsbrot, brot i nedri utlim, brot vegna beinpynningar, Glnlidsbrot, brot beinflisar fra beini
(avulsion fracture), brot & dalki fotleggs, rofubeinsbrot, grindarholsbrot, radiusbrot, bringubeinsbrot, alagsbrot,
averkabrot, halslidarbrot, brot 4 lerleggshalsi, skoflungsbrot. Sja nedar.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot ¢ hiid

Algengast var ad Gtbrotum a hid sem tengdust apalutamidi veeri lyst sem dréfnottum utbrotum eda
drofnudrouiatbrotum. Medtalid med utbrotum a hid voru utbrot, drofnuéroutitbrot, ttbreidd utbrot,
ofsaklaoi, kladautbrot, drofnott atbrot, tarubolga, regnbogarodi, éroutitbrot, hidflognun,




kynferaatbrot, rodapotsttbrot, munnbolga, lyfjattpot, sdramyndun { munni, graftarboluatbrot, blodrur,
bolur, hudupphlaup (pemphigoid), hudfleidur, hudbolgu og utbrot med blodrum. Tilkynnt var um
utbrot 4 hud sem aukaverkun hja 26% sjuklinga sem fengu medferd med apalutamidi. Tilkynnt var um
3. stigs utbrot 4 hud (skilgreint sem ad peki > 30% af likamsyfirbordi [BSA]) hja 6% sjuklinga sem
fengu medferd med apalutamidi.

Midgildi dagafjolda par til utbrot 4 htid hofust var 83 dagar. Utbrot gengu til baka hja 78% sjuklinga
og midgildi dagafjolda ad bata var 78 dagar. Lyf sem voru notud voru medal annars barksterar til
utvortis notkunar, andhistamin til inntdku og 19% sjuklinganna fengu alteeka barkstera. Af peim
sjuklingum sem voru me0 utbrot 4 hud, var gert hlé a skommtum hja 28% sjiklinga og skammtar voru
minnkadir hja 14% (sja kafla 4.2). Utbrot 4 hud komu aftur fram hja 59% sjiklinga sem toku
skammtahlé. Utbrot 4 hid leiddu til ad medferd med Erleada var haett hja 7% sjuklinga sem fengu
utbrot & huo.

Byltur og beinbrot

f ranns6kn ARN-509-003 var tilkynnt um beinbrot hja 11,7% sjuklinga sem fengu medferd med
apalutamidi og hja 6,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Helmingur sjuklinga datt innan 7 daga fyrir
beinbrot i bAdum medferdarhopum. Tilkynnt var um byltur hja 15,6% sjiklinga sem fengu medferd
med apalutamidi samanborid vid 9,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Blodpurrdarsjukdomur i hjarta og heilacedablodpurro

{ slembiradadri rannsokn (SPARTAN) hja sjaklingum med krabbamein i blodruhalskirtli 4n
meinvarpa, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd, kom fram blodpurrdarsjikdomur i hjarta hja 4%
af sjuklingum sem fengu medferd med apalutamidi og 3% af sjiklingum sem fengu medferd med
lyfleysu. { slembiradadri rannsokn (TITAN) hj sjuklingum med hormoénahad krabbamein
blooruhalskirtli &an meinvarpa, kom fram blédpurrdarsjukdomur i hjarta hja 4% sjuklinga sem fengu
medferd med apalutamidi og 2% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. | SPARTAN og TITAN
rannsoknunum létust 6 sjuklingar (0,5%) sem fengu medferd med apalutamidi og 2 sjuklingar (0,2%)
sem fengu lyfleysu ur blodpurrdarsjukdomi i hjarta (sja kafla 4.4).

[ SPARTAN rannsékninni, par sem midgildi Gitsetningar fyrir apalutamidi var 32,9 manudir og

11,5 manudir fyrir lyfleysu, kom heiladabléopurrd fram hja 4% sjuklinga sem fengu apalutamid og
1% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja hér fyrir ofan). I TITAN rannsokninni kom heilaaedablodpurrd
fram hja svipudu hlutfalli sjuklinga i apalutamid hépnum (1,5%) og lyfleysuhépnum (1,5%). i
SPARTAN og TITAN rannséknunum Iétust 2 sjuklingar (0,2%) sem fengu medferd med apalutamidi
ur heilaae0ablodpurrd i hjarta og enginn sjuklingur sem fékk lyfleysu (sja kafla 4.4).

Vanvirkni skjaldkirtils

Tilkynnt var um vanvirkni skjaldkirtils hja 8% sjuklinga sem fengu medferd med apalutamidi og hja
2% sjuklinga sem fengu lyfleysu & grundvelli mats & skjaldkirtilsérvandi hormoéni (TSH) 4 4 manada
fresti. Engin tilvik voru af stigi 3 eda 4. Hja sjuklingum sem pegar fengu uppbdtarmedferd med
skjaldkirtilshormoni kom vanvirkni skjaldkirtils fram hja 30% sjuklinga 1 hopnum sem fékk medferd
med apalutamidi og hja 3% sjuklinga { hopnum sem fékk lyfleysu. Hja sjiklingum sem ekki fengu
uppbotarmedferd med skjaldkirtilshormoéni kom vanvirkni skjaldkirtils fram hja 7% sjuklinga sem
fengu medferd med apalutamidi og hja 2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. bPegar klinisk abending er
fyrir notkun uppbotarmedferdar med skjaldkirtilshormoni skal hefja hana eda adlaga skammta (sja
kafla 4.5).

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 samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



4.9 Ofskommtun

Ekkert sérstakt motefni er til vio ofskommtun apalutamids. Ef ofskdmmtun verdur skal stodva gjof
Erleada og gripa til almennrar studningsmedferdar par til klinisk eiturhrif hafa minnkad eda horfid.
Aukaverkanir vegna ofskdmmtunar hafa ekki enn komid fram, buist er vid ad slik vidbrogo svipi til
aukaverkana sem taldar eru upp i kafla 4.8.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, and-androgen, ATC-flokkur: LO2BB05

Verkunarhattur

Apalutamid er gefid til inntdku og er sérteekur andrégenvidtakahemill sem binst beint vid
bindilbindisveedi andrégenvidtakans. Apalutamid hindrar kjarnatilferslu androgenvidtakans, hamlar
DNA bindingu, hindrar androgenvidtakamidlada umritun og er an virkni androgenvidtakaorva.
Meoferd med apalutamidi dregur Ur fjolgun exlisfrumna og eykur styroan frumudauda sem leidir til
Oflugrar and-axlis virkni. Adal umbrotsefnid, N-desmetyl apalutamid, syndi pridjung af in vitro virkni

apalutamids.

Raflifeolisfreoi hjartans

Ahrif apalutamids 240 mg einu sinni 4 dag 4 QTc-bilid voru metin i opinni, fjolsetra, einarma
rannsokn an samanburdar, sem einbeitti sér ad QT hja 45 sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli sem ekki svarar horménahvarfsmedferd (CRPC). Vid jafnvagi var hdmarks
medaltalsbreyting QTcF fra upphafi 12,4 ms (2-hlida 90% efra 6ryggisbil (CI): 16,0 ms). Greining a
utsetningar-QT benti til péttnihadrar aukningar 4 QTcF fyrir apalutamid og virkt umbrotsefni pess.

Verkun og Oryggi

Verkun og 6ryggi apalutamids hefur verid akvardad i tveimur slembir6dudum 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, rannsokn ARN-509-003 (nmCRPC) og 56021927PCR3002
(mHSPC).

TITAN: Hormonahad krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum (mHSCP)

TITAN var fjolsetra, fjolpjooleg, slembirddud, tviblind, klinisk samanburdarrannsokn med lyfleysu
par sem 1.052 sjuklingum med hormoénahad krabbamein 1 blddruhalskirtli med meinvérpum var
slembiradad (1:1) til pess ad 4 annadhvort apalutamid til inntoku i skammtinum 240 mg einu sinni 4
solarhring (N = 525) eda lyfleysu einu sinni 4 solarhring (N = 527). Allir sjiklingarnir purftu ad hafa
a.m.k. eitt meinvarp i beini samkveemt teknetin **™ beinaskanni. Sjiklingar voru utilokadir ef
meinvorp voru adeins i eitlum eda innyflum (t.d. lifur eda lungum). Allir sjiklingarnir i TITAN
rannsokninni fengu samhlida hlidsteedu vio gonadotropinleysandi hormon eda hofou adur fario 1
brottnam beggja eistna. Um 11% sjuklinganna h6fdu adur fengum medferd med docetaxeli (ad
hamarki 6 lotur, sidasti skammtur < 2 manudum fyrir slembir6dun og svorun hélst fyrir slembirédun).
Utilokunarskilyrdin voru medal annars pekkt meinvérp i heila, fyrri medferd med 68rum and-
androgenum af neestu kynslod (t.d. enzalutamid), CYP17 hemlum (t.d. abirateron acetat),
onzmismedferdum (t.d. sipuleucel-T), geislavirkum lyfjum eda 6drum medferdum vid krabbameini 1
blodruhalskirtli, eda saga um flog eda astand sem getur gert folk utsett fyrir flogum. Sjiklingum var
lagskipt eftir Gleason skori vid greiningu, fyrri docetaxel notkun og heimshluta. Sjuklingar med baeoi
umfangsmikid (high-volume) eda ekki umfangsmikid (low-volume) hormonahad krabbamein i
blodruhalskirtli med meinvorpum voru gjaldgengir 1 rannsoknina. Umfangsmikill sjutkdémur var
skilgreindur sem annadhvort innyflameinvorp og a.m.k. 1 beinskemmd eda a.m.k. 4 beinskemmdir,
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par sem a.m.k. 1 beinskemmd er ekki 1 hryggnum eda mjadmagrind. Sjukdémur sem er ekki
umfangsmikill var skilgreindur sem sjukdomur par sem paer beinskemmd(ir) sem til stadar voru nadu
ekki skilgreiningu umfangsmikils sjikdoms.

bess var gatt ad jafnvaegi veri 4 eftirfarandi lyofraedilegum pattum og einkennum sjukdoms 1 upphafi
hja medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 68 ar (4 bilinu 43-94) og 23% sjuklinganna voru 75 ara
eda eldri. Dreifing eftir kynpeetti var 68% hvitir, 22% asiskir og 2% svartir. Sextiu og prju prosent
(63%) sjuklinganna voru med umfangsmikinn sjukdém og 37% voru med sjukdom sem var ekki
umfangsmikill. Sextan prosent (16%) sjuklinganna h6fou gengist undir skurdadgerd, geislamedfero a
blodruhalskirtli eda badi. Meirihluti sjuklinganna var med Gleason skor upp 4 7 eda haerra (92%).
Sextiu og atta prosent (68%) sjuklinganna h6fou adur fengid medferd med and-androgeni af fyrstu
kynsl6d pegar meinvorp voru ekki til stadar. b6 svo ad skilyrdin fyrir pvi ad svara ekki hormona-
hvarfsmedferd hafi ekki verid akvoroud i upphafi, syndu 94% sjuklinga minnkun i PSA (Prostate
Specific Antigen) fra pvi a0 androgenbalandi medferd var hafin og til fyrsta skammts af apalutamidi
eda lyfleysu. Allir sjuklingar fyrir utan einn 1 lyfleysuh6pnum voru med ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) skor upp a 0 eda 1 pegar peir komu inn 1
rannsoknina. A medal sjuklinga sem hzttu i rannséknarmedferd (N = 271 fyrir lyfleysu og N = 170
fyrir Erleada) var versnun sjukdomsins algengasta asteedan fyrir pvi ad heetta 1 bAdum hopum. Heerra
hlutfall (73%) sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu fengu sidar krabbameinslyfjamedferd
samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd meod Erleada (54%).

Helstu mealikvardarnir 4 verkunarnidurstooum i rannsokninni var heildarlifun (OS) og lifun an
versnunar sjukdoms samkveaemt geislagreiningu (rPFS). Verkunarnidurstodur TITAN eru teknar saman

i t6flu 2 og a myndum 1 og 2.

Tafla 2: Samantekt verkunarnidurstadna — mHSPC byoi sem @tlunin var ad medhondla

(TITAN)
Endapunktur F;l‘?z(isa Ll\)lfilgg;a
Fyrsta heildarlifun®
Daudsfoll (%) 83 (16%) 117 (22%)
Midgildi, manudir (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,671 (0,507; 0,890)
p-gildi® 0,0053
Uppfaerd heildarlifun?
Daudsfoll (%) 170 (32%) 235 (45%)
Midgildi, manudir (95% CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)
Ahgzttuhlutfall (95% CI) 0,651 (0,534; 0,793)
p-gildi®® <0,0001
Lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt
geislagreiningu
Versnun sjukdéms eda daudsfall (%) 134 (26%) 231 (44%)
Midgildi, manudir (95% CI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,484 (0,391; 0,600)
p-gildi® <0,0001

betta er samkvamt fyrirframskilgreindri milligreiningu par sem midgildi eftirfylgni er 22 manudir.
Ahzttuhlutfallid er ur lagskiptum ahattuhlutfalls liksnum. Ahzttuhlutfall < 1 er virkri medferd i hag.
p-gildid er ur log-rank préfi og er lagskipt eftir Gleason skori vid greiningu (< 7 vs. > 7), Sveedi (Nordur-
Amerika/Evropusambandid vs. onnur 16nd) og fyrri docetaxel notkun (J4 vs. Nei).

d Miodgildi eftirfylgni er 44 manudir.

¢ Petta p-gildi er nafngildi i stad pess ad vera notad vid formlegt tolfradilegt prof.

NE=Ekki metanlegt

b

C

f frumgreiningunni var synt fram 4 tolfraedilega marktaekan avinning hvad vardar OS og rPFS hja
sjuklingum sem var slembiradad til pess ad f4 Erleada samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad
til pess ad fa lyfleysu. Uppfeaerd greining a heildarlifun var gerd vid lokagreiningu rannsoéknarinnar par
sem 405 daudsfoll komu fram og midgildi eftirfylgni var 44 méanudir. Nidurstodur pessarar uppfaerdu
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greiningar voru 1 samreemi vid nidurstodur ur fyrirframskilgreindu milligreiningunni. Synt var fram a4
avinning med tilliti til heildarlifunar jafnvel pott 39% sjuklinga 1 lyfleysuhopnum skiptu yfir i Erleada,
par sem midgildi medferdartima var 15 manudir hja peim sem skiptu yfir i Erleada.

Samraemi var 1 avinningi hvad vardar rPFS hja 6llum undirhopum sjtiklinga, par med talid hja peim
sem voru med umfangsmikinn sjukdom eda ekki umfangsmikinn sjukdom, stig meinvarpa vid
greiningu (MO eda M1), fyrri docetaxel notkun (ja eda nei), aldur (< 65, > 65, eda > 75 ara), PSA i
upphafi medferdar yfir midgidi (ja eda nei), og {joldi beinskemmda (< 10 eda > 10).

Samreemi var i avinningi hvad vardar heildarlifun hja 61lum undirhopum sjuklinga, par me0 talid hja
peim sem voru med umfangsmikinn sjikdom eda ekki umfangsmikinn sjikdom, stig meinvarpa vid
greiningu (MO eda M1) og Gleason skor vid greiningu (< 7 eda > 7).

Mynd 1:  Kaplan-Meier graf yfir uppfzerda heildarlifun (OS); mHSPC pyoi sem stlunin var
a0 medhondla (TITAN)
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Mynd 2:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjikdoms samkvaemt geislagreiningu
(rPFS); mHSPC byoi sem stlunin var ad medhondla (TITAN)
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Meoferd med Erleada seinkadi tolfreedilega marktaekt innleidingu frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferdar (HR = 0,391, CI = 0,274; 0,558; p < 0,0001), sem leiddi til 61%
ahattuminnkunar fyrir einstaklinga i medferdarhdpnum samanborid vid lyfleysuhopinn.

SPARTAN: Krabbamein i blédruhdlskirtli an meinvarpa, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd

Alls 1207 patttakendum med krabbamein 1 blodruhalskirtli 4&n meinvarpa, pegar hormoénahvarfs-
medferd negir ekki (NM-CRPC), var slembiradad 2:1 til ad fa annadhvort apalutamid til inntoku i
skammtinum 240 mg einu sinni & s6larhring i samsetningu med andrégenbalandi medferd (ADT)
(hormoénahvarfsmedferd med lyfjum eda fyrri hormonahvarfsmedferd med skurdadgerd) eda lyfleysu
asamt ADT 1 fj6lsetra, tviblindri kliniskri rannsokn (rannsokn ARN-509-003). Einstaklingar sem toku
patt voru med PSA (Prostate Specific Antigen) tvofoldunartima (PSADT) < 10 manudi, taldir vera i
yfirvofandi mikilli heettu 4 ad fa meinvorp og a dauda af voldum krabbameins i blooruhalskirtli. Allir
patttakendur sem ekki h6fou gengist undir hormonahvarfsmedferd med skurdadgerd fengu ADT
samfellt medan & rannsdkninni stdd. Nidurstodur PSA voru blindadar og voru ekki notadar vid
akvordun um ad heetta medferd. batttakendum var slembiradad i annan hvorn hopinn og attu peir ad
halda medferd afram fram ad versnun sjukdoms, skilgreint med blindudu midlaegu
myndgreiningarmati (BICR), par til ny medferd var hafin, eiturhrif urdu 6asettanlegar eda patttoku i
rannsokninni var heett.

