VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abiraterone ratiopharrd00 mgtablettj kalvopaéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisalta&b00 mg abirateroniasetaattimikéd vastaa 446,81 abirateronia

Apuaine, joka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltad85,5 mg laktoosia (monohydraattina)

Taydelinenapuaineluetteloks.kohta6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tablettj kalvopéallysteinen.

Keltainen,pitkulainen kalvopdallysteinertabletti, jonka toisedl puolele on kaiverrettunamerkinta
0A4360.

Koko: noin 19mm x 8,2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Abiraterone ratiopharran tarkoitettukaytettavaksyhdistelmangprednisonintai prednisoloninkanssa:

1 askettairdiagnosoidunkorkearriskin etapeséakkeisdmormonisensitiviseneturauhassyovan hoitoon
miehille yhdistelmé&n& androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).

1 etdpesakkeisen kastraatioresistentin eturauhassyévan hoitoon njahila, tauti on oireeton tai
oireetovatlievia androgeenideprivaatiohoidoapaonnistuttuga joille solunsalpaajahoitei ole viela
klinisesti aiheelista (ks. kohta 5.1).

1 etdpesakkeisdmastraatioresistentiaturauhassyovamitoon miehile, joiden taution edennyt
dosetakselin pohjautuvan solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen.

4.2 Annostusja antotapa
Tatalaakevalmistettasaamaaratasianmukaineterveydenhuollorammattilainen.

Annostus

Suositusannosn 1000 mg (kaksi500 mg:n tablettia) vuorokaudess&ertaannoksengota ei saaottaaruoan
kanssdks. jallempandoAntotapa). Tablettienottaminenruoankanssdisaasysteemista altistusta
abirateronille (ks. kohdat.5 ja 5.2).

Prednisonirtai prednisolonimnnostus
Abiraterone ratiopharrrablettejakaytetaaretpesakkeisdmrmonisensitivise neturauhassyovamitoon
yhdessa prednisonin tai prednisolonin 5 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

Abiraterone ratiopharrrtablettejakaytetaaretdpesakkeisafastraatioresistentiaturauhassyovamoitoon
yhdessa prednisonin tai prednisolonin 10 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.



Laakkeelistékastraatiotduteinisoivan hormonin vapauttajahormonifLHRH) analogeilla on jatkettava
hoidon aikana, jos potilaalle eiole tehty kirurgista kastraatiota.

Seuantaak oskevasuositukset

Seerumin transaminaasipitoisuudet on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimmaisen
hoitokuukaude naikanakahdenvikon vélein ja senjalkeenkuukausittain.Verenpainettaseerumin
kaliumpitoisuutta ja nesteerkertymisti elimistdon on seurattav&uukausittain.Jospotilaalla on merkittava
kongestivisen syddmen vajaatoiminnan riski, hanta on kuitenkin seurattava kolmen ensimmaisen
hoitokuukauden ajan kahden vikon vélein ja sen jalkeen kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Jospotilaalla on ennestaahypokalemiatai hypokalemiakehittyy Abiraterone ratiopharrshoidon aikana,

on harkittava potilaan kaliumpitoisuuden pit2amist
Jospotiaalle kehittyy O3. asteeroksisuutta kutenkorkeaaverenpainettahypokaleniaa, turvotusta ja

muuntyyppistd, mineralokortikoideihin littymatontd toksisuutta, hoito on keskeytettava ja toksisuuden
asianmukainen hoito on aloitettavsbiraterone ratiopharrshoitoa ei saa jatkaa ennen kuin toksisuusoireet

ovat lieventyneet 1. astseen tai korjautuneet hoitoa edeltdneelle tasolle.

Josjoko Abiraterone ratiopharm, prednisoni tai prednisolonivuor okaus iannogia ottamattahoitoa

jatketaan seuraavana paivana ottamalla tavanomainen vuorokausiannos.

Mak satoksisuus

Jos potilaalle kettyy hoidon aikana maksatoksisuutta (ALAf&I ASAT-arvo suurenee yli

viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nahden), hoito on heti keskeytettava (ks. kohta 4.4). Hoito
voidaan aloittaa uudelleen pienemmalla annoksellant@/ksi tablet) kerran wiorokaudessa sen

jalkkeen, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa edeltdneelle tasolle. Jos
potilaan hoito aloitetaaruudelleen,seerumirtransaminaasiarvojan seurattav&olmenkuukauden ajan
vahintdan kahden vikon valeja sen jalkeen kuukausittain. Jos maksatoksisuus uusiutuu pienemman
500 mg:n vuorokausiannoksen kayton yhteydessa, hoito on lopetettava.

Jos potilaalle kehittyy vaikeasteista maksatoksisuutta (ALAfRiI ASAT-arvo 20kertainen
normaaliarvojenylarajaanupperlimit of normal,ULN] nahdenkhoidon missdtahansavaineessa, hoito on
lopetettava eiké potilasta saa hoitaa uudelleen talla valmisteella.

Mak sarvajaatoiminta
Lievadmaksarvajaatoimintag Child-Pughluokka A) ennestédéasairastavapotiaanannostaei tarvitse
muuttaa.

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Cifldghluokka B) on osoitettu suurentavan abirateronin
systeemistaltistustanoin nelinkertaisestikun abirateroniasetaattian annettul000 mg:n kertaannos suun
kautta (ks. kohta 5.2Y oistuvien abirateroniasetaattiannosten Klinisesta turvalisuudesta ja tehosta ei ole
tietoa annettaessa valmistetta potilaile, joila on keskivaikea tai vaikea maksan vajaat@hiltkd ugh
luokka BtaiC). Annoksensaatamist&ivoida ennakoida.Jospotilaalla on kohtalainen maksan

vajaatoiminta Abiraterone ratiopharrshoitoa on harkittava tarkoin, ja hoidon hyotyjen on tallaiselle
potilaalle oltava selvastiriskeja suuremmat (ks. kohdat 4.2 jaAbRaterone ratiopharrrhoitoa ei saa
antaa, jogotilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaistervajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
Eturauhassyopda vaikeaamunuaistervajaatoimintaasairasavie npotilaiden hoidostaei kuitenkaan ole
Klinistd kokemusta. Taman potilasryhmén hoidossa kehotetaan varovaisuuteen (ks. kohta 4.4).

Pediatrisepotilaat
Ei ole asianmukaist&ayttéadabirateroniaetaattigpediatristerpotilaiden hoitoon.

Antotapa
Abiraterone ratiopharratetaarsuunkautta.



Tabletit ptaa ottakerran paivassa tyhjadn mahaan. Abiraterone ratioppéd ottaavahintdan kaksi
tuntia ruokailun jalkeen. Ruokaa ei saa sydda vahintdan tédiiiaterone ratiopharmtablettien
ottamisenalkeen.Tabletit niela&dn kokonaisina vedeark

4.3 Vastaaiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelletai kohdass®.1mainituille apuaineile.

- Naisetjotka ovattaisaattavastlla raskaangks. kohta4.6).

- Vaikeaasteinemaksarvajaatoiminta[Child-Pughluokka C (ks.kohdat4.2,4.4ja 5.2)].

- Abiraterone ratiopharmvalmisteena prednisonintai prednisoloninkaytté yhdessaadium223:n
(Ra-223:n) kanssa on vastaheista.

4.4 Varoitukset ja kayttoonliittyvat varotoimet

Mineralokortikoidiylimééaréstéaiheutuvaekorkeaverenpainehypokale mia,nesteeikertymine nelimistdon

ja_ sydamen vajaatoiminta

Abiraterone ratiopharrsaattaa aiheuttaa korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymista
elimistoon (ks. kohta 4.8) CYH-entsyymin toiminnan estymisesté aiheutuvan
mineralokortikoidipitoisuuden suurenemisen seurauksena (ks. kohta 5.1). Kortikosteroidin samanaikainen
anto suppressoi adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH:n) erittymistd, jolloin haittavaikutusten
imaantuvws ja vaikeusast&henevéatHoidossaon noudatettavaarovaisuuttajos verenpaineenousu,
hypokalemia (esim. sydanglykosideja kayttavila potilaila) tai nesteen kertyminen elimistéon (esim.
potilaat, joila on sydamen vajaatoimintaa, vaikesseinen tai epastabiiingina pectorisaskettain
sairastettsydaninfarkti, kammioperaisia rytmh#@g tai vaikeaasteista munuaisten vajaatoimintaa)
saattavat pahentaa potilaan perussairautta.

Abiraterone ratiopharrrablettien kaytdssa on oltava varovainen, jos potilas on aiemmin sairastanut sydan
ja verisuonitautia.Vaiheers tutkimuksiin abiratepniasetaatilaei otettumukaanpotilaita, joiden

verenpaineeiollut halinnassa, joila oli klinisesti merkitykselinen sydantauti, mink& osoitti sydaninfarkti
tai tromboottinen valtimotapahtuma edellisten kuuden kuukauden aikana -satied@en tai gstabil

angina pectorigai New York Heart Association (NYHAJuokan Il tai IV (tutkimus 301) taNYHA -

luokan [T IV (tutkimukset3011ja 302) syddmelrvajaatoimintatai sydamerejektiofraktio <

50 %.Tutkimuksiin 3011 ja 302 ei otettumukaanpotilaita, joila oli sydamereteisvarinadai muita hoitoa
vaativia sydamen rytmih&iriotd. Hoidon turvalisuutta potilaile, joiden vasemman kammion ejektiofraktio
(LVEF) on < 50% tai jotka sairastavat NYHAuokan Il tai IV (tutkimus 301) tai NYHAuokan Iii IV
(tutkimukset 3011 ja 302) sydamen vajaatoimintaa, ei varmistettu.

Ennen kuin hoitoa annetaan potiaalle, jolla on merkitykselinen kongestivisen sydamen vajaatoiminnan
riski (esim. aiemmin ollut sydamen vajaatoimintaa, huonossa hoitotasapainossa olegav&oekpaine tai
sydantapahtumia, kuten iskeeminen sydantauti), potilaan sydamen toiminnan tutkimista (esim.
kaikututkimusta) on harkittava. Sydadmen vajaatoiminta on hoidettava ja syddmen toiminta on optimoitava
ennenAbiraterone ratiopharrshoitoa. Pothalla esintyva korkea verenpaine, hypokalemia ja nesteen
kertyminen elimiston on korjattava ja saatava hoitotasapainoon. Verenpainetta, seerumin
kaliumpitoisuutta, nesteen kertymistd elimistdon (painon nousu, raajojen turvotus) seka muita
kongestiviseersydamen vajaatoimintaan vittaavia oireita ja I0ydoksia on seurattava kolmen ensimmaisen
hoitokuukauderajankahdenvikon vélein ja senjalkeenkuukausittainja poikkeavuudet on korjattava.

Potilailla, joila on esintynytabirateroniasetaattidon yhtgdessa hypokalemiaa, on havaittu-@jan
pitenemistd. Sydamen toiminta on tutkittava klinisten vaatimusten mukaisesti, asianmukainen hoito on
aloitettava ja tdman hoidon lopettamista on harkittava, jos sydamen toiminta heikkenee Klinisesti
merkitykselisesti (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuug@ maksarvajaatoiminta

Kontrolloiduissa Klinisissa tutkimuksissa esiintyi huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden suurenemista,
joka johti hoidon lopettamiseen tai annoksen muuttamiseen (ks. kohta 4.8). Seerumin
transanmaasipitoisuus on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimmaisen hoitokuukauden




aikana kahden vikon valein ja sen jalkeen kuukausittain. Jos potiaalle kehittyy maksatoksisuuteen
vittaavia klinisid oireita tai Ioydoksia, seerumin transaminaiguus on mitattava heti. Jos ALA®Ri
ASAT-arvo suurenee hoidon missa tahansa vaiheessa yli visinkertaiseksi normaaliarvojen yidtdyan
nahdenhoito on keskeytettavaietija maksartoimintaa on seurattavaarkoin. Hoitoa voidaan jatkaa vasta,

kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa edelténeisiin arvoihin, ja annosta
on tallbin pienennettava (ks. kohta 4.2).

Jospotilaalle kehittyy vaikeaamaksatoksisuuttéALAT - tai ASAT-arvo20-kertainernormaaliarvojen
ylarajaan [ULN] ndhden) milloin tahansa hoidon aikana, hoito on lopetettava eikd potiasta saa hoitaa
uudelleen.

Aktivista tai oireistavirushepatittia sairastavigootilaita eiotettumukaarklinisiin tutkimuksiin, joten
arbiraterorasdaatn kaytosta taman potilasryhman hoitoon ei ole tietoja.

Useiden abirateroniasetaattiannosten klinisesta turvalisuudesta ja tehosta ei ole tietoja, kun nitd annetaan
kohtalaistatai vaikeaamaksarvajaatoimintaasairastavillepotilaille (Childi Pughluokka B tai C). Jos

potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoimindiraterone ratiopharrrhoitoa on harkittava tarkoin, ja

hoidon hyotyjen on tallaiselle potilaalle oltava selvasti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Abiraterone ratiopharrrhoitca ei saaantaajos potilaalla on vaikeamaksarvajaatoiminta(ks. kohdat4.2,

4.3ja5.2).

Myyntiuvan saamisefjilkeenon raportoitu harvinaisinatapauksinaakuuttiamaksarvajaatoimintaga
fulminanttia hepatittia; osa naista tapauksista on johtpatihan kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Kortikosteroidihoidon lopettaminenia hotto stressttilanteissa

P otilastaon seurattavadrenokortikaalisemajaatoiminnanvaraltaja hoidossaon oltava varovainen, jos
prednisoni tai prednisolonihoitolopetetaanJosAbiraterone ratiopharrrhoitoa jatketaan
kortikosteroidihoidon lopettamisen jalkeen, potilasta on seurattava mineralokortikoidiylimaaran oireiden
havaitsemiseksi (ks. edelld).

Prednisonitai prednisoloninoitoa saavien potilaiden kortikosteroidiannostsatitaa olla aiheellista
suurenta@patavalliserstressinyhteydess@&nnerstressidaiheuttavadilannetta,senaikanaja jalkeen.

Luuntiheys
Alentunutta luuntiheytta voi esiintyd miehild, joila on pitkdlle edennyt etapesakkeinen eturauhassyopa.

Abiraterone ratiopharmvalmisteenkaytto yhdessdlukokortikoidin kanssavoi tehostadatavaikutusta.

