VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abiraterone Orion 500 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 500 mg abirateroniasetaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 241 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen (tabletti).

Soikea, violetti, kalvopééllysteinen tabletti, jonka pituus on 19 mm ja leveys 11 mm ja jonka toisella
puolella on merkintd ”A7TN” ja toisella puolella °500”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Abiraterone Orion on tarkoitettu Kévtettiviksi yhdis telméiné pre dnis onin tai pre dnis olonin
kanssa:

o askettiin diagnosoidun korkean riskin etdpesikkeisen hormonisensitiivisen eturauhassyovéin
hoitoon michille yhdistelménd androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1)
o etdpesidkkeisen kastraatioresistentin eturauhassyovan hoitoon miehille, joiden tauti on oireeton

tai oireet ovat lievid androgeenideprivaatiohoidon epdonnistuttua, ja joille solunsalpaajahoito ei
ole vield kliinisesti aiheellista (ks. kohta 5.1)

o etdpesikkeisen kastraatioresistentin eturauhassyovén hoitoon miehille, joiden tauti on edennyt
dosetakseliin pohjautuvan solunsalpaajahoidon aikana tai sen jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Tatd lddkevalmistetta saa maérati asianmukainen terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus

Suositusannos on 1 000 mg (kaksi 500 mg:n tablettia) vuorokaudessa kerta-annoksena, jota ei saa
ottaa ruoan kanssa (ks. jillempdnéd kohta ~’Antotapa’). Abirateroniasetaatin ottaminen ruoan kanssa
lisid systeemistd altistusta abirateronille (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Prednisonin tai prednisolonin annostus
Abiraterone Orion -valmistetta kdytetdan etdpesikkeisen hormonisensitiivisen eturauhassydvin
hoitoon yhdessé prednisonin tai prednisolonin 5 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

Abiraterone Orion -valmistetta kiytetddn etdpesdkkeisen kastraatioresistentin eturauhassyovéan hoitoon
yhdessé prednisonin tai prednisolonin 10 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.



Laskkeellistd kastraatiota luteinisoivan hormonin vapauttajahormonin (LHRH) analogeilla on
jatkettava hoidon aikana, jos potilaalle eiole tehty kirurgista kastraatiota.

Seurantaa koskevat suositukset

Seerumin transaminaasipitoisuudet on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimmaisen
hoitokuukauden aikana kahden viikkon vilein ja sen jilkeen kuukausittain. Verenpainetta, seerumin
kaliumpitoisuutta ja nesteen kertymistd elimistodn on seurattava kuukausittain. Jos potilaalla on
merkittdva kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riski, hdntd on kuitenkin seurattava kolmen
ensimméisen hoitokuukauden ajan kahden viikkon vélein ja sen jilkeen kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalla on ennestddn hypokalemia tai hypokalemia kehittyy abirateroniasetaattihoidon aikana,
on harkittava potilaan kaliumpitoisuuden pitdmistd tasolla > 4,0 mM.

Jos potilaalle kehittyy > 3. asteen toksisuutta, kuten korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa, turvotusta
ja muuntyyppistd, mineralokortikoideihin littymétonté toksisuutta, hoito on keskeytettdva ja
toksisuuden asianmukainen hoito on aloitettava. Abirateroniasetaattihoitoa eisaa jatkaa ennen kuin
toksisuusoireet ovat lieventyneet 1. asteeseen tai korjautuneet hoitoa edeltdneelle tasolle.

Jos joko Abiraterone Orion-, prednisoni- tai prednisolonivuorokausiannos jaé ottamatta, hoitoa
jatketaan seuraavana paivdni ottamalla tavanomainen vuorokausiannos.

Maksatoksisuus

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo suurenee yh
viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylirajaan nihden), hoito on heti keskeytettdva (ks. kohta 4.4). Hoito
voidaan aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella 500 mg (yksi tabletti) kerran vuorokaudessa sen
jalkeen, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa edelténeelle tasolle.
Jos potilaan hoito aloitetaan uudelleen, seerumin transaminaasiarvoja on seurattava kolmen kuukauden
ajan vahintddn kahden vikkon vélein ja sen jilkeen kuukausittain. Jos maksatoksisuus uusiutuu
pienemmén 500 mg:n vuorokausiannoksen kdyton yhteydessd, hoito on lopetettava.

Jos potilaalle kehittyy vaikea-asteista maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo 20-kertainen
normaaliarvojen ylirajaan nihden) hoidon missé tahansa vaiheessa, hoito on lopetettava eiké potilasta
saa hoitaa uudelleen tdlld valmisteella.

Maksan vajaatoiminta
Lievad maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A)ennestddn sairastavan potilaan annosta ei
tarvitse muuttaa.

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) on osoitettu suurentavan abirateronin
systeemisti altistusta noin nelinkertaisesti, kun abirateroniasetaattia on annettu 1 000 mg:n kerta-annos
suun kautta (ks. kohta 5.2). Toistuvien abirateroniasetaattiannosten kliinisestd turvallisuudesta ja
tehosta ei ole tietoa annettaessa valmistetta potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C). Annoksen sditdmisté ei voida ennakoida. Jos potilaalla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta, abirateroniasetaattihoitoa on harkittava tarkoin, ja hoidon hydtyjen
on tillaiselle potilaalle oltava selvisti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Abiraterone

Orion -valmistetta eisaa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4

ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
Eturauhassyopéai ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei kuitenkaan
ole kliinistd kokemusta. Tamén potilasryhmén hoidossa kehotetaan varovaisuuteen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttd4 abirateroniasetaattia pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
Abiraterone Orion -tabletit otetaan suun kautta.



Tabletit on otettava kerta-annoksena kerran paivdssa tyhjadn mahaan. Abiraterone Orion on otettava
vahintddn kaksi tuntia ruokailun jilkeen. Ruokaa ei saa syodé vahintdén tuntiin Abiraterone Orion -
tablettien ottamisen jilkeen. Tabletit niellidin kokonaisina veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Naiset, jotka ovat tai saattavat olla raskaana (ks. kohta 4.6)

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta [Child-Pugh-luokka C (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)]
Abirateroniasetaatin ja prednisonin tai prednisolonin kaytto yhdessa radium-223:n (Ra-223:n)
kanssa on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Mineralokortikoidiylimidréstd aiheutuva korkea verenpaine, hypokalemia, nesteen kertyminen
elimistoon ja sydédmen vajaatoiminta

Abirateroniasetaatti saattaa aiheuttaa korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymisté
elimistoon (ks. kohta 4.8) CYP 17-entsyymin toiminnan estymisesti aiheutuvan
mineralokortikoidipitoisuuden suurenemisen seurauksena (ks. kohta 5.1).

Kortikosteroidin samanaikainen anto suppressoi adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH:n)
erittymistd, jolloin haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste vahenevit. Hoidossa on noudatettava
varovaisuutta, jos verenpaineen nousu, hypokalemia (esim. syddnglykosideja kdyttavilld potilailla) tai
nesteen kertyminen elimistoon (esim. potilaat, joilla on syddmen vajaatoimintaa, vaikea-asteinen tai
epéstabiili angina pectoris, dskettdin ollut syddninfarkti, kammioperiisid rytmihdirioitd tai vaikea-
asteista munuaisten vajaatoimintaa) saattavat pahentaa potilaan perussairautta.

Abirateroniasetaatin kdytdssd on oltava varovainen, jos potilas on aiemmin sairastanut sydin- ja
verisuonitautia. Vaiheen 3 abirateroniasetaattitutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden
verenpaine eiollut hallinnassa, joilla oli klinisesti merkityksellinen sydintauti, minkd osoitti
sydéninfarkti tai tromboottinen valtimotapahtuma edellisten kuuden kuukauden aikana, vaikea-
asteinen tai epéstabiili angina pectoris tai New York Heart Association (NYHA) -luokan III tai IV
(tutkimus 301) tai NYHA-luokan II-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoiminta tai syddmen
ejektiofraktio < 50 %.Tutkimuksiin 3011 ja 302 ei otettu mukaan potilaita, joilla oli sydimen
eteisvarindd tai muita hoitoa vaativia syddmen rytmihdiriditd. Hoidon turvallisuutta potilaille, joiden
vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) on < 50 % tai jotka sairastavat NYHA-luokan III tai IV
(tutkimus 301) tai NYHA-luokan II-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoimintaa, ei
varmistettu.

Ennen kuin hoitoa annetaan potilaalle, jolla on merkityksellinen kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan riski (esim. aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa, huonossa hoitotasapainossa oleva
korkea verenpaine tai syddntapahtumia, kuten iskeeminen sydéntauti), potilaan syddmen toiminnan
tutkimista (esim. kaikututkimusta) on harkittava. Syddmen vajaatoiminta on hoidettava ja sydimen
toiminta on optimoitava ennen abirateroniasetaattihoitoa. Potilaalla esiintyvd korkea verenpaine,
hypokalemia ja nesteen kertyminen elimistoén on korjattava ja saatava hoitotasapainoon.
Verenpainetta, seerumin kaliumpitoisuutta, nesteen kertymistd elimistdon (painon nousu, raajojen
turvotus) sekd muita kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan viittaavia oireita ja 10ydoksid on
seurattava kolmen ensimméisen hoitokuukauden ajan kahden viikkon vilein ja sen jilkeen
kuukausittain ja poikkeavuudet on korjattava. Potilailla, joilla on esiintynyt abirateroniasetaattihoidon
yhteydessd hypokalemiaa, on havaittu QT-ajan pitenemisti. Syddmen toiminta on tutkittava kliinisten
vaatimusten mukaisesti, asianmukainen hoito on aloitettava ja timén hoidon lopettamista on
harkittava, jos syddmen toiminta heikkenee klinisesti merkityksellisesti (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus ja_maksan vajaatoiminta

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa esiintyi huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden
suurenemista, joka johti hoidon lopettamiseen tai annoksen muuttamiseen (ks. kohta 4.8). Seerumin
transaminaasipitoisuus on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden
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aikana kahden viikon vilein ja sen jilkeen kuukausittain. Jos potilaalle kehittyy maksatoksisuuteen
viittaavia klinisid oireita tai [6ydoksid, seerumin transaminaasipitoisuus on mitattava heti. Jos ALAT-
tai ASAT-arvo suurenee hoidon missé tahansa vaiheessa yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
yldrajaan (ULN) ndhden, hoito on keskeytettivi heti ja maksan toimintaa on seurattava tarkoin. Hoitoa
voidaan jatkaa vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa
edeltineisiin arvoihin, ja annosta on talloin pienennettiava (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalle kehittyy vaikeaa maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo 20-kertainen normaaliarvojen
ylidrajaan [ULN] nihden) milloin tahansa hoidon aikana, hoito on lopetettava eikd potilasta saa hoitaa
uudelleen.

Aktiivista tai oireista virushepatiittia sairastavia potilaita ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joten
abirateroniasetaatin kiaytostd timén potilasryhméin hoitoon ei ole tietoja.

Useiden abirateroniasetaattiannosten kliinisestd turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoja, kun niitd
annetaan kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka B
tai C). Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, abirateroniasetaattihoitoa on harkittava
tarkoin, ja hoidon hyétyjen on téllaiselle potilaalle oltava selvdsti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2
ja 5.2). Abirateroniasetaattia ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.

kohdat 4.2,4.3 ja 5.2).

Myyntiluvan saamisen jilkeen on raportoitu harvinaisina tapauksina akuuttia maksan vajaatoimintaa ja
fulminanttia hepatiittia; osa ndistd tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Kortikosteroidihoidon lopettaminen ja hoito stressitilanteissa

Potilasta on seurattava adrenokortikaalisen vajaatoiminnan varalta ja hoidossa on oltava varovainen,
jos prednisoni- tai prednisolonihoito lopetetaan. Jos abirateroniasetaattia jatketaan
kortikosteroidihoidon lopettamisen jilkeen, potilasta on seurattava mineralokortikoidiylimdaran
oireiden havaitsemiseksi (ks. edelld).

Prednisoni- tai prednisolonihoitoa saavien potilaiden kortikosteroidiannostusta saattaa olla aiheellista
suurentaa epétavallisen stressin yhteydesséd ennen stressid aiheuttavaa tilannetta, sen aikana ja sen
jilkeen.

Luuntiheys
Alentunutta luuntiheyttd voi esiintyd miehilld, joilla on pitkdlle edennyt etdpesdkkeinen

eturauhassyopd. Abirateroniasetaatin kiyttd yhdessd glukokortikoidin kanssa voi tehostaa tita
vaikutusta.

Aiempi ketokonatsolin kéyttod
Hoitovaste saattaa olla heikompi, jos potilas on aiemmin saanut ketokonatsolia eturauhassyovén
hoitoon.

Hyperglykemia
Glukokortikoidien kayttd saattaa lisdtd hyperglykemiaa, joten diabeetikoiden verensokeripitoisuutta on
mitattava tihedsti.

Hypoglykemia
Hypoglykemiaa on raportoitu kdytettdessa abirateroniasetaattia yhdistelmana

prednisonin/prednisolonin kanssa potilaille, jotka sairastavat ennestdédn diabetesta ja kayttavat
pioglitatsonia tai repaglinidia (ks. kohta 4.5). Tésté syysté diabetespotilaiden verensokeripitoisuutta
pitda seurata.

Kévyttd solunsalpaajien kanssa
Abirateroniasetaatin ja sytotoksisen solunsalpaajahoidon samanaikaisen kdyton turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1).




Mahdolliset riskit
Etdpesikkeistd eturauhassyopda sairastavilla miehilld, mukaan lukien abirateroniasetaattihoitoa saavat
potilaat, saattaa esiintyd anemiaa ja seksuaalisia toimintahdirioita.

Vaikutukset luustolihaksiin

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myopatiaa ja rabdomyolyysia. Useimmat
tapaukset kehittyiviat kuuden ensimméisen hoitokuukauden aikana ja potilaat toipuivat
abirateroniasetaatin lopettamisen jilkeen. Samanaikaisessa hoidossa lddkevalmisteilla, joihin tiedetdén
littyvin myopatiaa/rabdomyolyysid, suositellaan noudattamaan varovaisuutta.

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa
Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia on viltettdva hoidon aikana, paitsi jos kédytettdvissd ei ole muuta
hoitovaihtoehtoa, koska talloin on olemassa riski, ettd altistus abirateronille pienenee (ks. kohta 4.5).

Abirateroni ja prednisoni/prednisoloni vhdessd Ra-223:n kanssa

Abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kaytté yhdessd Ra-223:n kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3) oireettomilla tai vdhéoireisilla eturauhassyopda sairastavilla potilailla kliinisissa
tutkimuksissa todetun lisdéntyneen luunmurtumien riskin ja mahdollisesti lisidntyneen kuolleisuuden
riskin vuoksi.

On suositeltavaa, ettd Ra-223-hoitoa ei aloiteta véhintddn viiteen piivddn abirateroniasetaatin ja
prednisonin/prednisolonin yhdistelmén viimeisen annon jilkeen.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnédllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda tatd ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ruoan vaikutus abirateroniin

Valmisteen antaminen ruoan kanssa lisdd abirateronin imeytymistd huomattavasti. Tdmén
ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ruokailun yhteydessé otettuna eiole varmistettu, joten sitd ei
saa ottaa ruoan kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset abirateronialtistukseen

Klinisessd farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveet koehenkilot saivat ensin
vahvaa CYP3A4n indusoijaa rifampisiinia 600 mg/vrk 6 vuorokauden ajan ja sen jilkeen 1 000 mg
abirateroniasetaattia kerta-annoksena, abirateronin AUC.-arvon keskiarvo pieneni 55 prosenttia.

Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia (esim. fenytoiinia, karbamatsepiinia, rifampisiinia, rifabutiinia,
rifapentiinia, fenobarbitaalia, mikikuismaa [Hypericum perforatum]) on viltettdva hoidon aikana,
paitsi jos muuta hoitovaihtoehtoa ei ole kiytettdvissa.

Erillisessé terveilld koehenkildilld tehdyssé klinisessd farmakokineettisessd
yhteisvaikutustutkimuksessa vahvan CYP3A4:mn estijin ketokonatsolin samanaikaisella annolla ei
ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta abirateronin farmakokinetiikkaan.

Abirateronin mahdolliset vaikutukset altistukseen muille lddkevalmisteille

Abirateroni on lddkeaineita maksassa metaboloivien entsyymien CYP2D6 ja CYP2CS estéja.
Abirateroniasetaatin vaikutuksia (yhdistelmédnd prednisonin kanssa) CYP2D6-substraatin
dekstrometorfaanin kerta-annokseen selvittdneessa tutkimuksessa systeeminen altistus (AUC)
dekstrometorfaanille suureni noin 2,9-kertaiseksi. Dekstrometorfaanin aktiivisen metaboliitin,
dekstrofaanin, AUC,4-arvo suureni noin 33 %.