Jafnvaegi var 4 eftirfarandi lydfreedilegum pattum og einkennum sjukdoms 1 upphafi hja
medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 74 ar (a bilinu 48-97) og 26% patttakenda var 80 ara eda
eldri. Dreifing eftir kynpetti var 66% hvitir, 5,6% svartir, 12% asiskir og 0,2% af 6drum kynbaetti.
Sjotiu og sjo prosent (77%) patttakenda i badum medferdarhopum héfou 4dur gengist undir
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skurdadgerd eda geislamedferd a blooruhalskirtli. Meirihluti patttakenda voru med Gleason skor 7 eda
heaerra (81%). Fimmtan prosent (15%) patttakenda voru med < 2 cm eitla i grindarholi vid upphaf
rannsoknar. Sjotiu og prji prosent (73%) patttakenda hofdu adur fengid medferd med fyrstu kynslodar
and-androgen lyfi; 69% patttakenda h6fdu fengid bicalutamid og 10% patttakenda hofou fengid
flutamid. Stadfest var med blindudu midleegu myndgreiningarmati ad allir einstaklingar sem toku patt
voru ekki med meinvorp og hofou ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) feerniskor 0 eda 1 vid upphaf rannsdknar.

Lifun an meinvarpa (MFS) var adalendapunktur, skilgreindur sem timi frd slembir6dun fram ad fyrstu
visbendingar um fjarleeg meinvorp 1 beinum eda mjukvef, stadfest med BICR, eda daudsfalli af hvada
orsok sem er, eftir pvi hvort vard fyrst. Medferd med Erleada bactti MFS marktaekt. Erleada minnkadi
hlutfallslega heettu 4 fjarlegum meinvérpum eda daudsfalli um 70% samanborid vid lyfleysu

(HR =0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Midgildi MFS fyrir Erleada var 41 manudur og var

16 manudir fyrir lyfleysu (sja mynd 3). Samfelld beeting & MFS med Erleada sast hja 6llum fyrirfram
skilgreindum undirhépum, sem voru aldur, kynpattur, landsvadi, stada hntta (nodal status), fjoldi fyrri
hormoénamedferda, upphafsgildi PSA, PSA tvofoldunartimi, upphafsgildi ECOG skors og notkun
beinverndandi lyfja.

Mynd 3:  Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n meinvarpa (MFS) i rannsékn ARN-509-003
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AJ teknu tilliti til allra upplysinga syndu patttakendur sem fengu medferd med Erleada og ADT
marktekt meiri d&vinning en peir sem fengu medferd med ADT eingdngu hvad vardar eftirfarandi adra
endapunkta: timi fram ad meinvérpum (HR = 0,28; 95% CI: 0,23; 0,34; p < 0,0001); lifun an
versnunar sjukdoms (PFS) (HR = 0,30; 95% CI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); timi ad versnun einkenna
(HR =0,57; 95% CI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); heildarlifun (OS) (HR = 0,78; 95% CI: 0,64; 0,96;
p=0,0161) og timi ad innleidslu frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferdar (HR = 0,63; 95% CI.:
0,49; 0,81; p = 0,0002).

Timi ad versnun einkenna var skilgreindur sem timi fra slembirddun par til fram kom tilvik tengt
beinagrind, verkur/einkenni sem krofoust nyrrar altekrar krabbameinslyfjamedferdar eda stadbundin
versnun &xlis sem krafdist geislunar/skurdadgerdar. P6 svo ad heildarfjoldi tilvika hafi verio litill var
munurinn 4 milli hépanna tveggja ndgu mikill til ad vera tolfreedilega marktaekur. Medferd med
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Erleada dr6é um 43% tr hettu 4 versnun einkenna midad vid lyfleysu (HR = 0,567; 95% CI: 0,443;
0,725; p <0,0001). Miogildi tima ad versnun einkenna nadist hja hvorugum medferdarhopnum.

Vid eftirfylgni, sem var 52,0 manudir ad midgildi, syndu nidurstédur ad medferd med Erleada draegi
marktaekt at haettu & daudsfollum eda um 22% samanboriod vid lyfleysu (HR = 0,784; 95% CI: 0,643;
0,956; 2-hlida p = 0,0161). Midgildi heildarlifunar var 73,9 manudir i Erleada hopnum og

59,9 manudir i lyfleysuhépnum. Farid var fram yfir fyrirframskilgreind alfa mork (p < 0,046) og
tolfraeedimarki var ndd. Synt var fram 4 pennan avinning jafnvel pott 19% sjuklinga i lyfleysuhopnum
fengu medferd med Erleada i kjolfarid.

Mynd 4: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (OS) i lokagreiningu i rannsékn ARN-509-003
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Medferd med Erleada dro markteekt eda 37% tr haettu 4 innleidingu frumuskemmandi krabbameins-
lyfjamedferdar samanborid vio lyfleysu (HR = 0,629; 95% CI: 0,489; 0,808; p = 0,0002) sem synir
tolfraedilega markteekan avinning med Erleada samanborid vid lyfleysu. Midgildi tima ad innleidingu
frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferdar nadist hja hvorugum medferdoarhépnum.

PFS-2, skilgreint sem timi fram ad daudsfalli eda versnun sjukdéms samkvamt PSA, geislagreiningu
eda versnun einkenna i eda eftir fyrstu eftirfylgjandi medferd, var lengri hja patttakendum sem fengu
medferd med Erleada samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Nidurstodur syndu ad ahetta i tenglsum
vid PFS-2 minnkadi um 44% med Erleada samanborid vio lyfleysu (HR = 0,565, 95% CI: 0,471;
0,677; p <0,0001).

Engin skadleg ahrif komu fram 4 heilsutengd lifsgadi almennt pegar Erleada var baett vid ADT og
litilshattar munur sem ekki var kliniskt mikilveegur var 4 breytingu fra upphafsgildi, Erleada i hag, i
greiningu 4 heildarskori FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) og
undirkvordum.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ir rannsoknum a
Erleada hja 6llum undirhépum barna vid langt gengnu krabbameini i blooruhalskirtli (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir endurtekna skdmmtun einu sinni & solarhring jokst utsetning fyrir apalutamidi (Cpax 0g flatarmal
undir péttniferli [AUC]) i réttu hlutfalli vid skammta a skammtabilinu 30 til 480 mg. Eftir gjof 240 mg
einu sinni a sélarhring var jafnveegi apalutamids nad eftir 4 vikur og medal uppséfnunarhlutfall var um
pad bil 5-falt midad vid stakan skammt. Vid jafnvaegi voru medalgildi (CV%) Cmax 0g AUC fyrir
apalutamid 6 mikrog/ml (28%) og 100 mikrog.klst./ml (32%), tilgreint i sému r60. Daglegar sveiflur i
plasmapéttni apalutamids voru litlar, med medal hagildis-til-laggildis hlutfall (peak-to-trough ratio)
1,63. Aukning i uthreinsun (apparent clearance, CL/F) kom fram vid endurtekna skammta, liklega
vegna virkjunar (induction) & eigin umbroti apalutamids.

Vid jafnveegi voru medalgildi (CV%) Cmax 0g AUC fyrir adal virka umbrotsefnid, N-desmetyl
apalutamid, 5,9 mikrog/ml (18%) og 124 mikrog.klst./ml (19%), tilgreint 1 sdmu r60. N-desmetyl
apalutamid einkennist af flatri péttni-tima linu vid jafnvaegi med medal hagildis-til-laggildis hlutfall
1,27. Medalhlutfall (CV%) AUC umbrotsefni/upphaflegt lyf fyrir N-desmetyl apalutamid eftir
endurtekna skammta var um 1,3 (21%). A grundvelli altzekrar ttsetningar, hlutfallslegrar virkni og
lyfjahvarfaeiginleika er liklegt ad N-desmetyl apalutamid studli ad kliniskri virkni apalutamids.

Fréasog

Eftir inntoku var midgildi tima fram ad hamarks plasmapéttni (tmax) 2 klst. (bil: 1 til 5 klst.).
Medalnyting (mean absolute bioavailability) eftir inntéku er um pad bil 100%, sem gefur til kynna ad
apalutamid frasogist fullkomlega eftir gjof til inntdku.

Gjof apalutamids hja heilbrigdum einstaklingum vid fastandi adstaeeOur og med fiturikri maltio leiddi
ekki til neinna breytinga 4 Cinax €da AUC sem hofou kliniska pydingu. Midgildi tima par til tmax var
nad lengdist um hér um bil 2 klst. med mat (sja kafla 4.2).

Apalutamid er ekki jonanlegt vid videigandi lifedlisfraedilegar pH adstedur, pvi er ekki buist vid ad
syrulekkandi lyf (t.d. protonpumpuhemlar, H,-vidtakablokkar, syrubindandi lyf) hafi ahrif a
leysanleika og adgengi apalutamids.

In vitro eru apalutamid og N-desmetyl, umbrotsefni pess, hvarfefni fyrir P-gp. Par sem apalutamid
frasogast fullkomlega eftir inntoku, takmarkar P-gp ekki frasog apalutamids og pvi er ekki buist vid ad
hémlun eda virkjun P-gp hafi ahrif 4 adgengi apalutamids.

Dreifing
Medal dreifingarrimmal (apparent volume of distribution) apalutamids vid jafnveegi er um pad bil

276 1. Dreifingarrimmal apalutamids er meira en rimmal alls vatns i likamanum, sem bendir til
verulegrar dreifingar utan &da.

Apalutamid og N-desmetyl apalutamid eru 96% og 95% bundin plasmaproteinum, tilgreint 1 sému o0,
og bindast adallega sermisalbumini, 6had péttni.

Umbrot
Eftir staka gjof til inntoku 4 240 mg af '*C-merktu apalutamidi stodu apalutamid, virka umbrotsefnid,

N-desmetyl apalutamid og dvirkt karboxylsyru umbrotsefni fyrir meirihluta af '*C-geislavirkninni i
plasma, sem voru 45%, 44% og 3%, tilgreint i sdmu rdd, af heildar '*C-AUC.
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Umbrot er megin brotthvarfsleid apalutamids. Pad er fyrst og fremst umbrotid fyrir tilstilli CYP2CS8 og
CYP3A4 til ad mynda N-desmetyl apalutamid. Apalutamid og N-desmetyl apalutamid umbrotna enn
frekar og mynda 6virkt karboxylsyru umbrotsefni med karboxylesterasa. Umfang CYP2CS8 og
CYP3A4 1 umbroti apalutamids er dztlad ad s¢ 58% og 13% eftir stakan skammt en buast ma vid ad
gildi umfangs breytist vid jafnvaegi vegna virkjunar CYP3A4 af voldum apalutamids eftir endurtekna
skammta.

Brotthvarf

Brotthvarf apalutamids er fyrst og fremst med pvagi, adallega sem umbrotsefni. Eftir staka gjof til
inntoku af geislamerktu apalutamidi var 89% af geislavirkninni endurheimt a allt a0 70 dogum eftir
skammt: 65% var endurheimt i pvagi (1,2% skammts sem 6breytt apalutamid og 2,7% sem
N-desmetyl apalutamid) og 24% var endurheimt i haegdum (1,5% skammts sem obreytt apalutamid og
2% sem N-desmetyl apalutamid).

Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) fyrir apalutamid er 1,3 I/klst. eftir stakan skammt og eykst i 2,0 /klst.
vid jafnvaegi eftir skommtun einu sinni 4 sélarhring. Hja sjuklingum er medaltal helmingunartima

(effective half-life) fyrir apalutamid um pad bil 3 dagar vid jafnveaegi.

In vitro upplysingar benda til pess a0 apalutamid og N-desmetyl umbrotsefnio séu ekki hvarfefni fyrir
BCRP, OATP1BI og OATP1B3.

Sérstakir sjuklingahdpar

Hér fyrir nedan er samantekt 4 ahrifum skertrar nyrnastarfsemi, skertrar lifrarstarfsemi, aldurs,
kynpattar og annarra ytri patta a lyfjahvorf apalutamids.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstok rannsokn 4 apalutamidi vegna skertrar nyrnastarfsemi hefur ekki verid gerd. A grundvelli
pyodisgreiningar a lyfjahvorfum 4 gognum Ur kliniskum rannsoknum hja einstaklingum med
krabbamein i blooruhalskirtli pegar hormoénahvarfsmedferd naegir ekki (CRPC) og heilbrigdum
einstaklingum kom enginn marktekur munur fram a alteekri utsetningu apalutamids hja einstaklingum
sem voru fyrir med vaegt til midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (aetladur gauklasiunarhradi
[eGFR] fra 30 til 89 ml/min./1,73 m?; N=585) samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi i upphafi (¢GFR > 90 ml/min./1,73 m% N=372). Vegna takmarkadra upplysinga hafa
hugsanleg ahrif verulega skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdoms a lokastigi

(eGFR <29 ml/min./1,73 m?) ekki verid stadfest.

Skert lifrarstarfsemi

Sérstok rannsokn vegna skertrar lifrarstarfsemi bar alteeka utsetningu fyrir apalutamidi og N-desmetyl
apalutamidi hja einstaklingum sem 1 upphafi voru med vagt skerta lifrarstarfsemi (N=8, Child-Pugh
Class A, medalskor = 5,3) eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (N=8, Child-Pugh Class B,
medalskor = 7,6) saman vid hop med edlilega lifrarstarfsemi (N=8). Eftir stakan 240 mg skammt af
apalutamidi til innt6ku var hlutfall margfeldismedaltala fyrir AUC og Cuax fyrir apalutamid hja
einstaklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi 95% og 102%, tilgreint i sému r60, og fyrir AUC og
Chax fyrir apalutamid hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi var hlutfall
margfeldismedaltala 113% og 104%, tilgreint { soému r6d, samanborid vid viomidunarhop heilbrigdra
einstaklinga. Kliniskar upplysingar og lyfjahvarfaupplysingar apalutamids eru ekki fyrirliggjandi hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C).

bjoderni og kynpattur
A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum var enginn kliniskt mikilvaegur munur 4 lyfjahvorfum

apalutamids hja hvitum (hvitum eda romonskum eda sudur-ameriskum; N=761), svortum (med afriska
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arfleid eda afriska-ameriska; N=71), asiskum (ekki japonskum; N=58) og japonskum (N=58)
einstaklingum.

Aldur

bydisgreiningar & lyfjahvorfum syndu ad aldur (bil: 18 til 94 ara) hefur ekki kliniskt mikilveeg ahrif 4
lyfjahvorf apalutamids.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Apalutamid var neikveett gagnvart eiturhrifum 4 erfdaefni i hefobundinni r6d af in vitro og in vivo
profum.

Apalutamid var ekki krabbameinsvaldandi i 6 manada rannsokn a karlkyns erfdabreyttum (Tg.rasH2)
musum i skommtum allt ad 30 mg/kg a sélarhring, sem er 1,2 f61d klinisk utsetning (AUC) fyrir
apalutamidi og 0,5 fold klinisk utsetning (AUC) fyrir N-desmetyl apalutamidi vio radlagdan kliniskan
skammt sem er 240 mg/s6larhring.

{ 2 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi verkun hja karlkyns Sprague Dawley rottum var apalutamid
gefid med magaslongu 1 skommtunum 5, 15 og 50 mg/kg/sélarhring (0,2, 0,7 og 2,5 falt AUC hja
sjuklingum (Gtsetning hja ménnum vid radlagda skammtinn 240 mg), tilgreint i sému r6d). {
nidurstodunum var synt fram & exlismyndun m.a. aukna tidni kirtileexla i Leydig-frumum eistna og
eistnakrabbameins vid skammta sterri en eda jafnt og 5 mg/kg/sélarhring, brjostkirtilkrabbameins og
trefjakirtileexlis vio 15 mg/kg/solarhring eda 50 mg/kg/solarhring og skjaldbuskirtilaexli i skjaldkirtli
(thyroid follicular cell adenoma) vid 50 mg/kg/soélarhring. Pessar nidurstodur voru alitnar vera
sérteekar fyrir rottur og hafa pess vegna takmarkada pydingu fyrir menn.

A grundvelli nidurstadna i rannséknum 4 eiturverkun vid endurtekna skammta er liklegt ad medferd
med apalutamidi skerdi frjosemi karla, sem er i samraemi vid lyfjafradilega verkun apalutamids.
rannsoknum & eiturhrifum med endurteknum skommtum hjé karlkyns rottum og hundum kom fram
visnun, sadleysi/sedisfrumnabrestur, hrornun og/eda offjolgun frumna eda ofvoxtur &xlunarfaera med
skdmmtum sem svara til utsetningar sem a grundvelli AUC er um pad bil jofn titsetningu hja ménnum.

f rannsokn 4 frjésemi hja karlkyns rottum kom fram minnkun i péttni og hreyfigetu sadis, samradis
og frjoésemi (vio pdrun med kvenkyns rottum sem ekki h6fou fengid medferd) asamt minni pyngd 1 efri
aukakynkirtlum (secondary sex glands) og eistalyppum eftir skommtun 1 4 vikur med skdmmtum sem
svara til itsetningar sem 4 grundvelli AUC er um pad bil jofn utsetningu hja ménnum. Ahrif 4
karlkyns rottur gengu til baka eftir ad 8 vikur voru lidnar fra sidustu gjof apalutamids.