Aiempi ketokonatsolinkaytto
Hoitovastesaattaalla heikompi, jos potilas on aiemmin saanuketokonatsoliaeturauhassydvéamoitoon.

Hyperglykemia

Glukokortikoidien kaytto saattadisata hyperglykemiaa joten diabeetikoidenverensokeripitoisuuttan
mitattava tiheasti.

Hypoglykemia

Hypoglykemiaa on raportoitu kaytettédesdiiraterorasetaatiiyhdisteiméand prednisonin/prednisolonin
kanssa potilaile jotka sairastavat ennestaan diabetesta ja kayttavat pioglitatsoregagiinidia (ks. kohta
4.5). Tastasyystadiabetespotilaiderverensokeripitoisuutta pitdd seurata.

Kayttd solunsalpaajerkanssa
Abirateronasetaati ja sytotoksisersolunsalpaajahoidorsamanaikaisekéytonturvalisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu (ks. kohta 5.1).

Mahdoliset riskit
Etapeséakkeistéturauhassyopéairastavilamiehild, mukaanukien Abiraterone ratiopharrshoitoa




saavapotilaat, saattaa esintynemiaa ja seksuaalisia toimintahairioita.

Vaikutuksetluustolihaksiin

Abirateronasetaattioitoa saaneillapotilailla on raportoitu myopatiaaja rabdomyolyysia.Useimmat
tapaukset kehittyivat kuuden ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja potilaat toipuivat
abiraterorasetaattioidon lopettamiserndlkeen. Samanaikaisessmidossdadkevalmisteilla,joihin
tiedetaadittyvan myopatiaa/rabdomyolyysid, suositellaan noudattamaan varovaisuutta.

Yhteisvaikutuksetnuidenlaékevalmisteidekanssa
VoimakkaitaCYP3A4:n indusoijia on valtettava hoidon aikana (paitsi jos kaytettavissa ei ole muuta
hoitovaihtoehtoa) koskatélloin on olemassaiski, ettdaltistusabirateronille pienenegks. kohta4.5).

Abirateronija prednisoni/prednisolonyhdess&®Ra-223:nkanss

Abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kayttd yhdess&&an kanssa on vasgheista (ks. kohta 4.3)
oireettomilla tai vahaoireisila eturauhassyopdé sairastavila potiailla klinisissa tutkimuksietan
lisdantyneeruunmurtumienriskin ja mahdolisestilisdantyneerkuolleisuuden riskin vuoksi.

OnsuositeltavaagttaRa 223 hoitoa ei aloitetavahintdanviteen paivaanAbiraterone ratiopharm
valmisteena prednisonin/prednisolonin yhdistelman vimeisen annon jalkeen.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltda laktoodtatilaiden joilla on harvinainenperinnélinen galaktoosi
intoleranssitaydelinenlaktaasinpuutosai glukoosigalaktoosimeytymishairio, ei pida kayttadtata
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisaltad alleninol natiumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
onatriumitono.

45 Yhteisvaikutuksetmuide nlddke valmisteiderkans sasekdmuut yhte isvaik utukset

Ruoanvaikutusabirateroniin

Ladkkeen ottouoan kanssa lisaa abirateronin imeytymista huomattavasti. Taman laakevalbeibtesgan
turvallisuutta ruokailun yhteydessétettunaeiole varmistettu joten sitd ei saa ottaa ruoan kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Y hteisvaikutuksetmuidenldakevalmistidenkanssa
Muidenladkevalmisteidemahdollisevvaikutukseabirateronialtistukseen
Klinisesséafarmakokineettisessiteisvaikutustutkimuksessfssaterveetkoehenkilbtsaivatensin vahvaa
CYP3A4:nindusoijaarifampisiinia 600 mg/vrk 6 vuorokauderajanja senjalkeen1 000mg
abirateroniasetaattia kergainoksena, abirateronin Ald@rvon keskiarvo pieneni 5%.

Voimakkaita CYP3A4:nindusoijia (esim.fenytoiinia, karbamatsepiiniasifampisiinia, rifabutiinia,
rifapentiinia, fenobarbitaalia, mékikuism@llypericum perforatui) on valtettdva hoidon aikana, paitsi jos
muuta hoitovaihtoehtoa ei ole kaytettavissa.

Erilisessa terveilla koehenkidilla tehdyssa klinisessa farmakokineettisessa yhteisstatkimuksessa
vahvanCYP 3A4:nestajarketokonatsolinsamanaikaisellannolla ei ollut klinisesti merkityksellista
vaikutusta abirateronin farmakokinetikkaan.

Abirateroninmahdollisevaikutuksealtistukseemuilleladkevalmisteille

Abirateroni onld&keaineita maksassa metaboloivien entsyymien CYP2D6 ja CYP2C8 estaja.
Abirateroniasetaatin vaikutuksia (yhdistelménd prednisonin kanssa) CYf2iBGaatin
dekstrometorfaanikertaannokseeselvittdneesstutkimuksessaysteeminelistus (AUC)
dekstranetorfaanille suureninoin 2,9-kertaiseksiDekstrometorfaaniaktivisen metabolitin,
dekstrofaanin, AUg-arvo suureni noin 3%.



Varovaisuuttasuositellaarkéaytoss&Y P 2D6entsyyminvalitykselld aktivoituvien tai metaboloituvien
laékevalmisteiderkanssa, etenkin jos laékkeen terapeuttinen indeksi on kapea. Jos G¥RRpBNIN
valitykseld metaboloituvan ladkevalmisteen terapeuttinen indeksi on kapea, kyseisen ladkkeen annoksen
pienentamista on harkittava. Esimerkkeja CYP2D6yymin valityksellametaboloituvista

ladkevalmisteista ovat metoprololi, propranololi, desipramiini, venlafaksiini, haloperidoli, risperidoni,
propafenoni, flekainidi, kodeiini, oksikodoni ja tramadoli (n&disté kolme vimeisintd tarvitsee C¥P2D6
entsyymia aktivisen analgestin metabolitin  muodostumiseen).

CYP2C8entsyymin valityksellda vaikuttavien ladkkeiden valisia yhteisvaikutuksia tervetidtavila
selvittdneesstutkimuksessaioglitatsonin AUC suurenid6 % ja pioglitatsonin aktivisten metabolittien,
M-11I:n ja M-IV:n, AUC-arvot pienenivat 106, kun piogltatsonia annettin yhdess@db mg:n
abirateroniasetaattike FEnnoksen kanssa. Potilaita on seurattava CYP2C8:n substraattin littyvien
toksisuudemireiden havaitsemiseksjps samanaikaisestéytettavarCy P2C8:nsubstraatiierapeuttinen
indeksion kapeaEsimerkkejaCYP2C8:nvalitykselld metaboloituvista laékevalmisteista ovat mm.
pioglitatsoni ja repagiinidi (ks. kohta 4.4).

Paaasiallistemetabolittien abirateronisulfaatina N-oksidiabirateronisulfaatirosoitettiin in vitro estavan
ladkeaineita maksasoluihin kulettavan OATP1B1:n toimintaa, minka seurauksena OATP1B1:n véltyksella
eliminoituvien laakevalmisteiden pitoisuudet saattavat suuretdiattajaproteiineihin perustwien
yhteisvaikutustervarmistamiseksei ole kiinisia tietoja saatavilla.

QT-aikaatunnetustpidentavierdakkeidersamanaikainekayttd
Androgeenideprivaatiohoitsaattagidentad) T-aikaa joten Abiraterone ratiopharmvalmisteenkaytdossa
onoltava \arovainen, kun samanaikaisesti kaytetaareip@a tunnetusti pidentavia laakevalmisteita tai
ladkevalmisteita, jotka voivat aiheuttaa kaantyvien karkien takykardiesafles de pointgskuten ryhman
IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tailuokan Il (esimamiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)
rytminairiclaékkeitéd, metadonia, moksifloksasiinia, psykoosildaakkeitéa, tms.

Spironolaktonirsamanaikainek aytto

Spironolaktoni sitoutuuandrogeenireseptoriijg saattasguurentagrostataspesifiseamtigeenin(PSA)
pitoisuuksia. Spironolaktonin jAbiraterone ratiopharmvalmisteen samanaikaista kéayttoa ei suositella (ks.
kohta5.1).

4.6 Hedelmallisyys raskausja imetys
Naisetjotka voivat tulla raskaaksi

Abirateroniasetaatikaytostéihmiselld raskaudemikanaeiole tietoja eika tata ladkevalmistettale
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Ehkéisymiehile ja naisille

Ei tiedetd, esiintyykd abirateronia tai sen metabolitteja siemennesteessa. Jos potilas on
sukupuoliyhteydess@askaana olevan naisen kanssa, on kaytettava kondomia. Jos potilas on
sukupuoliyhteydess@iedelmallisessdssdolevannaiserkanssaon kaytettdvékondomiaja senlisaksi
toista tehokasta ehkaisymenetelmaa. Elainkokeissa on havaittu lisdantymistokgisilttinta 5.3).

Raskaus
Abiraterone ratiopharmiai ole tarkoitettunaisille ja lA&keon vastaaihenennaisille, jotka ovattai
saattavaodlla raskaana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Abiraterone ratiopharmiai ole tarkottettunaisille.

Hedelmallisyys
Abirateronivaikutti uros ja naarasrottie hedelmalisyyteenmuttandmavaikutuksetkorjautuivat taysin



(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Abiraterone ratiopharrvalmisteellaeiole haitallista vaikutustaajokykyyn ja koneide nkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojenyhteenveto

Abirateroniasetaatilla suoritettujeraiieen3 tutkimustenyhdistetyssdnaittavaikutusanalyysisstdettin,
etta010 %:lla potilaista havaittuja haittavaikutuksia elvperifeerinenturvotus, hypokalemia, korkea
verenpaine, virtsatieinfektio seka suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisudsita merkittévia haittavaikutuksiaolivat sydamenoimintahéairiot,
maksatoksisuusiyunmurtumatja allerginen alveolitti.

Abirateroniasetaattiaattaa aiheuttaa vaikutusmekanisminsa farmakodynaamisena seurauksena korkeaa
verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymista elimistoon. Vaiheen 3 tutkimuksissa havaittin
ennakoituja mineralokortikoidihaittavaikutuksia yleisemmin abirateroniasethaittidumelaaketta
saaneillapotilailla: hypokalemial8 % vs 8 %, korkeaverenpaine22 % vs 16 % ja nesteetkertyminen

elimistdon (raajojen turvotus) 28 vs 17%. Abirateroniasetaattihoitoa ja lumehoitoa saaneiden potiaiden
vertailussa CTCAHuokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypokalemiaa havaittie:IB vs1 %:lla

potilaista, CTCAE-luokituksen(versio4.0) 3. ja 4. asteerypertensiotdnavaittin 7 %:lla vs 5%:lla

potilaista ja 3.ja 4.asteemesteetkertymistéelimistoon (raajojenturvotusta)havaittin 1 %:lla vs 1%:lla
potilaista. Mineralokortikoidivaikutukset saatiin yleensa hoidetuksi onnistuneesti ladkehoidolla.
Kortikosteroidin samanaikainen kayttd vahentdd ndiden haittavaikutusten imaantuvuutta ja vaikeusastetta
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Tutkimuksissapitkalle edennyttéetdpesakkeistturauhassyopdsairastavillepotilaile, jotka kayttivat
LHRH-analogia tai joile oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus, annethinateroniasetaattia

1 000 mg:n vuorokausiannoksinghdistelmana pienen prednisotai prednisoloniannoksekanssgjoko
5 mgtai 10 mg vuorokaudess&ayttbaiheestaippuen)

Klinisissa tutkimuksissa jii&keaineemarkkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutuksetlgeteftu
seuraavassasintymigiheyksittain. Esiintymistiheydeton maariteltyseuraavasthyviny | e i 4/&05, ( O
yl ei /800, <1(/QA 0) , me | k 4/1080a<1V il0ai) s e th HHOAD0, v :1i060)ehyvin ( O
harvinaiset(< 1/10 000), tuntemator(koskasaatavissalevatieto eiriité arviointiin).

Haittavaikutuksebn esitettykussakinyleisyysluokassdiaittavaikutukservakavuudemmukaan alenevassa
jarjiestyksessa.

Taulukko 1: Kiliinisissa ladketutkimuksissaja ladke aineemrmarkkinoille tulon jalkeen havaitut
haittavaikutukset

Elinjariestelma Haittavaikutus ja e siintymistiheys

Infektiot hyvin yleinen: virtsatieinfektio
yleinen: sepsis

Immuunijérje stelma tuntematonanafylaktisetreaktiot

Umpieritys melkoharvinainenlisédmunuaisten
vajaatoiminta

Aine e nvaihduntaja ravitse mus hyvin yleinen: hypokalemia
yleinen: hypertriglyseridemia




Sydan

yleinen: sydamervajaatoiminta*,angina
pectoris eteisvaring, takykardia

melko harvinainen:muut sydamemytmihairit
tuntematon: sydaninfarkti, Qajan
pidentyminen(ks. kohdat4.4ja 4.5)

\Verisuonisto

hyvin yleinen: hypertensio

Hengityselimet rintake ha ja valikarsina

harvinainen:allerginenalveolitti

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen: ripuli
yleinen: dyspepsia

Maksaja sappi

hyvin yleinen: suurentunuALAT -arvoja/tai
suurentunut ASATarvd
harvinainenfulminantti hepatiitti, akuutti
maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalaine nkudos

yleinen: ihottuma

Luusto, lihaksetja sidekudos

melko harvinainen:myopatia,rabdomyolyysi

Munuaisetja virtsatiet

yleinen: verivirtsaisuus

Yleisoireetja antopaikas s aode ttavat haitat

hyvin yleinen: perifeerineredeema

Vammat ja myrkytykset

yleinen: luunmurtumat**

* Sydamenvajaatoimintasisaltd&ongestiivisersydamervajaatoiminnanyasemmarkammion toimintahairion

ja pienentyneen ejektiofraktion

** Luunmurtumatkasittavatsteoporoosifa kaikki luunmurtumatpatologisialuunmurtumialukuun ottamatta

Valmisteen markkinoille tulon jalkeisess&pontaaniraportoinnissa
Suurentunualaniiniaminotransferaasipitoisujetai suurentunuas partaattiaminotransferaasipitois késittaa

a
b

suurentuneen ALATarvon, suurentuneen ASAdrvon ja maksan toiminnan poikkeavuudet.