Varovaisuutta suositellaan kiytossd CYP2D6-entsyymin vilitykselld aktivoituvien tai metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa, etenkin jos lidkkeen terapeuttinen indeksi on kapea. Jos CYP2D6-
entsyymin vilitykselld metaboloituvan lidkevalmisteen terapeuttinen indeksi on kapea, kyseisen
ladkkeen annoksen pienentdmistd on harkittava. Esimerkkejd CYP2D6-entsyymin vilityksella
metaboloituvista lddkevalmisteista ovat metoprololi, propranololi, desipramiini, venlafaksiini,
haloperidoli, risperidoni, propafenoni, flekainidi, kodeiini, oksikodoni ja tramadoli (néistd kolme
vimeisintd tarvitsee CYP2D6-entsyymid aktiivisen analgeettisen metaboliitin muodostumiseen).

CYP2C8-entsyymin vilitykselld vaikuttavien lidkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia terveilld

tutkittavilla selvittineessé tutkimuksessa pioglitatsonin  AUC suureni 46 % ja pioglitatsonin aktiivisten
metaboliittien, M-III:n ja M-IV:n, AUC-arvot pienenivit 10 %, kun pioglitatsonia annettiin yhdessi

1 000 mg:n abirateroniasetaattikerta-annoksen kanssa. Potilaita on seurattava CYP2C8:n substraattiin
littyvien toksisuuden oireiden havaitsemiseksi, jos samanaikaisesti kdytettivin CYP2C8:n substraatin
terapeuttinen indeksi on kapea. Esimerkkejd CYP2C8mn vilitykselld metaboloituvista

ladkevalmisteista ovat mm. pioglitatsoni ja repaglinidi (ks. kohta 4.4).

Péiasiallisten metaboliittien abirateronisulfaatin ja N-oksidiabirateronisulfaatin osoitettiin in vitro
estidvin lddkeaineita maksasoluihin kuljettavan OATP 1B1:n toimintaa, minkd seurauksena
OATPIB1n vilitykselld eliminoituvien lAdkevalmisteiden pitoisuudet saattavat suurentua.
Kuljettajaproteiineihin perustuvien yhteisvaikutusten varmistamiseksi ei ole klimisid tietoja saatavilla.

OT-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkkeiden samanaikainen kdytto

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, joten abirateroniasetaatin kiytdssé on oltava
varovainen, kun samanaikaisesti kdytetidn QT-aikaa tunnetusti pidentévid lddkevalmisteita tai
ladkevalmisteita, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien takykardiaa (forsades de pointes), kuten
ryhmén IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tailuokan III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihdirioladkkeitd, metadonia, moksifloksasiinia, psykoosilddkkeitd, tms.

Spironolaktonin samanaikainen kdytto
Spironolaktoni sitoutuu androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa prostataspesifisen antigeenin (PSA)
pitoisuuksia. Spironolaktonin ja abirateroniasetaatin samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Abirateroniasetaatin kdytostd thmiselld raskauden aikana ei ole tietoja eikd tdma lddkevalmiste ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Ehkéisy miehille ja naisille

Ei tiedetd, esiintyykd abirateronia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Jos potilas on
sukupuoliyhteydesséd raskaana olevan naisen kanssa, on kéytettdva kondomia. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessd hedelméllisessé idssd olevan naisen kanssa, on kdytettdva kondomia ja sen lisdksi
toista tehokasta ehkdisymenetelméd. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskaus
Abiraterone Orion -valmiste eiole tarkoitettu naisille ja on vasta-aiheista naisille, jotka ovat tai
saattavat olla raskaana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Abiraterone Orion -valmiste eiole tarkoitettu naisille.

Hedelmillisyys
Abirateroniasetaatti vaikutti uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen, mutta ndmé vaikutukset

korjautuivat tdysin (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Abirateroniasetaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Vaiheen 3 abirateroniasetaattitutkimusten yhdistetyssi haittavaikutusanalyysissd todettiin, ettd

> 10 %:lla potilaista havaittuja haittavaikutuksia olivat raajojen turvotus, hypokalemia, korkea
verenpaine, virtsatieinfektio seké suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus. Muita merkittdvid haittavaikutuksia ovat syddmen
toimintahdiriét, maksatoksisuus, lnunmurtumat ja allerginen alveoliitti.

Abirateroniasetaatti saattaa aiheuttaa vaikutusmekanisminsa farmakodynaamisena seurauksena
korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymistd elimistoon. Vaiheen 3 tutkimuksissa
havaittin ennakoituja mineralokortikoidihaittavaikutuksia yleisemmin abirateroniasetaattia kuin
lumeldédkettd saaneilla potilailla: hypokalemia 18 % vs 8 %, korkea verenpaine 22 % vs 16 % ja
nesteen kertyminen elimistoon (raajojen turvotus) 23 % vs 17 %. Abirateroniasetaattihoitoa ja
lumehoitoa saaneiden potilaiden vertailussa CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen
hypokalemiaa havaittin 6 %:lla vs 1 %:lla potilaista, CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen
hypertensiota havaittin 7 %:lla vs 5 %:lla potilaista ja 3. ja 4. asteen nesteen kertymistd elimistoon
(raajojen turvotusta) havaittin 1 %:lla vs 1 %:lla potilaista. Mineralokortikoidivaikutukset saatin
yleensé hoidetuksi onnistuneesti lidkehoidolla. Kortikosteroidin samanaikainen kiyttd vihentda
nididen haittavaikutusten imaantuvuutta ja vaikeusastetta (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Tutkimuksissa pitkdlle edennyttd etdpesdkkeistd eturauhassyopéd sairastaville potilaille, jotka kayttivit
LHRH-analogia tai joille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus, annettiin abirateroniasetaatti-
valmistetta 1 000 mg:n vuorokausiannoksina yhdistelmidné pienen prednisoni- tai
prednisoloniannoksen (joko 5 mg tai 10 mg vuorokaudessa kiyttdaiheesta rijppuen) kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset on
lueteltu seuraavassa esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Kliinisissi lddketutkimuksissa ja valmis teen markkinoille tulon jilkeen havaitut
haittavaikutukset

Elinjirjes telma Haittavaikutus ja esiintymistiheys
Infektiot hyvin yleinen: virtsatieinfektio
yleinen: sepsis
Immuunijirjes telméi tuntematon: anafylaktiset reaktiot
Umpieritys melko harvinainen: lisémunuaisten
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitse mus hyvin yleinen: hypokalemia
yleinen: hypertriglyseridemia
Sydén yleinen: syddmen vajaatoiminta*, angina
pectoris, eteisvirind, takykardia
melko harvinainen: muut syddmen rytmih&iriot
tuntematon: sydidninfarkti, QT-ajan
pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonis to hyvin yleinen: hypertensio




Elinjirjes telma Haittavaikutus ja esiintymistiheys

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina harvinainen: allerginen alveoliitti*
Ruoansulatus elimisto hyvin yleinen: ripuli

yleinen: dyspepsia
Maksa ja sappi hyvin yleinen: suurentunut ALAT-arvo ja/tai

suurentunut ASAT-arvo®
harvinainen: fulminantti hepatiitti, akuutti

maksan vajaatoiminta
Iho ja ihonalainen kudos yleinen: ihottuma
Luusto, lihakset ja side kudos melko harvinainen: myopatia, rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet yleinen: verivirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat | hyvin yleinen: perifeerinen edeema

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot | yleinen: luunmurtumat**

* Syddmen vajaatoiminta sisdltdd kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan, vasemman kammion
toimintahdirién ja pienentyneen ejektiofraktion

** Luunmurtumat késittdvét osteoporoosin ja kaikki lnunmurtumat patologisia luunmurtumia lukuun
ottamatta

*Valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd spontaaniraportoinnissa

® Suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus késittdd suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-arvon
ja maksan toiminnan poikkeavuudet.

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla esiintyi seuraavia CTCAE-luokituksen (versio 4.0)

3. asteen haittavaikutuksia: hypokalemia 5 %; virtsatieinfektio 2 %, suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus 4 %, korkea
verenpaine 6 %, luunmurtumat 2 %:; raajojen turvotus, syddmen vajaatoiminta ja eteisvirind, kutakin

1 %. CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. asteen hypertriglyseridemiaa ja angina pectorista esiintyi

<1 %:lla potilaista. CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 4. asteen virtsaticinfektioita, suurentuneita
alaniiniaminotransferaasipitoisuuksia ja/tai suurentuneita aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksia,
hypokalemiaa, syddmen vajaatoimintaa, eteisvirindi ja luunmurtumia esiintyi < 1 %:lla potilaista.

Korkean verenpaineen ja hypokalemian ilmaantuvuuden havaittiin olevan suuremmat
hormonisensitiivistd eturauhassyopédi sairastavassa potilasryhmaissa (tutkimus 3011). Korkeaa
verenpainetta havaittin hormonisensitiivistd eturauhassyGpéa sairastavassa potilasjoukossa 36,7 %:lla
potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 11,8 %:iin potilaista tutkimuksessa 301 ja 20,2 %:iin potilaista
tutkimuksessa 302. Hypokalemiaa havaittin hormonisensitiivistd eturauhassyOpéd sairastavassa
potilasjoukossa 20,4 %:lla potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 19,2 %:iin potilaista

tutkimuksessa 301 ja 14,9 %:iin potilaista tutkimuksessa 302.

Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste olivat suuremmat potilaiden alaryhméssé, jossa ECOG-
suorituskykypisteet olivat ldhtétilanteessa 2, samoin kuin idkkadilld potilailla (> 75-vuotiailla).

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kolmeen vaiheen 3 tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli huonossa hoitotasapainossa
oleva verenpainetauti, klinisesti merkityksellinen sydéntauti, minkd oli osoittanut sydaninfarkti, tai
valtimon tromboottinen tapahtuma kuuden edellisen kuukauden aikana, vaikea-asteinen tai huonossa
hoitotasapainossa oleva angina pectoris tai NYHA -luokan III tai IV (tutkimus 301) tai NYHA-
luokan II-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoiminta taijos syddmen ejektiofraktioksi oli
mitattu < 50 %. Kaikki tutkimuksiin mukaan otetut (seké vaikuttavaa hoitoa ettd lumehoitoa saaneet
potilaat) saivat samanaikaisesti androgeenideprivaatiohoitoa, pddasiassa LHRH-analogeilla, mihin on
littynyt diabetesta, syddninfarkti, aivoverenkiertohdirioitd ja syddnperdisid dkkikuolemia.
Abirateroniasetaattihoitoa tai lumelddkettd saaneille potilaille ilmaantui vaiheen 3 tutkimuksissa
syddmeen ja verisuonistoon liittyvid haittavaikutuksia seuraavasti: eteisvarind 2,6 % vs 2,0 %,
takykardia 1,9 % vs 1,0 %, angina pectoris 1,7 % vs 0,8 %, sydimen vajaatoiminta 0,7 % vs 0,2 % ja
syddmen rytmihdiriét 0,7 % vs 0,5 %.




Maksatoksisuus

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu maksatoksisuutta, kuten kohonneita ALAT -
ja ASAT-arvoja ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia. Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista noin 6 %:lla on raportoitu 3. ja 4. asteen
maksatoksisuutta (esim. ALAT- tai ASAT-arvon suurenemista yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylirajaan ndhden tai bilirubiinipitoisuuden suurenemista yli 1,5-kertaiseksi normaaliarvojen ylirajaan
ndhden) tyypillisesti kolmen ensimméisen hoitokuukauden aikana. Tutkimuksessa 3011 havaittiin

3. tai 4. asteen maksatoksisuutta 8,4 %:lla abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista. Kymmenen
abirateroniasetaattihoitoa saaneen potilaan hoito keskeytettiin maksatoksisuuden vuoksi; kahdella
heistd oli 2. asteen maksatoksisuutta, kuudella oli 3. asteen maksatoksisuutta ja kahdella oli 4. asteen
maksatoksisuutta. Tutkimuksessa 3011 yksikddn potilas ei kuollut maksatoksisuuden seurauksena.
Vaiheen 3 klinisissd tutkimuksissa maksan toimintakokeiden tulokset suurenivat todenndkoéisemmin,
jos potilaan ALAT-tai ASAT-arvo oli koholla jo ennen hoitoa kuin jos potilaan arvot olivat hoidon
alussa normaalit. Kun joko ALAT- tai ASAT-arvon havaittin kohonneen yli viisinkertaiseksi
normaaliarvojen ylirajaan nihden tai bilirubimipitoisuuden havaittin kohonneen yli kolminkertaiseksi
normaaliarvojen ylirajaan nihden, abirateroniasetaattihoito keskeytettiin tai lopetettin. Kahdessa
tapauksessa esiintyi maksan toimintakokeiden tulosten huomattavaa suurenemista (ks. kohta 4.4).
Naiiden kahden potilaan maksan toiminta oli hoidon alussa normaali, mutta heiddn ALAT- tai ASAT-
arvonsa suurenivat 15—40-kertaisiksi normaaliarvojen ylirajaan néhden ja bilirubiinipitoisuus suureni
2—6-kertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan nihden. Kun hoito lopetettiin, kummankin potilaan maksan
toimintakokeiden tulokset normalisoituivat ja toinen potilas saiuudelleen hoitoa eivitkd maksa-arvot
endd suurentuneet. Tutkimuksessa 302 havaittin ALAT- tai ASAT-arvon 3. tai 4. asteen suurenemista
35 (6,5 %) abirateroniasetaattihoitoa saaneella potilaalla. Kohonnut aminotransferaasipitoisuus
korjautui 3 potilasta lukuun ottamatta kaikilla potilailla (néistd kolmesta potilaasta kahdelle ilmaantui
useita uusia maksametastaaseja ja yhden potilaan ASAT-arvo pysyi suurentuneena noin 3 viikkoa
viimeisen abirateroniasetaattiannoksen jilkeen). Vaiheen 3 klinisissd tutkimuksissa 1,1 %:n
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:n lumeldédkettd saaneista potilaista raportoitiin
keskeyttineen hoidon suurentuneen ALAT- ja ASAT-arvon tai maksan toimintahdirion vuoksi.
Maksatoksisuudesta aiheutuneita kuolemia ei raportoitu.

Maksatoksisuuden riskid pienennettiin kliinisissd tutkimuksissa siten, ettd potilasta ei otettu mukaan
tutkimukseen, jos hidn tutkimuksen alkaessa sairasti hepatiittia tai hanelld oli merkittdvia
poikkeavuuksia maksan toimintakokeiden tuloksissa. Tutkimukseen 3011 ei otettu mukaan potilaita,
joilla oli lahtdtilanteessa ALAT-ja ASAT-arvo > 2,5-kertainen normaaliarvojen ylirajaan néhden,
bilirubiinipitoisuus > 1,5-kertainen normaaliarvojen ylirajaan nihden tai aktiivinen tai oireinen
virushepatiitti tai krooninen maksasairaus; askitesta tai maksan toimintahdiriostd johtuva
verenvuotosairaus. Tutkimukseen 301 ei otettu mukaan potilaita, joiden ALAT-ja ASAT-arvo oli
ennen hoidon aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden, kun potilaan maksassa ei
ollut etdpesikkeitd,ja > 5-kertainen normaaliarvojen ylidrajaan ndhden, kun potilaalla oli maksassa
etiapesidkkeitd. Tutkimukseen 302 osallistumaan soveltuviksi ei katsottu potilaita, joilla oli maksassa
etdpesikkeiti, eikd sithen otettu mukaan potilaita, joiden ALAT-ja ASAT-arvo oli ennen hoidon
aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden. Jos kliinisiin tutkimuksiin

osallistuvalle potilaalle kehittyi maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia, ndimé hoidettiin tehokkaasti
keskeyttdmélld hoito ja sallimalla hoidon jatkaminen vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset
olivat palautuneet potilaalla hoitoa edeltdville tasolle (ks. kohta 4.2). Potilaan hoitoa ei endé jatkettu,
jos ALAT- tai ASAT-arvo oli suurentunut > 20-kertaiseksi normaaliarvojen ylirajaan ndhden. Témén
potilasryhmén hoidon jatkamisen turvallisuutta ei tiedetd. Maksatoksisuuden mekanismia ei tunneta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus
Abirateroniasetaatin yliannostuksesta ihmisilli on vihén tietoa.

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Yliannostuksen yhteydessé valmisteen antaminen on lopetettava ja
potilaalle on annettava yleisid elintoimintoja tukevaa hoitoa, johon sisdltyy potilaan sydimen
toiminnan seuraaminen rytmihdirididen varalta sekd hypokalemian ja nesteen elimistoon kertymisen
oireiden ja 16ydosten seuranta. Maksan toimintaa on myos seurattava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset lidkeaineet, muut hormoniantagonistit ja vastaavat
valmisteet, ATC-koodi: L02BX03

Vaikutusmekanismi

Abirateroniasetaatti muuntuu in vivo abirateroniksi, joka on androgeenin biosynteesin estija.
Abirateroni estdd selektiivisesti erityisesti entsyymid 17a-hydroksylaasi/C17,20-lyaasi (CYP17). Tama
entsyymi ilmentyy kiveksissé, lisimunuaisessa ja eturauhaskasvaimen kudoksessa tapahtuvassa
androgeenien biosynteesissi ja sitd tarvitaan tihédn biosynteesiin. CYP 17 katalysoi pregnenolonin ja
progesteronin muuntumista testosteronin esiasteiksi, DHEA ksi ja androsteenidioniksi 17a-
hydroksylaation ja C17,20-sidoksen katkeamisen kautta. CYP17:n toiminnan estyminen lisid myds
mineralokortikoidituotantoa lisémunuaisissa (ks. kohta 4.4).