{ bradabirgdarannsokn 4 eituverkun & proska fosturvisis og fosturs hja rottum olli apalutamid
eiturverkunum & proska pegar pad var gefio til inntdku i skdmmtunum 25, 50 eda

100 mg/kg/solarhring a timabili liffeeramyndunar (a 6.-20. degi medgongu). Pessir skammtar leiddu til
alteekrar Utsetningar sem a grundvelli AUC var u.p.b. 2-, 4- og 6-161d, tilgreint 1 somu 160, Gtsetning
hja ménnum i skammtinum 240 mg/s6larhring. Nidurstodur toku til kvendyra sem misstu fostur vid
100 mg/kg/solarhring og syndu dauda fosturvisa og fostra (fosturvisnun) vid skammta

> 50 mg/kg/solarhring, minna bil 4 milli kynfeera og bakraufar hja fostrum og vanskdpun heiladinguls
(kringlottari ad 10gun) vid > 25 mg/kg/solarhring. Afbrigdileg beinabygging (kjukur ekki beingerdar,
auka stutt brjost-lendar (thoracolumbar) rifbein og/eda dedlilegt tungubein) sast einnig vid skammta

> 25 mg/kg/solarhring, &n pess ad pad leiddi til dhrifa & medalpyngd fosturs.

6. LYFJAGERPDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfri kisilkvoda
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Natrium kroskarmelldsi
Hypromellosi acetatsuccinat
Magnesiumsterat

Orkristalladur sellulosi

Orkristalladur sellulosi (kisilhudadur)
Filmuhud

Svart jarnoxio (E 172)

Gult jarnoxid (E 172)

Macrogol

Polyvinylalkohol (ad hluta vatnsrofid)
Talkim

Titantvioxio (E 171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Engin sérstok fyrirmeeli eru um hitastig vid geymslu lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hyvitt 6gegnseett glas Gr hapéttni polyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki Gr polypropyleni (PP).
Hvert glas inniheldur 120 filmuhudadar téflur og alls 6 g af kisilhlauppurrkefni.

PVC-PCTFE pynna med alpynnu til ad prysta toflum i gegn, innsiglud i barnheldri vasapakkningu.
o Hver 28 daga askja inniheldur 112 filmuhudadar toflur i 4 pappavasapakkningum med
28 filmuhududum t6flum hver.
o Hver 30 daga askja inniheldur 120 filmuhudadar toflur i 5 pappavasapakkningum med
24 filmuhududum t6flum hver.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/001
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EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. jantiar 2019

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtidadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Blagraar til graar spordskjulaga filmuhudadar toflur (21 mm langar x 10 mm breidar), igreyptar med
,,E240° 4 annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Erleada er &tlad:

o fullordnum k&rlum til medferdar vio krabbameini i blodruhalskirtli an meinvarpa, sem ekki
svarar hormonahvarfsmedferd (nmCRPC), og sem eru i mikilli haettu 4 ad fa meinvorp (sja
kafla 5.1).

o fullordnum korlum til medferdar vido hormonahadu krabbameini 1 blodruhalskirtli med

meinvorpum (mHSPC) 4samt androgenbalandi medferd (ADT) (sja kafla 5.1).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredileeknar meo reynslu af lyfjamedferd vid krabbameini 1 blodruhalskirtli skulu hefja medferd
med apalutamidi og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Radlagdur skammtur er 240 mg (ein 240 mg tafla) sem einn stakur dagskammtur til inntéku.

Halda skal afram horménahvarfsmedferd (medical castration) med hlidstaedu vid
gonadotropinleysandi hormén (GnRHa) medan & medferd stendur hja sjuklingum sem ekki hafa
gengist undir hormonahvarfsmedferd med skurdadgerd.

Ef skammtur gleymist skal hann tekinn eins fljott og audid er 4 sama degi og halda sidan afram eftir
venjulegri aztlun nasta dag. Ekki skal taka inn toflur aukalega til ad baeta upp fyrir skammt sem
gleymdist.

Ef sjuklingur faer > 3. stigs eiturhrif eda aukaverkun sem polist ekki skal frekar gera hlé 4 medferd en
a0 haetta henni alfarid par til einkenni hafa gengio til baka ad < 1. stigi eda a0 upprunalegu astandi,
sidan skal hefja medferd ad nyju med sama skammti eda minni skammti (180 mg eda 120 mg), ef
réttleetanlegt. Upplysingar um algengustu aukaverkanirnar (sja kafla 4.8).
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Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja 6ldrudum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med veegt til midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi.

Gaeta skal varudar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi par sem apalutamid hefur ekki
verid rannsakad hja peim sjuklingahdpi (sja kafla 5.2). Ef medfer0d er hafin skal fylgjast med
sjuklingum m.t.t. aukaverkananna i kafla 4.8 og minnka skammta samkvamt kafla 4.2 Skammtar og
lyfjagjof.

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vagt til midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
vid upphaf medferdar (Child-Pugh flokkur A og B, tilgreint i sému rd0).

Erleada er ekki radlagt sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi vegna pess ad engar
upplysingar liggja fyrir um pennan sjuklingahop og brotthvarf apalutamids er fyrst og fremst um lifur
(sja kafla 5.2).

Born
Notkun apalutamids 4 ekki vid hja brnum.
Lyfjagjof

Til inntoku.
Tofluna skal gleypa heila til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn. Téfluna mé hvorki mylja né
brjota. Tofluna ma taka med eda an matar.

Erleada tekid med goslausum drykk eda med mjukri feedu

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt tofluna heila ma leysa Erleada upp i goslausu vatn og blanda

sidan saman vio einn af eftirtdldum goslausum drykkjum eda mjika faedu: appelsinusafi, grent te,

eplamauk eda drykkjarjogurt eins og hér er lyst:

1. Setjio heila Erleada 240 mg t6flu i bolla. Hvorki ma mylja né brjota t6fluna.

2. Beetid vio u.p.b. 10 ml (2 teskeidum) af goslausu vatni til ad tryggja ad taflan s¢ 61l ofan 1
vatninu.

3. Bi0id 1 2 mintatur par til taflan hefur sundrast og dreifst og hraerid pa i blondunni.

4, Batio vio 30 ml (6 teskeidum eda 2 matskeidum) af einum af eftirtéldum goslausum drykkjum
eda mjukri feedu: appelsinusafi, greent te, eplamauk eda drykkjarjogirt og hraerdu 1 blondunni.

5. Gleypid blonduna strax.

6. Skolid bollann med naegilega miklu vatni til ad vera viss um ad allur skammturinn sé tekinn og
drekkid pad strax.

7. Ekki geyma lyfid/feedublonduna til ad nota seinna.

Gjof med neeringarsondu um nef (nasogastric feeding tube)
Erleada 240 mg t6flu ma einnig gefa med neeringarsondu um nef (nefsondu) sem er 8 French eda
steerri eins og hér er 1yst:

1. Setjid eina 240 mg toflu 1 bol sprautu (notid a.m.k. 20 ml sprautu) og dragid upp 10 ml af
goslausu vatni i sprautuna.
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2. Bi0i0 1 10 minttur og hristid sidan kroftuglega til ad dreifa innihaldinu fullkomlega.

Gefi0 strax i gegnum nefsonduna.

4, Fyllio sprautuna aftur med goslausu vatni og gefio. Endurtakid par til engar tofluleyfar eru eftir
i sprautunni eda sondunni.

W

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Konur sem eru eda geta ordid pungadar (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Flog

Erleada er ekki radlagt handa sjuklingum med sogu um flog eda adra ahaettupeetti fyrir flogum p.m.t.,
en ekki takmarkad vid, undirliggjandi averka a heila, nylegt heilaslag (innan eins ars), frumkomin axli
i heila eda meinvorp 1 heila. Ef flog kemur fram medan 4 medferd med Erleada stendur skal haetta
medferd alfarid. Heetta a flogum getur aukist hja sjuklingum sem fa samhlida lyf sem leekka
flogaproskuldinn.

{ tveimur slembir6dudum rannséknum (SPARTAN og TITAN) komu fram flog hja 0,6% sjuklinga
sem fengu apalutamid og 0,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Rannsoknirnar utilokudu sjuklinga med
s0gu um flog eda ahattupeetti flogs.

Engin klinisk reynsla er af pvi ad gefa sjuklingum sem fengu flog Erleada a ny.

Byltur og beinbrot

Byltur og beinbrot komu fyrir hja sjiklingum sem fengu apalutamid (sja kafla 4.8). Meta skal
sjuklinga me0 tilliti til haettu & beinbrotum og byltum adur en medferd med Erleada er hafin og halda
skal afram ad fylgjast med og annast sjiklinga samkvaemt gildandi medferdarleidbeiningum og ihuga
skal notkun lyfja sem verka a bein.

Bloopurrdarsjikdomur i hjarta og heilaedablodpurrd

Blodpurrdarsjukdomur i hjarta og heilaeedablodpurrd, par meo talin tilvik sem leiddu til dauda, kom
fram hja sjuklingum sem fengu medferd med apalutamidi (sja kafla 4.8). Meirihluti sjiklinganna voru
med dhaettupeetti tengda blodpurrdarsjukdomi i hjarta/heilaedum. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t.
teikna og einkenna blédpurrdarsjukdoms i hjarta og heilaeedablodpurrdar. Takast skal 4 vid
ahattupeetti t.d. haprysting, sykursyki og bloofiturdskun eins og best verdur a kosid samkvamt
hefobundnum medferdum.

Samhlidanotkun med §0rum lyfjum

Apalutamid er 6flugur ensimvirkir og getur dregid ur verkun margra lyfja sem algengt er ad séu notud
(sja kafla 4.5). bess vegna skal endurskoda lyf sem notud eru samhlida pegar medferd med
apalutamidi er hafin. Samhlidanotkun apalutamids og lyfja sem eru neem hvarfefni margra
umbrotsensima og ferja (sja kafla 4.5) skal almennt fordast ef medferdarahrif peirra eru sjuklingnum
mjog mikilvaeg og ekki er audvelt ad adlaga skammt & grundvelli eftirlits med verkun eda
plasmapéttni.

Fordast skal samhlidagjof apalutamids med warfarini og kiimarin-likum segavarnarlyfjum. Ef Erleada

er gefid samhlida segavarnarlyfi sem umbrotnar fyrir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin eda
acenocoumarol) skal auka INR (International Normalised Ratio) eftirlit (sja kafla 4.5).
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Nvylegur hjarta- og &dasjukdomur

Sjuklingar med kliniskt mikilvaegan hjarta- og adasjukdom a sidustu 6 manudum, m.a.
alvarlega/hvikula hjartadng, hjartadrep, hjartabilun med einkennum, tilvik slagaeda- eda
blazdasegareks (t.d. lungnasegarek, heilabloofall, medtalid skammvinnt blodpurrdarkast) eda
sleglatakttruflun sem hefur kliniska pydingu, voru ttilokadir fra klinisku rannsoknunum. bvi hefur
Oryggi apalutamids ekki verid stadfest hja pessum sjuklingum. Ef Erleada er avisa0 skal fylgjast med
sjuklingum med kliniskt mikilvaegan hjarta- og eedasjukdom med tilliti til aheettupatta eins og
kolesterolhekkunar 1 blodi, priglyseridhakkunar 1 bloodi eda annarra hjarta- eda efnaskiptakvilla (sja
kafla 4.8). Ef vid 4 skal medhondla pessa kvilla samkvaemt gildandi medferdarleidbeiningum eftir ad
medferd med Erleada er hafin.

Androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid

Laeknar skulu meta hlutfall &vinnings og ahaettu, par & medal hettuna a Torsade de pointes, hja
sjuklingum med sdgu um eda dhaettupaetti fyrir lengingu QT-bils og hja sjuklingum sem samhlida fa
lyf sem geta lengt QT-bilid (sja kafla 4.5) 40ur en medferd med Erleada er hafin.

Alvarlegar aukaverkanir 1 hud

Eftir markadssetningu hafa komid fram tilkynningar um alvarlegar aukaverkanir i hid svo sem
lyfjattbrot med eodsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS) og Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos (SJS/TEN), sem geta verid lifshaettuleg eda banveen, i tengslum vid
medferd med Erleada (sja kafla 4.8).

Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni sem benda til DRESS eda SJS/TEN. Ef pessi einkenni
koma fram skal strax hetta medferd med Erleada og sjuklingar skulu leita laeknisadstodar tafarlaust.

Ekki ma hefja medferd med Erleada ad nyju hjé sjuklingum sem hafa fengid DRESS eda SIS/TEN
hvenar sem er medan a notkun Erleada st6d og ithuga skal adra medfero.

Millivefslungnasjikdémur

Greint hefur verid fra tilfellum millivefslungnasjukddms hja sjuklingum sem fengu medferd med
apalutamidi p.m.t. banveen tilvik. Ef tilvikin koma skyndilega fram og/eda versnandi einkenni fra
lungum an skyringa 4 ad gera hlé 4 medferd med apalutamidi pangad til frekari rannsoknir 4 pessum
einkennum hafa verid gerdar. Vid greiningu 4 millivefslungnasjukdomi 4 ad haetta medferd med
apalutamidi og hefja videigandi medferd eftir porfum (sja kafla 4.8).

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 240 mg skammti (1 tafla), p.e.a.s. er
sem nest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Brotthvarf apalutamids og myndun virka umbrotsefnisins, N-desmetyl apalutamids, verdur fyrir tilstilli
baedi CYP2C8 og CYP3A4 ad svipudu marki vid jafnvaegi. Ekki er buist vid kliniskt mikilvegum
breytingum 4 heildartutsetningu peirra, sem afleiding milliverkunar vio CYP2C8 eda CYP3A4 hemla
e0a virkja. Apalutamid er virkir 4 ensim og ferjur og getur leitt til aukins brotthvarfs margra algengra
lyfja.
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Hugsanleg ahrif annarra lyfia 4 Gtsetningu fyrir apalutamidi

Lyf'sem hamla CYP2CS8

CYP2C8 kemur vid sogu i brotthvarfi apalutamids og vid myndun virka umbrotsefnis pess. [ rannsokn
a lyfjamilliverkunum minnkadi Cpax apalutamids um 21% en AUC jokst um 68% 1 kjolfar
samhlidagjafar staks 240 mg apalutamid skammts og gemfibrozils (6flugur CYP2C8 hemill). Fyrir
virku hlutana (summa apalutamids og virkni-adlagads virks umbrotsefnis) minnkadi Crmax um 21% en
AUC jokst um 45%. Skammtaadlogun 1 upphafi er ekki naudsynleg pegar Erleada er gefid samhlida
6flugum CYP2CS8 hemli (t.d. gemfibrozil, clopidogrel). P6 skal ihuga ad minnka Erleada skammtinn &
grundvelli polanleika (sja kafla 4.2). Ekki er buist vid ad vegir eda midlungséflugir CYP2C8 hemlar
hafi ahrif 4 utsetningu fyrir apalutamidi.

Lyfsem hamla CYP3A44

CYP3A4 kemur vid sdgu i brotthvarfi apalutamids og vid myndun virka umbrotsefnis pess. { rannsokn
a lyfjamilliverkunum minnkadi Cpax apalutamids um 22% en AUC var svipad i kjolfar samhlidagjafar
staks 240 mg Erleada skammts og itraconazols (6flugur CYP3A4 hemill). Fyrir virku hlutana (summa
apalutamids og virkni-adlagads virks umbrotsefnis) minnkadi Cpax um 22% en AUC var afram svipad.
Skammtaadlogun i upphafi er ekki naudsynleg pegar Erleada er gefid samhlioa 6flugum CYP3A4
hemli (t.d. ketoconazol, ritonavir, clarithromycin). b6 skal ihuga ad minnka Erleada skammtinn &
grundvelli polanleika (sja kafla 4.2). Ekki er buist vid ad vagir eda midlungsoflugir CYP3 A4 hemlar
hafi ahrif a utsetningu fyrir apalutamidi.

Lyfsem virkja CYP344 eda CYP2CS8

Ahrif CYP3A4 eda CYP2CS virkja 4 lyfjahvorf apalutamids hafa ekki verid metin in vivo. A
grundvelli nidurstadna rannsoknar 4 lyfjamilliverkunum med 6flugum CYP3A4 hemli eda 6flugum
CYP2C8 hemli er ekki buist vid a0 CYP3A4 eda CYP2CS virkjar hafi kliniskt mikilveeg ahrif &
lyfjahvorf apalutamids og virku hlutana, pvi er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta pegar Erleada er
gefid samhlida CYP3A4 eda CYP2CS virkjum.