Abirateroniasetaattihoitosaaneilgpotilailla esiintyi seuraavilCTCAE-luokituksen(versio4.0)3. asteen
haittavaikutuksia: hypokalemia %; virtsatieinfektio 26, suurentunut alaniniaminotransferaasipitoisuus

ja/tai suurentunuaispartaattiaminotransferaasipitoisul®o, korkea verenpaine %, luunmurtumat 26;

perifeerinenturvotus, sydamen vajaatoiminta ja eteisvarina, kutakiti. CTCAE-luokituksen(versio4.0)

3. asteerypertriglyseridemiaga anginapectoristaesintyi< 1 %:lla potilaista. CTCAHuokituksen
(versio 4.0) 4. asteen virtsatieinfektioitayurentuneita alaniniaminotransferaasipitoisuulaitai

suurentuneitaspartaattiaminotransferaasipitoisuuksia, hypokalersigdgmervajaatoimintaagteisvarinda

ja luunmurtumia esiintyi <1 %:lla potiaista.

Korkean verenpaineen ja hypokalemian imaguiksien havaittin olevan suuremmat

hormonisensttiivistd eturauhassydpaa sairastavassa potilasryhmassa (tutkimus 3011). Korkeaa

verenpainettdnavaittin hormonisensitivistdeturauhassytp&irastavasgaotiasjoukossa36,7 %:lla
potilaista (tutkimus3011) verrattuna 11,80in potilaista tutkimuksessa 301 ja 20®&in potilaista

tutkimuksessa 302. Hypokalemiaa havaittin hormonisensttiivistd eturauhassydpaa sairastavassa
potilasjoukossa 20,%o:lla potiaista (tutkimus 3011) verrattuna 19%2in potiaista tutkimuksess&01 ja

14,9%:in potilaista tutkimuksess&a02.

Haittavaikutustenmaantuvuusja vaikeusastelivat suuremmapotilaiden alaryhméssgossaECOG

suorituskykypisteet

Joidenkinhaittavaikutusterkuvaus
Kardiovaskulaarisetaikutukset

olivat

| 2 ht °76vudtiallm)t e e s s a

2,

Kolmeen vaiheen 3 tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joila oli huonossa hoitotasapainossa oleva

verenpainetauti, klinisesti merkitykselinen sydantauti, minka saitanut sydaninfarkti, tai valtimon

tromboottinen tapahtuma kuuden edellisen kuukauden aikana, ‘zskeinen tai huonossa

hoitotasapainossaleva angina pectorisaiNYHA -luokanlll tailV (tutkimus 301) tai NYHA -luokan Iii
IV (tutkimukset 3011 ja 3023ydamen vajaatoiminta tai jos sydamen ejektiofraktioksi oli mita&0 %.

Kaikki tutkimuksin mukaanotetut(sekavaikuttavaahoitoa ettdlumehoitoasaaneepotiaat) saivat

samanaikaisesti androgeenideprivaatiohoitoa, paaasiassa-aH&égeila, mihinon littynyt diabetesta,

sydaninfarkeja, aivoverenkiertohairidita ja sydanperaisia akkikuolemibirateroniasetaattihoitoa tai



lumelaéketta saaneille potilaile imaantui vaiheen 3 tutkimuksissa sydameen ja verisuonistoon littyvia
haittavaikutuksia seanvasti. eteisvarina 2% vs 2,0%, takykardial,9 % vs 1,0 %, angina pectorid,7%
vs 0,8 %, sydamervajaatoiminta0,7 % vs 0,2 % ja sydamen rytmihairiét 0,% vs 0,5%.

Mak satoksisuus

Abirateroniasetaattinoitoaaaneillapotilaila on raportoitu maksatoksisuutt&utenkohonneitaALAT - ja
ASAT-arvoja ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia. Vaiheen 3 klinisissa tutkimuksissa
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potiaista né#li& on raportoitu 3. ja 4. astepraksatoksisuutta
(esim. ALAT- tai ASAT-arvon suurenemista Yyl visinkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nahden tai
bilirubiinipitoisuuden suurenemista yli & rtaiseksi normaaliarvojen ylarajaan ndhden) tyypilisesti
kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Tutkimuksessa 3011 ha8attiird. asteen
maksatoksisuutta 8% :lla abirateroniasetaatt@aaneista potilaista. Kymmenahirateroniasetadibitoa
saaneen potilaan hoito keskeytettin maksatoksisuuden vuoksi; kahdella heistd oli 2. asteen
maksatoksisuutta, kuudella oli 3. astesaksatoksisuutta ja kahdella oli 4. asteen maksatoksisuutta.
Tutkimuksessa 31 yksikaan potias ei kuollut maksatoksisuuden seurauksena. Vaiheen 3 Klinisissa
tutkimuksissa maksan toimintakokeiden tulokset suurenivat todennékodisemmin, jos potilaant&LAT
ASAT-arvo oli koholla jo ennen hoitoa kuin jos potilaan arvot olivat hoidon alussa normaalit. Kun joko
ALAT - tai ASAT-arvon havaittin kohonneen yii visinkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nédiden
bilirubiinipitoisuuden havaittin kohonneeryli kolminkertaiseksinormaaliarvojenylarajaamahden,
abirateroniasetaattihoito keskeytettin tai lopetettin. Kahdessa tapauksessa esiintyi maksan
toimintakokeiden tulosten huomattavaa suurenemista (ks. kohta 4.4). Naiden kahden potilaan maksan
toiminta oli hoidon alussa normaali, mutta heidan AL-A3i ASAT-arvonsa suurenivat 180-kertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan ndhden ja bilirubiinipitoisuus suure@ik2rtaiseksi normaaliarvojen ylarajaan
nahden. Kun hoito lopetettin, kummankin potilaan maksamritakokeiden tulokset normalisoituivat ja
toinen potilas sai uudelleen hoitoa eivatka madsat enaduurentuneel utkimuksess&02 havaittin
ALAT - taiASAT-arvon3. tai 4. asteersuurenemista 35 (6%) abirateroniasetaattihoitoa saaneella
potilaale. Kohonnut aminotransferaasipitoisuus korjautui 3 potilasta lukuun ottamatta kaikilla potilailla
(naista kolmesta potilaasta kahdelle imaantui useita uusia maksametastaaseja ja yhden potilaan ASAT
arvo pysyi suurentuneena noin 3 vikkoa vimeisen abipatesetaattiannoksen jalkeen). Vaiheen 3
Klinisissa tutkimuksissa 1,1 %:n abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaist&oa QBneldaketta
saaneista potilaista raportoitin keskeyttaneen hoidon suurentuneen-fLASAT-arvon tai maksan
toimintak&irion  vuoksi. Maksatoksisuude stheutuneit&kuole mia ei raportoitu.

Maksatoksisuuden riskia pienennettiin kilinisissé tutkimuksissa siten, etté potilasta ei otettu mukaan
tutkimukseen, jos han tutkimuksen alkaessa sairasti hepatitttia tai hanglérkiitavia poikkeavuuksia
maksan toimintakokeiden tuloksissa. Tutkimukseen 3011 ei otettu mukaan potilaita, joilla oli
lahtotilanteessa ALATja ASAT-arvo >2,5-kertainen normaaliarvojen ylarajaan nahden,
bilirubiinipitoisuus >1,5kertainen normaaliarven ylarajaan nahden tai aktivinen tai oireinen
virushepatitti tai krooninen maksasairaus; askitesta tai maksan toimintahairiosta johtuva
verenvuotosairaus. Tutkimukseen 301 ei otettu mukaan potilaita, joiden AdABAT-arvo oli ennen
hoidon aloittamita O2,5-kertainen normaaliarvojen ylarajaan nahden, kun potiaan maksassa ei ollut
etdpesakkeita, ja 3kertainen normaaliarvojen ylarajaan nédhden, kun potilaalla oli maksassa
etapesakkeita. Tutkimukseen 302 osallistumaan soveltuviksi ei katsottgyqtifia oli maksassa
etapesakkeitd, eika sihen otettu mukaan potilaita, joiden AlgdAASAT-arvo oli ennen hoidon

al oi t t 25kertairemnor@aaliarvojen ylarajaan nahden. Jos Kiinisiin tutkimuksiglistuvalle
potilaalle kehittyi maksarioimintakokeiden poikkeavuuksiandmahoidettin tehokkaasti keskeyttamaléa
hoito ja salimalla hoidon jatkaminen vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset olivat palautuneet
potilaalla hoitoa edeltdvélle tasolle (ks. kohta 4.2). Potilaan hoitoa ei erétiujpiis ALAT- tai ASAT-
arvo oli suurentunut > 2Rertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nahden. Taman potilasryhman hoidon
jatkamisen turvallisuutta ei tiedetda. Maksatoksisuuden mekanismia ei tunneta.

Epailyista haittavaikutuksistamoittaminen

Ontarkeadmoittaa myyntiuvan myontamisenjalkeisistéalaakevalmisteerepailyista haittavaikutuksista.
Semahdolistaaldakevalmisteehyoty-haittartasapainon jatkuvaarvioinnin. Terveydenhuolion
ammattilaisiapyydetaanimoittamaan kaikistaepaillyista haittavaikutuksistaseuraavalléaholle:
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4.9 Yliannostus
Tiedot abirateroniasetaatfliannostuksestinmisilla ovat rajaliset

Spesifista vastainetta ei ole. Yliannostuksen yhteydessa valmisteen antaminen on lopetettava ja potiaalle
on annettava yleisia elintoimintoja tukevaa hoitoa, johon sisaltyy potilaan sydamen toisgunaanmen
rytmihairididen varaltasekéhypokalemiana nesteerlimistoon kertymisen oireiden ja 10yddsten seuranta.
Maksan toimintaa on myds seurattava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinenghma: Endokrinologisetladkeaineetmuut hormoniantagonistija vastaavat
valmisteet ATCGkoodi: L0O2BX03.

Vaikutusmekanismi

Abirateroniasetaatthuuntuuin vivoabirateroniksi, joka on androgeemibiosynteesin estaja. Abirateroni
estaa selektivisesti erityisesti entsyyriaZ-thydroksylaasiC17,2¢/aasi (CYP17). Tama entsyymi
imentyy kiveksissa, lisdmunuaisessa ja eturauhaskasvaimen kudoksessa tapahtuvassa androgeenien
biosynteesissa ja sita tarvitaan tdhan biosynteesiin. CYP17 katalysoi pregnenolonin ja progesteronin
muurtumista testosteronin esiasteiksi, DHEAksi ja androsteenidiofikaitydroksylaationja C17,20
sidoksenrkatkeamisekautta.CYP 17:ntoiminnan estyminen liséa myoés mineralokortikoidituotantoa
isdmunuaisissa (ks. kohta 4.4).

Androgeeneille herkka eturaasyopé reagoi androgeenipitoisuutta pienentavaén hoitoon.
AndrogeenideprivaatiohoitokutenLHRH-analogihoitotai kive stenpoisto, vahentavaandrogeenien
muodostumista kiveksissa, mutta eivat vaikuta androgeenien muodostumiseen lisémunuaisissa tai
kasvamessaAbirateroniasetaattoito yhdessa LHRFanalogihoidon (tai kivesten poistoleikkauksen)
kanssa pienentad seerumin testosteronipitoisuuden havaitsemisrajan alapuolelle (kaupallisilla
maaritysmeneteimilld).

Farmakodynaamisetikutukset

Abirateroniasedattipienentégeerumintestosteronipitoisuude @ muidenandrogeeniepitoisuudet
pienemmiksi kuin LHRHanalogihoito tai kivesten poistoleikkaus yksindan. Tama johtuu CYP17
entsyymin selektivisestda estymisestd, koska CY&igyymia tarvitaan androgeenibiosynteesiin. PSA
on eturauhassyodpaé sairastavien potiaiden biomarkkeri. Vaiheen 3 tutkimuksessa potilaila, joiden
taksaania sisaltava solunsalpaajahoito oli epaonnistundt:ld8abirateroniasetaattihoitoa saaneista
potilaista hoitoa edeltdva P S#itoisuus pieneni vahintaan 80 verrattuna 106:in lumelaékkeelld
hoidetuista potilaista.

Klininen tehoja turvallisuus

Teho varmistettin kolmessa satunnaistetussa, lumeladkekontrolloidussa vaiheen 3 klinisessa
monikeskustutkimuksess@utkimukset3011,302 ja 301) potilailla, jotka sairastivatetapesakkeista
hormonisensttiivistd eturauhassyopaa tai etdpesakkeista kastraatioresistenttia eturauhassyopaa.
Tutkimuksessa 3011 mukana olleet potilaat olivat saaneet etapesakkeisen hormonisensitivisen
eturauhassyévan diagnoosin askettéin (enintddn 3 kuukautta ennen satunnaistamista) ja heilld oli korkean
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riskin ennustetekijoitda. Korkean riskin ennusteeksi maariteliin, etta potiaalla oli vahintaan kaksi
seuraavistkolmestariskitekiasta: 1) Gleasorpisteet O8; 2) luuston kuvauksesstodettukolme tai sitéa
useampi leesio; 3) mitattavissa oleva viskeraalinen (imusolmukkeita lukuun ottamatta) etdpesake.
Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmélle anneéilirateroniasetaattta000 mg:n vuorokausiannoksina
yhdistettyna kerran paivassa annettavaan pieneen prednisoniannoksegn jdelen lisaksi annettin
tavanomainen androgeenideprivaatiohoito (LHRH:n agonisti tai kivesten poistoleikkaus). Vertailuryhman
potilaat saivat androgeenideprivaatiohoitoa ja lumehotekébirateroniasetaateetté prednisonihoidon
sijaan. Tutkimuksessa 302 mukana olleet potilaat eivat olleet saaneet aiemmin dosetakselia, kun taas
tutkimuksessa 301 mukana olleet potilaat olivat aiemmin saaneet dosetakselia. Potilaat saivat LHRH
analgihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus. Vaikuttdaaa saaneelleyhmalle
annettinabirateroniasetaatta000 mg:n vuorokausiannoksina yhdistettyna kaksi kertaa paivassa
annettavaan pieneen prednisdaii prednisoloniannoksee(b mg). Verrokkipotilaat saivat lumelaaketta ja
pienen prednisonitai prednisoloniannoksen (Bg) kaksi kertaa péaivassa.