Androgeeneille herkké eturauhassyOpé reagoi androgeenipitoisuutta pienentdviin hoitoon.
Androgeenideprivaatiohoito, kuten LHRH-analogihoito tai kivesten poisto, vihentivit androgeenien
muodostumista kiveksissd, mutta eivét vaikuta androgeenien muodostumiseen lisimunuaisissa tai
kasvaimessa. Abirateroniasetaattihoito yhdessd LHRH-analogihoidon (tai kivesten poistoleikkauksen)
kanssa pienentdd seerumin testosteronipitoisuuden havaitsemisrajan alapuolelle (kaupallisilla
madritysmenetelmilld).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Abirateroniasetaatti pienentdd seerumin testosteronipitoisuuden ja muiden androgeenien pitoisuudet
pienemmiksi kuin LHRH-analogihoito tai kivesten poistoleikkaus yksinddn. Tdma johtuu CYP17-
entsyymin selektiivisestd estymisestd, koska CYP 17-entsyymid tarvitaan androgeenien biosynteesiin.
PSA on eturauhassydpdé sairastavien potilaiden biomarkkeri. Vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla,
joiden taksaania sisdltdva solunsalpaajahoito oli epdonnistunut, 38 %:lla abirateroniasetaattihoitoa
saaneista potilaista hoitoa edeltavd PSA-pitoisuus pieneni vahintddn 50 % verrattuna 10 %:iin
lumelddkkeelld hoidetuista potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho varmistettiin kolmessa satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimukset 3011, 302 ja 301) potilailla, jotka sairastivat etidpesdkkeista
hormonisensitiivistd eturauhassyOpaa tai etapesdkkeistd kastraatioresistenttid eturauhassyopaa.
Tutkimuksessa 3011 mukana olleet potilaat olivat saaneet etdpesidkkeisen hormonisensitiivisen
eturauhassyovin diagnoosin dskettiin (enintddn 3 kuukautta ennen satunnaistamista) ja heilld ol
korkean riskin ennustetekijoitd. Korkean riskin ennusteeksi méiériteltiin, etti potilaalla oli véhintdin
kaksi seuraavista kolmesta riskitekijastd: 1) Gleason-pisteet > 8; 2) luuston kuvauksessa todettu kolme
tai sitd useampi leesio; 3) mitattavissa oleva viskeraalinen (imusolmukkeita lukuun ottamatta)
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etiapesike. Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmélle annettiin abirateroniasetaattia 1 000 mgn
vuorokausiannoksina yhdistettynd kerran pdividssd annettavaan pieneen prednisoniannokseen (5 mg),
joiden liséksi annettiin tavanomainen androgeenideprivaatiohoito (LHRH:mn agonisti tai kivesten
poistoleikkaus). Vertailuryhméin potilaat saivat androgeenideprivaatiohoitoa ja lumehoitoa seké
abirateroniasetaatti- ettd prednisonihoidon sijaan. Tutkimuksessa 302 mukana olleet potilaat eivit
olleet saaneet aiemmin dosetakselia, kun taas tutkimuksessa 301 mukana olleet potilaat olivat aiemmin
saaneet dosetakselia. Potilaat saivat LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten
poistoleikkaus. Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmélle annettiin abirateroniasetaattia 1 000 mgn
vuorokausiannoksina yhdistettynd kaksi kertaa pdivissé annettavaan pieneen prednisoni- tai
prednisoloniannokseen (5 mg). Verrokkipotilaat saivat lumelddkettd ja pienen prednisoni- tai
prednisoloniannoksen (5 mg) kaksi kertaa paivassa.

Seerumin PSA-pitoisuuden riippumattomat muutokset eivit aina ennusta klinistd hydtyd. Sen vuoksi
kaikissa niissd tutkimuksissa suositeltiin, etti potilaat jatkavat tutkimushoitoa sithen saakka, kunnes
he tayttiavit kyseisen tutkimuksen osalta méidritellyt tutkimuksen pddttymiseen johtavat kriteerit.

Spironolaktonin kéytto ei ollut sallittua missdédn néistd tutkimuksista, koska spironolaktoni sitoutuu
androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa PSA -pitoisuuksia.

Tutkimus 3011 (dskettdin diagnosoitua korkean riskin hormonisensitiivistd eturauhassyopdd
sairastavat potilaat)

Tutkimukseen 3011 mukaan otettujen potilaiden (n = 1199) iin mediaani oli 67 vuotta.
Abirateroniasetaattia saaneiden potilaiden lukumédiré etnisen taustan mukaan ryhmiteltynd oli
valkoihoisia 832 (69,4 %), aasialaisia 246 (20,5 %), tummaihoisia tai afroamerikkalaisia 25 (2,1 %),
muita 80 (6,7 %), ei tiedossa / eiraportoitu 13 (1,1 %) ja Amerikan intiaaneja tai Alaskan
alkuperéiskansojen véestod (0,3 %). Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOQ) -suorituskykypisteet olivat 97 %:lla potilaista O tai 1. Potilaita, joilla tiedettiin olevan
etdpesikkeitd aivoissa, huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti, merkittivi sydédnsairaus tai
NYHA-luokan II-1V sydimen vajaatoimintaa, ei otettu mukaan tutkimukseen. Potilaita, joiden
etdpesikkeistd eturauhassyopéi oli aiemmin hoidettu lddkehoidolla, sddehoidolla tai leikkauksella, ei
otettu mukaan tutkimukseen, lukuun ottamatta potilaita, jotka olivat saaneet enintddn 3 kuukauden
ajan androgeenideprivaatiohoitoa tai 1 hoitojakson palliatiivista séddehoitoa taijoille oli tehty leikkaus
etdpesikkeisen sairauden aiheuttamien oireiden hoitamiseksi. Ensisijaisia tehon pditetapahtumia olivat
kokonaiselossaoloaika ja radiologinen tautivapaa elossaoloaika (radiographic progression-free
survival, rPFS). Kipua kuvaavien Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) -pisteiden mediaani oli
lahtotilanteessa 2,0 sekd aktiivista hoitoa ettd lumehoitoa saaneessa ryhmédssd. Ensisijaisten
paitetapahtumien lisdksi hyotyd arvioitin myos mittaamalla aikaa lustoon liittyviin tapahtumiin,
aikaa seuraavaan eturauhassyopdhoitoon, aikaa solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa kivun
pahenemiseen ja aikaa PSA-arvon etenemiseen. Hoitoa jatkettiin, kunnes sairaus eteni, potilas vetdytyi
tutkimuksesta, ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttdvissa, tai potilas kuoli.

Radiologinen tautivapaa elossaoloaika madriteltin ajaksi satunnaistamisesta sairauden radiologisesti
todettuun etenemiseen tai potilaan kuolemaan mistd tahansa syystd. Radiologisesti todettuun
etenemiseen kuuluivat sairauden eteneminen luuston kuvauksen perusteella (muokattujen Prostate
Cancer Working Group-2 [PCWGQG2] -kriteerien mukaisesti) tai todettujen pehmytkudosleesioiden
eteneminen TT- tai magneettikuvauksen perusteella (RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti).

Hoitoryhmien valilli havaittiin merkittdva ero radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa (ks.
taulukko 2 ja kuva 1).
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Taulukko 2: Radiologinen tautivapaa elossaoloaika, ositettu analyysi; hoitoaikeen mukainen
(ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

AA-P Lumeldike
Satunnaistettuja tutkimuspotilaita 597 602
Tapahtumia 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)
Sensuroituja 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Aika tapahtumaan (kuukautta)
Mediaani (95 %:mn CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Vaihteluvili (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
p-arvo® < 0,0001
Riskisuhde (HR) (95 %:n CI)® 0,466 (0,394; 0,550)

Huom.: + = sensuroitu havainto, NE = ei arvioitavissa (not estimable). rPFS-tapahtuman méérittelyssi
on huomioitu radiologisesti todettu eteneminen ja kuolema. AA-P = tutkimuspotilaat, jotka saivat
abirateroniasetaattia ja prednisonia.

2 p-arvo on saatu ECOG-suorituskykypisteilld (0/1 tai 2) ja viskeraalisella leesiolla (ei tai kylld)
ositetulla log-rank-testilla.

® Riskisuhde perustuu ositettuun suhteellisen riskin malliin. Riskisuhde < 1 suosii AA-P-ryhméa.

Kuva 1: Kaplan—M eier-kiyriit radiologis esta tautivapaasta elossaoloajasta; hoitoaikeen
mukainen (ITT) potilas joukko (tutkimus PCR3011)
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Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevésti, kun abirateroniasetaatti ja prednisoni
yhdistettiin androgeenideprivaatiohoitoon ja kuoleman riski pieneni 34 % lumeldékkeen ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmiddn verrattuna (HR = 0,66; 95 %:mn CI: 0,56; 0,78; p <0,0001)
(ks. taulukko 3 ja kuva 2).
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Taulukko 3: Joko abirateroniasetaatti- tai lumeliifiikehoitoa s aaneiden potilaiden
kokonaiselossaoloaika; hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

Kokonaiselossaoloaika Abirateroniasetaatin ja Lumeliiike
prednis onin yhdis telmé (N=602)
(N=597)
Kuolemantapauksia (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 533 36,5
(95 %m CI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Riskisuhde (HR) (95 %:xn CI)! 0,66 (0,56; 0,78)

NE = ei arvioitavissa (not estimable)
I Riskisuhde on saatu ositetulla suhteellisen riskin mallilla. Riskisuhde < 1 suosii abirateroniasetaatin
ja prednisonin yhdistelmaa.

Kuva 2: Kaplan—M eier-kiyrit kokonaiselossaoloajas ta; tutkimuksen PCR3011 analyysin
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko
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Potilaiden alaryhmédanalyysit suosivat yhdenmukaisesti abirateroniasetaattihoitoa. Abirateroniasetaatin
ja prednisonin yhdistelmin hoitovaikutus radiologiseen tautivapaaseen elossaoloaikaan ja
kokonaiselossaoloaikaan oli yhdenmukaisesti suotuisa kaikissa koko tutkimusryhmén ennalta
médritellyissd alaryhmissé, lukuun ottamatta niiden potilaiden alaryhméé, joidlen ECOG-
suorituskykypisteet olivat 2, heilld hyodtyé ei havaittu. Otoskoko ryhméssé oli kuitenkin pieni (n = 40),
mikd rajoittaa merkityksellisten pdédtelmien tekemista.

Kokonaiselossaoloajassa ja radiologisessa tautivapaassa ajassa osoitettujen paranemisten lisdksi
abirateroniasetaattihoidosta osoitettiin olevan hyotyd lumehoitoon verrattuna kaikissa prospektiivisesti
médritellyissé toissijaisissa péétetapahtumissa.

Tutkimus 302 (solunsalpagjilla aiemmin hoitamattomat potilaat)

Téhén tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka eivit olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa
ja joiden tautioli oireeton tai oireet olivat lievid ja joille solunsalpaajahoito eiollut vield klinisesti
aiheellista. Jos pahimmasta kivusta annetut Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) -pisteet olivat
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edellisten 24 tunnin aikana 0—1, potilaan katsottiin olleen oireeton, ja pisteiden 2—3 katsottiin
merkitsevin lievid oireita.

Tutkimukseen 302 (n =1 088) mukaan otettujen abirateroniasetaattia yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden iin mediaani oli 71 vuotta ja lumeldédkettd yhdistelména
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden i&n mediaani oli 70 vuotta.
Abirateroniasetaattia saaneiden potilaiden méaéra rodun mukaan jaettuna oli 520 valkoihoista (95,4 %),
15 mustaihoista (2,8 %), 4 aasialaista (0,7 %) ja 6 muita (1,1 %). 76 % kummankin hoitoryhmén
potilaista oli saanut Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -suorituskykypisteet 0, ja 24 %
potilaista oli saanut ECOG-suorituskykypisteet 1. Viidellikymmenelld prosentilla potilaista oli
etdpesikkeitd yksinomaan luustossa. Lisdksi 31 %:lla potilaista oli etdpesédkkeitd luustossa ja
pehmytkudoksessa tai imusolmukkeissa ja 19 %:lla potilaista oli etdpesédkkeitd yksinomaan
pehmytkudoksessa tai imusolmukkeissa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli viskeraalisia
etdpesdkkeitd. Muita tehon ensisijaisia paitetapahtumia olivat kokonaiselossaolo ja radiologinen
tautivapaa elossaoloaika (radiographic progression-free survival, rPFS). Hoidon hy6tya potilaalle
arvioitin muiden ensisijaisten péétetapahtumien lisdksi mittaamalla aikaa opiaattien kdytt6on
syopakivun hoitoon, aikaa sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa ECOG-
suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettd ja aikaa taudin etenemiseen PSA -pitoisuuden
perusteella, mikd perustui Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2) -kriteereihin. Tutkimushoito
lopetettiin, kun todettiin taudin kiistaton klininen eteneminen. Hoito voitiin lopettaa my®s silloin, kun
taudin radiologinen eteneminen tutkijan arvion perusteella varmistui.

Radiologista tautivapaata elossaoloaikaa (rPFS) arvioitin PCWG2-kriteerien (luustomuutokset) ja
modifioitujen RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
(pehmytkudosmuutokset) mukaisella sekvenssikuvauksella. Radiologista tautivapaata elossaoloaikaa
analysoitiin arvioimalla taudin radiologista etenemisti keskitetysti.

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan suunniteltuna analysointiajankohtana todettiin

401 tapahtumaa, jolloin 150 (28 %) abirateroniasetaattia saaneella potilaalla ja 251 (46 %) lumehoitoa
saaneella potilaalla todettiin radiologinen 16ydos taudin etenemisest tai potilas oli kuollut.
Radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa todettiin merkittdva ero hoitoryhmien valilld (ks.
taulukko 4 ja kuva 3).

Taulukko 4: Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa elossaoloaika

abirate ronias e taatti- tai lumeliékehoitoa yhdis telméni pre dnis onin tai pre dnisolonin kanssa
saaneilla, kun potilaat saivat lis iiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten
pois toleikkaus

Abirateronias e taatti Lumeliake
(N =546) (N=542)
Radiologinen tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai 150 (28 %) 251 (46 %)
kuolema
rPFS:n mediaani, kuukautta Ei saavutettu 8,3
(95 %m CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-arvo* < 0,0001
Riskisuhde (HR)** 0,425
(95 %:n CI) (0,347, 0,522)

NE = Ei arvioitu (Not estimated)
* p-arvo on saatu lihtétilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) ositetusta log-rank-testistd
** Riskisuhde (Hazard ratio, HR) < 1 osoittaa abirateroniasetaattihoidon paremmuuden
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Kuva3: Kaplan—Meier-kéiyrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta abirateronias etaatti-
tai lumeliiike hoitoa yhdis telméini pre dnis onin tai pre dnisolonin kanssa saaneilla potilailla, kun
potilaat saivat lisiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aie mmin tehty kivesten poistoleikkaus
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Tutkimuspotilastietojen kerddmistd jatkettiin kuitenkin kokonaiselossaolon (overall survival, OS)
toiseen vilianalyysiin saakka. Tutkija kévi seurantana toteutettuna herkkyysanalyysind lapi
radiologisen tautivapaan elossa-ajan radiologiset tiedot, tiedot on esitetty taulukossa 5 ja kuvassa 4.

Kuudellasadallaseitsemélld (607) potilaalla todettiin radiologinen 16ydos taudin etenemisesti tai
potilas oli kuollut: 271 (50 %) abirateroniasetaattia saaneessa ryhméssé ja 336 (62 %)
lumelddkeryhméssé. Abirateroniasetaattihoito pienensi radiologisen 16ydoksen riskid taudin
etenemisesti tai kuoleman riskid 47 % lumelddkkeeseen verrattuna (HR = 0,530; 95 %:n CI [0,451;
0,623]; p <0,0001). rPFS:n mediaani oli abirateroniasetaattiryhmassi 16,5 kuukautta ja
lumelddkeryhmaissa 8,3 kuukautta.
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Taulukko 5: Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa elossaoloaika

abirate ronias e taatti- tai lumeliékehoitoa yhdis telmiiné pre dnis onin tai pre dnisolonin kanssa
saaneilla, kun potilaat s aivat lis iiksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten
poistoleikkaus (toisen vilianalyysin eli tutkijan arvioiman kokonaiselossaolon ajankohtana)

Abirateronias e taatti Lumeliike
(N =546) (N=542)
Radiologinen tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai kuolema 271 (50 %) 336 (62 %)
rPFS:n mediaani, kuukautta 16,5 8,3
(95 %m CI) (13,80; 16,79) (8,05; 943)
p-arvo* <0,0001
Riskisuhde (HR)** 0,530
(95 %= CI) (0451; 0,623)

* p-arvo on saatu lahtotilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) mukaan ositetusta log-rank-
testisti
** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa abirateroniasetaattihoidon paremmuuden

Kuva 4: Kaplan—M eier-kiyrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta abirate ronias etaatti-
tai lumeliiike hoitoa yhdis telméini pre dnis onin tai pre dnisolonin kanssa saaneista potilais ta, kun
potilaat saivat lis iiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aie mmin tehty kivesten poistoleikkaus
(toisen vilianalyysin eli tutkijan arvioiman kokonaiselossaolon ajankohtana)
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Suunniteltu vilianalyysi kokonaiselossaolosta tehtiin, kun oli todettu 333 kuolemaa. Tutkimuksen
sokkoutus purettiin havaitun klinisen hyddyn laajuuden perusteella, ja lamehoitoryhmén potilaille
annettiin mahdollisuus saada abirateroniasetaattihoitoa. Kokonaiselossaolo oli pidempi
abirateroniasetaattihoidon yhteydessé lumelidkkeeseen verrattuna, ja kuolemanriski oli 25 % pienempi
(HR =0,752; 95 %:m CI: [0,606, 0,934], p = 0,0097), mutta kokonaiselossaolon tulokset eivit olleet
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valmiit eikd védlianalyysissa saavutettu tilastollisen merkitsevyyden suhteen etukdteen maariteltyé
keskeyttdmisrajaa (ks. taulukko 6). Elossaolon seurantaa jatketaan tdmén vilianalyysin jilkeen.