Hugsanleg ahrif apalutamids 4 utsetningu fyrir 66rum lyfjlum

Apalutamid er 6flugur ensimvirkir og eykur myndun margra ensima og ferja. bvi er buist vio
milliverkunum vid morg algeng lyf sem eru hvarfefni ensima og ferja. Minnkun & plasmapéttni getur
verid veruleg og leitt til verkunartaps eda dregid ur kliniskum ahrifum. Einnig er heetta 4 aukinni
myndun virkra umbrotsefna.

Ensim sem umbrjota lyf

In vitro rannsOknir syndu ad apalutamid og N-desmetyl apalutamid eru midlungsoflugir til 6flugir
CYP3A4 og CYP2B6 virkjar, midlungsoflugir CYP2B6 og CYP2C8 hemlar og vegir CYP2C9,
CYP2C19 og CYP3A4 hemlar. Apalutamid og N-desmetyl apalutamid hafa ekki ahrif 4 CYP1A2 og
CYP2D6 vid péttni sem hefur medferdarahrif. Ahrif apalutamids 4 hvarfefni CYP2B6 hafa ekki verid
metin in vivo og hrein ahrif (net effect) eru ekki pekkt eins og er. Pegar hvarfefni CYP2B6 (t.d.
efavirenz) eru gefin samhlida Erleada 4 a0 hafa eftirlit med aukaverkunum og meta verkunartap
hvarfefnisins og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hvarfefnisins til a0 vidhalda askilegri
plasmapéttni.

Hja monnum er apalutamid 6flugur CYP3A4 og CYP2C19 virkir og vaegur CYP2C9 virkir. I
rannsokn 4 lyfjamilliverkunum par sem studst var vid blandada nalgun (cocktail approach), leiddi
samhlidagjof apalutamids og staks skammts til inntoku af neemum CYP hvarfefnum til pess ad AUC
fyrir midazolam (CYP3A4 hvarfefni) minnkadi um 92%, AUC fyrir omeprazol (CYP2C19 hvarfefni)
minnkadi um 85% og AUC fyrir S-warfarin (CYP2C9 hvarfefni) minnkadi um 46%. Apalutamid
leiddi ekki til breytinga sem hofou kliniska pydingu 4 ttsetningu fyrir CYP2CS8 hvarfefnunum.
Samhlidanotkun Erleada med lyfjum sem adallega umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. darunavir,
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felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 (t.d. diazepam, omeprazol) eda CYP2C9 (t.d. warfarin,
phenytoin) getur leitt til minni Gtsetningar fyrir pessum lyfjum. Radlagt er ad skipta pessum lyfjum 1t
pegar pad er mogulegt eda meta verkunartap ef notkun lyfsins er haldio afram. Ef warfarin er gefio
samhlida skal fylgjast med INR medan 4 medferd med Erleada stendur.

Virkjun CYP3A4 fyrir tilstilli apalutamids bendir til ad UDP-glucuronosyltransferasi (UGT) geti
einnig virkjast vegna virkjunar pregnane-kjarnavidtaka (pregnane X receptor, PXR). Samhlidagjof
Erleada med lyfjum sem eru hvarfefni UGT (t.d. levothyroxin, valproinsyra) getur leitt til minni
utsetningar fyrir pessum lyfjum. Pegar hvarfefni UGT eru gefin samhlida Erleada skal meta
verkunartap hvarfefnisins og naudsynlegt getur verid a0 adlaga skammta hvarfefnisins til ad viohalda
askilegri plasmapéttni.

Lyfjaferjur (transporters)

Synt var fram 4 ad apalutamid veeri vegur virkir P-glykoproteins (P-gp), motstdduproteins
brjostakrabbameins (BCRP) og lifreens anjonaflutningsfjolpeptios 1B1 (OATP1B1). Rannsokn &
lyfjamilliverkunum par sem studst var vid blandada nalgun (cocktail approach) syndi ad samhlidagjof
apalutamids og staks skammts til innt6ku af nemum hvarfefnum ferja leiddi til 30% minnkunar &
AUC fyrir fexofenadin (P-gp hvarfefni) og 41% minnkunar 4 AUC fyrir rosuvastatin
(BCRP/OATPI1BI hvarfefni) en hafdi engin ahrif & Crax. Samhlidanotkun Erleada og lyfja sem eru
hvarfefni P-pg (t.d. colchicin, dabigatran etexilat, digoxin), BCRP eda OATPI1BI (t.d. lapatinib,
metotrexat, rosuvastatin, repaglinid) getur leitt til minni utsetningar fyrir pessum lyfjum. Pegar
hvarfefni P-gp, BCRP eda OATP1BI1 eru gefin samhlida Erleada skal meta verkunartap hvarfefnisins
og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hvarfefnisins til ad vidhalda askilegri plasmapéttni.

A grundvelli in vitro upplysinga er ekki hagt ad ttiloka homlun 4 lifreenni katjonaferju 2 (OCT2),
lifreenni anjonaferju 3 (OAT3) og fj6llyfja- og eiturefnautpressunarferjum (MATEs) af véldum
apalutamids og N-desmetyl umbrotsefnis pess. Engin in vitro homlun kom fram & lifreenni
anjonaferju 1 (OAT1).

Hlidsteda vid gonadotropinleysandi hormon
Hja einstaklingum med hormonahad krabbamein i blodruhdlskirtli med meinvorpum sem fengu
leuprolid acetat (hlidsteeda vi0 gonadotropinleysandi hormon), hafoi samhlidagjof med apalutamidi

engin synileg 4hrif 4 Utsetningu leuprolids vid jafnvegi.

Lyf sem lengja QT-bilid

bar sem androgenbazlandi medferd getur lengt QT-bilid skal meta vandlega samhlidanotkun Erleada
og lyfja sem pekkt er ad lengi QT-bilid eda lyfja sem geta orsakad Torsade de pointes, svo sem lyf vid
hjartslattartruflunum af flokki IA (t.d. quinidin, disopyramid) eda flokki III (t.d. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, gedrofslyf (t.d. haloperidol) o.s.frv. (sja kafla 4.4).

Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Ekki er pekkt hvort apalutamid eda umbrotsefni pess finnist 1 seedi. Erleada getur verid skadlegt proska
fosturs. Sjuklingar sem stunda kynlif med konum 4 barneignaaldri eiga ad nota smokk asamt annarri
Oflugri getnadarvorn medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir sidasta skammt af Erleada.
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Medganga

Ekki ma nota Erleada hja konum sem eru eda geta ordid pungadar (sja kafla 4.3). A grundvelli
rannsoknar a a&xlun dyra og verkunarhattar getur Erleada valdid skada hja fostri og fosturlati pegar pad
er gefid pungudum konum. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Erleada hja pungudum

konum.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort apalutamid/umbrotsefni skiljist ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad atiloka ahettu
fyrir brjostmylkinginn. Konur sem hafa barn a brjosti eiga ekki ad nota Erleada.

Frj6semi

A grundvelli dyrarannsokna getur Erleada minnkad frjosemi hja karldyrum & aexlunaraldri (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Erleada hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. b6 hefur verid greint fra
flogum hja sjuklingum sem taka Erleada. Radleggja skal sjiklingum vardandi pessa heettu med tilliti

til akstur og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanir eru preyta (26%), Gtbrot 4 hud (26% af hvada stigi sem er og 6% af stigi 3
eda 4), haprystingur (22%), hitakof (18%), lioverkir (17%), nidurgangur (16%), byltur (13%) og
pyngdartap (13%). Adrar mikilvaegar aukaverkanir eru medal annars beinbrot (11%) og vanvirkni

skjaldkirtils (8%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru taldar upp hér
a eftir, flokkadar eftir tioni. Tidniflokkarnir eru skilgreindir pannig: mjog algengar (= 1/10); algengar
(> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi

gdgnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Aukaverkanir

Liffeeraflokkur Aukaverkanir og tioni

Innkirtlar algengar: vanvirkni skjaldkirtils®

Efnaskipti og neering mjog algengar: minnkud matarlyst
algengar: kolesterolhaekkun 1 blodi,
priglyseridhakkun i bl6di

Taugakerfi algengar: bragdtruflun, heilazdablodpurrd®
sjaldgeefar: flog® (sja kafla 4.4), fotadeird

Hjarta algengar: blodpurrdarsjukdémur { hjarta
tioni ekki pekkt: lenging QT-bils (sja kafla 4.4 og 4.5)

Adar mjog algengar: hitakof, haprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midmzti tidni ekki pekkt: millivefslungnasjikdomur®

Meltingarfeeri mjog algengar: nidurgangur

Hud og undirhud mjog algengar: ttbrot & hud®

algengar: k1a0i, harmissir
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tioni ekki pekkt: lyfjautbrot med edsinfiklafjold og
altekum einkennum (DRESS)!, Stevens-Johnson
heilkenni/htidpekjudrepslos (SJS/TEN)

Stookerfi og bandvefur mjog algengar: beinbrot®, lidverkir

algengar: vodvakrampi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a4 | mjog algengar: preyta
ikomustad

Rannsoknaniourstoour mjog algengar: pyngdartap

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar | mjog algengar: byltur

& Medtalid er vanvirkni skjaldkirtils, aukning skjaldkirtilsérvandi hormons i blodi, minnkad thyroxin, sjalfsnamis

skjaldkirtilsbolga, minnkad 6bundid thyroxin, minnkad pri-jodthyronin

Medtalid er skammvinnt blodpurrdarkast, heilabloofall, heilaedardskun, blodpurrdarslag, edakdlkun i halsslagaed,

prengingar i halsslagaed, helftarmattleysi, drep i heilavef (lacunar infarction), 6rdrepsslag (lacunar stroke), heiladrep

vegna blodtappa, heilaaedakvilli, drep i litla heila, heiladrep og blodpurrd i heila

¢ Medtalid er tungubit

Medtalid er hjartadng, 0stodug hjartadng, hjartadrep, bratt hjartadrep, kransaedarstifla, kransaedarprenging, bratt

kransadaheilkenni, edakdlkun i kransaed, 6edlilegar nidurstoour alagsprofs 4 hjarta, troponin haekkun, blodpurrd i

hjartavodva

Sja ,,Utbrot 4 hid* undir ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum®

T Sjakafla 4.4

& Medtalid er rifbeinsbrot, lendarhryggbrot, samfallsbrot 4 hrygg, hryggbrot, fétbrot, mjadmabrot, upphandleggsbrot,
brjosthryggbrot, brot i efri Gtlim, spjaldhryggbrot, handarbrot, lifbeinsbrot, mjadmarskalarbrot, 6kklabrot, samfallsbrot,
brot & brjoski rifbeina, andlitsbeinsbrot, brot i nedri Gtlim, brot vegna beinpynningar, Glnlidsbrot, brot beinflisar fra beini
(avulsion fracture), brot a dalki fotleggs, rofubeinsbrot, grindarholsbrot, radiusbrot, bringubeinsbrot, alagsbrot,
averkabrot, halslidarbrot, brot a leerleggshalsi, skoflungsbrot. Sja nedar.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot ¢ hiid

Algengast var ad Utbrotum 4 hud sem tengdust apalutamidi veeri lyst sem drofnottum ttbrotum eda
drofnudrduitbrotum. Medtalid med utbrotum 4 htd voru utbrot, drofnudrduttbrot, Gtbreidd utbrot,
ofsaklaoi, kladautbrot, drofnott ttbrot, tarubolga, regnbogarodi, drouttbrot, hidflognun,
kynferaatbrot, rodapotsttbrot, munnbolga, lyfjattpot, ssaramyndun { munni, graftarboluatbrot, blodrur,
bolur, hudupphlaup (pemphigoid), hudfleidur, hudbolgu og ttbrot med blodrum. Tilkynnt var um
utbrot 4 hud sem aukaverkun hja 26% sjuklinga sem fengu medferd med apalutamidi. Tilkynnt var um
3. stigs utbrot 4 hud (skilgreint sem ad peki > 30% af likamsyfirbordi [BSA]) hja 6% sjuklinga sem
fengu medferd med apalutamidi.

Midgildi dagafjolda par til utbrot 4 hud hofust var 83 dagar. Utbrot gengu til baka hja 78% sjuklinga
og midgildi dagafjolda ad bata var 78 dagar. Lyf sem voru notud voru medal annars barksterar til
utvortis notkunar, andhistamin til inntdku og 19% sjuklinganna fengu alteeka barkstera. Af peim
sjuklingum sem voru med utbrot & hud, var gert hlé 4 skommtum hja 28% sjiuklinga og skammtar voru
minnkadir hja 14% (sja kafla 4.2). Utbrot 4 hud komu aftur fram hja 59% sjiklinga sem toku
skammtahlé. Utbrot 4 hid leiddu til ad medferd med Erleada var haett hja 7% sjuklinga sem fengu
utbrot & hto.

Byltur og beinbrot

f ranns6kn ARN-509-003 var tilkynnt um beinbrot hja 11,7% sjuklinga sem fengu medferd med
apalutamidi og hja 6,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Helmingur sjuklinga datt innan 7 daga fyrir
beinbrot i bAdum medferdarhopum. Tilkynnt var um byltur hja 15,6% sjuklinga sem fengu medferd
med apalutamidi samanborid vid 9,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).
Blodpurrdarsjukdomur i hjarta og heilacedablodpurrd

{ slembiradadri rannsokn (SPARTAN) hja sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli an
meinvarpa, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd, kom fram blodpurrdarsjikdomur i hjarta hja 4%
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af sjuklingum sem fengu medferd med apalutamidi og 3% af sjiklingum sem fengu medferd med
lyfleysu. I slembiradadri rannsékn (TITAN) hja sjuklingum med horménahad krabbamein i
blooruhalskirtli &an meinvarpa, kom fram blodpurrdarsjukdomur i hjarta hja 4% sjuklinga sem fengu
medferd med apalutamidi og 2% sjiiklinga sem fengu medferd med lyfleysu. I SPARTAN og TITAN
rannsoknunum létust 6 sjuklingar (0,5%) sem fengu medferd med apalutamidi og 2 sjuklingar (0,2%)
sem fengu lyfleysu ur blodpurrdarsjukdomi 1 hjarta (sja kafla 4.4).

[ SPARTAN rannsékninni, par sem midgildi Gitsetningar fyrir apalutamidi var 32,9 manudir og

11,5 manudir fyrir lyfleysu, kom heilazedablodpurrd fram hjé 4% sjiklinga sem fengu apalutamid og
1% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja hér fyrir ofan). I TITAN rannsokninni kom heilazdablodpurrd
fram hja svipudu hlutfalli sjiklinga i apalutamid hopnum (1,5%) og lyfleysuhopnum (1,5%). i
SPARTAN og TITAN rannsoknunum létust 2 sjuklingar (0,2%) sem fengu medferd med apalutamidi
ur heilazdablodpurrd i hjarta og enginn sjuklingur sem fékk lyfleysu (sja kafla 4.4).

Vanvirkni skjaldkirtils

Tilkynnt var um vanvirkni skjaldkirtils hja 8% sjiklinga sem fengu medferd med apalutamidi og hja
2% sjuklinga sem fengu lyfleysu & grundvelli mats a skjaldkirtilsérvandi horméni (TSH) 4 4 ménada
fresti. Engin tilvik voru af stigi 3 eda 4. Hja sjuklingum sem pegar fengu uppbotarmedferd med
skjaldkirtilshormoéni kom vanvirkni skjaldkirtils fram hja 30% sjuklinga i hopnum sem fékk meodferd
med apalutamidi og hja 3% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu. Hja sjuklingum sem ekki fengu
uppbotarmedferd med skjaldkirtilshormoni kom vanvirkni skjaldkirtils fram hja 7% sjuklinga sem
fengu medferd med apalutamidi og hja 2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar klinisk abending er
fyrir notkun uppbdtarmedferdar med skjaldkirtilshormoéni skal hefja hana eda adlaga skammta (sja
kafla 4.5).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu 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, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ekkert sérstakt motefni er til vid ofskdmmtun apalutamids. Ef ofskommtun verdur skal stodva gjof
Erleada og gripa til almennrar studningsmedferdar par til klinisk eiturhrif hafa minnkad eda horfid.

Aukaverkanir vegna ofskommtunar hafa ekki enn komid fram, buist er vid ad slik vidbrogo svipi til
aukaverkana sem taldar eru upp i kafla 4.8.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, and-androgen, ATC-flokkur: LO2BB05

Verkunarhéattur

Apalutamid er gefid til inntoku og er sérteekur andrégenviotakahemill sem binst beint vid
bindilbindisveedi andrégenvidtakans. Apalutamid hindrar kjarnatilfeerslu andrégenviotakans, hamlar
DNA bindingu, hindrar androgenvidtakamidlada umritun og er an virkni androgenvidtakaorva.
Medferd med apalutamidi dregur tr fjolgun @xlisfrumna og eykur styrdan frumudauda sem leidir til

oflugrar and-axlis virkni. Adal umbrotsefnid, N-desmetyl apalutamid, syndi pridjung af in vitro virkni
apalutamids.
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Raflifeolisfreoi hjartans

Ahrif apalutamids 240 mg einu sinni 4 dag 4 QTc-bilid voru metin i opinni, fjolsetra, einarma
rannsokn an samanburdar, sem einbeitti sér ad QT hja 45 sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli sem ekki svarar horménahvarfsmedferd (CRPC). Vid jafnvaegi var hamarks
medaltalsbreyting QTcF fra upphafi 12,4 ms (2-hlida 90% efra 6ryggisbil (CI): 16,0 ms). Greining &
utsetningar-QT benti til péttnihadrar aukningar 4 QTcF fyrir apalutamid og virkt umbrotsefni pess.