SeeruminP SA-pitoisuudenrippumattomatmuutokseteivatainaennustaklinistd hyotya. Senvuoksi
kaikissa naissa tutkimuksissalositeltiin, etta potilaat jatkavat tutkimushoitoa sihen saakka, kunnes he
tayttavat kyseisen tutkimuksen osalta maaritellyt tutkimuksen paattymiseen johtavat kriteerit.

Spironolaktoninkayttd eiollut sallittua missaamaistatutkimuksista, koskaspiranolaktoni sitoutuu
androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa pitdAuuksia.

Tutkimus 3011 (askettaindiagnosoituakorkeanriskin hormonisensitiivistéeturauhassyopéa sairastavat
potilaat)

TutkimukseerB011 mukaanotettujenpotiaiden (n = 1 199)i&n mediaanioli 67 vuotta.abiraterorioitoa
saaneiden potilaiden lukumaara etnisen taustan mukaan ryhmiteltynéd oli valkoihoigid9,832),

aasialaisia 246 (20%), tummaihoisia tai afroamerikkalaisia 25 (), muita 80 (6,P6), ei tiedossa / ei
raportoitu 13 (1,P6) ja Amerikan intiaaneja tai Alaskan alkuperaiskansojen vaestta ®j0Bastern
Cooperative Oncology Group (ECOGuorituskykypisteet olivat 9%:lla potilaista O tai 1. Potilaita, joilla
tiedettin olevan etédpesakkeita aivoissapriussa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti, merkittava
sydansairaus tai NYHAuokan IIi IV sydamen vajaatoimintaa, ei otettu mukaan tutkimukseen. Potilaita,
joiden etapeséakkeista eturauhassyopaa oli aiemmin hoidettu laékehoidolla, sadehoidollaukstiEk ei
otettu mukaan tutkimukseen, lukuun ottamatta potilaitkka olivat saanee¢nintdar8 kuukauderajan
androgeenideprivaatiohoitotai 1 hoitojakson paliatiivista sadehoitoa tai joile oli tehty leikkaus
etapesakkeisen sairauden aiheuttaroisziden hoitamiseksi. Ensisijaisia tehon paéatetapahtumia olivat
kokonaiselossaoloaika ja radiologinen tautivapaa elossaoloaika (radiographic prodressimvival,

rPFS). Kipua kuvaavien Brief Pain Inventory Short Form (BF)-pisteiden mediaani dihtttilanteessa
2,0 seka aktivista hoitoa ettd lumehoitoa saaneessa ryhmassa. Ensisijaisten paatetapahtumien lisaksi
hy6tya arvioitin myds mittaamalla aikaa luustoon littyviin tapahtumiin, aikaa seuraavaan
eturauhassyopahoitoon, aikaa solunsalpaajahorloittamiseen, aikaa kivun pahenemiseen ja aikaa PSA
arvon etenemiseeHloitoa jatkettiin, kunnessairauseteni, potilas vetaytyi tutkimuksestajimaantui
toksisuutta joka ei ollut hyvaksyttavissa, tai potilas kuoli.

Radiologinentautivapaaelossaolaika maariteltin ajaksisatunnaistamisessairaudemadiologisesti

todettuun etenemiseen tai potilaan kuolemaan mista tahansa syysta. Radiologisesti todettuun etenemiseen
kuuluivat sairauden eteneminen luuston kuvauksen perusteella (muokattujen Rrastae\Working

Group2 [PCWG2]-kriteerien mukaisesti) tai todettujen pehmytkudosleesioiden etenemingai TT
magneettikuvauksen perusteella (RECIST-kriteerien mukaisesti).

Hoitoryhmien valila havaittin merkittavaeroradiologisessdautivapaassalossaoloajassgs. taulukko 2
ja kuva 1).



Taulukko 2: Radiologine ntautivapaa e lossaoloaikapsitettu analyysi; hoitoaikeen
mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

AA-P Lumelaake
Satunnaistettujtutkimuspotilaita 597 602
Tapahtumia 239 (40,0%) 354 (58,8 %)
Sensuroituja 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Aika tapahtumaactkuukautta)
Mediaani (95 %:n CI) 33,02 (29,57-

NE) 14,78(14,69- 18,27)
Vaihteluvali (0,0+-41,04) (0,0+- 40,6+)
p-arvaé <0,0001

Riskisuhde(HR) (95%:nCl)® 0,466 (0,394- 0,550

Huom.: + = sensuroitu havainto, NE = ei arvioitavissa (not estimable)-teRfeBtuman maarittelyssa on
huomioitu radiologisestodettueteneminera kuolema. AA -P =tutkimuspotilaatjotka saivat
abirateroniasetaattja prednisonia.

ap-arvo on saatu ECO&uorituskykypisteilla (0/1 tai 2) ja viskeraalisella leesiolla (ei tai kyllda) ositetulla log
ranktestilla.

b Riskisuhdeperustuwsitettuursuhteellisemiskin mallin. Riskisuhde< 1 suosiiAA -P-ryhmaa.

Kuva 1: Kaplani Meier-kayrét radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta;
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)
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Kuukautta satunnaistamisesta

Riskiryhman tutkimuspotilaiden lkm

Abirateroniasetaatti 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Lumelaake 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
——+—— Abirateroniasetaatti - - -+ - - Lumeldéke

Kokonaiselossaoloaika parani tilastolisesti merkitsevasti, kun abirateroniasetaatti ja predisbeattin
androgeenideprivaatiohoitoon ja kuoleman riski pieneni 34 % lumeld&kkeen ja
androgeenideprivaatiohoidoyhdistelmaanverrattung HR = 0,66; 95 %:n ClI: 0,56 - 0,78; p < 0,0001)(ks.



taulukko 3 ja kuva 2).

Taulukko 3: Abirate roniasetaatti- tai lumelaakehoitoasaaneidemotilaiden
kokonaiselossaoloaika; hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus

PCR3011)

Kokonaiselossaoloaika Abirateroniasetaatin ja prednisonin Lumelaake
yhdistelméa (N=602)
(N=597)

Kuolemantapauksiéb) 275 (46%) 343 (57%)

Elossaoloajamediaani 53,3 36,5

(kuukautta) (48,2- NE) (33,5- 40,0

(95%:nCl)

Riskisuhde(HR) (95%:n CI)! 0,66 (0,56- 0,78)

NE = eiarvioitavissanotestimable)
1Riskisuhdeonsaatwsitetullasuhteliisenriskin mallila. Riskisuhde< 1 suosiiabirateroniasetaatja
prednisoniryhdistelmaa.

Kuva 2: Kaplani Meier-kayrat kokonaiselossaoloajastautkimuksen PCR301lanalyysin
hoitoaikeenmukainen(ITT) potilasjoukko
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Kuukautta satunnaistamisesta
Riskirghman tutkimusgotilaiden lkm

Abirateroniasetaatt sar7 565 520 479 425 388 351 3 240 124 40 ] 0
Lumelddke 602 564 505 432 368 5 256 220 165 EQ 23 0 0
— s Abirateroniasetaatti - --#-- Lumelddke

Potilaiden alaryhmaanalyysit suosivat yhdenmukaissstateroniasetadttiitoa. Abirateroniasetaatin ja
prednisonin yhdistelmé&n hoitovaikutus radiologiseen tautivapaaseen elossaoloaikaan ja
kokonaiselossaoloaikaan oli yhdenmukaisestituisa kaikissa koko tutkimusryhméan ennalta
maaritelyissa alaryhmissa, lukuun ottamatta niden potilaiden alaryhmaa, joiden-ECOG
suorituskykypisteeblivat 2, joilla hy6tyaei havaittu.Otoskokoryhmasséli kuitenkin pieni (n= 40), mika
rajoittaa merkykselisten paatelmien tekemista.

Kokonaiselossaoloajasgaradiologisessaautivapaassajassasoitettuje nparanemistefisaksi
abirateroniasetadttidosta osoitettin olevan hydtya lumehoitoon verrattuna kaikissa prospektivisesti



maaritellyissa tissijaisissa paatetapahtumissa.

Tutkimus302(solunsalpaajillaaiemmirhoitamattomapotilaat)

Tahantutkimukseenotettin mukaarpotilaita, jotka eivatolleet aiemmin saaneesolunsalpaajahoitoa ja
joiden tauti oli oireeton tai oireet olivat lievia j@lle solunsalpaajahoito eiollut viela klinisesti aiheellista.
Jospahimmasteivusta annetutBrief PainlnventoryShort Form(BPI-SF)-pisteet olivat edelisten 24
tunnin aikana 01, potilaan katsottin oleen oireeton, ja pisteidér3 Ratsottin merksevan lievid oireita.

Tutkimukseen 302 (r 1 088) mukaan otettujeabirateroniasetadttitoa yhdistelmédnd prednisonin tai
prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden i&n mediaani oli 71 vuotta ja lumeldéketta yhdistelmana
prednisonintai prednisoloninkanssasaaneidepotilaiden ian mediaanioli 70 vuotta.

Abirateroniasetaattoitoa saaneiden potilaiden maara rodun mukaan jaettuna oli 520 valkoihoist&6)95,4
15 mustaihoista(2,8 %), 4 aasialaista (0%) ja 6 muita (1,26). 76% kummankin hoitoryhméampotilaista

oli saanut Eastern Cooperative Oncology Group (ECO@)rituskykypisteet 0O, ja B4 potilaista oli

saanut ECOGuorituskykypisteet 1. Videlakymmenelld prosentilla potiaista oli etapesékkeita
yksinomaan luustossa. Lisaksi &llla potilaistaoli etdpesakkeité luustossa ja pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa ja 1%:lla potiaista oli etdpesékkeitd yksinomaan pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa. Tutkimuksesta suliettin pois potilaat, joila oli viskeraalisia etdpesékkeita. Muita tehon
ensigaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselossaolo ja radiologinen tautivapaa elossaoloaika
(radiographic progressidinee survival, rPFSHoidon hydtya potilaalle arvioitin muideensisijaisten
paatetapahtumielisaksi mittaamallaaikaaopiaattie nkayttéonsyopéakivunhoitoon, aikaa sytotoksisen
solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa E@D&ituskykypisteiden huononemiseén pistetta ja aikaa
taudin etenemiseen P S#toisuuden perusteella, mik& perustui Prostate Cancer Working-&roup
(PCWG2)-kriteerehin. Tutkimushoito lopetettin, kun todettin taudin kiistaton klinineteneminen.

Hoito voitin lopettaamyéssilloin, kuntaudinradiologinen eteneminenutkijan arvion perusteella

varmistui.

Radiologista tautivapaata elossaoloaikaa (rPFS) arvigtB\WWG2kriteerien (luustomuutokset) ja
modifioitujen RECISTkriteerien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
(pehmytkudosmuutoksetnukaisellasekvenssikuvaukselldRadiologistatautivapaatalossaoloaikaa
analysottin arvioimalla taudin radiologgs etenemista keskitetysti.

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan suunniteltuna analysointiajankohtana #@ietdéipahtumaa,
jolloin 150 (28 %) abirateroniasetaattitoa saaneellpotiaalla ja 251 (46 %) lumehoitoa saaneella
potilaalla todettiin rdiologinen 16ydds taudin etenemisesta tai potilas oli kudi#diologisessa
tautivapaasselossaoloajassadettin merkittdvaerohoitoryhnmienvalila (ks. taulukko 4 ja kuva 3).

Taulukko 4: Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa e lossaoloai&abirate roniasetaatti-
tai lumeladke hoitoayhdistelmanédpre dnisonintai pre dnisolonin kanssasaaneilla, kun
potilaat saivat lisdksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aie mmin tehty kivesten
poistoleikkaus

Abirate ronias e taatti Lumeladke
(n=546) (n=542)

Radiologine n tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai kuolema 150 (28%) 251 (46%)
rPFS:n mediaani kuukausina Ei saavutettu 8.3
(95 % vaihteluvali) (11,66 NE) (8,12 8,54)
p-arvo* <0,0001
Riskisuhde (HR¥ 0,425 (0,34v0,522)

(95 % vaihteluvali)
NE = ei arvioitu (not estimated)
* p-arvoon saatuahtotilanteerECOGsuorituskykypisteiden0 tai 1) ositetusta loganktestista
** ** Riskisuhde (Hazard ratio, HR) ¥ osoittaabirateroniasetaattihrdon paremmuuden




Kuva 3: Kaplani Meier-kayrat radiologis esta tautivapaasta elossaoloajas &birate ronias etaatti- tai
lumelaéke hoitoa yhdistelméana pre dnisonin tai pre dnisolonin kanssa saaneilla potilaillaun potilaat
saivatlisaksi LHRH -analogihoitoatai heille oli aiemmin te hty kivesten poistoleikkaus
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Kuukautta satunnaistamisesta

AA 546 489 340 164 46 12 0
Lumeldike 542 400 204 90 30 3 0

===lLumeldike — AA
AA =abirateroniasetaatti

Tutkimuspotilastietojen keradmista jatkettin kuitenkin kokonaiselossaolon (overall survival, OS) toiseen
valianalyysin saakka. Tutkia kdvi seurantaokeutettuna herkkyysanalyysina lapi radiologisen
tautivapaarelossaloajanradiologisettiedot, tiedot on esitettytaulukosséab ja kuvassat.

Kuudellasadallaseitsemalla (607) potilaalla todettin radiologinen l6ydos taudin etenemisesta tai potilas oli
kuollut: 271 (50%) abirateroniasetaattia saaneessa ryhmassa ja 336 (2elaakeryhmassa.
Abirateroniasetaattihoito pienensi radiologisen I6ydoksen riskia taudin eteneraskstde manriskia

47 % lumelaakkeeseeverrattungd HR = 0,530; 95%:n C1 0451 - 0,623; p < 0,0001). rPFS:n mediaani oli
abirateroniasetaattiryhmassa 16,5 kuukautta ja lumelaakeryhmassa 8,3 kuukautta.