Suunniteltu kokonaiselossaolon loppuanalyysi tehtiin, kun oli todettu 741 kuolemaa (seuranta-ajan
mediaani 49 kuukautta). Abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista oli kuollut kuusikymmentaviisi
prosenttia (354/546) verrattuna 71 %:iin (387/542) lumehoitoa saaneista potilaista.
Abirateroniasetaattihoitoa saaneessa ryhméssé osoitettiin tilastollisesti merkitseva hyoty
kokonaiselossaolon suhteen, silld kuolemanriski oli pienentynyt 194 % (HR = 0,806; 95 % CI:
[0,697; 0,931], p=0,0033) ja kokonaiselossaolon mediaani oli pidentynyt 4,4 kuukautta
(abirateroniasetaattihoidossa 34,7 kuukautta, lumehoidossa 30,3 kuukautta) (ks. taulukko 6 ja kuva 5).
Tulosten téllainen paraneminen osoitettiin, vaikka 44 % lumehoitoryhmén potilaista sai myohemmin
abirateroniasetaattia.

Taulukko 6: Tutkimus 302: Potilaide n kokonaiselossaolo abirate roniasetaatti- tai
lumeléike hoitoa yhdis telméni pre dnis onin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat
saivat lis Aksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aie mmin te hty Kivesten poistoleikkaus

Abirateronias e taatti Lumeliike
(N =546) (N=542)

Elossaolon vilianalyysi
Kuolemantapauksia (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Elossaoloajan mediaani Ei saavutettu 27,2
(kuukautta)
(95 %= CI) (NE; NE) (25,95; NE)

p-arvo* 0,0097
Riskisuhde (HR)** 0,752
(95 %= CI) (0,606; 0,934)
Elossaolon loppuanalyysi
Kuolemantapauksia 354 (65 %) 387 (711 %)
Kokonaiselossaoloajan 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33.3)
mediaani (kuukautta)
(95 %:n CI)
p-arvo* 0,0033
Riskisuhde (HR)** 0,806
(95 %= CI) (0,697; 0,931)

NE = Ei arvioitu (Not Estimated)

* p-arvo on saatu lihtétilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) mukaan ositetusta log-rank-
testista

** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa abirateroniasetaattihoidon paremmuuden
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Kuva 5: Kaplan—M eier-elossaolokiiyrit abirate ronias etaatti- tai lumeléifik ehoitoa yhdis telméni
prednisonin tai prednisolonin kanssa s aaneista potilaista, kun potilaat saivat lis éiksi LHRH-
analogihoitoa tai heille oli aiemmin te hty kivesten poistoleikkaus, loppuanalyysi
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Kokonaiselossaoloajassa ja rPFS:ssd havaitun paranemisen lisdksi kaikki toissijaiset padtemuuttujat
olivat abirateroniasetaattihoidon yhteydessé lumelddkehoitoa paremmat seuraavasti:

Aika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG2-kriteerien perusteella: Ajan mediaani PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli abirateroniasetaattia saaneilla potilailla 11,1 kuukautta ja lumelidkettd saaneilla
potilailla 5,6 kuukautta (HR = 0,488; 95 %:mn CI: [0,420; 0,568], p <0,0001). Aika PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli abirateroniasetaattihoidon yhteydessa noin kaksinkertainen (HR = 0,488). Niiden
tutkimuspotilaiden osuus, joilla PSA-vaste varmistui, oli abirateroniasetaattiryhméssi suurempi kuin
lumelddkeryhmassad (62 % vs 24 %; p <0,0001). Jos potilaalla oli mitattavissa oleva
pehmytkudossairaus, huomattavasti useammalla abirateroniasetaattiryhmén potilaalla havaittiin
taydellinen tai osittainen vaste.

Aika opiaattien kdyttoon syopakivun hoitoon: Ajan mediaani opiaattien kdyttoon eturauhassyovasti
aiheutuvan kivun hoitoon oli abirateroniasetaattia saaneilla potilailla loppuanalyysin ajankohtana
33,4 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla se oli 23,4 kuukautta (HR =0,721; 95 %:mn CI:
[0,614, 0,846], p =< 0,0001).

Aika sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamiseen: Ajan mediaani sytotoksisen solunsalpaajahoidon
aloittamiseen oli abirateroniasetaattia saaneilla potilailla 25,2 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla
potilailla 16,8 kuukautta (HR = 0,580; 95 %: CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Aika ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettd: Ajan mediaani ECOG-
suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettd oli abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla
12,3 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla 10,9 kuukautta (HR = 0,821; 95 %:n CI: [0,714;
0,943], p = 0,0053).
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Tutkimuksen seuraavat paétetapahtumat osoittivat abirateroniasetaattihoidon tilastollisesti merkitsevan
paremmuuden:

Objektiivinen vaste: Objektiiviseksi vasteeksimddriteltin niiden tutkimuspotilaiden osuus, joilla oli
mitattavissa oleva tauti ja jotka saivat RECIST-kriteerien (imusolmukkeen piti olla hoidon alkaessa
kooltaan > 2 cm, jotta se katsottiin kohdemuutokseksi) perusteella tdydellisen tai osittaisen vasteen.
Niiden tutkimuspotilaiden osuus, joilla oli hoidon alkaessa mitattavissa oleva tauti ja jotka saivat
objektiivisen vasteen, oli abirateroniasetaattiryhmésséd 36 % ja lumelddkeryhméssa 16 % (p < 0,0001).

Kipu: Abirateroniasetaattihoito vdhensi huomattavasti (18 %) kivun voimakkuuden keskimééraistd
pahenemisriskid lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0490). Mediaaniaika etenemiseen oli
abirateroniasetaattiryhmissi 26,7 kuukautta ja lumelddkeryhméssd 18,4 kuukautta.

Aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen: Abirateroniasetaattihoito pienensi
FACT-P pisteiden (kokonaispisteiden) huononemisen riskid 22 % lumelddkkeeseen verrattuna
(p =0,0028). Mediaaniaika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen oli
abirateroniasetaattiryhméssd 12,7 kuukautta ja lumeldékeryhméssa 8,3 kuukautta.

Tutkimus 301 (potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa)

Tutkimukseen 301 mukaan otetut potilaat olivat saaneet aiemmin dosetakselihoitoa. Potilaan taudin
etenemistd dosetakselihoidon aikana ei edellytetty, koska tisté solunsalpaajasta aiheutuva toksisuus
olisi saattanut johtaa hoidon lopettamiseen. Potilaat jatkoivat tutkimushoitoa, kunnes PSA -pitoisuuden
perusteella havaittiin taudin etenevin (varmistettiin 25 %:n suureneminen potilaan ldhtétilanteen
pitoisuuteen/pienimpdédn pitoisuuteen néhden) ja samalla todetaan tutkimussuunnite Imassa mééritelty
taudin radiologinen eteneminen, oireiden eteneminen tai klininen eteneminen. Ketokonatsolia
eturauhassydvan hoitoon aiemmin saaneita potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan. Tehon
ensisijainen padtetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden iin mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvdli 39—95 vuotta).
Abirateroniasetaattihoitoa saaneiden potilaiden maari rodun mukaan jaettuna oli 737 valkoihoista
(93,2 %), 28 mustaihoista (3,5 %), 11 aasialaista (1,4 %) ja 14 muita (1,8 %). Tutkimukseen mukaan
otetuista potilaista 11 % oli saanut ECOG-suorituskykypisteet 2. Potilaista 70 %:lla oli radiologisia
16ydoksid taudin etenemisestd, mihin saattoi Littyd taudin eteneminen PSA -pitoisuuden perusteella.
Potilaista 70 % oli saanut yhtd aiempaa sytotoksista solunsalpaajahoitoa ja 30 % oli saanut kahta
tallaista hoitoa. 11 %:lla abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista oli etépesdkkeitd maksassa.

Suunniteltu analyysi tehtiin, kun oli todettu 552 kuolemaa, 42 % (333 potilasta 797 potilaasta)
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista oli kuollut verrattuna 55 %:iin (219 potilasta

398 potilaasta) lumelddkehoitoa saaneista potilaista. Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla
havaittin kokonaiselossaolon mediaanissa tilastollisesti merkitsevéd paraneminen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Potilaide n kokonaiselossaolo abirate roniasetaatti- tai lumeléikehoitoa
yhdis telméini pre dnis onin tai pre dnis olonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat lis iiksi LHRH-
analogihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten poistoleikkaus

Abirateronias e taatti Lumeliike
N=1797) (N=398)
Ensisijainen elossaoloajan
analyysi
Kuolemantapauksia (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Elossaoloajan mediaani 14,8 (14,1; 154) 10,9 (10,2; 12,0)
(kuukautta)
(95 %m CI)
p-arvo® < 0,0001
HR (95 %:n CI)® 0,646 (0,543; 0,768)
Piivite tty elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Elossaoloajan mediaani 15,8 11,2
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(kuukautta)
(95 %m CI) (14.8; 17,0) (104; 13,1)
HR (95 %:n CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

2 p-arvo on saatu ECOG-suorituskykypisteiden (0—1 vs 2), kipupisteiden (ei kipua vs kipua esiintyy),
aiempien solunsalpaajahoitojen lukuméirin (1 vs 2) ja sairauden etenemistyypin (vain PSA vs
radiologinen) mukaan ositetusta log-rank-testista.

® HR on saatu ositetusta suhteellisesta riskimallista. HR < 1 osoittaa abirateroniasetaattihoidon
paremmuuden.

Muutaman ensimmaisen hoitokuukauden jilkeen kaikkina arviointiajankohtina
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista oli elossa suurempi osuus verrattuna lumelddkehoitoa
saaneisiin potilaisiin (ks. kuva 6).

Kuva 6: Kaplan—M eier-elossaolokiyriit abirate ronias etaatti- tai lumeléiékehoitoa yhdis telméini
prednisonin tai prednisolonin kanssa s aaneista potilaista, kun potilaat saivat lis fiksi LHRH-
analogihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten poistoleikkaus

100
a0
= &0
8
2
2 40
20
U_
0 3 & 9 12 15 18 21
Aika kuolemaan, kuukautta
Al 747 736 B57 520 282 =t 2 Q
Lumelidke 398 355 a0s 210 105 30 3 0

-—-Lumeladke A
AA = abirateroniasetaatti

Alaryhmén elossaoloanalyysi osoitti elossaolon olevan johdonmukaisesti suurempi
abirateroniasetaattihoidon yhteydessé (ks. kuva 7).
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Kuva 7: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittiin: HR ja 95 %:n CI
Mediaani (kuukautta)

Muuttuja Alaryhma ™ Lumelaake , HR  95%Cl. N
Kaikki tutkimuspotilaat kaikki 148 108 i i 0.66 (056 0.79) 11485
1
Lahtétilanteen ECOG-pisteat  0-1 153 117 B I 064 (0,53.0,78) 1068

1
i

2 7.3 7 ] 0.81 (0,53 1.24) 127
i

Lahtatilanteen BPI-pistest <4 16,2 13 —.— 064 (020, 082) g59
i

>=4 128 Bo e 068 (0,53, 0,85) 536
1

Aiempien solunsalpaajahoitcjen 1 154 11,5 —— : 063 (0,51,0,78) a33
luikeu s |

2 14 103 —— 074 (0,55 0,99) 382
I

Etenemistapa vain PSA NE 12.3 —e— | 0.59 (D42, 0,82) 363
i

radicloginen 142 104 e 069 (056, 084) 832
1

Viskeraalinen tauti potilaan kylla 126 84 —— | 0,70 (0,52, 0,94) 353
tullessa tutkimuksesen '

e 154 11,2 —— i 0&2 (0,50, 0,78) 842

05 075 1 1.5
AAD Lumelsakkeen
eduksi T - eduksi

AA = abirateroniasetaatti; BPI = suppea kipuarvio (Brief Pain Inventory); C.I. = luottamusvak
(confidence interval); ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group -toimintakykypisteet;
HR =riskisuhde (hazard ratio); NE = ei arvioitavissa (not evaluable)

Kokonaiselossaoloajassa havaitun paranemisen liséksi tutkimuksen kaikki toissijaiset pddtemuuttujat
olivat abirateroniasetaattihoidon yhteydessd paremmat ja tilastollisesti merkitsevat
monitestausoikaisun jilkeen seuraavasti:

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla osoitettin merkittavasti useammin PSA -pitoisuuden
kokonaisvaste (madriteltin > 50 %:n pienenemisend hoitoa edeltidvisti pitoisuudesta) verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, jolloin vaste esiintyi 38 %:lla abirateroniasetaattihoitoa saaneista
verrattuna 10 %:iin lumeldékettd saaneista, p < 0,0001.

Ajan mediaani PSA-pitoisuuden etenemiseen oli abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla
10,2 kuukautta ja lumeldédkettd saaneilla 6,6 kuukautta (HR = 0,580; 95 %:n CI: [0,462; 0,728],
p <0,0001).

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan mediaani oli abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla
5,6 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla 3,6 kuukautta (HR = 0,673; 95 %m CI: [0,585; 0,776],
p <0,0001).

Kipu

Niiden potilaiden osuus, joiden kipu lievittyi, oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi
abirateroniasetaattihoitoa saaneessa ryhmissa kuin lumelddkeryhméassa (44 % vs 27 %, p = 0,0002).
Kivun lievitykseen vasteen saanut méériteltin potilaaksi, joka koki kivun Leventyneen véhintdén

30 % hoitoa edeltdneesti tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivan BPI-SF-asteikon pisteiden
perusteella edellisten 24 tunnin aikana ilman kipulidkkeiden kédyton lisidmistd, kun arviot tehtiin
neljin vilkkon vélein ja kivun lieventyminen todettiin kahtena perdkkéisend arviointikertana. Potilaan
kivun lievittyminen analysoitiin vain, jos potilaan kipua arvioivat pisteet olivat ldhtétilanteessa > 4 ja
lahtotilanteen jilkeen oli vahintddn yksi kipua arvioiva pisteytys (N = 512).

Kipu oli pahentunut pienemmélld osalla abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista lumelddkehoitoa
saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (22 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 38 %) ja 18 kuukauden
(35 % vs 46 %) hoidon jilkeen. Kivun paheneminen méiriteltin pisteiden suurenemisena > 30 %

21



hoitoa edeltidneesti tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivalla BPI-SF-asteikolla edellisten
24 tunnin aikana ilman kipulddkkeiden kdyton vihentdmistd, mikd havaittin kahdella perdkkéiselld
kaynnilld tai kipulddkkeiden kdyton lisddntymiselld > 30 %, mikd havaittiin kahdella perdkkidisella
kdynnilld. Ajan kivun pahenemiseen 25. persentiili oli abirateroniasetaattiryhmassi 7,4 kuukautta
verrattuna 4,7 kuukauteen lumelddkeryhméssa.

Luustoon hittyvét tapahtumat

Luustoon liittyvid tapahtumia esiintyi pienemméilld osalla abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista
lumelddkehoitoa saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (18 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 40 %) ja
18 kuukauden (35 % vs 40 %) hoidon jilkeen. Ajan ensimméiseen luustoon littyvddn tapahtumaan
25. persentiili oli abirateroniasetaattiryhméissé kaksinkertainen verrokkiryhmddn verrattuna

(9,9 kuukautta abirateroniasetaattiryhméassé verrattuna 4,9 kuukautta lumeldékeryhméassi). Luustoon
littyviksi tapahtumiksi méariteltin patologiset murtumat, selkdydinkanavan kompressiot, luun
palliatiivinen sédehoito tai luukirurgia.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
abirateroniasetaatin kaytosta pitkélle edenneen eturauhassyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissd. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytdstd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Abirateronin farmakokinetiikkaa on tutkittu abirateroniasetaatin antamisen jilkeen terveilld
koehenkilGilla, pitkdlle edennyttd etdpesidkkeistd eturauhassyopad sairastavilla potilailla ja potilailla,
joilla eiollut syopdd, mutta joilla oli maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Abirateroniasetaatti
muuntuu iz vivo nopeasti abirateroniksi, joka on androgeenien biosynteesin estéji (ks. kohta 5.1).