Verkun og Orygei

Verkun og 6ryggi apalutamids hefur verid akvardad i tveimur slembir6dudum 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, rannsokn ARN-509-003 (nmCRPC) og 56021927PCR3002
(mHSPC).

TITAN: Hormonahad krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum (mHSCP)

TITAN var fjolsetra, fjolpjodleg, slembirodud, tviblind, klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu
par sem 1.052 sjuklingum med hormoénahad krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvérpum var
slembiradad (1:1) til pess ad 4 annadhvort apalutamid til inntoku i skammtinum 240 mg einu sinni 4
solarhring (N = 525) eda lyfleysu einu sinni 4 solarhring (N = 527). Allir sjuklingarnir purftu ad hafa
a.m.k. eitt meinvarp i beini samkvamt teknetin *™ beinaskanni. Sjuklingar voru utilokadir ef
meinvorp voru adeins i eitlum eda innyflum (t.d. lifur eda lungum). Allir sjiklingarnir i TITAN
rannsokninni fengu samhlida hlidsteedu vio génadotropinleysandi hormon eda hofdu adur fario 1
brottnam beggja eistna. Um 11% sjaklinganna h6fou adur fengum medferd med docetaxeli (ad
hamarki 6 lotur, sidasti skammtur < 2 manudum fyrir slembir6dun og svorun hélst fyrir slembir6dun).
Utilokunarskilyrdin voru medal annars pekkt meinvérp i heila, fyrri medferd med 6drum and-
andrégenum af naestu kynsloo (t.d. enzalutamid), CYP17 hemlum (t.d. abirateron acetat),
onemismedferdum (t.d. sipuleucel-T), geislavirkum lyfjum eda 60rum medferdum vid krabbameini i
blodruhalskirtli, eda saga um flog eda astand sem getur gert folk utsett fyrir flogum. Sjiklingum var
lagskipt eftir Gleason skori vid greiningu, fyrri docetaxel notkun og heimshluta. Sjuklingar med baoi
umfangsmikid (high-volume) eda ekki umfangsmikid (low-volume) hormoénahad krabbamein i
blodruhalskirtli med meinvérpum voru gjaldgengir 1 rannsoknina. Umfangsmikill sjuikdémur var
skilgreindur sem annadhvort innyflameinvorp og a.m.k. 1 beinskemmd eda a.m.k. 4 beinskemmdir,
par sem a.m.k. 1 beinskemmd er ekki i hryggnum eda mjadmagrind. Sjukdomur sem er ekki
umfangsmikill var skilgreindur sem sjukdomur par sem per beinskemmd(ir) sem til stadar voru nadu
ekki skilgreiningu umfangsmikils sjukdoms.

bess var geett ad jafnvaegi veri 4 eftirfarandi lyofraedilegum pattum og einkennum sjikdoms 1 upphafi
hja medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 68 ar (4 bilinu 43-94) og 23% sjuklinganna voru 75 ara
eda eldri. Dreifing eftir kynpeetti var 68% hvitir, 22% asiskir og 2% svartir. Sextiu og prju prosent
(63%) sjuklinganna voru med umfangsmikinn sjukdém og 37% voru med sjukdom sem var ekki
umfangsmikill. Sextan prosent (16%) sjtiklinganna h6fou gengist undir skurdadgerd, geislamedferd a
blodruhalskirtli eda badi. Meirihluti sjuklinganna var med Gleason skor upp 4 7 eda heerra (92%).
Sextiu og atta prosent (68%) sjuklinganna h6fou adur fengid medferd med and-androgeni af fyrstu
kynsl6d pegar meinvorp voru ekki til stadar. P6 svo ad skilyrdin fyrir pvi ad svara ekki hormona-
hvarfsmedferd hafi ekki verid akvordud 1 upphafi, syndu 94% sjiiklinga minnkun 1 PSA (Prostate
Specific Antigen) fra pvi a0 androgenbalandi medferd var hafin og til fyrsta skammts af apalutamidi
e0a lyfleysu. Allir sjuklingar fyrir utan einn i lyfleysuhépnum voru med ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) skor upp a 0 eda 1 pegar peir komu inn i
rannsoknina. A medal sjiklinga sem hettu i rannséknarmedferd (N = 271 fyrir lyfleysu og N = 170
fyrir Erleada) var versnun sjukddmsins algengasta asteedan fyrir pvi ad haetta i bAdum hoépum. Heerra
hlutfall (73%) sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu fengu sidar krabbameinslyfjamedferd
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu medferd med Erleada (54%).

Helstu melikvardarnir 4 verkunarnidurstédum i rannsékninni var heildarlifun (OS) og lifun an
versnunar sjukdoms samkvaemt geislagreiningu (rPFS). Verkunarnidurstodur TITAN eru teknar saman

i t6flu 2 og a myndum 1 og 2.
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Tafla 2: Samantekt verkunarnidurstadna — mHSPC byoi sem ztlunin var ad medhondla
(TITAN)

Endapunktur F;‘L(;azdsa Ll\)lfilseg;a

Fyrsta heildarlifun®

Daudsfoll (%) 83 (16%) 117 (22%)

Midgildi, manudir (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,671 (0,507; 0,890)

p-gildi® 0,0053

Uppfaerd heildarlifun?

Daudsfoll (%) 170 (32%) 235 (45%)

Midgildi, manudir (95% CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)

Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,651 (0,534; 0,793)

p-gildi®® <0,0001

Lifun 4n versnunar sjukdéms samkvamt

geislagreiningu

Versnun sjukdéoms eda daudsfall (%) 134 (26%) 231 (44%)

Midgildi, manudir (95% CI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46; 32,92)

Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,484 (0,391; 0,600)

p-gildi® <0,0001

betta er samkvamt fyrirframskilgreindri milligreiningu par sem midgildi eftirfylgni er 22 manudir.

b

C

Amerika/Evropusambandid vs. 6nnur 16nd) og fyrri docetaxel notkun (Ja vs. Nei).

d Miodgildi eftirfylgni er 44 manudir.

€

NE=Ekki metanlegt

betta p-gildi er nafngildi i stad pess ad vera notad vid formlegt tolfraedilegt prof.

Ahzttuhlutfallid er ur lagskiptum ahattuhlutfalls liksnum. Ahzttuhlutfall < 1 er virkri medferd i hag.
p-gildid er ur log-rank préfi og er lagskipt eftir Gleason skori vid greiningu (< 7 vs. > 7), Svedi (Nordur-

f frumgreiningunni var synt fram 4 tolfreedilega marktzekan avinning hvad vardar OS og rPFS hja
sjuklingum sem var slembiradad til pess ad f4 Erleada samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad
til pess ad fa lyfleysu. Uppfeerd greining a heildarlifun var gerd vid lokagreiningu rannsoéknarinnar par
sem 405 daudsfoll komu fram og miodgildi eftirfylgni var 44 manudir. Nidurstoour pessarar uppfaerdu
greiningar voru i1 samreemi vid nidurstoour ur fyrirframskilgreindu milligreiningunni. Synt var fram a
avinning med tilliti til heildarlifunar jafnvel pott 39% sjuklinga i lyfleysuhopnum skiptu yfir i Erleada,
par sem midgildi medferdartima var 15 manudir hja peim sem skiptu yfir i Erleada.

Samraemi var 1 avinningi hvad vardar rPFS hja 6llum undirhopum sjiklinga, par med talid hja peim
sem voru med umfangsmikinn sjukdom eda ekki umfangsmikinn sjukdom, stig meinvarpa vid
greiningu (MO eda M1), fyrri docetaxel notkun (ja eda nei), aldur (< 65, > 65, eda > 75 ara), PSA i
upphafi medferdar yfir midgidi (ja eda nei), og {joldi beinskemmda (< 10 eda > 10).

Samreemi var i avinningi hvad vardar heildarlifun hja 61lum undirhopum sjuklinga, par me0 talid hja

peim sem voru med umfangsmikinn sjikdom eda ekki umfangsmikinn sjikdom, stig meinvarpa vid
greiningu (M0 eda M1) og Gleason skor vid greiningu (< 7 eda > 7).
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Mynd 1:

% patttakenda an tilviks

Kaplan-Meier graf yfir uppfeeroda heildarlifun (OS); mHSPC pydi sem atlunin var
a0 meohondla (TITAN)
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Manudir fra slembirédun

batttakendur | ahasttu

Lyfleysa 527 524 510 503 474 458 436 408 374 357 339 3223071 248 181702 43 10 O O
Apalutamid 525 519 513 500 489 469 452 438 425 412 394 376 362 321 227138 52 15 3 0O

—— Lyfleysa --------- Apalutamid
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Mynd 2:  Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n versnunar sjikdoms samkvaemt geislagreiningu
(rPFS); mHSPC byoi sem stlunin var ad medhondla (TITAN)
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patttakendur i ahaettu
Lyfleysa 527 488 437 381 325 240 229 140 57 14 3 1 0
Apalutamid 535 498 469 434 389 326 315 194 89 21 2 1 0

—— Lyfleysa — —+— — Apalutamid

Meoferd med Erleada seinkadi tolfreedilega marktaekt innleidingu frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferdar (HR = 0,391, CI = 0,274; 0,558; p < 0,0001), sem leiddi til 61%
ahattuminnkunar fyrir einstaklinga i medferdarhdpnum samanborid vid lyfleysuhopinn.

SPARTAN: Krabbamein i blédruhdlskirtli an meinvarpa, sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd

Alls 1207 patttakendum med krabbamein 1 blodruhalskirtli 4&n meinvarpa, pegar hormonahvarfs-
medferd negir ekki (NM-CRPC), var slembiradad 2:1 til ad fa annadhvort apalutamid til inntoku i
skammtinum 240 mg einu sinni & s6larhring i samsetningu med andrégenbalandi medferd (ADT)
(hormoénahvarfsmedferd meo lyfjum eda fyrri hormoénahvarfsmedferd med skurdadgerd) eda lyfleysu
asamt ADT i fjolsetra, tviblindri kliniskri rannsokn (ranns6kn ARN-509-003). Einstaklingar sem toku
patt voru med PSA (Prostate Specific Antigen) tvofoldunartima (PSADT) < 10 manudi, taldir vera i
yfirvofandi mikilli heettu & ad fa meinvorp og 4 dauda af voldum krabbameins 1 blodruhalskirtli. Allir
patttakendur sem ekki h6fou gengist undir hormonahvarfsmedferd med skurdadgerd fengu ADT
samfellt medan & rannsdkninni st6d. Nidurstodur PSA voru blindadar og voru ekki notadar vid
akvordun um ad heetta medferd. batttakendum var slembiradad i annan hvorn hopinn og attu peir ad
halda medferd afram fram ad versnun sjukdoms, skilgreint med blindudu midlaegu
myndgreiningarmati (BICR), par til ny medferd var hafin, eiturhrif urdu 6asattanlegar eda patttoku i
rannsokninni var heett.

Jafnvaegi var 4 eftirfarandi lydfreedilegum pattum og einkennum sjukdoms i upphafi hja
medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 74 ar (a bilinu 48-97) og 26% patttakenda var 80 ara eda
eldri. Dreifing eftir kynpetti var 66% hvitir, 5,6% svartir, 12% asiskir og 0,2% af 6drum kynpaetti.
Sjotiu og sjo prosent (77%) patttakenda i badum medferdarhopum héfou 4dur gengist undir
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skurdadgerd eda geislamedferd a blooruhalskirtli. Meirihluti patttakenda voru med Gleason skor 7 eda
heerra (81%). Fimmtan prosent (15%) patttakenda voru med < 2 cm eitla i grindarholi vid upphaf
rannsoknar. Sjotiu og prji prosent (73%) patttakenda hofou adur fengid medferd med fyrstu kynslodar
and-androgen lyfi; 69% patttakenda h6fdu fengid bicalutamid og 10% patttakenda hofou fengid
flutamid. Stadfest var med blindudu midleegu myndgreiningarmati ad allir einstaklingar sem toku patt
voru ekki med meinvorp og hofou ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) feerniskor 0 eda 1 vid upphaf rannsdknar.

Lifun an meinvarpa (MFS) var adalendapunktur, skilgreindur sem timi fra slembirddun fram ad fyrstu
visbendingar um fjarleeg meinvorp 1 beinum eda mjukvef, stadfest med BICR, eda daudsfalli af hvada
orsok sem er, eftir pvi hvort vard fyrst. Medferd med Erleada bactti MFS marktaekt. Erleada minnkadi
hlutfallslega heettu 4 fjarlegum meinvérpum eda daudsfalli um 70% samanborid vid lyfleysu

(HR =0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Miodgildi MFS fyrir Erleada var 41 manudur og var

16 manudir fyrir lyfleysu (sja mynd 3). Samfelld baeting 4 MFS med Erleada sast hja 6llum fyrirfram
skilgreindum undirhépum, sem voru aldur, kynpattur, landsvaedi, stada hnuta (nodal status), fjoldi fyrri
hormoénamedferda, upphafsgildi PSA, PSA tvéfoldunartimi, upphafsgildi ECOG skors og notkun
beinverndandi lyfja.

Mynd 3:  Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n meinvarpa (MFS) i rannsékn ARN-509-003
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Manudir fra slembirgdun

patttakendur i ahasttu

Lyfleysa 401 299 229 160 104 62 36 15 7 1 0 0
Apalutamid gos 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0
...... Lyfleysa Apalutamid

A9 teknu tilliti til allra upplysinga syndu patttakendur sem fengu medferd med Erleada og ADT
marktekt meiri d&vinning en peir sem fengu medferd med ADT eingdngu hvad vardar eftirfarandi adra
endapunkta: timi fram ad meinvérpum (HR = 0,28; 95% CI: 0,23; 0,34; p < 0,0001); lifun an
versnunar sjukdoms (PFS) (HR = 0,30; 95% CI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); timi ad versnun einkenna
(HR =0,57; 95% CI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); heildarlifun (OS) (HR = 0,78; 95% CI: 0,64; 0,96;
p=0,0161) og timi ad innleidslu frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferdar (HR = 0,63; 95% CI:
0,49; 0,81; p=0,0002).

Timi ad versnun einkenna var skilgreindur sem timi fra slembirddun par til fram kom tilvik tengt
beinagrind, verkur/einkenni sem krofoust nyrrar alteekrar krabbameinslyfjamedferdar eda stadbundin
versnun &xlis sem krafdist geislunar/skurdadgerdar. P6 svo ad heildarfjoldi tilvika hafi verio litill var
munurinn 4 milli hépanna tveggja ndgu mikill til ad vera tolfreedilega markteekur. Medferd med
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Erleada dr6é um 43% tr hettu 4 versnun einkenna midad vid lyfleysu (HR = 0,567; 95% CI: 0,443;
0,725; p <0,0001). Miogildi tima ad versnun einkenna nadist hja hvorugum medferdarhopnum.

Vi0 eftirfylgni, sem var 52,0 manudir ad midgildi, syndu nidurstodur ad medferd med Erleada dragi
marktaekt Gt haettu & daudsfollum eda um 22% samanboriod vid lyfleysu (HR = 0,784; 95% CI: 0,643;
0,956; 2-hlida p = 0,0161). Miogildi heildarlifunar var 73,9 manudir i Erleada hopnum og

59,9 manudir i lyfleysuhopnum. Farid var fram yfir fyrirframskilgreind alfa mork (p < 0,046) og
tolfraeedimarki var ndd. Synt var fram a pennan avinning jafnvel pott 19% sjuklinga i lyfleysuhopnum
fengu medferd med Erleada 1 kjolfarid.

Mynd 4: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (OS) i lokagreiningu i rannsékn ARN-509-003
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Medferd med Erleada dré marktekt eda 37% t0r haettu 4 innleidingu frumuskemmandi krabbameins-
lyfjamedferdar samanborid vid lyfleysu (HR = 0,629; 95% CI: 0,489; 0,808; p = 0,0002) sem synir
tolfraedilega markteekan avinning med Erleada samanborid vid lyfleysu. Midgildi tima ad innleidingu
frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferdar nadist hja hvorugum medferdoarhdpnum.

PFS-2, skilgreint sem timi fram ad daudsfalli eda versnun sjukdéms samkvamt PSA, geislagreiningu
eda versnun einkenna i eda eftir fyrstu eftirfylgjandi medferd, var lengri hja patttakendum sem fengu
medferd med Erleada samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Nidurstodur syndu ad aheetta i tenglsum
vid PFS-2 minnkadi um 44% med Erleada samanborid vio lyfleysu (HR = 0,565, 95% CI: 0,471;
0,677; p <0,0001).