Taulukko 5: Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa e lossaoloaikabirate roniasetaatti-
tai lumeladke hoitoayhdistelmani pre dnisonintai pre dnisolonin kanssasaaneilla, kun
potilaat saivat lisaksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten
poistoleikkaus (toisen valianalyysin eli tutkijan arvioiman kokonaiselossaolon

ajankohtana)
Abirateroniasetaatti Lumelaake
(n =546) (n=542)

Radiologine n tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai 271 (50%) 336 (62%)
kuolema
rPFS:n mediaani kuukausina 16,5 8,3
(95 % vaihteluvali) (13,80 16,79) (8,05 9,43)
p-arvo* <0,0001
Riskisuhde* (HR) 0,530 (0,451 0,623)
(95 % vaihteluvali)

* p-arvoon saatuahtotilanteerECOGsuorituskykypisteiden0 tai 1) ositetusta loganktestista
** Riskisuhde (Hazard ratio, HR) kosoittaabirateroniasetaattifidon paremmuuden

Kuva 4: Kaplani Meier-kéyrat radiologisestatautivapaastaelossaoloajastabirate roniasetaatti- tai
lumelaake hoitoa yhdistelmana pre dnisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista,
kun potilaat saivat lisaksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aie mmin te htykivesten
poistoleikkaus (toisen vélianalyysin eli tutkijan arvioiman kokonaiselossaolon ajankohtana)
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AA =abirateroniasetaatti

Suunniteltu valianalyysi kokonaiselossaolosta tehtin, kun oli todettu 333 kuoldikanuksen



sokkoutuspurettin havaitun klinisen hyddyn laajuuden perusteella, ja lumehoitoryhméan potilaile
annettin mahdolisuus saadairateroniasetadtbitoa. Kokonaiselossaolo oli pidempi
abirateroniasetadttiidon yhteydessa lumeladkkeeseenatéuna, ja kuolemanriski oli 2% pienempi
(HR=0,752; 98%:n ClI: 0,606- 0,934, p = 0,0097),muttakokonaiselossaolotulokseteivatolleet valmiit
eikavalianalyysissa saavutettu tiastolisen merkitsevyyden suhteen etukateen maariteltya
keskeyttamisraja (kstaulukko 6). Elossaolorseurantagtketaandamanvalianalyysinjalkeen.

Suunniteltu kokonaiselossaolon loppuanalyysi tehtin, kun oli todettu 741 kuolemaa (s@jaanta
mediaanié9 kuukautta) Abirateroniasetaattoitoa saaneist@otilaista oli kuollut 65 % (354/546)

verrattuna 726:in (387/542) lumehoitoa saaneista potilaiséirateroniasetaattotoa saaneessa
ryhméassa osoitettin tilastollisesti merkitseva hyéty kokonaiselossaolon suhteen, silla kuolenodinriski
pienentynyt 19,46 (HR = 0806; 95%:n CI: 0,697- 0,931, p = 0,0033) ja kokonaiselossaolon mediaani oli
pidentynyt 4,4kuukautta &birateroniasetadibidossa 34,Kkuukautta, lumiakehoidossa30,3 kuukautta)
(ks.taulukko 6 ja kuva5). Tama tilostenparaneminesoitettin, vaikka 44 % lumehoitoryhméan potilaista
sai myohemminabirateroniasetadtbitoa.

Taulukko 6: Tutkimus 302:Potilaiden kokonaiselossaol@birate roniasetaatti- tai lumelaédkehoitoa
yhdistelmana pre dnisonin tai pre dnisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat liséksi
LHRH -agonistihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesterpoistoleikkaus

Abirateronias etaatti Lumelééke
(n=546) (n=542)
Elossaolon vélianalyysi
Kuolemantapaukset (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediaani elossaoloaika (kk) Ei saavutettu 27,2
(95% CI) (NEi NE) (25,95 NE)
p-arvo* 0,0097
Riskisuhde (HR)** (98% CI) 0,752 (0,6060,934)
Elossaolon loppuanalyysi
Kuolemantapaukset (%) 354 (65%) 387(71%)
Mediaani elossaoloaika (kk) 34,7 (32,736,8) 30,3(28,7 33,3)
(95% CI)
p-arvo* 0,033
Riskisuhde (HR)** (98% CI) 0,806 (0,6970,931)
NE: Ei arvioitu

* p-arvoonsaatuahtotilanteerECOGsuorituskykypisteiden0 tai 1) mukaanositetustdog-ranktestista
** Riskisuhde(HR) < 1 osoittaaabirateroniasetaatididonparemmuuden



Kuva5: Kaplani Meier-elossaolokayraiabirate ronias etaatti- tai lume l[&éke hoitoa yhdistelmana
prednisonintai pre dnisolonin kanssas aaneistgotilaista, kun potilaat saivatlisaksi LHRH -
analogihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten poistoleikkaudpppuanalyysi
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KokonaiselossaoloajasgarP FS:ssdavaitunparanemiselisdksi kaikki toissijaisetpaatemuuttujat olivat
abirateroniasetadibidon yhteydessa lumeldadkehoitoa paremmat seuraavasti:

Aika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWi&2eerien perusteelldvediaaraika P SA-pitoisuuden
etenemiseeal abirateroniasetadititoa saaneilapotilaila 11,1 kuukauttaja lumelaékettésaaneilla

potilailla 5,6 kuukautta (HR = 0,488; 95:n CI: 0,420- 0,568, p< 0,0001). Aika PSApitoisuuden
etenemiseen ohbirateroniasetadtidon yhteydessa noin kaksinkertainen (HR = 0,488). Niden
tutkimuspotilaiden osuus, joilla P S#aste varmistui, olabirateroniasetaatghmassa suurempi kuin
lumeladkeryhmassa (62 vs24 %; p<0,0001). Jos potilaalla oli mitattavissa oleva pehmytkudossairaus,
huomattavastiseammallaabirateroniasetaatghménpotilaalla havaittin tdydelinentai osittainen vaste.

Aika opiaattienkayttoonsyopakivunhoitoon: Mediaaraika opiaattienkayttdoneturauhassyovasta
aiheutuvan kivun hoitoon olibirateroniasetadttitoa saaneilla potilaila loppuanalyysin ajankohtana
33,4 kuukauttaja lumelaakettgsaaneillapotilaila seoli 23,4 kuukautta(HR =0,721;95%:n CI: 0,614 -
0,846, p< 0,0001).

Aika sytotoksisersolunsalpaajahoidomloittamiseenAjan mediaanisytotoksisersolunsalpaajahoidon
alotttamiseeroli abirateroniasetadtbitoa saaneilgpotilailla 25,2 kuukauttaja lumelaakettésaaneila
potilailla 16,8 kuukautta (HR = 0,580; 95:n CI. 0,487- 0,691, p< 0,0001).
AkaECOGsuorituskykypisteiden huononemiseen O 1
suorituskykypisteiderhuononemisee®1 pistettéoli abirateroniasetadttitoa saaneilapotiailla 12,3
kuukauttaja lumelaakettd&saaneillapotilailla 10,9 kuukautta(HR = 0,821;95%:n ClI: 0,714- 0,943,

pi s



p = 0,0053).

Tutkimuksenseuraavapaatetapahtumasoittivatabirateroniasetadtidon tilastolisesti merkitsevan
paremmuuden:

Objektivinen vaste Objektiviseksi vasteekamaéariteltin niden tutkimuspotilaidenosuusjoilla oli

mitattavissa oleva tauti ja jotka saivat RECISTeerien (imusolmukkeen piti olla hoidon alkaessa
kooltaan O 2 c¢m, jotta se katsottiin kohdemuut oks
tutkimuspotilaiden osuus, joila oli hoidon alkaessa mitattavissa oleva tauti ja jotka saivat objektivisen

vasteen, olabirateroniasetaatghmassa 366 ja lumelaakeryhmésséa ¥ (p< 0,0001).

Kipu: Abirateroniasetaalipito vahensi huomattavasti (¥8) kivun voimakkuuden keskimaaraista
pahenemisriskidumeladkkeeseearerrattungp = 0,0490). Mediaaniaika etenemiseeali
abirateroniasetaatghmassa 26,7 kuukautta ja lumeladkeryhméassa 18,4 kuukautta.

Aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononeraiseAbirateroniasetaattoto pienensi FACTP-
pisteiden(kokonaispisteide nhuononemisemiskia 22 % lumela&kkeeseererrattungp = 0,0028).
Mediaani aika FACIP-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseerabiiateroniasetaatghmassa
12,7 kuukauttaja lumeladkeryhmassg,3 kuukautta.

Tutkimus301(potilaat,jotkaolivat aiemminsaaneesolunsalpaajahoitoa)

Tutkimukseen301 mukaanotetut potilaat olivat saaneeaiemmindosetakselihoitoal otilaantaudin
etenemist@losetakselihoidoraikanaei edellytetty, koskatéastésolunsalpaajastaineutuvatoksisuus olisi
saattanut johtaa hoidon lopettamiseBntilaatjatkoivat tutkimushoitoa,kunnesP SA-pitoisuuden
perusteelldhavaittin taudin etenevan (varmistetti5 % :n suureneminepotilaan lahtétianteen
pitoisuuteen/pienimpéaapitoisuuteen nahden) ja samalla todetaan tutkimussuunniteImassa maaritelty
taudin radiologinen eteneminen, oireiden eteneminen tai klininen eteneminen. Ketokonatsolia
eturauhassyovan hoitoon aiemmin saaneita potilaita i dtgkimukseen mukaan. Tehon ensisiainen
paatetapahtuma dtiokonaiselossaoloaika.

Tut ki mukseen mukaan otettujen potilaiden i2n medi
Abirateroniasetaattoitoa saaneidempotilaiden maararodunmukaanaetunaoli 737valkoihoista (93,2 %),

28 mustaihoista (3,80), 11 aasialaista (1%) ja 14 muita (1,86). Tutkimukseen mukaan otetuista

potilaista 11 % oli saanuECOGsuorituskykypistee®. Potilaista 70 %:lla oli radiologisia I0ydoksia taudin
etenemisestdnihin saattoi littyd taudin eteneminen Pgtoisuuden perusteella. Potilaist@ % oli

saanuyhtéa aiempaasytotoksistasolunsalpaajahoitog@ 30 % oli saanukahtatallaista hoitoa. 11%:lla
abirateroniasetadttitoa saaneista potilaista oli etapesitékmaksassa.

Suunniteltu analyysi tehtiin, kun oli todettu 552 kuolemaa%e4333 potiasta 797 potilaasta)
abirateroniasetadttitoa saaneista potilaista oli kuollut verrattuna%3in (219 potiasta 398 potiaasta)
lumelaakehoitossaaneistpotilaista. Abirateroniasetaatioitoa saaneillapotilaila havaittiin
kokonaiselossaolon mediaanissa tilastolisesti merkitseva paraneminen (ks. taulukko 7).



Taulukko 7: Potilaide nkokonaiselossaol@birate roniasetaatti- tai lumeldakehoitoayhdistelména
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat liséksi LHRH
analogihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten poistoleikkaus

Abirate ronias e taatti Lumelagke
(n=797) (n=398)
Ensisijainen elossaolon analyysi
Kuolemantapauksé?o) 333 (42%) 219 (55%)
Mediaani elossaoloaika (kk) 14,8 (14,115/4) 10,9 (10,212,0)
(95% CI)
p-arvg <0,0001
Riskisuhde (HR) (9%6 CI)° 0,646 (0543 0,768)
Paivitetty elossaolon analyysi
Kuolemantapaukset (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediaani elossaoloaika (kk) 15,8 (14,817,0) 11,2 (10,413,1)
(95% CI)
Riskisuhde (HR) (956 CI)° 0,740 (0,6380,859)

& p-arvo on saatu ECQ&uorituskykypisteiden (A vs 2), kipupisteiden (ei kipua vs kipua esiintyy), aiempien
solunsalpaajahoitojdokumaaran(l vs 2) ja sairauderetenemistyypir(vain PSA vsradiologinen)mukaan
ositetustdog-ranktestista.

 HR onsaatwsitetustauhteellisestaskimallista. HR < 1 osoittaaabirateroniasetaattoidonparemmuuden.

Muutaman ensimmaisen hoitokuukauden jalkeen kaikkina arviointiajankohbinateroniasetadttitoa
saaneistpotilaista oli elossasuurempiosuusverrattundumelaékehoitossaaneisiirpotilaisiin (ks. kuva 6).

Kuva 6: Kaplan-Meier-elossaolokayratabirate ronias etaatti- tai lumelaakehoitoa yhdistelmana
prednisonintai pre dnisolonin kanssasaaneistgotilaista, kun potilaat saivatlisaksi LHRH -
analogihoitoa tai heille oli aie mmin te hty kivesten poistoleikkaus
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Alaryhménelossaoloanalyysosoitti elossaolorolevanjohdonmukaise stsuurempi
abirateroniasetadttidon yhteydessa (ks. kuva 7).

Kuva 7: Kokonaiselossaoloaikalaryhmittéin: HR ja 95%:n CI

Mediaani (kuukautta)

Muuttuja Alaryhma " Limelaake , HR  95%C.l. N
Kaikki tutkimuspotilaat kaikki 14,8 10,9 i i 0,66 (0,56,0,79) 1195
1
Lahtstilanteen ECOG-pisteet  0-1 153 117 e 0,64 (0,53,0,78) 1068

1
1

2 73 7 P 0,81 (0,53, 1,24) 127
1

Lahtétilanteen BPI-pisteet <4 16,2 13 —— i 0,64 (0,50, 0,82) 659
1

>=4 12,6 89 —e— 0,68 (0,53, 0,85) 536
1

Aiempien solunsalpaajahoitojen 1 15,4 11,5 —— i 0,63 (0,51,0,78) 833
lukumaara :

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

Etenemistapa vain PSA NE 12,3 —— 059 (0,42 0,82) 363
1

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

Viskeraalinen tauti potilaan ~ kylla 12,6 84 —— 0,70 (0,52,0,94) 353
tullessa tutkimukseen !

ei 15,4 112 —a— : 0,62 (0,50,0,76) 842

L 1 ! 1
05 0,75 1 1,5
AAnN " Lumelaakkeen
eduksi - eduksi

AA =abirateroniasetaattBPl = suppe&ipuarvio (Brief PainInventory);C.l. = luottamusvaéli(confidencanterval);
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Grodpimintakykypisteet; HR=riskisuhde (hazardatio); NE = ei
arvioitavissa (not evaluable)

Kokonaiselossaoloajassa havaitun paranemisen lisaksi tutkimuksen kaikki toissijaiset paatemuuttujat olivat
abirateroniasetadttidon yhteydess@aremmaja tilastollisesti merkitsevammonitestausoikaisuiilkeen
seuraavasti:

Abirateroniasetaaltoitoa saaneillapotilailla osoitettin merkittdvastuseamminP SA-pitoisuuden
kokonai svast 8B%nhpenénenisénd hoitoh iedeltav@sta pitoisuudesta) verrattuna
lumeldaéketta saaneisin potiaisiijlioin vaste esiintyi 386:lla abirateroniasetadibitoa saaneista
verrattuna 1@%6:in lumeladkettd saaneista, p < 0,0001.