Imeytyminen
Kun abirateroniasetaatti annetaan paastotilassa suun kautta, aika abirateronin maksimipitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa on noin 2 tuntia.

Abirateroniasetaatin antaminen ruoan kanssa suurentaa keskimiaréistd systeemistd altistusta
abirateronille enintddn 10-kertaiseksi (AUC) ja enintdén 17-kertaiseksi (Cmx) paastotilaan verrattuna,
aterian rasvasisillostd riippuen. Kun huomioidaan aterian sisillon ja koostumuksen normaali vaihtelu,
abirateroniasetaatin ottaminen aterian yhteydessé saattaa johtaa altistuksen huomattavaan vaihteluun.
Abirateroniasetaattia ei siksi saa ottaa ruoan kanssa. Tabletit on otettava kerta-annoksena kerran
paivassa tyhjadn mahaan. Tabletit on otettava vahintddn kaksi tuntia ruokailun jilkeen. Ruokaa ei saa

syodi vihintddn tuntiin tablettien ottamisen jilkeen. Tabletit on nieltivad kokonaisena veden kanssa
(ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Noin 99,8 % '“C-abirateronista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin. Ndennédinen
jakaantumistilavuus on noin 5 630 1, mikd viittaa sithen, ettd abirateroni jakaantuu laajasti
adreiskudoksiin.

Biotransformaatio

Kun "“C-abirateroniasetaatti annetaan kapseleina suun kautta, abirateroniasetaatti hydrolysoituu
abirateroniksi, joka metaboloituu tdmén jilkeen piddasiassa maksassa sulfaation, hydroksylaation ja
oksidaation kautta. Suurin osa verenkierrossa todetusta radioaktiivisuudesta (noin 92 %) on
abirateronin metaboliittien muodossa. 15 havaitusta metaboliitista kaksi padasiallista metaboliittia,
abirateronisulfaatti ja N-oksidiabirateronisulfaatti vastaavat kumpikin noin 43 %:a
kokonaisradioaktiivisuudesta.

Eliminaatio

Terveistd koehenkildistd saatujen tietojen perusteella abirateronin keskimiddrdinen puolintumisaika
plasmassa on noin 15 tuntia. Kun suun kautta annetaan 1 000 mg '“C-abirateroniasetaattia, noin 88 %
radioaktiivisesta annoksesta todetaan ulosteessa ja noin 5 % virtsassa. Tarkeimmét ulosteessa
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esiintyvit yhdisteet ovat muuttumaton abirateroniasetaatti ja abirateroni (abirateroniasetaattia noin
55 % ja abirateronia noin 22 % annetusta annoksesta).

Maksan vajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokinetiikkaa tutkittin potilailla, jotka sairastivat ennestdén lievdd (Child-
Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa ja terveilld

verrokeilla. Systeeminen altistus abirateronille suureni suun kautta annetun 1 000 mg:n kerta-annoksen
jilkeen noin 11 % lievdd maksan vajaatoimintaa ennestéén sairastavilla potilailla ja noin 260 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa ennestéén sairastavilla potilailla. Abirateronin keskimiirédinen
puoliintumisaika piteni noin 18 tuntiin, jos potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta, ja noin 19 tuntiin,
jos potilaalla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Toisessa tutkimuksessa abirateroniasetaatin farmakokinetiikkaa tutkittin potilailla, jotka sairastivat
ennestddn vaikeaa (Child-Pugh-luokka C)maksan vajaatoimintaa (n=S8), ja 8 terveelld verrokilla,
joiden maksan toiminta oli normaalia. Potilailla, joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta, abirateronin
AUC-arvo suureni noin 600 % ja vapaan lidkeaineen osuus suureni 80 % verrattuna tutkittaviin,
joiden maksan toiminta oli normaalia.

Annosta ei tarvinnut muuttaa, jos potilas sairasti ennestdén lievdd maksan vajaatoimintaa.
Abirateroniasetaattihoitoa on harkittava tarkoin, jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ja
hoidon hyodyt on tillaiselle potilaalle oltava selvisti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Abirateroniasetaattihoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2,
43ja4.4).

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta, hoito voi olla tarpeen keskeyttéé ja annosta
saattaa olla tarpeen sdétia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokineettisid ominaisuuksia stabiilia hemodialyysihoitoa saavilla
loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla verrattiin kaltaistettuihin verrokkeihin, joiden
munuaisten toiminta oli normaalia. Systeeminen altistus abirateronille ei suurentunut suun kautta
annetun 1 000 mgn kerta-annoksen jilkeen, kun potilas sairasti loppuvaiheen munuaistautia ja sai
dialyysihoitoa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien, myoskdédn vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien, potilaiden annosta ei tarvitse pienentéé (ks. kohta 4.2). Eturauhassyopda ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei kuitenkaan ole klinistd kokemusta.
Tédmén potilasryhmén hoidossa kehotetaan varovaisuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikissa toksisuutta selvittineissd eldinkokeissa verenkierrossa olevat testosteronipitoisuudet olivat
pienentyneet huomattavasti. Timén seurauksena havaittiin lisdéntymiselinten, lisdamunuaisten,
aivolisdkkeen ja rintarauhasten painon vihenemisti seké elinten morfologisia ja/tai histopatologisia
muutoksia. Kaikkien muutosten osoitettiin olevan tiysin tai osittain korjaantuvia. Lisdéntymiselimissé
ja androgeenille herkissé elimissad todetut muutokset ovat yhdenmukaisia abirateronin farmakologisten
ominaisuuksien kanssa. Kaikki hoitoon liittyneet hormonaaliset muutokset korjautuivat tai niiden
osoitettin olevan hividméassa 4 vikkon palautumisjakson aikana.

Uros- ja naarasrotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa abirateroniasetaatti heikensi
hedelméllisyyttd, mutta timéa vaikutus korjautui tdysin 4-16 vilkkon kuluessa abirateroniasetaatin
annon lopettamisen jilkeen.

Rotalla tehdyssa kehitystoksisuutta selvittaneessa tutkimuksessa abirateroniasetaatti vaikutti timeyteen
mm. alentamalla sikididen painoa ja heikentimalld niiden eloonjidmistd. Abirateroniasetaatin ei

kuitenkaan todettu ulkoisissa sukuelimissd havaittujen vaikutusten perusteella olevan teratogeeninen.

Kaikki vaikutukset ndissd rotalla tehdyissid hedelmillisyys- ja kehitystoksisuustutkimuksissa liittyivit
abirateronin farmakologiseen vaikutukseen.
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Kaikissa toksisuutta selvittdneissé eldinkokeissa lisdédntymiselimissd todettujen muutosten lisdksi
farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen transgeeniselld (Tg.rasH2) hiirelld tehdyssé
kuusi kuukautta kestineessa tutkimuksessa. Rotalla tehdyssa 24 kuukautta kestdneessi
karsinogeenisuustutkimuksessa abirateroniasetaatti lisdsi interstitiaalisolukasvainten imaantuvuutta
kiveksissd. Loydoksen katsotaan Littyvdn abirateronin farmakologiseen vaikutukseen ja olevan rotille
ominainen. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen naarasrotille.

Vaikuttava aine, abirateroni, on ympdaristoriski vesistéille, etenkin kaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Natriumlauryylisulfaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Poly(vinyylialk oholi)

Titaanidioksidi

Makrogoli

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkaus tai pyored valkoinen HDPE-tablettipurkki, jossa on
polypropyleeninen turvakorkki.

Pakkauskoot:
Léapipainopakkaus: 56 tai 60 kalvopééllysteistd tablettia
HDPE-tablettipurkki: 60 kalvopééllysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jate on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti. TAma
ladkevalmiste saattaa aiheuttaa riskin vesistdille (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37721

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamadri: 30.4.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.06.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Orion 500 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehdller 500 mg abirateronacetat.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 241 mg laktos (i form av monohydrat).

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ovala, violetta filmdragerade tabletter, 19 mm ldnga och 11 mm breda och praglade med ”A7TN” pa
ena sidan och 500" pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Abiraterone Orion ar tillsammans med prednison eller prednisolon avsett for:

o behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkénslig prostatacancer (mHSPC)
hos vuxna mén i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (se avsnitt 5.1)

o behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna mén som ar
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka
kemoterapi 4nnu inte &r indicerad (se avsnitt 5.1)

o behandling av mCRPC hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat under eller efter en
docetaxelbaserad kemoterapiregim.

4.2 Dosering och administreringssétt

Detta lakemedel ska forskrivas av limplig sjukvardspersonal.

Dosering
Den rekommenderade dosen dr 1 000 mg (tva tabletter pa 500 mg) dagligen som en engangsdos, som

inte far tas tillsammans med mat (se ” Administreringssitt” nedan). Att ta tabletterna med mat dkar den
systemiska exponeringen av abirateron (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Dosering av prednison eller prednisolon
Vid mHSPC anvénds Abiraterone Orion med 5 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Vid mCRPC anvénds Abiraterone Orion med 10 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Medicinsk kastrering med luteiniserande hormonutséndrande hormon (LHRH)-analog ska fortsétta vid
behandling av patienter som inte dr kirurgiskt kastrerade.
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Rekommenderad overvakning

Serumtransaminaser ska métas innan behandling paborjas, varannan vecka de forsta

tre behandlingsménaderna och direfter varje manad. Blodtryck, serumkalium och vétskeretention ska
kontrolleras en gang i ménaden (se avsnitt 4.4). Dock bor patienter med signifikant risk for kronisk
hjartsvikt Gvervakas varannan vecka under de forsta tre manadernas behandling och darefter
manadsvis (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med underliggande hypokalemi eller som utvecklar hypokalemi under behandling med
abirateroneacetat bor upprétthallande av patientens kaliumnivd > 4,0 mM Gvervigas. Hos patienter
som utvecklar toxicitet > grad 3 inklusive hypertoni, hypokalemi, 6dem och annan icke-
mineralkortikoid toxicitet bor behandlingen avbrytas och lampliga medicinska atgérder vidtas.
Behandling med abirateroneacetat bor inte aterupptas forrdn symtomen pa toxicitet har gatt tillbaks till
grad 1 eller utgangsvardet.

Om endaglig dos av antingen Abiraterone Orion, prednison eller prednisolon missas ska behandlingen
aterupptas foljande dag med den vanliga dosen.

Levertoxicitet

Hos patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling (férhojda nivaer av alaninaminotransferas
[ALAT] eller aspartataminotransferas [ASAT] > 5 x den 6vre griansen for normalvirdet [ULN], ska
behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt 4.4). Férnyad behandling efter att leverfunktionstesterna
atergatt till patientens utgingslige kan ges med en reducerad dos pa 500 mg (en tablett) en gang
dagligen. For patienter som behandlas pa nytt ska serumtransaminaser kontrolleras minst varannan
vecka i tre manader och darefter en gdng i manaden. Om levertoxiciteten aterkommer vid den
reducerade dosen pa 500 mg dagligen ska behandlingen sittas ut.

Hos patienter som utvecklar en allvarlig levertoxicitet under behandling (ALAT eller ASAT
20 x ULN) ska behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med foreliggande litt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh
klass A.

Mittligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) har visats 6ka den systemiska exponeringen av
abirateron med ungefér fyra ginger efter perorala singeldoser av abirateroneacetat pa 1 000 mg (se
avsnitt 5.2). Det finns inga kliniska sidkerhets- och effektdata gillande upprepade doser av
abirateronacetat nér det ges till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B eller C). Négon dosjustering kan inte uppskattas. Anviandning av abirateronacetat hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utviarderas, for vilka nyttan klart bor 6verviga den
potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2). Abiraterone Orion bor inte anviandas hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns dock ingen
klinisk erfarenhet fran patienter med prostatacancer och kraftigt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor
iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av abirateronacetat for en pediatrisk population.

Administreringssétt

Abiraterone Orion &r avsett for oralt bruk.

Tabletterna maste tas som en enkeldos en gang dagligen pa tom mage. Abiraterone Orion méaste tas
minst tva timmar efter matintag, och mat fér inte intas under minst en timme efter att Abiraterone
Orion tagits. Tabletterna maste svéljas hela med vatten.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kvinnor som ar eller kan vara gravida (se avsnitt 4.6).
Gravt nedsatt leverfunktion [Child-Pugh Class C (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)].
Abirateronacetat med prednison eller prednisolon &r kontraindicerat i kombination med Ra-223.

44 Varningar och forsiktighet

Hypertoni, hypokalemi, vétskeretention och hjirtsvikt pa erund av 6verskott pa mineralkortikoider
Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vétskeretention (se avsnitt 4.8) som en foljd av
Okade mineralkortikoidnivaer resulterande frdn CYP17-hdmning (se avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av en kortikosteroid hiammar adrenokortikotropt hormons (ACTH) verkan,
vilket resulterar i en minskad indicens och allvarlighetsgrad av dessa biverkningar. Forsiktighet kravs
vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska tillstind kan forvérras vid okat blodtryck,
hypokalemi (t.ex de som behandlas med hjéartglykosider) eller vétskeretention (t.ex. de med hjirtsvikt,
svar eller instabil angina pectoris, nylig hjartinfarkt eller ventrikuldr arytmi och de med kraftigt nedsatt
njurfunktion).

Abirateronacetat bor anvindas med forsiktighet hos patienter med kardiovaskuldr sjukdom i
anamnesen. Fas 3-studierna som genomfordes med abirateronacetat exkluderade patienter med
okontrollerad hypertoni, kliniskt signifikant hjirtsjukdom iform av hjartinfarkt, fall av arteriell
trombos under de senaste 6 ménaderna, allvarlig eller instabil angina, New Y ork Heart Association
(NYHA) klass III eller TV hjartsvikt (studie 301) eller klass II till IV hjartsvikt (studie 3011 och 302)
eller en ejektionsfraktion pa < 50 %. I studie 3011 och 302 exkluderades patienter med
formaksflimmer eller andra hjartarytmier som krdvde medicinsk behandling. Sékerheten hos patienter
med en ejektionsfraktion for vinster kammare (LVEF) < 50 % eller hjartsvikt enligt NYHA klass III
eller I'V (studie 301) eller NYHA klass II till IV hjértsvikt (studie 3011 och 302) har inte faststillts (se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Innan patienter med signifikant risk for kronisk hjértsvikt (t.ex. tidigare hjartsvikt, okontrollerad
hypertension, eller hjartrelaterade hiandelser sdsom ischemisk hjartsjukdom) behandlas med
abirateronacetat bor undersokning av hjartfunktionen (t.ex. ekokardiogram) Gvervigas. Fore
behandling med abirateronacetat bor hjirtsvikt behandlas och hjirtfunktionen optimeras. Hypertoni,
hypokalemi och vitskeretention bor korrigeras och kontrolleras. Under behandling bor blodtryck,
serumkalium, vitskeretention (viktokning, perifert ddem) samt andra tecken och symtom pé hjartsvikt
Overvakas varannan vecka i 3 ménader och dérefter manadsvis och avvikelser korrigeras. QT-
forlingning har observerats hos patienter som fétt hypokalemi i samband med behandling med
abirateronacetat. Utvdrdera hjartfunktionen sdsom kliniskt indicerat, vidta limplig behandling,
overvig behandlingsavsiut om hjartfunktionen forsdmrats med klinisk signifikans (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion

Markanta 6kningar av leverenzymer ledande till avbruten behandling eller doséndring forekom i
kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.8). Serumtransaminasnivaer ska matas innan behandling
paborjas, varannan vecka de forsta tre behandlingsmanaderna och varje manad direfter. Om kliniska
symtom eller tecken som tyder pa levertoxicitet utvecklas ska serumtransaminaser métas omedelbart.
Om ALAT eller ASAT vid nagon tidpunkt 6kar > 5 x ULN ska behandlingen omedelbart avbrytas och
leverfunktionen noga 6vervakas. Fornyad behandling far endast genomforas efter att
leverfunktionstesterna dtergatt till patientens utgangslige och med en reducerad dosniva (se

avsnitt 4.2).

Om patienten utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASAT 20 x ULN) vid nagon tidpunkt under
terapin ska behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Patienter med aktiv eller symtomatisk viral hepatit exkluderades fran kliniska studier. Det foreligger
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dérfor inga data som stodjer anvindning av abirateronacetat hos denna population.

Data for klinisk sékerhet och effektivitet av multipla doser abirateronacetat administrerat till patienter
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Klass B eller C) saknas. Anviandning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvérderas, for vilka
nyttan klart bor 6verviga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2). Abirateronacetat bor inte
anvéndas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Det har forekommit séllsynta fall av akut leversvikt och fulmmant hepatit efter marknadsintroduktion
varav nagra med dodlig utging (se avsnitt 4.8).