Engin skadleg ahrif komu fram 4 heilsutengd lifsgadi almennt pegar Erleada var baett vid ADT og
litilshattar munur sem ekki var kliniskt mikilveegur var & breytingu fra upphafsgildi, Erleada i hag, i
greiningu a heildarskori FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) og
undirkvordum.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ir rannsoknum a
Erleada hja 6llum undirhépum barna vid langt gengnu krabbameini i blooruhalskirtli (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir endurtekna skémmtun einu sinni & solarhring jokst utsetning fyrir apalutamidi (Cpax 0g flatarmal
undir péttniferli [AUC]) i réttu hlutfalli vid skammta a skammtabilinu 30 til 480 mg. Eftir gjof 240 mg
einu sinni a sélarhring var jafnvaegi apalutamids nad eftir 4 vikur og medal uppséfnunarhlutfall var um
pad bil 5-falt midad vid stakan skammt. Vid jafnvaegi voru medalgildi (CV%) Cmax 0g AUC fyrir
apalutamid 6 mikrog/ml (28%) og 100 mikrog.klst./ml (32%), tilgreint i sdmu r60. Daglegar sveiflur i
plasmapéttni apalutamids voru litlar, med medal hagildis-til-laggildis hlutfall (peak-to-trough ratio)
1,63. Aukning i uthreinsun (apparent clearance, CL/F) kom fram vid endurtekna skammta, liklega
vegna virkjunar (induction) 4 eigin umbroti apalutamids.

Vid jafnveegi voru medalgildi (CV%) Cmax 0g AUC fyrir adal virka umbrotsefnid, N-desmetyl
apalutamid, 5,9 mikrog/ml (18%) og 124 mikrog.klst./ml (19%), tilgreint 1 sdmu r80. N-desmetyl
apalutamid einkennist af flatri péttni-tima linu vid jafnvaegi med medal hagildis-til-laggildis hlutfall
1,27. Medalhlutfall (CV%) AUC umbrotsefni/upphaflegt lyf fyrir N-desmetyl apalutamid eftir
endurtekna skammta var um 1,3 (21%). A grundvelli altaekrar utsetningar, hlutfallslegrar virkni og
lyfjahvarfaeiginleika er liklegt ad N-desmetyl apalutamid studli ad kliniskri virkni apalutamids.

Fréasog

Eftir innt6ku var midgildi tima fram ad hamarks plasmapéttni (tmax) 2 klst. (bil: 1 til 5 klst.).
Medalnyting (mean absolute bioavailability) eftir inntéku er um pad bil 100%, sem gefur til kynna ad
apalutamid frasogist fullkomlega eftir gjof til inntdku.

Gjof apalutamids hja heilbrigdum einstaklingum vid fastandi adsteedur og med fiturikri maltio leiddi
ekki til neinna breytinga 4 Ciax €da AUC sem hofou kliniska pydingu. Midgildi tima par til tmax var
nad lengdist um hér um bil 2 klst. med mat (sja kafla 4.2).

Apalutamid er ekki jonanlegt vid videigandi lifedlisfraedilegar pH adstedur, pvi er ekki buist vid ad
syrulekkandi lyf (t.d. protonpumpuhemlar, H,-vidtakablokkar, syrubindandi lyf) hafi ahrif a
leysanleika og adgengi apalutamids.

In vitro eru apalutamid og N-desmetyl, umbrotsefni pess, hvarfefni fyrir P-gp. bar sem apalutamid
frasogast fullkomlega eftir inntdku, takmarkar P-gp ekki frasog apalutamids og pvi er ekki buist vid ad
hémlun eda virkjun P-gp hafi ahrif 4 adgengi apalutamids.

Dreifing
Medal dreifingarrimmal (apparent volume of distribution) apalutamids vid jafnveegi er um pad bil

276 1. Dreifingarrimmal apalutamids er meira en rammal alls vatns 1 likamanum, sem bendir til
verulegrar dreifingar utan &da.

Apalutamid og N-desmetyl apalutamid eru 96% og 95% bundin plasmaproteinum, tilgreint i sému rod,
og bindast adallega sermisalbumini, 6had péttni.

Umbrot
Eftir staka gjof til inntoku 4 240 mg af '*C-merktu apalutamidi stodu apalutamid, virka umbrotsefnid,

N-desmetyl apalutamid og ovirkt karboxylsyru umbrotsefni fyrir meirihluta af *C-geislavirkninni i
plasma, sem voru 45%, 44% og 3%, tilgreint i somu rod, af heildar '*C-AUC.
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Umbrot er megin brotthvarfsleid apalutamids. Pad er fyrst og fremst umbrotid fyrir tilstilli CYP2CS8 og
CYP3A4 til ad mynda N-desmetyl apalutamid. Apalutamid og N-desmetyl apalutamid umbrotna enn
frekar og mynda ovirkt karboxylsyru umbrotsefni med karboxylesterasa. Umfang CYP2CS8 og
CYP3A4 i umbroti apalutamids er aztlad ad sé 58% og 13% eftir stakan skammt en buast ma vid ad
gildi umfangs breytist vid jafnveaegi vegna virkjunar CYP3A4 af voldum apalutamids eftir endurtekna
skammta.

Brotthvarf

Brotthvarf apalutamids er fyrst og fremst med pvagi, adallega sem umbrotsefni. Eftir staka gjof til
inntoku af geislamerktu apalutamidi var 89% af geislavirkninni endurheimt a allt ad 70 dégum eftir
skammt: 65% var endurheimt i pvagi (1,2% skammts sem obreytt apalutamid og 2,7% sem
N-desmetyl apalutamid) og 24% var endurheimt i haegdum (1,5% skammts sem obreytt apalutamid og
2% sem N-desmetyl apalutamid).

Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) fyrir apalutamid er 1,3 I/klst. eftir stakan skammt og eykst i 2,0 /klst.
vid jafnvaegi eftir skommtun einu sinni 4 sélarhring. Hja sjuklingum er medaltal helmingunartima

(effective half-life) fyrir apalutamid um pad bil 3 dagar vid jafnvaegi.

In vitro upplysingar benda til pess a0 apalutamid og N-desmetyl umbrotsefnio séu ekki hvarfefni fyrir
BCRP, OATP1BI og OATP1B3.

Sérstakir sjuklingahdpar

Hér fyrir nedan er samantekt 4 ahrifum skertrar nyrnastarfsemi, skertrar lifrarstarfsemi, aldurs,
kynpattar og annarra ytri patta a lyfjahvorf apalutamids.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstok rannsokn & apalutamidi vegna skertrar nyrnastarfsemi hefur ekki verid gerd. A grundvelli
pyodisgreiningar a lyfjahvorfum a gégnum 0r kliniskum rannsdéknum hja einstaklingum med
krabbamein 1 blodruhdlskirtli pegar hormonahvarfsmedferd naegir ekki (CRPC) og heilbrigdum
einstaklingum kom enginn marktekur munur fram & alteekri utsetningu apalutamids hja einstaklingum
sem voru fyrir med vaegt til midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (aetladur gauklasiunarhradi
[eGFR] fra 30 til 89 ml/min./1,73 m?; N=585) samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi i upphafi (¢GFR > 90 ml/min./1,73 m% N=372). Vegna takmarkadra upplysinga hafa
hugsanleg ahrif verulega skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdoms a lokastigi

(eGFR <29 ml/min./1,73 m?) ekki verid stadfest.

Skert lifrarstarfsemi

Sérstok rannsokn vegna skertrar lifrarstarfsemi bar alteeka utsetningu fyrir apalutamidi og N-desmetyl
apalutamidi hja einstaklingum sem 1 upphafi voru med vaegt skerta lifrarstarfsemi (N=8, Child-Pugh
Class A, medalskor = 5,3) eda midlungsmiki0 skerta lifrarstarfsemi (N=8, Child-Pugh Class B,
medalskor = 7,6) saman vid hop med edlilega lifrarstarfsemi (N=8). Eftir stakan 240 mg skammt af
apalutamidi til innt6ku var hlutfall margfeldismedaltala fyrir AUC og Cuax fyrir apalutamid hja
einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi 95% og 102%, tilgreint i sému 160, og fyrir AUC og
Chax fyrir apalutamid hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi var hlutfall
margfeldismedaltala 113% og 104%, tilgreint i somu r6d, samanborid vid viomidunarhop heilbrigdra
einstaklinga. Kliniskar upplysingar og lyfjahvarfaupplysingar apalutamids eru ekki fyrirliggjandi hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C).

bjoderni og kynpattur
A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum var enginn kliniskt mikilvaegur munur 4 lyfjahvorfum

apalutamids hja hvitum (hvitum eda romonskum eda sudur-ameriskum; N=761), svortum (med afriska
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arfleid eda afriska-ameriska; N=71), asiskum (ekki japonskum; N=58) og japonskum (N=58)
einstaklingum.

Aldur

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum syndu ad aldur (bil: 18 til 94 ara) hefur ekki kliniskt mikilveeg ahrif a
lyfjahvorf apalutamids.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Apalutamid var neikvett gagnvart eiturhrifum a erfdaefni i hefobundinni 160 af in vitro og in vivo
profum.

Apalutamid var ekki krabbameinsvaldandi i 6 manada rannsokn a karlkyns erfdabreyttum (Tg.rasH2)
musum i skommtum allt ad 30 mg/kg a sélarhring, sem er 1,2 f61d klinisk utsetning (AUC) fyrir
apalutamidi og 0,5 fold klinisk utsetning (AUC) fyrir N-desmetyl apalutamidi vio radlagdan kliniskan
skammt sem er 240 mg/s6larhring.

f 2 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi verkun hja karlkyns Sprague Dawley rottum var apalutamid
gefid med magaslongu 1 skommtunum 5, 15 og 50 mg/kg/sélarhring (0,2, 0,7 og 2,5 falt AUC hja
sjuklingum (Gtsetning hja ménnum vid radlagda skammtinn 240 mg), tilgreint i sému rod). 1
nidurstodunum var synt fram 4 exlismyndun m.a. aukna tidni kirtileexla i Leydig-frumum eistna og
eistnakrabbameins vid skammta sterri en eda jafnt og 5 mg/kg/solarhring, brjostkirtilkrabbameins og
trefjakirtileexlis vio 15 mg/kg/solarhring eda 50 mg/kg/solarhring og skjaldbuskirtilaexli i skjaldkirtli
(thyroid follicular cell adenoma) vid 50 mg/kg/so6larhring. Pessar nidurstodur voru alitnar vera
sérteekar fyrir rottur og hafa pess vegna takmarkada pydingu fyrir menn.

A grundvelli nidurstadna i rannséknum 4 eiturverkun vid endurtekna skammta er liklegt ad medferd
med apalutamidi skerdi frjosemi karla, sem er i samraemi vid lyfjafraedilega verkun apalutamids.
rannsoknum & eiturhrifum med endurteknum skommtum hjé karlkyns rottum og hundum kom fram
visnun, sadleysi/sedisfrumnabrestur, hrornun og/eda offjélgun frumna eda ofvoxtur &xlunarfaera med
skdmmtum sem svara til utsetningar sem a grundvelli AUC er um pad bil jofn ttsetningu hja ménnum.

f rannsokn 4 frjésemi hja karlkyns rottum kom fram minnkun i péttni og hreyfigetu sadis, samradis
og frjosemi (vid0 porun med kvenkyns rottum sem ekki h6fou fengid medferd) asamt minni pyngd 1 efri
aukakynkirtlum (secondary sex glands) og eistalyppum eftir skommtun 1 4 vikur med skdmmtum sem
svara til itsetningar sem 4 grundvelli AUC er um pad bil jofn utsetningu hja ménnum. Ahrif 4
karlkyns rottur gengu til baka eftir ad 8 vikur voru lidnar fra sidustu gjof apalutamids.

{ bradabirgdarannsokn 4 eituverkun & proska fosturvisis og fosturs hja rottum olli apalutamid
eiturverkunum & proska pegar pad var gefio til inntdku i skdmmtunum 25, 50 eda

100 mg/kg/solarhring a timabili liffeeramyndunar (a 6.-20. degi medgongu). Pessir skammtar leiddu til
alteekrar Utsetningar sem a grundvelli AUC var u.p.b. 2-, 4- og 6-161d, tilgreint 1 somu 160, Gtsetning
hja ménnum i skammtinum 240 mg/s6larhring. Nidurstodur toku til kvendyra sem misstu fostur vid
100 mg/kg/solarhring og syndu dauda fosturvisa og fostra (fosturvisnun) vid skammta

> 50 mg/kg/solarhring, minna bil 4 milli kynfera og bakraufar hja fostrum og vanskdpun heiladinguls
(kringlottari ad 10gun) vid > 25 mg/kg/solarhring. Afbrigdileg beinabygging (kjukur ekki beingerdar,
auka stutt brjost-lendar (thoracolumbar) rifbein og/eda dedlilegt tungubein) sast einnig vid skammta

> 25 mg/kg/solarhring, &n pess ad pad leiddi til dhrifa & medalpyngd fosturs.

6. LYFJAGERPDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfri kisilkvoda
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Natrium kroskarmellosi
Hypromellosi acetatsuccinat
Magnesiumsterat

Orkristalladur sellulosi (kisilhudadur)
Filmuhud

Glyser6l monocaprylocaprat

Svart jarnoxio (E 172)

Poly (vinylalkohol)

Talkiim

Titantvioxid (E 171)

Macrogol poly (vinylalkohol) agreedd samfjollida
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Engin sérstok fyrirmeeli eru um hitastig vid geymslu lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hyvitt glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki ur polypropyleni (PP). Hvert glas
inniheldur 30 filmuhudadar téflur og alls 2 g af kisilhlauppurrkefni.

Gegnsae PVC-PCTFE pynna med alpynnu til ad prysta toflum 1 gegn, innsiglud i barnheldri

vasapakkningu.

o Hver 28 daga askja inniheldur 28 filmuhudadar toflur i 2 pappavasapakkningum med
14 filmuhududum téflum hver.

o Hver 30 daga askja inniheldur 30 filmuhudadar toflur i 3 pappavasapakkningum med
10 filmuhududum téflum hver.

Ekki er vist a0 allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/004
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EU/1/18/1342/005
EU/1/18/1342/006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. jantiar 2019

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU 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

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

44



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 60 mg (GLAS)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

120 filmuhtdadar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid toflurnar heilar.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ekki gleypa eda farga purrkefninu.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 60 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIPI A GLAS 60 mg

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

120 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid toflurnar heilar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 60 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

112 filmuhtdadar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid toflurnar heilar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

49



10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 60 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 60 mg (30 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

120 filmuhtdadar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid toflurnar heilar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 60 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

52



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

YTRI VASI 60 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur i hverjum vasa

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Gleypid toflurnar heilar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

1. Prystid og haldio

2

2. Togid ut

—_—

B~

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 60 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

YTRI VASI 60 mg (30 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

24 filmuhudadar toflur i hverjum vasa

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Gleypid toflurnar heilar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

1. Prystid og haldio

2

2. Togid ut

—_—

B~

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 60 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

INNRI VASI 60 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

Brjotid saman og lokid

o
S5
Flettid og opnid

f"—.‘

S e 5 8] [

u

Manudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

INNRI VASI 60 mg (30 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

Brjotid saman og lokid

o
S5
Flettid og opnid

f"—.‘

S 1 5]

u

Fyllid inn vikudagana
Upphafsdagur:

Dagur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 60 mg (12 stykki) (Pynna innsiglud i innri vasa)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 60 mg (16 stykki) (Pynna innsiglud i innri vasa)

1. HEITI LYFS

Erleada 60 mg filmuhudadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA 240 mg (GLAS)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ein tafla 4 dag.

Gleypid téfluna heila.

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ekki gleypa eda farga purrkefninu.
Til innt6ku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi & videigandi hatt i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Erleada 240 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - 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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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A GLAS 240 mg

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ein tafla 4 dag.

Gleypid tofluna heila.

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 240 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

28 filmuhudadar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ein tafla 4 dag.

Gleypid tofluna heila.

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 240 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 240 mg (30 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ein tafla 4 dag.

Gleypid tofluna heila.

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 240 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

YTRI VASI 240 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur i hverjum vasa

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ein tafla 4 dag.

Gleypid tofluna heila.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

1. Prystid og haldio

=

2. Togid ut

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 240 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

YTRI VASI 240 mg (30 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtidadar toflur
apalutamid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg apalutamid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur i hverjum vasa

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ein tafla 4 dag.

Gleypid tofluna heila.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

1. Prystid og haldio

%

2. Togid ut

l

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1342/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Erleada 240 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

INNRI VASI 240 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

—

hE—

Upphafsdagur: / /
Ein tafla 4 dag
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

INNRI VASI 240 mg (30 dagar)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtdadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

—

hE—

Upphafsdagur: / /
Ein tafla 4 dag
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 240 mg (14 stykki) (Pynna innsiglud i innri vasa)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtidadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 240 mg (10 stykki) (Pynna innsiglud i innri vasa)

1. HEITI LYFS

Erleada 240 mg filmuhtidadar toflur
apalutamid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

Erleada 60 mg filmuhuoadar toflur
apalutamid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
o Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Erleada

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Erleada

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Erleada og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Erleada
Erleada er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid apalutamid.