Ajan mediaaniP SA-pitoisuudenetenemiseeal abirateroniasetaattitoa saaneillapotilaila 10,2
kuukauttaja lumeld&kettdaaneila 6,6 kuukautta (HR = 0,580; 95 %:n CI: 0,462728, p < 0,0001).

Radiologisentautivapaarelossaoloajamediaanioli abirateroniasetadtitoa saaneillapotiaila 5,6
kuukautta ja lumeldakettd saaneilla 3,6 kuukautta €HE73; 95 %:n C10,585- 0,776, p < 0,0001).

Kipu

Niiden potilaiden osuusjoiden kipu lievittyi, oli tilastolisesti merkitsevastsuurempi
abirateroniasetadttitoa saaneessa ryhmassa kuin lumelddkeryhmas$a\g4£ 7%, p= 0,0002). Kivun
llevitykseen vasteen saamofidriteltin potiaaksi, joka koki kivun lieventyneen vahinta&art/adoitoa
edeltdneesta tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivarSBRakteikon pisteiden perusteella
edelisten24 tunnin aikana iman kipuladkkeiden kayton lisaamista, kun ashoint nelian vikon valein
ja kivun lieventyminen todettin kahtena perakkéisena arviointikertana. Potilaan kivun lievittyminen
analysottin vain, jos potilaan kipua arvioivat pisteetolivat lahtétianteess®4 ja lahtotianteenjalkeen oli



vahintaan ykskipua arvioiva pisteytysn=512).

Kipu oli pahentunut pienemmalla osadlhirateroniasetadtbitoa saaneista potiaista lumelaakehoitoa

saaneisiin verrattuna 6 kuukauden $8%/s 28%), 12 kuukauden (306 vs 38%) ja 18 kuukauden (3%
vs46%)hoi don j2l keen. Kivun pahenemi B&Mfhoitoz? 2 r i teltidi
edeltdneesta tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivallaSBRsteikolla edellisten 2dinnin

aikanailman kipulaakkeidenkaytonvahentamistamika havaittin kahdella perakkaisella kaynnilla tai
kipul2&22akkeiden k 3B09%,mika hdvaittsn®kahdelflayperakkaesdidyanila. Ajan kivun
pahenemiseelb5. persentiii oli abirateroniasetaatghmass&/,4 kuukauttaverrattuna 4,7 kuukauteen
lumeldéakeryhrssa.

Luustoonlittyvat tapahtumat

Luustoon littyvia tapahtumia esiintyi pienemmalla osal@rateroniasetadttitoa saaneista potilaista
lumeldékehoitoasaaneisiinverrattunes kuukauden(18 % vs 28 %), 12 kuukauden30 % vs 40 %) ja 18
kuukauden (386 vs 40%) hoidon jalkeen. Ajan ensimmaiseen luustoon littyvadan tapahtugtaan
persentili oli abirateroniasetaatghmassa kaksinkertainen verrokkiryhmaan verrattuna (9,9 kuukautta
abirateroniasetaatghmassaerrattunat,9 kuukauttalumelaakeryhméassal uustoonlittyviks i

tapahtumiksi maaritelin patologiset murtumat, selkaydinkanavan kompressiot, luun pallativinen
sadehotito tauukirurgia.

Pediatrisepotilaat

Euroopariaakevirastoon myontanytvapautuksewelvoitteestaoimittaa tutkimustulokset

abirateroniasetatd sisaltévan viteladkevalmisteed@ytosta pitkalle edenneen eturauhassydvan hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kayttsta pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Abirateronin farmakokinetikkaa on tutkittu abirateroniasetaatmoangélkeen terveilld koehenkildilla,

pitkéalle edennytta etdpesakkeista eturauhassyopéaé sairastavilla potilaila ja potiaila, joila eiollut syopaa,
mutta joila oli maksan tai munuaisten \afjgimintaa. Abirateroniasetaattuuntuuin vivo nopeasti
abirateroniksi,joka on androgeeniebiosynteesirestaja (ks. kohta 5.1).

Imeytyminen

Kun abirateroniasetaatinnetaapaastotiassauunkautta,aika abirateroninmaksimipitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa on noin 2 tuntia.

Abirateroniasetaatin amtudkailun yhteydessé&uurentaa keskimaaraista systeemista altistusta
abirateronille enintdan Akertaiseksi (AUC) ja enintdan Keértaiseksi (G.) paastotiaan verrattuna,
aterian rasvasisallosta rippuen. Kun huomioidaan aterian siséllon ja koostumuksen normaali vaihtelu,
abirateroniasetaatottaminenaterianyhteydess&aattagohtaaaltistukserhuomattavaamainhteluun.
Abirateroniasetaattiei siksi saa ottaa ruoan kaas8biraterone ratiopharmtabletit pitad ottakerta
annoksena kerran paivassa tyhjadn mahaan. Abiraterone ratiopharm pit&ahattaan kaksi tuntia
ruokailun jalkeen. Ruokaa ei saa sydda vahintaan tulliraterone ratiopharritablettien ottamisen
jalkkeen.Tabletit on niettdva kokonaisena vedémanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Noin 99,8% “C-abirateronista sitoutuu ihmisen plasman proteineihin. N&ennainen jakaantumistiasvuus
noin 56301, mik& vittaa siihen, ettdabirateronjakaantudaajastiaareiskudoksiin.

Biotransformaatio
Kun “C-abirateroniasetaattiannetaan kapseleina suun kautta, abirateroniasetaatti hydrolysoituu

oksidaation kattia. Suurin osa verenkierrossa todetusta radioaktivisuudesta (n#é) &2 abirateronin
metabolittien muodossa. tavaitusta metabolitista kaksi padasialista metabolittia, abirateronisulfaatti ja
N-oksidiabirateronisulfaattivastaavat kumpikin noid3 %:akokonaisradioaktiivisuudesta.



Eliminaatio

Terveista koehenkilbistd saatujen tietojen perusteella abirateronin keskimaarainen puolintumisaika
plasmassan noin 15 tuntia. Kun suunkauttaannetaat000mg “C-abirateroniasetaattiagin 88 %
radioaktivisesta annoksesta todetaan ulosteessa ja fomrsassa. Tarkeimmat ulosteessa esiintyvat
yhdisteet ovat muuttumaton abirateroniasetaatti ja abirateroni (abirateroniasetaattia%ga 55
abirateronia noin 2% annetusta annoksesta).

Maksan vajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokinetikkaa tutkittin potilaila, jotka sairastivat ennestaan lievaaRGgiid
luokka A) tai keskivaikeag Child-Pughluokka B) maksarvajaatoimintaga terveila verrokeila.
Systeeminen altistus abiratertenisuureni suun kautta annetun 100§:n kertaannoksen jalkeen noin
11 % lievad maksan vajaatoimintaa ennestdan sairastavilla potilaila ja nditb Réékivaikeaa maksan
vajaatoimintaa ennestadn sairastavilla potilaila. Abirateronin keskiméarainantymnidiaika piteni noin
18tuntiin, jos potilaalla oli lievd maksanvajaatoiminta,ja noin 19tuntin, jos potilaalla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta.

Toisessa tutkimuksessa abirateroniasetaatin farmakokinetikkaa tutkittin potilailla,sgotkativat
ennestaan vaikeaa (Chiitlighluokka C) maksan vajaatoimintaa £18), seka8 terveellda verrokilla, joiden
maksartoiminta oli normaalia.Potilailla, joila oli vaikeamaksarvajaatoiminta,abirateronin AUGarvo
suureni noin 6006 ja vapaan l&é&aineen osuus suureni verrattuna tutkittaviin, joiden maksan
toiminta oli normaalia.

Annosta ei tarvinnut muuttaa, jos potilas sairasti ennestaan lievad maksan vajaatoimintaa.
Abirateroniasetaattinoitoan harkittavatarkoin, jos potilaalla on kohtdainen maksarvajaatoimintaja
hoidon hyddyt on tallaiselle potiaalle oltava selvasti riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Abirateroniasetaattinoitoai saaantaajos potilaalla on vaikeamaksarvajaatoiminta(ks. kohdat4.2, 4.3 ja
4.4).

Jospotiaalle kehittyy hoidon aikanamaksatoksisuuttahoito voi olla tarpeerkeskeyttdga annosta saattaa
olla tarpeen saataa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaistenvajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokineettisia ominaisuuksia stabilia hemodialyysiredtasilla loppuvaiheen
munuaistautia sairastavilla potilaila verrattin kaltaistettuihin verrokkeihin, joiden munuaisten toiminta oli
normaalia. Systeeminen altistus abirateronille ei suurentunut suun kautta annetogtOR6rta

annoksen jalkeen, kuntias sairasti loppuvaineen munuaistautia ja sai dialyysinoldanuaisten
vajaatoimintaasairastaviennmyoskaarvaikeaamunuaistervajaatoimintaa sairastavien, potiaiden annosta
ei tarvitse pienentad (ks. kohta 4.2). Eturauhassyopaa ja vaikeaa manajgttoimintaa sairastavien
potilaiden hoidosta ei kuitenkaan ole Klinistéa kokemustemarpotilasryhménhoidossakehotetaan
varovaisuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikissa toksisuutta selvittdneissa eldinkokeissa verenkierrossa telsi@teronipitoisuudet pienenét
huomattavasti. Taman seurauksena havaitin lisdantymiselinten, lisdmunuaisten, aivolisdkkeen ja
rintarauhasten painon vahenemistéa seké elinten morfologisia ja/tai histopatologisia muikisokkian
muutosterosoitetin olevantaysintai osittain korjaantuvia.Lisadantymiselimissa jandrogeenilleherkissa
elimissatodetutmuutoksebvatyhdenmukaisiaabirateroninfarmakologisten ominaisuuksien kanssa.

Kaikki hoitoon littyneet hormonaaliset muutokset korjautuivainieen osoitettin olevan haviamassa 4
vikon palautumisjakson aikana.

Sek& wos ettanaarasrotila tehdyisséd hedelmallisyystutkimuksissa abirateroniasetaatti heikensi
hedelmallisyyttd, muttatdmavaikutus korjautui tdysin4i 16 vikon kuluessaabirateroimsetaatin annon
lopettamisen jalkeen.



Rotlla tehdyss&ehitystoksisuuttaselvittdéneesstutkimuksessabirateroniasetaattaikutti tineyteen mm.

todettu ulkoisissa sukuelimissa havaittujen vaikutusten perusteella olevan teratogeeninen.

Kaikki vaikutuksetnaissérotilla tehdyisséhedelmaéliisyys ja kehitystoksisuustutkimuks isslityivat
abirateronin farmakologiseen vaikutukseen.

Kaikissatoksisuuttaselvittaneissélainkokeissdisdantymiselimisséhavaittin muutdksia, mutta
farmakologista turvallsuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutt@iolgasuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusiaut tulokset eivat vittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen transgesafd g.rasH2) hiissa suoritetussa,
kuusi kuukautta kestdneessa tutkimuksessadllaRiethdysséa 24 kuukautta kestédneessa
karsinogeenisuustutkimukssss abirateroniasetaatti lisasi interstitiaalisolukasvainten iimaantuvuutta
kiveksissal oydoksenkatsotaatittyvan abirateroninfarmakologiseervaikutukseena olevanrotille
ominainen. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen naarasrotile.

Vaikuttavaaine abirateronionymparistoriskivesistéille, etenkinkaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Natriumlauryylisulfaatti
Kroskarmelloosinatrium
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni
Magnesiumstearaatti
Kolloidinen vedetomiidioksidi

Kalvopéallyste:
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E72)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleelinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamalaakevalmisteeivaadierityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko

PVC/PCTFE/PVGaluminil&pipainopakkaus, jossa 14, 56, 60 tai R2Z0opadllysteista tablettia.



Perforoidut yksittaispakatuPVC/P CTFE/PV Gluminilapipainopakkauksefpissa 14x 1, 56x 1, 60x 1
tai 120x 1 kalvopéallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Tama ladkevalmiste saattaa vaikutusmekanisminsa perusteella vahingoittaa sikitta, jotarar@leiat
tai mahdollisesti raskaana olevat naiset eivat saa kasitella naita tabletteja iman suojaimia, esim.
suojakasinetta.

Kayttamatoridakevalmistdai jate on havitettavdpaikalisten vaatimustermukaisestiTama ladkevalmiste
saattaa aiheuttaakis vesistdille (ks. kohta 5.3).
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone ratiopharm 50@g fimdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije fimdragerad tablett innehdller 5@ abirateronacetat, motsvarande 446gabirateron.

Hjdlpamnemed k&nd effekt
Varije fimdragerad tablett innehaller 853g laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avénit

3. LAKEMEDELSFORM

Fimdragerad tablett
Gul a, avl-nga filmdrageradesidairabl etter, pr2glade 1
Ungefarliga méatt: 1nmx 8,2 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Abiraterone ratiopharm ar tilsammans med prednison eller prednisolon indicerat for:

1 behandling av nydiagnostiserad hdgrisk metastaserad hormonkinslgtacancer (MHSPC) hos
vuxna man i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (se &udiitt

1 behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (MCRPC) hos vuxna mé&n som &ar
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av aredraeprivationsterapi hos vika
kemoterapi &nnu inte ar indicerad (se avéni)

1 behandling av mCRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter en
docetaxelbaserdamoterapiregim.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta lakemededka forskrivas av lamplig sjukvardspersonal.

Dosering
Den rekommenderade dosen 0Dmg (tva tabletter pa 50@ig) dagligen som en engangsdos, som inte far
tas tillsammans med mat (se OAdministr estemskas s2 tt C

exponeringen av abirateron (se avshif och 5.2).

Dosering av prednison eller prednisolon
Vid mHSPC anvands Abiraterone ratiopharm mexgbprednison eller prednisolon dagligen.