Utsattning av kortikosteroider och hantering vid stressituationer

Forsiktighet tillrdds och binjurebarksinsufficiens ska dvervakas om prednison eller prednisolon stts ut
hos en patient. Om behandling med abirateronacetat fortsitts efter att kortikosteroider satts ut ska
patienten overvakas med avseende pa symtom pé Sverskott av mineralkortikoider (se ovanstaende
information).

Om patienter som tar prednison eller prednisolon utsétts for ovanlig stress kan en okad dos av
kortikosteroider vara indicerat fore, under och efter stressituationen.

Bendensitet
Minskad bendensitet kan forekomma hos mdn med metastaserad avancerad prostatacancer.
Anvindningen av abirateronacetat i kombination med en glukokortikoid kan 6ka denna effekt.

Tidigare anvindning av ketokonazol
Légre responsfrekvens kan forvidntas hos patienter som tidigare behandlats med ketokonazol vid
prostatacancer.

Hyperglykemi
Anvindning av glukokortikosteroider kan 6ka hyperglykemi och dirfor ska blodsocker regelbundet

matas hos patienter med diabetes.

Hypoglykemi

Fall av hypoglykemi har rapporterats nér abirateronacetat plus prednison/prednisolon administrerades
till patienter med underliggande diabetes som fick pioglitazon eller repaglinid (se avsnitt 4.5).
Blodsockret bor darfor 6vervakas métas hos patienter med diabetes.

Anvindning med kemoterapi
Sakerhet och effekt av samtidig anvdndning av abirateronacetat med cytotoxisk kemoterapi har inte
faststillts (se avsnitt 5.1).

Potentiella risker
Anemi och sexuell dysfunktion kan forekomma hos min med metastaserad prostatacancer inklusive de
som genomgar behandling med abirateronacetat.

Skelettmuskeleffekter

Fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats hos patienter som behandlats med abirateronacetat.
De flesta fall utvecklades inom de forsta 6 manaderna av behandlingen och dterhdmtade sig efter
utséttande av abirateronacetat. Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas
med likemedel som &r kdnda for att vara forknippade med myopatirabdomyolys.

Interaktioner med andra likemedel

Kraftiga inducerare av CYP3A4 kan minska exponeringen av abirateron da de intas samtidigt, darfor
bor samtidigt intag undvikas, med undantag f6r om andra terapeutiska alternativ saknas (se

avsnitt 4.5).
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Kombination av abirateron och prednison/prednisolone med Ra-223

Behandling med abirateron och prednison/prednisolon i kombination med Ra-223 &r kontraindicerad
(se avsnitt 4.3) pa grund av att en 6kad risk for frakturer samt en trend till 6kad mortalitet bland
asymtomatiska eller litt symtomatiska prostatacancerpatienter observerats ikliniska prévningar.

Det rekommenderas att efterfoljande behandling med Ra-223 inte initieras forrdan det har gatt minst

5 dagar efter den sista administreringen av abirateronacetat i kombination med prednison/prednisolon.

Hjdlpdmnen
Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Effekt av mat pa abirateron

Administrering tillsammans med mat dkar absorptionen av abirateron betydligt. Effekt och sikerhet
nér det ges tillsammans med mat har inte faststillts, darfor ska inte detta likemedel tas tillsammans
med mat (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Interaktioner med andra likemedel

Potential hos andra ldkemedel att paverka exponeringen av abirateron

I enklinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner som forbehandlades med en
kraftig CYP3A4 inducerare rifampicin, 600 mg dagligen i 6 dagar foljt av en engéngsdos av
abirateronacetat 1 000 mg, minskade abiraterons genomsnittliga AUC.iplasma med 55 %.

Under behandling ska kraftiga inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital, johannesort [Hypericum perforatum]) undvikas med undantag for
om andra terapeutiska alternativ saknas.

I en separat klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade samtidig
administrering av ketokonazol, en kraftig himmare av CYP3A4, ingen kliniskt relevant effekt pa
abiraterons farmakokinetik.

Potential att pdaverka exponeringen av andra ldkemedel

Abirateron dr en himmare av de likemedelsmetaboliserande enzymerna CYP2D6 och CYP2CS8 i
levern. I en studie for att faststélla effekterna av abirateronacetat (plus prednison) pa en singeldos av
CYP2D6-substratet dextrometorfan dkade den systemiska exponeringen (AUC) av dextrometorfan
cirka 2,9 ganger. AUC,4 for dextrorfan, den aktiva metaboliten av dextrometorfan, 6kade cirka 33 %.

Forsiktighet tillrdds vid administrering tillsammans med likemedel som aktiveras av eller
metaboliseras av CYP2D6, 1 synnerhet tillsammans med likemedel som har ett smalt terapeutiskt
index. Dosreduktion av likemedel med smalt terapeutiskt index som metaboliseras av CYP2D6 ska
overvigas. Exempel pé likemedel som metaboliseras av CYP2D6 inkluderar metoprolol, propranolol,
desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon och tramadol
(de sista tre likemedlen kraver CYP2D6 for att bilda sina aktiva smértstillande metaboliter).

I en lakemedelsinteraktionsstudie med CYP2CS pa friska forsokspersoner gavs pioglitazon
tillsammans med en singeldos av 1 000 mg abirateronacetat. Man sag att AUC hos pioglitazon okade
med 46 % och AUC for M-III och M-IV (pioglitazons aktiva metaboliter) minskade vardera med

10 %. Vid samtidig administrering bdr patienter dvervakas for tecken pd toxicitet relaterad till
CYP2C8-substrat med ett smalt terapeutiskt index. Exempel pé likemedel som metaboliseras av
CYP2C8 inkluderar pioglitazon och repaglinid (se avsnitt 4.4).

In vitro visade sig huvudmetaboliterna abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat himma
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leverupptagstransportéren OATP 1B1, vilkket kan medf6ra 6kad koncentration av likemedel som
elimineras via OATP1BI1. Det finns inga kliniska data tillgéingliga som bekriftar transportorbaserad
nteraktion.

Anvdndning med likemedel kdnda for att forlinga QT-intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet bor forsiktighet iakttas vid
administrering av abirateronacetat med likemedel som dr kinda for att forlinga QT-intervallet eller
lakemedel som kan framkalla torsades de pointes, t.ex. klass IA-antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass IlI-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotik, etc.

Anvindning med spironolakton
Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivaderna av prostataspecifikt antigen (PSA).
Samtidig anvéndning av spironolakton och abirateronacetat rekommenderas €j (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Det finns inga humandata pé anvindning av abirateronacetat under graviditet och detta likemedel &r
inte avsett att anvandas till fertila kvinnor.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Det dr inte kidnt huruvida abirateron eller dess metaboliter forekommer i sddesvitska. Anvandning av
kondom krévs om patienten dr sexuellt aktiv med en gravid kvinna. Om patienten ér sexuellt aktiv
med en fertil kvinna, krdvs kondom tillsammans med ytterligare ett effektivt preventivmedel.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Abiraterone Orion ir inte avsett att anvindas till kvinnor och &ar kontraindicerat hos kvinnor
som ér eller kan vara gravida (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Abiraterone Orion ar inte avsett att anvidndas till kvinnor.

Fertilitet
Abirateronacetat pdverkade fertiliteten hos han- och honrattor men dessa effekter var helt
reversibla (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Abirateronacetat har ingen eller foérsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en sammansatt analys av biverkningar i Fas 3-studier med abirateronacetat var de biverkningar som
observerades hos > 10 % av patienterna perifert 6dem, hypokalemi, hypertoni, urinvdgsinfektion och
forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas. Andra viktiga biverkningar
innefattar hjartsjukdom, levertoxicitet, frakturer och allergisk alveolit.

Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vitskeretention som en farmakodynamisk
foljd av dess verkningsmekanism. I Fas 3-studier ségs forvintade mineralkortikoida biverkningar
oftare hos patienter som behandlades med abirateronacetat &n hos patienter som behandlades med
placebo: hypokalemi 18 % jamfort med 8 %, hypertoni 22 % jamfort med 16 % och vitskeretention
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(perifert 6dem) 23 % jamfort med 17 %. Hos patienter som behandlades med abirateronacetat iakttogs

hypokalemi av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4 hos 6 % respektive 1 % av patienterna,
hypertoni av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4 iakttogs hos 7 % respektive 5 % av patienterna
samt vitskeretention (perifert ddem) av graderna 3 och 4 iakttogs hos 1 % respektive 1 % av

patienterna.

Mineralkortikoida biverkningar kunde iallménhet hanteras framgangsrikt medicinskt. Samtidig
anvindning av en kortikosteroid minskar férekomsten och svarighetsgraden av dessa

lakemedelsbiverkningar (se avsnitt 4.4).

Tabell ver biverkningar

I studier av patienter med metastaserad avancerad prostatacancer som anvinde en LHRH-analog, eller

som tidigare behandlats med orkiektomi, administrerades abirateronacetatien dos av 1 000 mg
dagligen i kombination med lagdos prednison eller prednisolon (antingen 5 eller 10 mg dagligen

beroende pé indikation).

Likemedelsbiverkningar som iakttogs under kliniska studier och efter marknadsintroduktionen anges

nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras pa foljande sétt: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga

data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Like medelsbiverkningar som identifierats vid kliniska studier och efter

marknadsintroduktion

Organklass

Biverkning och frekvens

Infektioner och infestationer

mycket vanliga: urinvigsinfektion
vanliga: sepsis

Immunsys te met

ingen kénd frekvens: anafylaktiska reaktioner

Endokrina systemet

mindre vanliga: binjureinsufficiens

Metabolism och nutrition

mycket vanliga: hypokalemi
vanliga: hypertriglyceridemi

Hjartat vanliga: hjartsvikt*, angina
pectoris, formaksflimmer, takykardi
mindre vanliga: andra arytmier
ingen kénd frekvens: hjartinfarkt, QT-
forlingning (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Blodkiirl mycket vanliga: hypertoni
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum | séllsynta: allergisk alveolit®
Magtarmkanalen mycket vanliga: diarré vanliga: dyspepsi
Lever och gallvagar mycket vanliga: forhojt alaninaminotransferas

och/eller forhojt aspartataminotransferas®
séllsynta: fulminant hepatit, akut leversvikt

Hud och subkutan vivnad

vanliga: utslag

Mous kelskeletala sys temet och bindviiv

mindre vanliga: myopati, rabdomyolys

Njurar och urinvigar

vanliga: hematuri

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

mycket vanliga: perifert ddem

Skador och forgiftningar och
be handlings komplikationer

vanliga: frakturer®*

* Hjartsvikt omfattar dven kronisk hjartinsufficiens, vénsterkammardysfunktion och minskad

ejektionsfraktion.

** Frakturer omfattar osteoporos och alla frakturer med undantag av patologiska frakturer.

@ Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.
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®Forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas omfattar forhojt ALAT,
forhojt ASAT samt onormal leverfunktion.

Foljande likemedelsbiverkningar av CTCAE (version 4.0) grad 3 férekom hos patienter som
behandlades med abirateronacetat: hypokalemi 5 %, urinvigsinfektion 2 %, forhojt
alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas 4 %, hypertoni 6 %, frakturer 2 %,
perifert 6dem, hjartsvikt och formaksflimmer 1 % vardera. CTCAE (version 4.0) grad 3 av
hypertriglyceridemi och angina pectoris forekom hos < 1 % av patienterna. CTCAE (version 4.0)
grad 4 av urinvigsinfektion, forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas,
hypokalemi, hjirtsvikt, formaksflimmer och frakturer férekom hos <1 % av patienterna.

En hogre incidens av hypertoni och hypokalemi observerades i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011). Hypertoni rapporterades hos 36,7 % av patienterna i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011) jamfort med 11,8 % och 20,2 % i studie 301 respektive 302. Hypokalemi observerades
hos 20,4 % av patienterna i den hormonkénsliga populationen (studie 3011) jamfort med 19,2 % och
14,9 % i studie 301 respektive 302.

Incidensen och allvarlighetsgraden for biverkningarna var hogre i patientsubgrupperna med ECOG-
funktionsstatus 2 vid utgangsliget samt hos dldre patienter (> 75 ér).

Beskrivning av selekterade biverkningar

Kardiovaskuldra reaktioner

De tre Fas 3-studierna exkluderade patienter med okontrollerad hypertoni, kliniskt signifikant
hjértsjukdom som manifesterats genom myokardinfarkt eller artdrtrombotiska héndelser under de
senaste 6 manaderna, svar eller instabil angina eller hjartsvikt NYHA klass Il eller IV (studie 301)
eller klass II till IV hjartsvikt (studie 3011 och 302) eller hjirtejektionsfraktionsmétning pa <50 %.
Alla inkluderade patienter (bade aktiva och placebobehandlade patienter) behandlades samtidigt med
androgen deprivationsterapi, huvudsakligen med anvandning av LHRH-analoger, vilket har
forknippats med diabetes, hjartinfarkt, cerebrovaskulira hindelser och plotslig hjartdéd. Incidensen av
kardiovaskulidra biverkningar i Fas 3-studierna hos patienter som tog abirateronacetat jaimfort med
patienter som tog placebo var foljande: formaksflimmer 2,6 % mot 2,0 %, takykardi 1,9 % mot 1,0 %,
angina pectoris 1,7 % mot 0,8 %, hjirtsvikt 0,7 % mot 0,2 % och arytmi 0,7 % mot 0,5 %.

Levertoxicitet

Levertoxicitet med forhdjt ALAT, ASAT och totalt bilirubin har rapporterats hos patienter som
behandlats med abirateronacetat. I kliniska Fas 3-studier rapporterades levertoxicitet av grad 3 och 4
(t.ex. ALAT- eller ASAT-0kningar pd > 5 x ULN eller bilirubindkningar > 1,5 x ULN) hos cirka 6 %
av patienterna som erholl abirateronacetat, vanligtvis under de forsta 3 manaderna efter att
behandlingen startats. [ studie 3011 iakttogs levertoxicitet av grad 3 eller 4 hos 8,4 % av patienterna
som behandlades med abirateronacetat. For tio patienter som fick abirateronacetat sattes behandlingen
ut pa grund av levertoxicitet. Tva hade levertoxicitet av grad 2, sex hade levertoxicitet av grad 3 och
tva hade levertoxicitet av grad 4. Ingen patient dog av levertoxicitet i studie 3011. I Fas 3-studier hade
patienter vars ALAT eller ASAT var forhgjt vid utgingsliget storre bendgenhet for att drabbas av
forhdjda leverfunktionstester dn de som hade normala vérden fran borjan. Nér férhojningar av
antingen ALAT eller ASAT > 5 x ULN eller forhdjningar av bilirubin > 3 x ULN iakttogs, gjordes
uppehéll i eller sattes behandlingen med abirateronacetat ut. I tva fall forekom markanta 6kningar av
leverfunktionstester (se avsnitt 4.4). Dessa tva patienter med normal leverfunktion vid utgangsldget
drabbades av ALAT- eller ASAT-forhojningar pa 15 till 40 x ULN och bilirubinférhdjningar pa 2 till
6 x ULN. Dé abirateronacetat sattes ut normaliserades bada patienternas leverfunktionstester och en
patient behandlades pa nytt utan att forhojningarna aterkom. I studie 302 observerades ASAT- eller
ALAT-0kningar av grad 3 eller 4 hos 35 (6,5 %) av patienterna som behandlades med
abirateronacetat. Aminotransferasokningar upphorde hos alla utom 3 patienter (2 med nya multipla
levermetastaser och 1 med ASAT-6kningar ca 3 veckor efter den sista dosen av abirateronacetat). I
kliniska Fas 3-studier rapporterades avbrytande av behandling pa grund av ALAT- och ASAT-
Okningar eller onormal leverfunktion hos 1,1 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat
och 0,6 % av patienterna som behandlades med placebo. Inga dédsfall rapporterades till foljd av
levertoxicitet.
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I kliniska provningar minskades risken for levertoxicitet genom exklusion av patienter med hepatit vid
utgdngsliget eller betydande avvikelser i leverfunktionstester. I studie 3011 exkluderades patienter
med ALAT och ASAT > 2,5 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN vid utgingsliget eller de med aktiv eller
symtomatisk virushepatit eller kronisk leversjukdom; ascites eller koagulationsrubbningar till folid av
leverdysfunktion. Istudie 301 exkluderades patienter med ALAT och ASAT > 2,5 x ULN vid
utgangsliget vid frdnvaro av levermetastaser och> 5 x ULN vid ndrvaro av levermetastaser. |

studie 302 var patienter med levermetastaser inte beréttigade att delta och patienter med ALAT och
ASAT > 2,5 x ULN vid utgangsliget exkluderades. Onormala leverfunktionstester som utvecklades
hos patienter som deltog i kliniska prévningar hanterades kraftfullt genom att behandlingsavbrott
krdavdes och fornyad behandling endast tillits efter att leverfunktionstesterna hade atergatt till
patientens utgangslige (se avsnitt 4.2). Patienter med forhojningar av ALAT eller ASAT > 20 x ULN
behandlades inte pa nytt. Sdkerheten for fornyad behandling av sddana patienter dr inte kdnd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi
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49 Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av 6verdosering med abirateronacetat i ménniska.