Vid hverju Erleada er notad
bad er notad til medferdar hja fullordnum korlum med krabbamein 1 blodruhalskirtli sem:

o er med meinvorpum i 60rum hlutum likamans og svarar ennpd lyfjamedferdum eda
skurdadgerdum sem lakka testosteron (einnig kallad hormoénahad krabbamein i blooruhalskirtli)
o ekki er med meinvorpum i 60rum hlutum likamans og svarar ekki lengur lyfjameodferd eda

skurdadgerd sem laekkar testosteron (einnig kallad krabbamein 1 blodruhalskirtli pegar
hormoénahvarfsmedferd nagir ekki).

Hvernig Erleada verkar

Erleada verkar med pvi ad koma 1 veg fyrir virkni hormona sem kallast androgen (svo sem
testosteron). Androgen geta valdio pvi ad krabbameinid vaxi. Med pvi ad koma i veg fyrir ahrif
andrégena stodvar apalutamid voxt og skiptingu krabbameinsfrumna i blodruhalskirtli.

2. Adur en byrjad er ad nota Erleada

Ekki m4 nota Erleada

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir apalutamidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

o ef pu ert kona sem ert pungud eda getur ordid pungud (sja frekari upplysingar i kaflanum um

medgongu og getnadarvarnir hér a eftir).

Ekki taka petta lyf ef eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig. Ef pt ert ekki viss skaltu raeda vid lekninn
e0a lyfjafraeding adur en lyfio er notad.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Erleada er notad ef:
o bt hefur einhvern tima fengid flog eda krampa
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o pu tekur einhver lyf til ad koma i veg fyrir bl6dstorknun (svo sem warfarin, acenocoumarol)

o pu ert med einhverja hjarta- eda edakvilla, par med talin hjartslattarvandamal (takttruflun)

o pu hefur einhvern tima fengid utbreidd utbrot, haan hita og staekkada eitla (lyfjautbrot med
eosinfiklafjold og altekum einkennum) eda veruleg hudutbrot eda hudflognun, bloorur og/eda
sar 1 munni (Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos) eftir ad hafa tekid Erleada eda dnnur
skyld lyf.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um big (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda lyfjafreding
adur en petta lyf er notad.

Byltur og brotin bein
Greint hefur verid fra byltum hja sjuklingum sem taka Erleada. Geettu sérstakrar varudar til ad minnka
haettuna a byltum. Greint hefur verio fra beinbrotum hja sjuklingum sem taka petta lyf.

Hjartasjikdomur, heilaslag eda skammvinn blédpurrd i heila
Stiflur i kransedum hjartans eda i hluta heilans sem geta leitt til dauda hafa komid fyrir hja
einstaklingum 4 medferd med Erleada.

Heilbrigdisstarfsmadur mun fylgjast med pér me0 tilliti til einkenna hjarta- eda heilavandamala medan
4 meoferd med pessu lyfi stendur.

Hafou samband vid heilbrigdisstarfsmann eda fardu a4 nastu bradamottoku tafarlaust ef pu feerd:
o brjostverk eda 0peegindi 1 hvild eda vid hreyfingu, eda

o andpyngsli, eda

o finnur fyrir védvamattleysi/lomun einhvers stadar i likamanum eda

o att erfitt meo tal.

Ef pu ert a0 taka einhver 6nnur lyf skaltu reeda vid laekninn eda lyfjafreeding til ad kanna hvort pau
tengist aukinni heettu 4 flogum, bledingum eda hjartakvillum.

Alvarlegar aukaverkanir i huo

Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum i hid svo sem lyfjautbrotum med eo6sinfiklafjold og
alteekum einkennum eda Stevens-Johnson heilkenni/htidpekjudrepslosi vid notkun Erleada.
Lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum geta komid fram sem ttbreidd utbrot, har hiti
og steekkadir eitlar. Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos getur byrjad 4 buknum sem raudleitir
blettir sem likjast skotskifum eda kringlottir flekkir, oft med blodrum i midjunni. Einnig geta komid
fram sar i munni, halsi, nefi, kynfaeerum og augum (raud og pruatin augu). bessi alvarlegu hudutbrot
koma oft i kjolfar hita og/eda flensulikra einkenna. Utbrotin geta préast yfir i utbreidda hudflognun og
lifsheettulega fylgikvilla eda ordid banven.

Ef pu faerd alvarleg Gtbrot eda 6nnur af pessum hudeinkennum skaltu heetta ad taka lyfio og hafa
samband vi0 lekninn pinn eda leita leknishjalpar strax.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um big (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda lyfjafraeding
adur en petta lyf er notad. Sja ,,Alvarlegar aukaverkanir* efst i kafla 4 fyrir frekari upplysingar.

Millivefslungnasjikdémur

Millivefslungnasjukdomur (smitlaus bolga i lungum sem getur leitt til varanlegra skemmda) hefur
komid fram hja sjuklingum sem f4 Erleada p.m.t. banven tilvik. Einkenni millivefslungnasjukdoms
eru hosti og madi, stundum asamt hita sem er ekki vegna likamlegrar areynslu. Leitadu tafarlaust til
leeknis ef einkenni sem geta bent til millivefslungnasjikdoms koma fram.

Born og unglingar
betta lyf skal ekki nota handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Ef barn eda ungur einstaklingur tekur lyfid fyrir slysni skaltu:
o tafarlaust leita til sjukrahuss
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o taka pennan fylgisedil med pér til ad syna bradalaeekninum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Erleada

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. bad er vegna pess ad Erleada getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Einnig geta sum
onnur lyf haft ahrif & verkun Erleada.

Segodu lekninum sérstaklega fra pvi ef pu tekur 1yf til:

o a0 leekka ha fitugildi i bl6oi (svo sem gemfibrozil)

o medferdar vid bakteriusykingum (svo sem moxifloxacin, clarithromycin)

o medferdar vid sveppasykingum (svo sem itraconazol, ketoconazol)

o medferdar vid HIV sykingu (svo sem ritonavir, efavirenz, darunavir)

o medferdar vid kvida (svo sem midazolam, diazepam)

o medferdar vid flogaveiki (svo sem phenytoin, valproinsyra)

o medferdar vid vélindabakflaedissjukdomi (pegar of mikid er af magasyrum) (svo sem
omeprazol)

o a0 koma i veg fyrir bléotappa (svo sem warfarin, clopidogrel, dabigatran etexilat)

o medferdar vid heymaedi og ofnaemi (svo sem fexofenadin)

o a0 leekka kolesterolgildi (svo sem ,,statin“ eins og rosuvastatin, simvastatin)

o medferdar vid hjartasjukdémum eda sem laekka blodprysting (svo sem digoxin, felodipin)

o meodferdar vid hjartslattarvandamalum (svo sem quinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid)

o medferdar a skjaldkirtilskvillum (svo sem levothyroxin)

o medferdar vid pvagsyrugigt (svo sem colchicin)

o a0 lekka bloodsykur (svo sem repaglinid)

. medferdar vid krabbameini (svo sem lapatinib, methotrexat)

o medferdar vid opiocidafikn eda verkjum (svo sem methadon)

o medferdar vid alvarlegum gedsjukdémum (svo sem haloperidol).

bu parft a0 skré 1 lista heiti lyfjanna sem pt tekur og syna l&ekninum eda lyfjafreedingi listann pegar pu
byrjar ad taka nytt lyf. Segdu leekninum fra pvi ad pt sért ad taka Erleada ef laeknirinn vill ad pt byrjir
a0 taka nytt lyf. Pad getur purft ad breyta skammtinum af Erleada eda einhverju 6dru lyfi sem pt
tekur.

Medganga og upplysingar um getnadarvarnir fyrir karla og konur

Upplysingar fyrir konur

o bungadar konur, konur sem geetu ordid pungadar eda konur sem eru med barn a brjosti mega
ekki taka Erleada. Lyfid getur skadad ofedda barnid.

Upplysingar fyrir karla — fylgié pessum radleggingum medan 4 medferd stendur og i 3 manudi

eftir a0 henni er haett

o Ef pu stundar kynlif med pungadri konu — notadu smokk til ad verja 6feedda barnid.

o Ef pu stundar kynlif med konu & barneignaaldri — notadu smokk og adra 6fluga getnadarvorm.

Notadu getnadarvarnir medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir ad henni er hatt. Leitadu rada hja
leekninum ef pu hefur einhverjar spurningar um getnadarvarnir.

Lyfid geeti minnkad frjésemi karla.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Erleada hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar teekja og véla.

Aukaverkanir pessa lyfs eru m.a. flog. Ef pt ert 1 aukinni heettu 4 flogum (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varudarreglur®) skaltu reeda vio laekninn.
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Erleada inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 240 mg skammti (4 toflur), p.e.a.s. er
sem néest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Erleada

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

Laeknirinn getur einnig avisad pér 6drum lyfjum 4 medan pu tekur Erleada.

Hve mikio skal taka
Radlagdur skammtur lyfsins er 240 mg (fjorar 60 mg téflur) einu sinni & sélarhring.

Notkun Erleada

o Taktu lyfid inn um munn.

o bu getur tekid lyfid med mat eda & milli maltida.

o Gleyptu hverja toflu heila til ad tryggja ad allur skammturinn s¢ tekinn. Hvorki méa mylja né

brjota tofluna.
Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur steerri skammt en meelt er fyrir um skaltu haetta ad taka lyfid og hafa samband vid lekninn.

bu geetir verio i aukinni heaettu 4 aukaverkunum.

Ef gleymist ad taka Erleada

o Ef pu gleymir ad taka lyfid skaltu taka venjulegan skammt eins fljott og pu manst eftir pvi sama
dag.

o Ef pu gleymir ad taka lyfio i heilan dag — taktu venjulegan skammt naesta dag.

o Ef pu gleymir ad taka lyfio lengur en i einn dag — taladu tafarlaust vid leekninn.

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er ad nota Erleada
Ekki heetta a0 taka lyfid nema radfera pig vio leknirinn fyrst.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Hezettio a0 taka Erleada og leitid strax til leeknis ef eftirfarandi einkenni koma fram:

o utbreidd tutbrot, har hiti og staeckkadir eitlar (lyfjautbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum)

o raudleitir, oupphleyptir flekkir & buknum sem eru kringlottir eda likjast skotskifum, oft med
blodrum 1 midjunni, hdfldgnun, sar i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum. Pessi alvarlegu
huoutbrot geta komid i kjolfar hita og flensulikra einkenna (Stevens-Johnson heilkenni,
haopekjudrepslos).

Segdu lekninum strax fra pvi ef pu feerd einhverjar eftirfarandi aukaverkana — leeknirinn geeti stodvad
medfero:
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Mjog algengar: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
o byltur eda beinbrot. Heilbrigdisstarfsmadur geeti fylgst nanar med pér ef pa ert i haettu 4
beinbrotum.

Algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o hjartasjukdomur, heilaslag eda skammvinn blodpurrd i heila. Heilbrigdisstarfsmadur mun
fylgjast med pér me? tilliti til einkenna hjarta- eda heilavandamala medan 4 Erleada
medferdinni stendur. Hafou tafarlaust samband vid heilbrigdisstarfsmann eda fardu & nestu
bradamottoku ef pu feerd brjostverk eda dpagindi i hvild eda vid hreyfingu eda finnur fyrir
andpyngslum eda vodvamattleysi/lomun einhvers stadar i likamanum eda att erfitt med tal pegar
pu ert 4 Erleada medferd.

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

o flog eda krampar. Laknirinn mun stodva notkun lyfsins ef pu faerd krampa medan 4 medferd
stendur.

o fotadeird (sterk hvot ad hreyfa fotleggi til ad stodva sarsaukafulla eda sérkennilega skynjun,
kemur oft fram a kvoldin).

Tioni ekki pekkt: ekki hagt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
o hoésti og andpyngsli, hugsanlega asamt hita, sem stafar ekki af likamlegri areynslu (bdlga i
lungum, pekkt sem millivefslungnasjikdomur).

Segou heilbrigdisstarfsmanni strax fra pvi ef pt faerd einhverjar af peim alvarlegu aukaverkunum sem
nefndar eru hér fyrir ofan.

Aukaverkanir eru medal annars:
Segou heilbrigdisstarfsmanni fra pvi ef pu feerd einhverjar af eftirtdldum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
mikil preytutilfinning
lioverkir

utbrot 4 htod

minnkud matarlyst
har bl6oprystingur
hitak6f

nidurgangur

beinbrot

byltur

pyngdartap.

Algengar (geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

vodvakrampar

klaoi

harmissir

breyting 4 bragdskyni

blodprof syna mikid magn af kolesterdli 1 blooi

blodprof syna mikid magn af tegund bloodfitu sem nefnist ,,priglyserio*
hjartasjikdomur

slag eda skammvinn blodpurrd 1 heila vegna litils blodfledis 1 hluta heilans

vanvirkni skjaldkirtils sem getur valdid pvi ad pu finnir fyrir meiri preytu og eigir i erfidleikum
med ad komast i gang a morgnana og blodprof geetu einnig synt vanvirkni skjaldkirtils.

Sjaldgeefar (geta komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o krampar/flog.
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Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

o oeOlilegt hjartalinurit

o utbreidd utbrot, har hiti og staeekkadir eitlar (lyfjautbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum)

o raudleitir, flekkir 4 buknum sem eru ekki upphleyptir og eru kringlottir eda likjast skotskifum,
oft med blodrum i midjunni, hudflégnun, sar i munni, halsi, nefi, kynfaerum og augum, sem geta
komid i kjolfar hita og flensulikra einkenna. Pessi alvarlegu huoutbrot geta mogulega verid
lifsheettuleg (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos).

Segou heilbrigdisstarfsmanni fra pvi ef pt faerd einhverjar af peim aukaverkunum sem nefndar eru hér
4 undan.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Erleada
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum (pynnum, innri vasa,
ytri vasa, glasi eda 0skju) a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Engin sérstok fyrirmeli eru um hitastig vid
geymslu lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Erleada inniheldur

o Virka innihaldsefnid er apalutamid. Hver filmuhtdud tafla inniheldur 60 mg af apalutamidi.

. Onnur innihaldsefni 1 téflukjarnanum eru vatnsfri kisilkvoda, natrium kroskarmellosi,
hypromelldsi acetatsuccinat, magnesiumsterat, orkristalladur sellulosi og kisilhudadur
orkristalladur selluldsi. Filmuhudin inniheldur svart jarnoxid (E 172), gult jarnoxid (E 172),
macrogol, polyvinylalkéhol (ad hluta vatnsrofid), talkiim og titantvioxid (E 171) (sja kafla 2
,Erleada inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Erleada og pakkningastaerodir
Erleada filmuhudadar toflur eru folgular til gragreenar, ilangar filmuhtodadar toflur (17 mm langar x
9 mm breidar) meod ,,AR 60” ritad & adra hlidina.

Toflurnar eru fdanlegar annadhvort 1 glasi eda 1 vasapakkningu. EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir
séu markadssettar.

Glas

Toflurnar eru fanlegar 1 plastglasi med barnadryggisloki. Hvert glas inniheldur 120 t6flur og 1
heildina 6 g af purrkefni. Hver askja inniheldur eitt glas. Geymid i upprunalegum umbudum. Ekki
gleypa e0a farga purrkefninu.
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28 daga askja

Hver 28 daga askja inniheldur 112 filmuhtadadar toflur 1 4 pappavasapakkningum med

28 filmuhududum toflum hver.

30 daga askja

Hver 30 daga askja inniheldur 120 filmuhudadar toflur 1 5 pappavasapakkningum med

24 filmuhududum toflum hver.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

ftalia

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

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)ado
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppfzerour.

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Erleada 240 mg filmuhuodaodar toflur
apalutamid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
o Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Erleada

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Erleada

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Erleada og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Erleada
Erleada er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid apalutamid.

Vid hverju Erleada er notad
bad er notad til medferdar hja fullordnum korlum med krabbamein 1 blodruhalskirtli sem:

o er med meinvorpum i 60rum hlutum likamans og svarar ennpé lyfjamedferdoum eda
skurdadgerdum sem lakka testosteron (einnig kallad hormoénahad krabbamein i blodruhalskirtli)
o ekki er med meinvorpum i 60rum hlutum likamans og svarar ekki lengur lyfjamedferd eda

skurdadgerd sem laekkar testosteron (einnig kallad krabbamein 1 blodruhalskirtli pegar
hormonahvarfsmedferd naegir ekki).

Hvernig Erleada verkar

Erleada verkar med pvi ad koma 1 veg fyrir virkni hormona sem kallast androgen (svo sem
testosteron). Androgen geta valdio pvi ad krabbameinid vaxi. Med pvi ad koma i veg fyrir ahrif
andrégena stodvar apalutamid voxt og skiptingu krabbameinsfrumna i blodruhalskirtli.

2. Adur en byrjad er ad nota Erleada

Ekki m4 nota Erleada

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir apalutamidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

o ef pu ert kona sem ert pungud eda getur ordid pungud (sja frekari upplysingar i kaflanum um

medgongu og getnadarvarnir hér 4 eftir).