Vid mCRPC anvands Abiraterone ratiopharm medhiOprednison edr prednisolon dagligen.

Medicinsk kastrering med luteiniserande hormonutséndrande hdirhddH)-analog ska fortsatta vid
behandling av patienter som inte ar kirurgiskt kastrerade.



Rekommenderad dvervakning

Serumtransaminaser ska matas innan behangfihgrias, varannan vecka de forsta tre
behandingsmanaderna och darefter varje manad. Blodtryck, serumkalium och vatskeretention ska
kontrolleras en gang i manaden. Dock bor patienter med signifikant riskrfge$tivhjartsvikt dvervakas
varannan veckander de forsta tre manadernas behandiing och darefter manadsvis (s& &@ysnitt

Hos patienter med underliggande hypokalemi eller som utvecklar hypokalemi under behandling med
Abiraterone ratiopharm b°r upPmMdverdigas.l ande av pat
Hos patienter s ogmdlitklyseechypertomi, hypakalemic ddéneoch athan-icke
mineralkortikoid toxicitet bor behandlingen avbrytas och lampliga medicinska atgarder vidtas. Behandling

med Abiraterone ratiopharm bor inte afgstas forran symtomen pa toxicitet har gatt tilbaka til grader
utgangsvardet.

Om endaglig dos av antingen Abirateratiopharm prednison eller prednisolon missas ska behandlingen
aterupptas foljande dag med denvanliga dosen.

Levertoxicitet

Hospatienter som utvecklar levertoxicitet under behandling (férhojda nivder av alaninaminotransferas
[ALAT] eller aspartataminotransferas [ASATBX den 6vre gransen for normalvardet [ULN], ska
behandlingen avbrytas omedelbart (se avdrit. Fornyad bedndiing efter att leverfunktionsvardena har
atergatt til patientens utgadngsvarden kan ges med en reducerad dosmgp(B0Gablett) en gang dagligen.

For patienter som behandlas pa nytt ska serumtransaminaser kontrolleras minst varannan veckaletre mana
och darefter en gang i madnaden. Om levertoxiciteten aterkommer vid den reducerade dosemgpa 500
dagligen ska behandiingen sattas ut.

Hos patienter som utvecklar en alivarlig levertoxicitet under behandling (ALAT eller ASATURIN) ska
behandlingeravbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behoévs for patienter med foreliggande latt nedsatt leverfunktior? @icklassA.

Mattligt nedsatt leverfunktion (ChiBugh klass) har visats tka den systeshad exponeringen av

abirateron med ungefar fyra ganger efter perorala singeldoser av abirateroneacedatpg (se

avsnitt5.2). Det finns inga kliniska sakerheteh effektdata gallande upprepade doser av abirateronacetat
nar det ges till patientered mattligt til gravt nedsatt leverfunktion (Chitugh klassS3 eller C). Nagon
dosjustering kan inte uppskattas. Anvandning av Abiraterone ratiopharm hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion ska noggrant utvarderas, for vika nyttan klart borvdgga den potentiella risken (se

avsnitt4.2 och 5.2). Abiraterone ratiopharm bor inte anvandas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitd.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njuidankse avsnitb.2). Det finns dock ingen

Kiinisk erfarenhet frAn patienter med prostatacancer och kraftigt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas
hos dessa patienter (se avshitt).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning abirateronacetat for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Abiraterone ratiopharm ar avsett for oralt bruk.

Tabletterna maste tas som en singeldos en gang dagligen pa fastande mage. Abiraterone ratiopharm maste ta
minst tva timmar efter matintagch mat far inte intasinder minsten timme efteatt Abirateronratiopharm

tagits Abiraterone ratiopharm maste svélias hela med vatten.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som angesa. avsnitt
Kvinnor som ar eller kan vara gravida (se avshifi).

Gravt nedsatt leverfunktion [ChiBugh klas<C (se avsnitd.2, 4.4 och 5.2)].

Abiraterone ratiopharm med prednison eller prednisolon ar kontraindicerat i kombination f828.Ra

—C —C —C —(

4.4 Vamingar och forsiktighet

Hypertoni, hypokalemi, vatskeretention och hjartsvikt pa grund av éverskott pd mineralkortikoider
Abiraterone ratiopharm kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vatskeretention (seda®ssitim en folid

av ckade mineralkortikoidnivaenesulterande fran CYPdfamning (se avsnifi.1). Samtidig administrering

av en kortikosteroid hammar adrenokortikotropt hormons (ACTH) verkan, viket resulterar i en minskad
incidens och alivarlighetsgrad for dessa biverkningar. Forsiktighet krévs \dohdiag av patienter vars
underliggande medicinska tillstdnd kan forvarras vid 6kat blodtryck, hypokalemi (t.ex. de som behandlas
med hjartglykosider) eller vatskeretention (t.ex. de med hjartsvikt, svar eller instabil angina pectoris, nylig
hjartinfarkt dler ventrikular arytmi och de med kraftigt nedsatt njurfunktion).

Abiraterone ratiopharm bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kardiovaskular sjukdom i
anamnesen. Fasstudierna som genomférdes med abirateronacetat exkluderade patient&ontealerad
hypertoni, Kliniskt signifikant hjartsjukdom i form av hjartinfarkt, fall av arteriell trombos under de senaste
6 manaderna, alivarlig eller instabil angina, New York Heart Association (NYHA) Klasller 1V

hjartsvikt (studie301) eller kassllitill 1V hjartsvikt (studie 3011 och 302) eller en ejektionsfraktion pa
<50%. | studie3011 och 302 exkluderades patienter med formaksfimmer eller andra hjartarytmier som
kravde medicinsk behandling. Séakerheten hos patienter med en ejektiamsffakivanster kammare

(LVEF) <50% eller hjartsvikt enligt NYHA klasHI eller 1V (studie 301) eller NYHA klasdl til 1V

hjartsvikt (studie3011 och 302) har inte faststalits (se avghitoch 5.1).

Innan patienter med signifikant risk foogesity hjartsvikt (t.ex. tidigare hjartsvikt, okontrollerad

hypertension, eller hjartrelaterade handelser sasom ischemisk hjartsjukdom) behandlas med Abiraterone
ratiopharm ska undersokning av hjartfunktionen (t.ex. ekokardiogram) overvagas. Fore behamtling me
Abiraterone ratiopharm bor hjartsvikt behandlas och hjartfunktionen optimeras. Hypertoni, hypokalemi och
vatskeretention bor korrigeras och kontrolleras. Under behandling bor blodtryck, serumkalium,
vatskeretention (viktokning, perifert ddem) samt amelcken och symtom pgéongestivhjartsvikt 6vervakas
varannan vecka i @anader och darefter manadsvis och avvikelser korrigera$oi@mgning har

observerats hos patienter som fatt hypokalemi i samband med behandling med abirateronacetat. Utvardera
hjarfunktionen sasom kliniskt indicerat, vidta lamplig behandling, 6vervag behandiingsavsiut om
hjartfunktionen férsamrats med klinisk signifikans (se avgrij.

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion

Markanta 6kningar av leverenzymer ledande til avdmdiehandling eller dosé&ndring forekom i

kontrollerade kliniska studier (se avsHit8). Serumtransaminasnivaer ska matas innan behandling paborjas,
varannan vecka de forsta tre behandliingsmanaderna och varje manad darefter. Om kliniska symtom eller
tecken som tyder pa levertoxicitet utvecklas ska serumtransaminaser matas omedelbart. Om ALAT eller
ASAT vid nagon tidpunkt ckar 5x ULN ska behandlingen omedelbart avbrytas och leverfunktionen noga
overvakas. Fornyad behandiing far endast genomféras efieveafunktionsvardena atergatt til patientens
utgadngsvarden och med en reducerad dosniva (se al&iitt

Om patienten utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASATX20LN) vid nagon tidpunkt under terapin
ska behandlingen avbrytas och patientemiste behandlas igen.

Patienter med aktiv eller symtomatisk viral hepatit exkluderades fran kiiniska studier. Det foreligger darfor
inga data som stodjer anvandning av abirateronacetat hos denna population.



Data for klinisk séakerhet och effekt av mddtipdoser abirateronacetat administrerat till patienter med
mattligt til gravt nedsatt leverfunktion (Chiflugh klas® eller C) saknas. Anvandning av Abiraterone
ratiopharm hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska noggrant utvarderas fiytén klart

ska 6vervaga den potentiella risken (se avdriitioch 5.2). Abiraterone ratiopharm ska inte anvandas hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se awrit4.3 och 5.2).

Det har forekommit sallsynta fall av akut leversvikt ocimiioant hepatit efter marknadsintroduktion varav
nagra med dodlig utgang (se avs#iis).

Utsattning av kortikosteroider och hantering vid stressituationer

Forsiktighet tilrads och binjurebarksinsufficiens ska 6vervakas om prednison eller prednistslant Isds
en patient. Om behandling med Abiraterone ratiopharm fortsatts efter att kortikosteroider satts ut ska
patienten 6vervakas med avseende pa symtom péa 6verskott av mineralkortikoider (se ovanstaende
information).

Om patienter som tar prednisotteelprednisolon utsatts for ovanlig stress kan en tkad dos av
kortikosteroider vara indicerat fére, under och efter stressituationen.

Bendensitet
Minskad bendensitet kan férekomma hos man med metastaserad avancerad prostatacancer. Anvandningen a
Abiraterone ratiopharm i kombination med en glukokortikoid kan dka denna effekt.

Tidigare anvandning av ketokonazol
Lagre responsfrekvens kan forvantas hos patienter som tidigare behandlats med ketokonazol vid
prostatacancer.

Hyperglykemi

Anvandning av glukokokosteroider kan 0ka hyperglykemi och darfor ska blodsocker regelbundet métas
hos patienter med diabetes.

Hypoglykemi

Fall av hypoglykemi har rapporterats nar abirateronacetat plus prednison/prednisolon administrerades till
patienter med underliggand#iabetes som fick pioglitazon eller repagiinid (se avdni). Blodsockret bor
darfor 6vervakas hos patienter med diabetes.

Anvandning med kemoterapi
Séakerhet och effekt for samtidig anvandning av abirateronacetat med cytotoxisk kemoterapi har inte
faststéllis (se avsnith.1).

Potentiella_risker
Anemi och sexuell dysfunktion kan férekomma hos man med metastaserad prostatacancer inklusive de som
genomgar behandiing med Abirateratiopharm

Skelettmuskeleffekter

Fall av myopati och rabdomyolys happorterats hos patienter som behandlats med abirateronacetat. De
flesta fall utvecklades inom de forstarinaderna av behandlingen och aterhamtade sig efter utsattning av
abirateronacetat. Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt bemnaddéleemedel som ar
kanda for att vara forknippade med myopati/rabdomyolys.

Interaktioner med andra lakemedel
Kraftiga inducerare av CYP3A4 kan minska exponeringen av abirateron da de intas samtidigt, darfor bor
samtidigt intag undvikas, med undantagdin andra terapeutiska alternativ saknas (se adshiitt




Kombination av abirateron och prednison/prednisolon megZ3a

Behandiing med abirateron och prednison/prednisolon i kombination me83a kontraindicerad (se
avsnitt4.3) pa grund av athedkad risk for frakturer samt en trend til 6kad mortalitet bland asymtomatiska
eller latt symtomatiska prostatacancerpatienter observerats ikliniska provningar.

Det rekommenderas att efterféljande behandliing me@2ante intieras forran det har gatinst 5dagar
efter den sista administreringen av Abiraterone ratiopharm i kombination med prednison/prednisolon.

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av folande sallsynta arftliga tilstand bor inte
anvanda detta lAkemedeghlaktosintolerans, total laktasbrist eller glukadaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller mindre amfnol 23mg) natrium per dos, d.v. s.
4.5 Interaktioner med andra lake medel och 6vriga interaktioner

Effektav mat pa abirateron

Administrering tillsammans med mat okar absorptionen av abirateron betydligt. Effekt och sdkerhet nar det

ges tilsammans med mat har inte faststallts, darfér ska inte detta lakemedel tas tillsammans med mat (se
avsnitt4.2 och 5.2).

Interaktioner med andra lakemedel

Potential hos andra lakemedel att paverka exponeringen av abirateron

| enklinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner som forbehandlades med en kraftig
CYP3A4inducerare, rifampicin, 60thg dagligen i 6dagar folt av en engangsdos av abirateronacetat

1000 mg, minskade abiraterons genomsnittiga Ali@lasma med 5%6.

Under behanding ska kraftiga inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, fenobebital, johannesoértHypericum perforatui) undvikas med undantag fér om andra
terapeutiska alternativ saknas.

| en separat Klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade samtidig
administrering av ketokonazol, en kraftig haammav CYP3A4, ingen kliniskt relevant effekt pa abiraterons
farmakokinetik.

Potential att paverka exponeringen av andra lakemedel

Abirateron ar en hammare av de lakemedelsmetaboliserande enzymerna CYP2D6 och CYP2C8i levern. | en
studie for att faststalleffekterna av abirateronacetat (plus prednison) pa en singeldos av G¥@#iatet
dextrometorfan dkade den systemiska exponeringen (AUC) av dextrometorfan cigénged. AUG, for

dextrorfan, den aktiva metaboliten av dextrometorfan, 6kade cirb& 33

Forsiktighet tilrdds vid administrering tilsammans med likemedel som aktiveras av eller metaboliseras av
CYP2D6, i synnerhet tlisammans med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index. Dosreduktion av
lakemedel med smalt terapeutiskt index soetaholiseras av CYP2D6 ska vervagas. Exempel pa
lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 inkluderar metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin,
haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon och tramadol (de sista tre lakemedlen
kraverCYP2D6 for att bilda sina aktiva smartstilande metaboliter).

| en lakemedelsinteraktionsstudie med CYP2C8 pa friska forsokspersoner gavs pioglitazon tillsammans med
en singeldos av @00 mg abirateronacetat. Man sag att AUC hos pioglitazon okade mdoth AUC for

M-111 och M-IV (pioglitazons aktiva metaboliter) minskade vardera me#ol®id samtidig administrering

bor patienter Gvervakas for tecken pa toxicitet relaterad til CYP2@8trat med ett smalt terapeutiskt

index. Exempel pa lakemedel sonetaboliseras av CYP2C8 inkluderar piogltazon och repaglinid (se
avsnitt4.4).