Det finns ingen specifik antidot. I hindelse av en 6verdos ska administreringen upphéra och allmidnna
stodjande atgdrder vidtas, bland annat monitorering av arytmier, hypokalemi och tecken och symtom
pa vitskeretention. Leverfunktionen bor ocksa bedémas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakotherapeutisk grupp: Endokrin terapi, 6vriga antihormoner och relaterade medel, ATC-kod:
L02BX03

Verkningsmekanism

Abirateronacetat omvandlas in vivo till abirateron, en himmare av androgen biosyntes. Specifikt
hdmmar abirateron selektivt enzymet 17a-hydroxylas/C17,20-lyas (CYP17). Detta enzym uttrycks i
och krévs for androgen biosyntes i testikel-, binjure- och prostatatumoérvavnad. CYP17 katalyserar
omvandlingen av pregnenolon och progesteron till testosteronprekursorer, DHEA respektive
androstenedion, genom 17a-hydroxylering och klyvning av C17,20-bindningen. CYP 17- himning
resulterar &ven i 6kad produktion av mineralkortikoider ibinjurarna (se avsnitt 4.4).

Androgenkédnsliga prostatakarcinom svarar pd behandling som minskar androgennivaerna.
Androgendeprivationsterapier, t.ex. behandling med LHRH-analoger eller orkiektomi, minskar
androgenproduktionen i testiklarna men paverkar inte androgenproduktionen i binjurarna eller i
tumoren. Behandling med abirateronacetat minskar serumtestosteron till odetekterbara nivaer (med
kommersiella analyser) nir likemedlet ges tillsammans med LHRH- analoger (eller orkiektomi).
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Farmakodynamisk effekt

Abirateronacetat minskar serumtestosteron och andra androgener till nivier som &r ligre 4n de som
erhdlls med anvindning av enbart LHRH- analoger eller med orkiektomi. Detta &r ett resultat av den
selektiva himningen av det CYP17-enzym som krévs for androgen biosyntes. PSA fungerar som en
biomarkor hos patienter med prostatacancer. I en klinisk Fas 3-studie pa patienter som tidigare sviktat
pé kemoterapi med taxaner, hade 38 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat, jimfort
med 10 % av patienterna som behandlades med placebo, minst en 50 % minskning av PSA-nivderna
fran utgangsliget.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt faststélldes i tre randomiserade, placebokontrollerade, kliniska Fas 3-multicenterstudier
(studie 3011, 302 och 301) pa patienter med mHSPC och mCRPC. Studie 3011 inkluderade patienter
som nyligen diagnostiserats (inom 3 méanader fore randomiseringen) med mHSPC och uppvisade
prognostiska hogriskfaktorer. Hogriskprognos definierades som att uppvisa minst 2 av foljande

3 riskfaktorer: (1) Gleasonsumma pa > 8, (2) forekomst av 3 eller fler lesioner pa benskanning, (3)
forekomst av métbar visceral (lymfkortelsjukdom undantaget) metastas. I gruppen som fick aktiv
behandling administrerades abirateronacetat med en dos pa 1 000 mg dagligen i kombination med
lagdos prednison 5 mg en gdng dagligen i tilligg till ADT (LHRH-agonist eller orkiektomi), vilket
utgjorde standardbehandlingen. Patienterna i kontrollgruppen fick ADT samt placebo for bade
abirateronacetat och prednison. Studie 302 inkluderade patienter som inte tidigare hade fétt docetaxel,
medan studie 301 inkluderade patienter som tidigare hade fatt docetaxel. Patienterna anvinde en
LHRH-analog eller hade tidigare behandlats med orkiektomi. I den aktiva behandlingsarmen
administrerades abirateronacetat med en dos pa 1 000 mg dagligen i kombination med lagdos
prednison eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen. Kontrollpatienter erholl placebo och ldgdos
prednison eller prednisolon 5 mg tvéa ganger dagligen.

Foréndringar av PSA-serumkoncentration i sig forutséger inte alltid den kliniska nyttan. Darfor
rekommenderades i alla studierna att patienterna fortsatte med sina behandlingar tills kriterier for
avbrytande uppnéddes som specificerat nedan for varje studie.

I alla studierna var anvéndning av spironolakton inte tilliten eftersom spironolakton binder till
androgenreceptorn och kan 6ka PSA-nivaerna.

Studie 3011 (patienter med nydiagnostiserad hogrisk mHSPC)

I studie 3011 (n = 1199) var mediandldern for de inkluderade patienterna 67 ar. Antalet patienter per
ursprungsgrupp som behandlades med abirateronacetat var 832 (69,4 %) kaukasier, 246 (20,5 %)
asiater, 25 (2,1 %) svarta eller afroamerikaner, 80 (6,7 %) 6vriga, 13 (1,1 %) okénda/ej rapporterade
och 3 (0,3 %) amerikaindianer eller infodda fran Alaska. ECOG-funktionsstatusen var 0 eller 1 for

97 % av patienterna. Patienter med kéinda hjirnmetastaser, okontrollerad hypertoni, signifikant
hjartsjukdom eller hjartsvikt av NYHA klass II-IV exkluderades. Patienter som tidigare behandlats
med farmakoterapi, stralbehandling eller kirurgi mot metastaserad prostatacancer exkluderades, med
undantag for upp till 3 manaders ADT-behandling eller 1 behandlingstillfille med palliativ stralning
eller kirurgi for behandling av symtom till foljd av metastaserad sjukdom. Sammansatta primira
endpoints var total 6verlevnad (OS) och radiografisk progressionsfri dverlevnad (rPFS). Medianvérdet
for smértnivan vid utgdngsliget, uppmatt enligt skalan Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), var
2,0 1 bade behandlings- och placebogrupperna. Utdver de sammansatta priméra studieeffektmatten
utvirderades dven nyttan i form av tid till skelettrelaterad hdndelse (SRE), tid till efterfcljande
behandling for prostatacancer, tid till initiering av kemoterapi, tid till tiltagande smérta och tid till
PSA-progression. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression, tillbakadraget samtycke,
forekomst av oacceptabel toxicitet eller dodsfall.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad definierades som tiden fran randomisering till forekomst av
radiografisk progression eller dodsfall oavsett orsak. Radiografisk progression inkluderade
progression vid benskanning (enligt modifierade PCWG2-kriterier) eller progression av
mjukdelslesioner vid CT eller MRT (enligt RECIST 1.1).
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En signifikant skillnad irPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (se tabell 2 och figur 1).

Tabell 2: Radiografisk progressionsfri 6verlevnad — stratifie rad analys ; Intent-To-Treat-
population (studie PCR3011)

AA-P Placebo
Randomiserade patienter 597 602
Héndelse 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)
Censurerad 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Tid till hdndelse (ménader)
Median (95 % KI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 1827)
Intervall (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
p varde* <0,0001
Riskkvot (95 % KI)® 0,466 (0,394, 0,550)

Anm: + = censurerad observation, NE = kan ej bedomas. Radiografisk progression och dédsfall
beaktas vid definitionen av rPFS-héndelsen. AA-P = patienter som fick abirateronacetat och prednison
2 p-virde erholls fran ett log-rank-test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0/1 eller 2) och visceral
lesion (franvarande eller ndrvarande).

® Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot < 1 artill fordel for
AA-P.

Figur 1: Kaplan-M eier-kurva med radiografisk progressionsfri 6verlevnad; Intent-To-Treat-
population (studie PCR3011)

100 4

80+

60

40

20

% Patienterutan progression eller déd

I I I I I I I I | I |

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

: : Manaderefterrandomiserin
Patienter med risk g

Abirateronacetat 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
Abirateronacetat ~~ """ Pplacebo

En statistiskt signifikant forbattring av OS till fordel for AA-P plus ADT observerades med en 34 %
minskning av risken for dodsfall jamfort med placebo plus ADT (riskkvot = 0,66; 95 % KI: 0,56, 0,78;
p <0,0001, (setabell 3 och figur 2).
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Tabell 3: Total 6verlevnad hos patienter be handlade med antingen abirateronacetat eller
placebo i studie PCR3011 (Intent-To-Treat-analys)

Total 6verlevnad Abirateronacetat med Placebo
prednison
(N=597) (N=602)
Daodsfall (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Median overlevnad (ménader) 53,3 36,5
(95 % K1) (48,2, NE) (33,5, 40,0)

Riskkvot (95 % KI)'

0,66 (0,56, 0,78)

NE = kan ej bedomas

' Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot <1 artill fordel for
abirateronacetat med prednison.

Figur 2: Kaplan-M eier-kurva med total 6 verle vhad; Intent-To-Treat-population vid analys av
studie PCR3011
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent fordel for behandling med abirateronacetat.
Behandlingseffekten av AA-P pa rPFS och OS i de prespecificerade subgrupperna visade en fordel
och var konsekvent i hela studiepopulationen, med undantag for subgruppen med ECOG-
funktionsstatus 2 dir ingen tendens till nytta observerades. Det lilla provurvalet (n = 40) begrénsar
dock mojligheten att dra ndgon meningsfull slutsats.

Utover de observerade forbéttringarna i total Gverlevnad och rPFS pévisades nyttan med
abirateronacetat framfor placebo i alla prospektivt definierade sekundira studieeffektmatt.

Studie 302 (patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi)

Denna studie inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi och som var
asymtomatiska eller hade lindriga symptom och hos vilka kemoterapi &nnu inte har varit kliniskt
indicerat. Den virsta smértintensiteten under de foregdende 24 timmarna som skattades till 0-1 podng
pé skalan Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) tolkades som asymptomatisk, och 2-3 podng
tolkades som lindrigt symptomatisk.
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I studie 302 (n = 1 088) var mediandldern 71 ar for inkluderade patienter som behandlades med
abirateronacetat och prednison eller prednisolon och 70 ar for patienter som behandlades med placebo
och prednison eller prednisolon. Antalet patienter per ursprungsgrupp som behandlades med
abirateronacetat var 520 kaukasier (95,4 %), 15 svarta (2,8 %), 4 asiater (0,7 %) och 6 andra (1,1 %).
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-funktionsstatus var 0 hos 76 % av patienterna och 1
hos 24 % av patienterna i badda armarna. 50 % av patienterna hade endast skelettmetastaser och
ytterligare 31 % av patienterna hade ben- och mjukvdvnads- eller lymfnodmetastaser och 19 % av
patienterna hade endast mjukvdvnads- eller lymfnodmetastaser. Patienter med viscerala metastaser
exkluderades. Sammansatta primira endpoints var total dverlevnad och radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS). Som tilligg till de sammansatta priméra studieeffektmatten utvirderades dven
nyttan i form av tid till opiatanvindning vid cancersmarta, tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi,
tid till forsdmring av ECOG-funktionsstatus med > 1 podng och tid till PSA-progression baserat pa
PCWG2 (Prostate Cancer Working Group-2)-kriterier. Studiebehandlingarna avbréts vid entydig
klinisk progression. Behandlingarna kunde ocksé avbrytas vid bekriftad radiografisk progression
enligt beslut av provaren.

Radiografisk progressionsfri dverlevnad (rPFS) bedomdes med hjilp av sekventiella bildanalyser
enligt definition i PCWGQG2-kriterier (for skelettskador) och modifierade RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors)-kriterier (for mjukdelsskador). Analys av rPFS utnyttjade
centralt granskad radiologisk progressionsbedémning.

Vid den planerade rPFS analysen fanns det 401 hidndelser, 150 (28 %) av patienterna som behandlades
med abirateronacetat och 251 (46 %) av patienterna som behandlades med placebo hade radiografiska
tecken pé progression eller hade avlidit. En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna
observerades (se tabell 4 och figur 3).

Tabell 4: Studie 302: Radiografisk progressionsfri 6 verlevnad hos patie nter behandlade med
antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med pre dnison eller pre dnisolon plus
LHRH-analoger eller tidigare orkidektomi

Abirateronace tat Placebo
(N =1546) (N =542)
Radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS)
Progression eller dod 150 (28 %) 251 (46 %)
Median rPFS i minader Ej uppnadd 83
(95 % KI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-vérde* < 0,0001
Riskkvot** (95 % KI) 0,425 (0,347; 0,522)

NE = Kan ej bedomas

* p-vdrde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid
utgdngsliget).

** Riskkvot < 1 artill fordel for abirateronacetat.
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Figur 3: Kaplan-M eier-kurvor med progressionsfri dverlevnad hos patienter be handlade med
antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller pre dnisolon plus
LHRH-analoger eller tidigare orkidektomi
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Patientdata fortsatte emellertid att samlas in framtill tidpunkten for den andra interimsanalysen av
total 6verlevnad (Overall Survival, OS). Provarens radiografiska bedomning av rPFS som utfoérdes
som en uppfoljande kénslighetsanalys presenteras itabell 5 och figur 4.

Sexhundrasju (607) patienter hade radiografisk progression eller avled: 271 (50 %) i
abirateronacetatgruppen och 336 (62 %) i placebogruppen. Behandling med abirateronacetat minskade
risken for radiografisk progression eller dod med 47 % jamfort med placebo (riskkvot = 0,530,

95 % KI:[0,451; 0,623], p <0,0001). Medianen for rPFS var 16,5 manader i abirateronacetatgruppen
och 8,3 manader i placebogruppen.

Tabell 5: Studie 302: Radiografisk progressionsfri 6verlevnad hos patie nter be handlade
antingen med abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller pre dnisolon plus
LHRH-analoger eller tidigare orkidektomi (vid en andra interims analys av total 6verlevnad
enligt provarens be domning)

Abirateronacetat Placebo
(N =546) (N=542)
Radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS)
Progression eller dod 271 (50 %) 336 (62 %)
Median rPFS i manader 16,5 83
(95 % KI) (13,80; 16,79) (8,05; 943)
p-varde* < 0,0001
Riskkvot®*
(95 % KI) 0,530 (0,451; 0,623)
** p-varde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid
utgangslaget.

** Riskkvot <1 drtill fordel for abirateronacetat.
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Figur 4: Kaplan-M eier-kurvor med radiografis k progressionsfri 6 verlevnad hos patie nter
behandlade med antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkidektomi (vid en andra inte rims analys av
total 6verlevnad enligt provarens be domning)
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En planerad interimsanalys for OS utfordes efter att 333 dodsfall hade observerats. Med anledning av
storleken pa den observerade kliniska nyttan avblindades studien och patienter i placebogruppen
erbjods behandling med abirateronacetat. Total Gverlevnad var lingre for abirateronacetat &n placebo
med en 25 %-ig reducering i risken att do (riskkvot = 0,752, 95 % KI: [0,606; 0,934]), p =0,0097,
men data for OS var inte mogna och interimsresultaten motsvarade inte den prespecificerade grinsen
for statistisk signifikans (se tabell 6). Overlevnad fortsatte att foljas efter denna interimsanalys.

Den planerade slutliga analysen for OS utfordes efter att 741 dodsfall observerats (median
uppfoljningstid 49 manader). Sextiofem procent (354 av 546) av patienterna behandlade med
abirateronacetat, jimfort med 71 % (387 av 542) av patienterna behandlade med placebo, hade avlidit.
En statistiskt signifikant OS-fordel som talade for den abirateronacetat -behandlade gruppen péavisades
med 19,4 % minskning av risken for dodsfall (riskkvot = 0,806; 95 % KI: [0,697; 0,931], p = 0,0033)
och en forbéttring av median OS pa 4,4 manader (abirateronacetat 34,7 manader, placebo

30,3 méanader) (se tabell 6 och figur 5). Den hir forbattringen pavisades trots att 44 % av patienterna i
placebogruppen fick abirateronacetat som efterfoljande behandling.
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Tabell 6: Studie 302: Total 6verlevnad av patienter behandlade med antingen abirateronacetat
eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon samt LHRH - analoger eller

tidigare orkide ktomi

Abirateronacetat Placebo
(N =546) (N =542)
Interim 6verlevnads analysis
Dodsfall (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Median Gverlevnad (ménader) Inte uppnadd 272
(95 % KI) (NE; NE) (25,95; NE)
p-varde* 0,0097
Riskkvot** (95 % KI) 0,752 (0,606; 0,934)
Slutlig 6verle vnadsanalys
Dodsfall (%) 354 (65 %) 387 (71 %)
Median total 6verlevnad 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
(ménader) (95 % KI)
p-virde* 0,0033
Riskkvot** (95 % KI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = Kan ej bedomas

** p-viarde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid
utgangslaget.

** Riskkvot < 1 artill fordel for abirateronacetat.

Figur 5: Kaplan-Meier -6 verlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen
abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH -

analoger eller tidigare orkidektomi, slutlig analys
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Forutom observerade forbattringar i total 6verlevnad och rPFS har nytta visats for abirateronacetat
jamfort med placebo behandling i alla matt av sekundéra endpoints enligt foljande:

Tid till PSA-progression baserat pA PCWG2-kriterier: Mediantiden till PSA progression var

11,1 méanader for patienter som fick abirateronacetat och 5,6 manader for patienter som fick placebo
(Riskkvot =0,488, 95 % KI: [0,420; 0,568], p <0,0001). Tiden till PSA-progression var ungefar
fordubblad med abirateronacetat-behandling (Riskkvot = 0,488). Andelen patienter med ett bekriftat
PSA-svar var storre i abirateronacetat-gruppen dn i placebogruppen (62 % mot 24 %, p < 0,0001). Hos
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patienter med méatbar mjukvavnadssjukdom ségs ett signifikant Okat antal fullstindiga och partiella
tumorsvar med abirateronacetat-behandling,

Tid till opiatanvéndning vid cancersmérta: Mediantiden till opiatanvdndning vid cancersmarta vid
tiden for den slutliga analysen var 33,4 manader for patienter som fick abirateronacetat och var
23,4 manader for patienter som fick placebo (Riskkvot = 0,721; 95% KI: [0,614; 0,846],

p =<0,0001).

Tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi: Mediantiden till mitiering av cytotoxisk kemoterapi var

25,2 manader for patienter som fick abirateronacetat och 16,8 manader for patienter som fick placebo
(Riskkvot =0,580; 95 % KI:[0,487; 0,691], p <0,0001).

Tid till férsdmring i ECOG funktionsstatus med > 1 podng: Mediantiden till forsdmring i ECOG
funktionsstatus med > 1 poidng var 12,3 manader for patienter som fick abirateronacetat och
10,9 ménader for patienter som fick placebo (Riskkvot = 0,821; 95 % KI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Foljande studieendpoints visade en statistisk signifikant fordel for abirateronacetat-behandling:

Objektiv respons: Objektiv respons definierades som andelen patienter med métbar sjukdom som
uppnadde total eller partiell respons enligt RECIST-kriterier (lymfkortelstorlek vid utgangsliget var
tvunget att vara > 2 cm for att betraktas som utvirderbara). Andelen patienter med métbar sjukdom
vid utgangsliget som hade en objektiv respons var 36 % i abirateronacetat-gruppen och 16 % i
placebogruppen (p < 0,0001).

Smirta: Behandling med abirateronacetat minskade signifikant risken for progression av genomsnittlig
smartintensitet med 18 % jamfort med placebo (p = 0,0490). Mediantiden till progression var
26,7 manader i abirateronacetat-gruppen och 18,4 manader i placebogruppen.

Tid till degradering av FACT-P (totalpoéng): Behandling med abirateronacetat minskade risken for
degradering av FACT-P (totalpodng) med 22 % jamfort med placebo (p = 0,0028). Mediantiden till
degradering av FACT-P (totalpodng) var 12,7 manader i abirateronacetat-gruppen och 8,3 manader i

placebogruppen.

Studie 301 (patienter som tidigare behandlats med kemoterapi)

Studie 301 inkluderade patienter som tidigare behandlats med docetaxel. Patienterna behdvde inte visa
sjukdomsprogression med docetaxel eftersom toxicitet fran denna kemoterapi kunde ha lett till
utsdttning. Patienterna fick fortsdtta med studiebehandling tills PSA-progression (bekréiftad 25 %-ig
Okning Over patientens utgangslige/minimum) tillsammans med protokolldefinierad radiologisk
progression och symtomatisk eller klinisk progression. Patienter som tidigare behandlats med
ketokonazol for prostatacancer exkluderades fran denna studie. Det priméra effektmattet var total
overlevnad.

Mediandldern hos de inkluderade patienterna var 69 ar (i intervallet 39-95). Antalet patienter
behandlade med abirateronacetat per ursprungsgrupp var 737 vita (93,2 %), 28 svarta (3,5 %),

11 asiater (1,4 %) och 14 6vriga (1,8%). Elva procent av de inkluderade patienterna hade en ECOG-
funktionsstatus pa 2, 70 % hade radiologiskt bevis pa sjukdomsprogression med eller utan PSA -
progression, 70 % hade erhallit en tidigare cytotoxisk kemoterapi och 30 % hade erhallit tva.
Levermetastaser forekomhos 11 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat.

I en planerad analys som genomfordes efter att 552 dodsfall iakttagits hade 42 % (333 av 797) av
patienterna som behandlades med abirateronacetat avlidit, jAimfort med 55 % (219 av 398) av
patienterna som behandlades med placebo. En statistiskt signifikant forbéttring av medianen av total
overlevnaden ségs hos patienterna som behandlades med abirateronacetat (se tabell 7).
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Tabell 7: Total 6verlevnad av patienter behandlade med antingen abirateronacetat eller placebo

i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller fore gaende
orkide ktomi

Abirateronacetat Placebo
N=1797) (N=398)
Primir 6verlevnadsanalys
Dadsfall (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Median 6verlevnad (manader) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95 % KI)
p-vérde? <0,0001
Riskkvot (95 % KI)® 0,646 (0,543; 0,768)
Uppdaterad 6verle vnadsanalys
Daodsfall (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Median 6verlevnad (manader) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (104; 13,1)
(95 % KI)
Riskkvot (95 % KI)® 0,740 (0,638; 0,859)

2 p-virde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG funktionsstatus (0-1 jamfort med 2),
smértnivan (frdnvarande jAmfort med nirvarande), antalet tidigare kemoterapiregimer (1 jamfort med
2), och typ av sjukdomsprogression (PSA endast jamfort med radiologisk).

b Riskkvot erhélls fran en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 &r till fordel for
abirateronacetat.

Vid alla utvirderingstidpunkter efter de inledande behandlingsmanaderna levde en hogre andel av
patienterna som behandlades med abirateronacetat jamfort med andelen patienter som behandlades
med placebo (se figur 6).

Figur 6: Kaplan-Meier-overlevnadskurvor for patienter be handlade med antingen

abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-
analoger eller foregiende orkidektomi
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Placebo 398 355 306 210 105 30 ! 0
---Placebo —AA

AA = Abirateronacetat
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent dverlevnadsfordel for behandling med abirateronacetat (se
figur 7).

Figur 7: Total 6verlevnad per unde rgrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall

Median (manader)

Variabel Undergrupp AA  Placebo _ HR 95 %KI N
Alla patienter ALLA 14,8 10,9 —a— i 0,66 (0,56, 0,79) 1195
I
ECOG vid utgangslaget 0-1 15,3 1,7 ——! : 064 (0,53, 0,78) 1068

1

2 7.3 7 |—._E—; 0,81 (0,53, 1,24) 127
1

BPI vid utgangslaget <4 16,2 13 e i 0,64 (0,50, 0,82) 659
]

>=4 126 89 —— ! 0,68 (0,53,0,85) 536
1

Antal tidigare kemaregimer 1 154 1.5 —— i 0,63 (0,51,0,78) 833
1

2 14 10,3 ] 0,74 (0,55, 0,99) 362
1
]

Typ av progression PSA enbart NE 12,3 —— | 0,59 (0,42, 0,82) 363
1

Radiologisk 14,2 10,4 i i 0,69 (0,56, 0,84) 832
1

Visceral sjukdom vid studiestart Ja 12,6 B84 —— i 0,70 (0,52, 0,94) 353
1

Nej 154 11,2 —a— H 0,62 (0,50,0,76) 842

0,5 0,75 1 15
Till fordel for Till fordel for
AA = Placebo

AA = Abirateronacetat; BPI =Brief Pain Inventory, KI = konfidensinterval, ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Score, HR =riskkvot, NE = kan ej bedémas

Forutom den iakttagna forbattringen av total 6verlevnad var alla sekundira studieeffektmatt till fordel
for abirateronacetat och statistiskt signifikanta efter justering for multipla analyser enligt nedan:

Patienter som erholl abirateronacetat visade en signifikant hogre svarskvot for totalt PSA (definierad
som en > 50 % minskning fran utgangsliget), jAmfort med patienter som erhdll placebo, 38 % jamfort
med 10 %, p <0,0001.

Mediantiden till PSA-progression var 10,2 ménader for patienter som behandlades med
abirateronacetat och 6,6 manader for patienter som behandlades med placebo (Riskkvot = 0,580;
95 % KI:[0,462; 0,728], p < 0,0001).

Mediantiden till radiologisk progressionsfri dverlevnad var 5,6 ménader for patienter som behandlades
med abirateronacetat och 3,6 manader for patienter som erhdll placebo (Riskkvot = 0,673; 95 % KI:
[0,585; 0,776], p < 0.0001).

Smiérta

Andelen patienter med sméirtlindring var statistiskt signifikant hdgre i abirateronacetat-gruppen dn i
placebogruppen (44 % jamfort med 27 %, p = 0,0002). En responder for smértlindring definierades
som en patient som upplevt minst en 30-procentig minskning fran utgadngsliget av BPI-SF-poidngen
for vérsta smértintensitet under de senaste 24 timmarna utan ndgon 6kning av poangen for anvindning
av smartstillande medel, vilket noterats vid tvd pa varandra foljande utvirderingar med fyra veckors
mellanrum. Endast patienter med en smértpoéng pa >4 vid utgangsliget och minst en métning av
sméirtpodng efter utgingsliget analyserades (N =512) for smértlindring.

En lagre andel av patienterna som behandlades med abirateronacetat hade tilltagande smérta jAmfort
med patienter som tog placebo vid 6 manader (22 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jAmfort
med 38 %) och 18 ménader (35 % jamfort med 46 %). Tilltagande smérta definierades som en 6kning
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fran utgdngsliget med > 30 % av BPI-SF-podngen for vérsta smértintensitet under de foregdende

24 timmarna utan ndgon minskning av poingen for anvindning av smértstillande medel, vilket
noterats vid tva pa varandra foljande besdk, eller en 6kning med > 30 % av podngen for anvandning
av smartstillande medel som noterats vid tva pa varandra foljande besok. Tiden till tiltagande smaérta i
den 25:¢ percentilen var 7,4 manader i abirateronacetat-gruppen, jamfort med 4,7 manader i

placebogruppen.

Skelettrelaterade hdandelser

En Agre andel av patienterna i abirateronacetat-gruppen upplevde skelettrelaterade hindelser jamfort
med placebogruppen vid 6 mdnader (18 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort med 40 %)
och 18 manader (35 % jamfort med 40 %). Tiden till den forsta skelettrelaterade hindelsen i den 25:¢
percentilen i abirateronacetat-gruppen var dubbelt sa ldng som for kontrollgruppen med 9,9 ménader
jamfort med 4,9 ménader. En skelettrelaterad hdandelse definierades som en patologisk fraktur,
ryggmérgskompression, palliativ skelettstralning eller skelettkirurgi.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
abirateronacetat for alla grupper av den pediatriska populationen inom avancerad prostatacancer. Se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter admimistrering av abirateronacetat har farmakokinetiken for abirateron studerats hos friska
forsokspersoner, patienter med metastaserad avancerad prostatacancer och forsokspersoner utan
cancer med nedsatt lever- eller njurfunktion. Abirateronacetat omvandlas snabbt in vivo till abirateron,
en himmare av androgen biosyntes (se avsnitt 5.1).

Absorption
Efter peroral administrering av abirateronacetat pa fastande mage ar tiden till maximal
abirateronkoncentration i plasma cirka 2 timmar.

Administrering av abirateronacetat tillsammans med mat, jamfort med administrering pa fastande
mage, resulterar i upp till en 10-faldig (AUC) ochupp till 17-faldig (C,.) Okning av den
genomsnittliga systemiska exponeringen for abirateron, beroende pa fettinnehallet i maltiden. Mot
bakgrund av den vanliga variationen betraffande maltiders innehdll och sammansittning har intag av
abirateronacetat tillsammans med maltider en potential att leda till kraftigt varierad exponering. Dérfor
far abirateronacetat inte tas tillsammans med mat. Det méste tas som en enkeldos en gang dagligen pé
tom mage. Det ska tas minst tva timmar efter matintag, och mat far inte intas under minst en timme
efter att Abiraterone Orion tagits. Tabletterna maste svéljas hela med vatten (se avsnitt 4.2).

Distribution

Plasmaproteinbindningen av '*C-abirateron i human plasma &r 99,8 %. Den synbara
distributionsvolymen dr cirka 5630 1, vilket tyder pa att abirateron i stor utstrackning distribueras till
perifera viavnader.

Metabolism

Efter peroral administrering av '“C-abirateronacetat som kapslar hydrolyseras abirateronacetat till
abirateron, vilket sedan genomgar metabolism inklusive sulfatering, hydroxylering och oxidering,
framst i levern. Huvuddelen av cirkulerande radioaktivitet (cirka 92 %) patraffas i form av metaboliter
av abirateron. Av 15 detekterbara metaboliter representerar 2 huvudsakliga metaboliter,
abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat, var och encirka 43 % av den totala radioaktiviteten.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abirateron i plasma é&r cirka 15 timmar baserat pa data fran
friska forsokspersoner. Efter peroral administrering av !'*C-abirateronacetat 1 000 mg aterfinns cirka
88 % av den radioaktiva dosen i feces och cirka 5 % 1urinen. De huvudsakliga komponenterna som
finns i feces ar oforéndrat abirateronacetat och abirateron (cirka 55 % respektive 22 % av den
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administrerade dosen).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat undersoktes hos forsokspersoner som redan hade litt eller
mittligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A respektive B) och hos friska
kontrollférsokspersoner. Systemisk exponering for abirateron efter en peroral singeldos pa 1 000 mg
okade med cirka 11 % och 260 % hos forsdkspersoner som redan hade [itt respektive méttligt nedsatt
leverfunktion. Den genomsnittliga halveringstiden for abirateron forlings till cirka 18 timmar hos
forsokspersoner med Iitt nedsatt leverfunktion och till cirka 19 timmar hos forsdkspersoner med
mattligt nedsatt leverfunktion.

I en annan studie undersoktes farmakokinetiken for abirateron hos forsokspersoner med samtidigt
existerande gravt (n = 8) nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och hos 8 friska
kontrollférsdkspersoner med normal leverfunktion. AUC for abirateron 6kade med cirka 600 % och
andelen fritt likemedel med 80 % hos forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion jamfort med
forsokspersoner med normal leverfunktion.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter som redan har litt nedsatt leverfunktion. Anvdndning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvirderas, for vilkka
nyttan klart bor 6vervdga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 4.4). Abirateronacetat bor inte
anvéndas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

For patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling kan uppehall behova goras i behandlingen
och dosjustering kan kravas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat jimfordes hos patienter med njursjukdom i slutstadiet som
behandlades enligt ett regelbundet hemodialysschema med matchade kontrollférsokspersoner med
normal njurfunktion. Systemisk exponering for abirateron efter en peroral singeldos pa 1 000 mg
okade inte hos forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet som genomgick dialys. Administrering
till patienter med nedsatt njurfunktion, dven kraftigt nedsatt njurfunktion, kréver ingen dosminskning
(se avsnitt 4.2). Det finns dock ingen tidigare erfarenhet fran patienter med prostatacancer och
samtidigt gravt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet skall iakttas vid behandling av dessa patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I alla djurtoxicitetsstudier var cirkulerande testosteronnivaer signifikant reducerade. Som ett resultat
iakttogs minskade organvikter och morfologiska och/eller histopatologiska fordndringar av
reproduktionsorganen samt binjure-, hypofys- och brostkortlarna. Alla forédndringar visade fullstdndig
eller partiell reversibilitet. Férdndringarna ireproduktionsorganen och de androgenkénsliga organen
foljer farmakologin for abirateron. Alla behandlingsrelaterade hormonella fordandringar atergick eller
visade sig vara pa tillbakagéng efter en 4-veckors aterhdmtningsperiod.

I fertilitetsstudier med bade han- och honrattor minskade abirateronacetat fertiliteten vilket var totalt
reversibelt efter 4 till 16 veckor efter avbrytande av abirateronacetat.

I enutvecklingstoxicitetsstudie pa ratta paverkade abirateronacetat graviditet inklusive minskad
fostervikt och dverlevnad. Effekter pa yttre konsorgan observerades men abirateronacetat var inte
teratogent.

I dessa fertilitet- och utvecklingstoxicitetsstudier pa ratta var alla effekterna relaterade till den
farmakologiska effekten av abirateron.

Bortsett fran fordndringar av reproduktionsorganen som ségs i alla djurtoxikologiska studier, visar
icke-kliniska data inte nagra sdrskilda risker for midnniska baserat pd géingse studier av
sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogen potential. Abirateronacetat var inte
karcinogent i en 6-manaders studie pé transgena (Tg.rasH2) moss. I en 24-manaders
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karcinogenicitetsstudie pa ratta 6kade abirateronacetat antalet interstitiella cellneoplasmer i testiklarna.
Detta fynd anses vara relaterat till den farmakologiska effekten av abirateron och rattspecifikt.
Abirateronacetat var inte karcinogent i honréttor.

Den aktiva substansen, abirateron, utgdr en miljorisk for vattenmiljon, i synnerhet for fisk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Natriumlaurilsulfat
Kiseldioxid, kollodial vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid

Makrogoler

Talk

Jéarnoxid rod (E172)

Jarnoxid svart (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminum eller runda vita HDPE-tablettburkar med barnskyddande forslutning
av polypropylen.

Forpackningsstorlekar:

Blister: 56 eller 60 filmdragerade tabletter

HDPE-tablettburk: 60 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Detta likemedel kan utgora
en risk for vattenmiljon (se avsnitt 5.3).
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