Ekki taka petta lyf ef eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig. Ef pt ert ekki viss skaltu raeda vid lekninn
e0a lyfjafraeding adur en lyfio er notad.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Erleada er notad ef:
o bt hefur einhvern tima fengid flog eda krampa
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o pu tekur einhver lyf til ad koma i veg fyrir bl6dstorknun (svo sem warfarin, acenocoumarol)

o pu ert med einhverja hjarta- eda edakvilla, par med talin hjartslattarvandamal (takttruflun)

o pua hefur einhvern tima fengid utbreidd utbrot, haan hita og steekkada eitla (lyfjautbrot med
e6sinfiklafjold og altekum einkennum) eda veruleg hudutbrot eda hudflognun, blodrur og/eda
sar 1 munni (Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos) eftir ad hafa tekid Erleada eda énnur
skyld lyf.

Ef eitthvad af ofantdldu a vid um big (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda lyfjafraeding
adur en petta lyf er notad.

Byltur og brotin bein
Greint hefur verid fra byltum hja sjuklingum sem taka Erleada. Geettu sérstakrar varudar til ad minnka
haettuna a byltum. Greint hefur verid fra beinbrotum hja sjuklingum sem taka petta lyf.

Hjartasjikdomur, heilaslag eda skammvinn blédpurrd i heila
Stiflur i kranseedum hjartans eda i hluta heilans sem geta leitt til dauda hafa komid fyrir hja
einstaklingum 4 medferd med Erleada.

Heilbrigdisstarfsmadur mun fylgjast med pér me0 tilliti til einkenna hjarta- eda heilavandamala medan
a meoferd med pessu lyfi stendur.

Hafdu samband vid heilbrigdisstarfsmann eda fardu 4 naestu bradamottoku tafarlaust ef pu feerd:
o brjostverk eda opeegindi 1 hvild eda vid hreyfingu, eda

o andpyngsli, eda

o finnur fyrir vodvamattleysi/lomun einhvers stadar i likamanum eda

o att erfitt med tal.

Ef bt ert a0 taka einhver 6nnur lyf skaltu reda vid laekninn eda lyfjafrading til ad kanna hvort pau
tengist aukinni heettu 4 flogum, bledingum eda hjartakvillum.

Alvarlegar aukaverkanir i huo

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum i hid svo sem lyfjautbrotum med eo6sinfiklafjold og
altekum einkennum eda Stevens-Johnson heilkenni/htidpekjudrepslosi vid notkun Erleada.
Lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum geta komid fram sem ttbreidd utbrot, har hiti
og steekkadir eitlar. Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos getur byrjad 4 biknum sem raudleitir
blettir sem likjast skotskifum eda kringléttir flekkir, oft med bloorum i midjunni. Einnig geta komid
fram sar i munni, halsi, nefi, kynfaeerum og augum (raud og pruatin augu). bessi alvarlegu hudutbrot
koma oft i kjolfar hita og/eda flensulikra einkenna. Utbrotin geta proast yfir i utbreidda hudflognun og
lifsheettulega fylgikvilla eda ordid banven.

Ef pu faerd alvarleg utbrot eda 6nnur af pessum hudeinkennum skaltu hatta ad taka lyfio og hafa
samband vi0 lekninn pinn eda leita leknishjalpar strax.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um big (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda lyfjafraeding
adur en petta lyf er notad. Sja ,,Alvarlegar aukaverkanir* efst i kafla 4 fyrir frekari upplysingar.

Millivefslungnasjikdémur

Millivefslungnasjukdomur (smitlaus bolga i lungum sem getur leitt til varanlegra skemmda) hefur
komid fram hja sjuklingum sem f4 Erleada p.m.t. banven tilvik. Einkenni millivefslungnasjukdoms
eru hosti og ma0i, stundum dsamt hita sem er ekki vegna likamlegrar areynslu. Leitadu tafarlaust til
leeknis ef einkenni sem geta bent til millivefslungnasjikdoms koma fram.

Born og unglingar
betta lyf skal ekki nota handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Ef barn eda ungur einstaklingur tekur lyfid fyrir slysni skaltu:
o tafarlaust leita til sjukrahuss
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o taka pennan fylgisedil med pér til ad syna bradaleekninum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Erleada

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. bad er vegna pess ad Erleada getur haft ahrif & verkun annarra lyfja. Einnig geta sum
onnur lyf haft ahrif 4 verkun Erleada.

Segodu lekninum sérstaklega fra pvi ef pu tekur lyf til:

o a0 leekka ha fitugildi i bl6oi (svo sem gemfibrozil)

o medferdar vid bakteriusykingum (svo sem moxifloxacin, clarithromycin)

o medferdar vid sveppasykingum (svo sem itraconazol, ketoconazol)

o medferdar vid HIV sykingu (svo sem ritonavir, efavirenz, darunavir)

o medferdar vid kvida (svo sem midazolam, diazepam)

o medferdar vid flogaveiki (svo sem phenytoin, valproinsyra)

o medferdar vid vélindabakflaedissjukdomi (pegar of mikid er af magasyrum) (svo sem
omeprazol)

o a0 koma i veg fyrir bléotappa (svo sem warfarin, clopidogrel, dabigatran etexilat)

o medferdar vid heymaedi og ofnaemi (svo sem fexofenadin)

o a0 lekka kolesterolgildi (svo sem ,,statin“ eins og rosuvastatin, simvastatin)

o medferdar vid hjartasjukdémum eda sem laekka blodprysting (svo sem digoxin, felodipin)

o meodferdar vid hjartslattarvandamalum (svo sem quinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid)

o medferdar & skjaldkirtilskvillum (svo sem levothyroxin)

o medferdar vid pvagsyrugigt (svo sem colchicin)

. a0 leekka bloosykur (svo sem repaglinid)

. medferdar vid krabbameini (svo sem lapatinib, methotrexat)

o medferdar vid opiocidafikn eda verkjum (svo sem methadon)

o medferdar vid alvarlegum gedsjukdémum (svo sem haloperidol).

bu parft a0 skra 1 lista heiti lyfjanna sem pu tekur og syna l&ekninum eda lyfjafreedingi listann pegar pt
byrjar ad taka nytt lyf. Segdu leekninum fra pvi ad pt sért ad taka Erleada ef laeknirinn vill ad pt byrjir
a0 taka nytt lyf. Pad getur purft ad breyta skammtinum af Erleada eda einhverju 68ru lyfi sem pt
tekur.

Medganga og upplysingar um getnadarvarnir fyrir karla og konur

Upplysingar fyrir konur

o bungadar konur, konur sem gaetu ordid pungadar eda konur sem eru med barn a brjosti mega
ekki taka Erleada. Lyfid getur skadad ofedda barnid.

Upplysingar fyrir karla — fylgid pessum radleggingum medan 4 medferd stendur og i 3 manudi

eftir a0 henni er haett

o Ef pu stundar kynlif med pungadri konu — notadu smokk til ad verja 6feedda barnid.

o Ef pu stundar kynlif med konu 4 barneignaaldri — notadu smokk og adra 6fluga getnadarvorm.

Notadu getnadarvarnir medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir ad henni er hatt. Leitadu rada hja
leekninum ef pu hefur einhverjar spurningar um getnadarvarnir.

Lyfid geeti minnkad frjosemi karla.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Erleada hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar tekja og véla.

Aukaverkanir pessa lyfs eru m.a. flog. Ef pu ert 1 aukinni heettu 4 flogum (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varudarreglur®) skaltu reeda vio laekninn.
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Erleada inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 240 mg skammti (1 tafla), p.e.a.s. er
sem néeest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Erleada

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Laeknirinn getur einnig avisad pér 6drum lyfjum 4 medan pu tekur Erleada.

Hve mikid skal taka
Raolagdur skammtur lyfsins er 240 mg (ein tafla) einu sinni 4 solarhring.

Notkun Erleada

o Taktu lyfid inn um munn.

o bu getur tekid lyfid med mat eda & milli maltida.

o Gleyptu téfluna heila til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn. Hvorki ma mylja né brjota
tofluna.

Ef pu getur ekki gleypt tofluna heila
o Ef pu getur ekki gleypt lyfid 1 heilu lagi, getur pu:
o Blandao pvi saman vid einn af eftirtoldum goslausum drykkjum eda mjika faedu:
appelsinusafi, graent te, eplamauk eda drykkjarjogurt eins og hér er lyst:
= Setjid heila toflu 1 bolla. Hvorki méa mylja né brjota t6fluna.
= Batio vid u.p.b. 10 ml (2 teskeidum) af goslausu vatni til ad tryggja ad taflan sé 61l
ofan 1 vatninu.
= Bi0i0 1 2 minutur par til taflan hefur sundrast og dreifst og hraerid pa 1 blondunni.
. Bztio vio 30 ml (6 teskeidum eda 2 matskeidum) af einum af eftirtéldum
goslausum drykkjum eda mjukri fadu: appelsinusafi, greent te, eplamauk eda
drykkjarjoguart og hraerdu i blondunni.
= Gleypid blonduna strax.
= Skolid bollann med nagilega miklu vatni til a0 vera viss um ad allur skammturinn
sé tekinn og drekkid pad strax.
= Ekki geyma lyfid/feedublonduna til ad nota seinna.
o Nearingarsonda: Einnig ma gefa lyfid med sérstakri naringarsondu. Leitid rada hja
heilbrigdisstarfsmanni til ad fa nakveemar leidbeiningar um hvernig & ad taka tofluna i
gegnum n&ringarsondu.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur steerri skammt en meelt er fyrir um skaltu haetta ad taka lyfid og hafa samband vid laekninn.

bu geetir verid 1 aukinni hettu 4 aukaverkunum.

Ef gleymist ad taka Erleada

o Ef pt gleymir ad taka lyfid skaltu taka venjulegan skammt eins fljott og pu manst eftir pvi sama
dag.

o Ef pu gleymir ad taka lyfio i heilan dag — taktu venjulegan skammt naesta dag.

o Ef pu gleymir ad taka lyfio lengur en i einn dag — taladu tafarlaust vid leekninn.

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er a0 nota Erleada
Ekki heetta a0 taka lyfid nema radfeera pig vid leeknirinn fyrst.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Hettio a0 taka Erleada og leitid strax til lzeknis ef eftirfarandi einkenni koma fram:

o utbreidd utbrot, har hiti og steekkadir eitlar (lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum)

o raudleitir, oupphleyptir flekkir & buknum sem eru kringlottir eda likjast skotskifum, oft med
blodrum 1 midjunni, hdflégnun, sar i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum. Pessi alvarlegu
hudutbrot geta komid 1 kjolfar hita og flensulikra einkenna (Stevens-Johnson heilkenni,
haopekjudrepslos).

Segou lekninum strax fra pvi ef pu feerd einhverjar eftirfarandi aukaverkana — leeknirinn geeti stodvad
medfero:

Mjog algengar: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
o byltur eda beinbrot. Heilbrigdisstarfsmadur geeti fylgst nanar med pér ef ph ert 1 haettu 4
beinbrotum.

Algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o hjartasjukdomur, heilaslag eda skammvinn bloopurrd i heila. Heilbrigdisstarfsmadur mun
fylgjast med pér me? tilliti til einkenna hjarta- eda heilavandamala medan 4 Erleada
medferdinni stendur. Hafou tafarlaust samband vid heilbrigdisstarfsmann eda fardu a naestu
bradamottoku ef pu feerd brjostverk eda dpagindi i hvild eda vid hreyfingu eda finnur fyrir
andpyngslum eda vodvamattleysi/lomun einhvers stadar i likamanum eda att erfitt med tal pegar
pu ert 4 Erleada meoferd.

Sjaldgeaefar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

o flog eda krampar. Laknirinn mun stodva notkun lyfsins ef pu faerd krampa medan 4 medferd
stendur.

o fotadeird (sterk hvot ad hreyfa fotleggi til ad stodva sarsaukafulla eda sérkennilega skynjun,
kemur oft fram a kvoldin).

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad a=tla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
o hosti og andpyngsli, hugsanlega dsamt hita, sem stafar ekki af likamlegri areynslu (bolga i
lungum, pekkt sem millivefslungnasjukdoémur).

Segou heilbrigdisstarfsmanni strax fra pvi ef pt faerd einhverjar af peim alvarlegu aukaverkunum sem
nefndar eru hér fyrir ofan.

Aukaverkanir eru medal annars:
Segou heilbrigdisstarfsmanni fra pvi ef pu feerd einhverjar af eftirtdldum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
mikil preytutilfinning
lioverkir

utbrot 4 htod

minnkud matarlyst
har bl6oprystingur
hitak6f

nidurgangur

beinbrot

byltur

pyngdartap.
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Algengar (geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

voovakrampar

kladi

harmissir

breyting a bragdskyni

blooprof syna mikid magn af kdlesteroli 1 blodi

blodprof syna mikid magn af tegund blodfitu sem nefnist ,,priglyserid®
hjartasjikdomur

slag eda skammvinn blodpurrd i heila vegna litils blooflaedis i hluta heilans

vanvirkni skjaldkirtils sem getur valdid pvi ad pu finnir fyrir meiri preytu og eigir i erfidleikum
med ad komast 1 gang 4 morgnana og blodprof gaetu einnig synt vanvirkni skjaldkirtils.

Sjaldgeefar (geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o krampar/flog.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dectla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum):

o oeOlilegt hjartalinurit

o utbreidd utbrot, hér hiti og steekkadir eitlar (lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum)

o raudleitir, flekkir 4 buknum sem eru ekki upphleyptir og eru kringlottir eda likjast skotskifum,
oft med blodrum i midjunni, hadflognun, sar i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum, sem geta
komid 1 kjolfar hita og flensulikra einkenna. Pessi alvarlegu hudttbrot geta mogulega verid
lifshaettuleg (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos).

Segou heilbrigdisstarfsmanni fra pvi ef pu feerd einhverjar af peim aukaverkunum sem nefndar eru hér
4 undan.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Erleada

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum (pynnum, innri vasa,
ytri vasa, glasi eda Oskju) 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur

fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Engin sérstok fyrirmeeli eru um hitastig vid
geymslu lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Erleada inniheldur

. Virka innihaldsefnid er apalutamid. Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg af apalutamidi.

o Onnur innihaldsefni i téflukjarnanum eru vatnsfri kisilkvoda, natrium kroskarmellosi,
hypromelldsi acetatsuccinat, magnesiumsterat og kisilhudadur orkristalladur sellulosi.
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Filmuhudin inniheldur glyserdl mondcaprylocaprat, svart jarnoxid (E 172), poly (vinylalkohol),
talkam, titantvioxid (E 171) og macrogol poly (vinylalkohol) agredda samfjolliou (sja kafla 2
,Erleada inniheldur natrium®).

Lysing 4 qtliti Erleada og pakkningastzerdir
Erleada filmuhudadar toflur eru blagraar til graar, spordskjulaga filmuhudadar téflur (21 mm langar x
10 mm breidar) med ,,E240” ritad 4 adra hlidina.

Toflurnar eru faanlegar annadhvort 1 glasi eda 1 vasapakkningu. EkKki er vist ad allar pakkningasterdir
séu markadssettar.

Glas

Toflurnar eru faanlegar i plastglasi med barnadryggisloki. Hvert glas inniheldur 30 téflur og i heildina
2 g af purrkefni. Hver askja inniheldur eitt glas. Geymid i upprunalegum umbudum. Ekki gleypa eda
farga purrkefninu.

28 daga askja
Hver 28 daga askja inniheldur 28 filmuhudadar toflur 1 2 pappavasapakkningum med
14 filmuhududum téflum hver.

30 daga askja
Hver 30 daga askja inniheldur 30 filmuhudadar toflur 1 3 pappavasapakkningum med
10 filmuhududum téflum hver.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

ftalia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bapvépoc Xotinroavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurst6our

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir apalutamid eru visindalegar nidurstoour PRAC
svohlj6édandi:

i Ijosi fyrirliggjandi upplysinga um fotadeird tr birtum gégnum, aukaverkanatilkynningum p.m.t. par
sem 1 sumum tilvikum var um ad raeda nain timatengsl, einkennin gengu til baka pegar medferd er heett
og/eda komu aftur fram ef medferd var hafin ad nyju og i ljosi liklegs verkunarmata, telur PRAC a0
orsakasamband milli apalutamids og fotadeirdar sé ad minnsta kosti raunhafur moguleiki. PRAC
komst ad peirri nidurstodu ad breyta eigi lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda apalutamid 1 samraemi
vid petta.

i 1josi fyrirliggjandi upplysinga um millivefslungnasjikdém tr birtum gégnum, aukaverkana-
tilkynningum p.m.t. par sem i sumum tilvikum var um ad reeda nain timatengsl, einkennin gengu
tilbaka pegar medferd er heett og/eda komu aftur fram ef medferd var hafin ad nyju, telur PRAC a0
orsakasamband milli apalutamids og millivefslungasjikdoms sé ad minnsta kosti raunhafur
moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstodu ad breyta eigi lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda
apalutamid i samremi vi0 petta.

Eftir ad hafa farid yfir tilmali PRAC er CHMP er sammala heildarnidurstédum PRAC og asteedum
tilmeaelanna.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir apalutamid telur CHMP ad jafnveegid 4 milli avinnings og
aheattu af lyfinu, sem inniheldur apalutamid, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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