In vitro visade sig huvudmetaboliterna abirateronsulfat cadxiNabirateronsuffat hAmma
leverupptagstransportéren OATP1B1, viket kan medféra tkad koncentration av lakepraddimineras
via OATP1B1. Det finns inga kliniska data tilgangliga som bekréftar transportdrbaserad interaktion.

Anvandning med lakemedel kénda for att forlangai@érvallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlangair@arvallet bor forsikghet iakttas vid administrering
av Abiraterone ratiopharm med lakemedel som ar kédnda for att forlangaiepiallet eller lhkemedel som
kan framkalla torsades de pointes, t.ex. kldssntiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klal$k-
antiarytmka (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutiid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika etc.

Anvandning med spironolakton
Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan dka nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA).
Samitidig anvandning apironolakton och Abiraterone ratiopharm rekommenderas ej (se &v&hitt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila_kvinnor
Det finns inga humandata pa anvandning av abirateronacetat under graviditet och detta lakemedel ar inte
avsett att anvandai fertila kvinnor.

Fddelsekontroll hos mén och kvinnor

Det ar inte ként huruvida abirateron eller dess metaboliter forekommer i sddesvatska. Anvandning av
kondom kréavs om patienten ar sexuellt aktiv med en gravid kvinna. Om patienten ar sexuetiedldm
fertil kvinna, kravs kondom tillsammans med ytterligare ett effektivt preventivmedel.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsijt

Graviditet
Abiraterone ratiopharm ar inte avsett att anvandas till kvinnor och dakaiiterat hos kvinnor som ar eller
kan vara gravida (se avsnit3 och 5.3).

Amning
Abiraterone ratiopharm &r inte avsett att anvandas til kvinnor.

Fertilitet
Abirateronacetat paverkade fertiiteten hos-t@rh honrattor men dessa effekter var telersibla (se
avsnitt5.3).

4.7 Effekterpaformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Abiraterone ratiopharm har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning asékerhetsprofien

| en sammansatt analys av biverkningar iFstudier med abirateronacetat var de biverkningar som
obser ver Hthawspatinesna gerifert 5dem, hypokalemi, hypertoni, urinvagsinfektion och férhoit
alaninaminotransferas och/ell@&rhojt aspartataminotransferas. Andra viktiga biverkningar innefattar
hjartsjukdom, levertoxicitet, frakturer och allergisk alveolit.

Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vatskeretention som en farmakodynamisk folid av
dess verkningsmekism. | fas3-studier sags forvantade mineralkortikoida biverkningar oftare hos patienter

som behandlades med abirateronacetat &n hos patienter som behandlades med placebo: hyfzkalemi 18

jamfort med 8%, hypertoni 2246 jamfort med 166 och vatskeretewtn (perifert 6dem) 236 jamfoért med

17%. Hos patienter som behandlades med abirateronacetat jamfért med patienter som behandlades med



placebo: hypokalemi av CTCAE (versidr0) gradern® och 4 iakttogs hos % respektive 26, hypertoni
av CTCAE (versiort.0) gradern& och 4 iakitogs hos % respektive 86 samt vatskeretention (perifert
o0dem) av graderrdoch 4 iakttogs hos % respektive 26 av patienterna. Mineralkortikoida biverkningar
kunde i almanhet hanteras framgangsrikt medicinskt. Samtidigndnivg av en kortikosteroid minskar
forekomsten och svarighetsgraden av dessa lakemedelsbiverkningar (s&a@ysnitt

Tabell 6ver biverkningar

| studier av patienter med metastaserad avancerad prostatacancer som anvande-andlbtReller som
tidigare behandlats med orkiektomi, administrerades abirateronacetat i en doS@wd dagligen i
kombination med lagdos prednison eller prednisolon (antingen 5 elmg Hagligen beroende pa
indikation).

Lakemedelsbiverkningar som iakttogs under kliniskadist och efter marknadsintroduktionen anges nedan
efter frekvenskategori. Frekvenskat e d/0) vaeligan a

( 100,<1/ 10) , mi n #/x080, 44 110i0g a FMOOD, xY1LO@0R myckesalsynta

(< 1/10000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tilgangliga data).

def i

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande alivarlighetsgrad.

Tabell1: Lakemedelsbiverkningar som identifierats vid kliniska studier ochefter
marknadsintroduktion
Organklass

Infektioner ochinfestationer

Biverkning ochfrekvens

mycket vanliga: urinvagsinfektion
vanliga: sepsis
ingenkandfrekvens:anafylaktiskareaktioner
mindre vanliga: binjureinsufficiens
mycket vanliga: hypokalemi

vanliga: hypertriglyceridemi

vanliga: hjartsvikt*, angina pectoris,
formaksflimmer, takykardi

mindre vanliga: andra arytmier
ingenkandfrekvenshjartinfarkt,
QT-forlangning (seavsnitt4.4och4.5)

Immunsystemet
Endokrina systemet
Metabolism ochnutrition

Hjartat

Blodkarl

mycketvanliga: hypertoni

Andningsvagar, brostkorg ochmediastinum

sallsynta:allergisk alveolit

Magtarmkanalen

mycket vanliga: diarré
vanliga: dyspepsi

Leverochgallvagar

mycket vanliga: forhdjalaninaminotransferas
och/ellerforhojt aspartataminotransferas
sallsynta:fulminant hepatit,akutleversvikt

Hud ochsubkutan vavnad

vanliga: utslag

Muskelskeletalasystemetochbindvav

mindre vanliga: myopati, rabdomyolys

Njurar ochurinvagar

vanliga: hematuri

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycketvanliga: perifertddem

Skador och forgiftningar och
be handlingskomplikationer

vanliga: frakturer**

* Hjartsvikt omfattar &vendngestivhjartinsufficiens, vansterkammardy sfunktion och minskad ejektionsfraktion
o Frakturer omfattar osteoporos och alla frakturer med undantag av patologiska frakturer

Spontanrapporter efter marknadsintroduktion

b Forhojt alaninaminotransferas och/eller Hojt asp artataminotransferas omfattar forhojt ALAT, forhojt ASAT samt onormal

leverfunktion.

Foliande lakemedelsbiverkningar av CTCAE (verglob) grad3 forekom hos patienter som behandlades
med abirateronacetat: hypokalem¥® urinvagsinfektion 26, forhojt alaninaminotransferas och/eller




forhoft aspartataminotransfera% hypertoni 8%, frakturer 26, perifert 6dem, hjartsvikt och
formaksflimmer 1% vardera. CTCAE (versioh0) grad3 av hypertriglyceridemi och angina pectoris
forekom hos < % avpatienterna. CTCAE (versioh0) gradd av urinvagsinfektion, forhojt

alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas, hypokalemi, hjartsvikt, formaksflimmer och

frakturer férekom hos & % av patienterna.

En hogre incidens av hypertonitohypokalemi observerades i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011). Hypertoni rapporterades hos 3&av patienterna i den hormonkansliga populationen
(studie3011) jamfort med 11,86 och 20,2% i studie301 respektive 302. Hypokalemi observerauzs
20,4% av patienterna i den hormonkénsliga populationen (sdodié) jamfort med 19,2 och 14,9% i
studie 301 respektive 302.

Incidensen och allvarlighetsgraden for biverkningarna var hégre i patientsubgrupperna med
ECOGfunktionsstatu vid utgalg s | 2 get samt hoar).2 1 dre patienter

Beskrivning av selekterade biverkningar

Kardiovaskulara reaktioner

De tre fas3-studierna exkluderade patienter med okontrollerad hypertoni, Kliniskt signifikant hjartsjukdom
som manifesterats genom myokardikfagller artartrombotiska handelser under de senasfnéderna,

svar eller instabil angina eller hjartsvikt NYHA kldsiseller IV (studie 301) eller klasdl till IV hjartsvikt
(studie3011 och 302) eller hjartejektionsfraktionsméatning [ %. Alla inkluderade patienter (bade aktiva

och placebobehandlade patienter) behandlades samtidigt med androgen deprivationsterapi, huvudsakligen

med anvandning av LHRidnaloger, viket har férknippats med diabetes, hjartinfarkt, cerebrovaskulara
héandelser och pislig hjartdod. Incidensen av kardiovaskuléra biverkningar 8{stsidierna hos patienter
som tog abirateronacetat jamfért med patienter som tog placebo var folande: férmaksflimeétemd,6

2,0 %, takykardi 1,9 mot 1,0%, angina pectoris 1% mot 0,8%, hjartsvikt 0,7% mot 0,2% och arytmi
0,7 % mot 0,5%.

Levertoxicitet

Levertoxicitet med forhojt ALAT, ASAT och totalt bilirubin har rapporterats hos patienter som behandlats
med abirateronacetat. | kliniska fastudier rapporterades levertoxicitet grad3 och 4 (t.ex. ALAT eller
ASAT-06kningar pa % x ULN eller bilirubindkningar >1,5x ULN) hos cirka 86 av patienterna som erholl
abirateronacetat, vanligtvis under de forstadhaderna efter att behandlingen startats. | sBidié iakttogs
levertoxicitet av gra@® eller 4 hos 8,46 av patienterna som behandlades med abirateronacetat. For tio

patienter som fick abirateronacetat sattes behandiingen ut pa grund av levertoxicitet. Tva hade levertoxicitet

av grad2, sex hade levertoxicitet av graach tva hade levertoxicitet av grddingen patient dog av
levertoxicitet i studie3011. | fas3-studier hade patienter vars ALAT eller ASAT var forhojt vid utgangslaget
storre benagenhet att drabbas av forhojda leverfunktionsvarden an de som hadevédod®alxan borjan.

Nar forhojningar av antingen ALAT eller ASATSx ULN eller forhojningar av bilirubin =8 x ULN

iakttogs, gjordes uppehall i eller sattes behandlingen med abirateronacetat ut. | tva fall forekom markanta

okningar av leverfunktionsvarde(se avsnith.4). Dessa tva patienter med normal leverfunktion vid
utgadngslaget drabbades av ALAdller ASAT-forhojningar pa 15 till 4& ULN och bilirubinférhdjningar pa

2 til 6 x ULN. D& abirateronacetat sattes ut normaliserades bada patienteenasktionsvarden och en
patient behandlades pa nytt utan att forhojningarna aterkom. | 8liebserverades ASA€Eller ALAT-
Okningar av gra@ eller 4 hos 35 (6,%) av patienterna som behandlades med abirateronacetat.
Aminotransferasokningar upphortes alla utom Patienter (2 med nya multipla levermetastaser och 1 med
ASAT-0kningar ca eckor efter den sista dosen av abirateronacetat). | kliniskasftaslier rapporterades
avbrytande av behandling pa grund av ALATh ASAT-Gkningar eller onormaeverfunktion hos 1,26 av
patienterna som behandlades med abirateronacetat dghdyGoatienterna som behandlades med placebo.
Inga dodsfall rapporterades til folid av levertoxicitet.

| kiiniska prévningar minskades risken for levertoxicitet gemotiusion av patienter med hepatit vid
utgangslaget eller betydande avvikelser ileverfunktionstester. | 8itlleexkluderades patienter med
ALAT och ASAT >2,5x ULN, bilirubin >1,5x ULN vid utgangslaget eller de med aktiv eller symtomatisk
virushepdit eller kronisk leversjukdom; ascites eller koagulationsrubbningar til folid av leverdysfunktion. |



studie301 exkluderades pat i @5 xUeN vid oigadgsliydt widifrarvardiav ASAT O
levermetastaser och5x ULN vid narvaro av levermetaster. | studig802 var patienter med

l ever metastaser inte ber?2ttigade2bxtlNvidugéngsigebc h p ¢
exkluderades. Onormala leverfunktionsvarden som utvecklades hos patienter som deltog i kliniska

provningar hanterag$ kraftfult genom att behandlingsavbrott kréavdes och férnyad behandling endast tillats
efter att leverfunktionsvardena hade atergatt til patientens utgangslage (setad)statienter med

forhojningar av ALAT eller ASAT >20x ULN behandlades intedpnytt. Sakerheten for fornyad behandiing

av sadana patienter ar inte kand. Mekanismen for hepatotoxicitet ar inte kand.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det imdiigt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytiskforhallande. Halsooch sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via til

Sakerhetsoch utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

Webbplats www.fimea.fi

4.9 Overdosering
Det finns begréansad erfarenhet av 6verdosering med abirateronacetat i manniska.

Det finns ingen specifik antidot. |1 handelse av en 6verdos ska administredppbdra och allmanna
stodjande atgarder vidtas, bland annat monitorering av arytmier, hypokalemi och tecken och symtom péa
vatskeretention. Leverfunktionen bor ocksa beddémas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisgrupp: Endokrin terapi, dvriga antihormoner och relaterade medekk&d@( 02BX03

Verkningsmekanism

Abirateronacetat omvandlas vivotil abirateron, en hammare av androgen biosyntes. Specifikt hAmmar
abirateron s e hgiorylasiCl7@lgas QY Rild)t Detta?hzym uttrycks i och kravs for
androgen biosyntes i testikebinjure och prostatatumdrvavnad. CYP17 katalyserar omvandiingen av
pregnenolon och progesteron till testosteronprekursorer, DHEA respektive androstenedion, genom

1 7-hydroxylering och kiyvning av C17,26indningen. CYP 1-hamning resulterar dven i 6kad produktion
av mineralkortikoider i binjurarna (se avsHitt}).

Androgenkansliga prostatakarcinom svarar pa behandling som minskar androgennivaerna.
Androgendeprivationstepier, t.ex. behandiing med LHR&haloger eller orkiektomi, minskar
androgenproduktionen i testiklarna men paverkar inte androgenproduktionen i binjurarna eller i tumoren.
Behandling med abirateronacetat minskar serumtestosteron il odetekterbara redikorfimersiella
analyser) nar lakemedlet ges tilsammans med LF#REloger (eller orkiektomi).

Farmakodynamisk effekt

Abirateronacetat minskar serumtestosteron och andra androgener til nivaer som ar lagre an de som erhalls
med anvandning av enbart LHRahaloger eller med orkiektomi. Detta ar ett resultat av den selektiva
hamningen av det CYPJahzym som krévs for androgen biosyntes. PSA fungerar som en biomarkér hos
patienter med prostatacancer. | en klinisk 3asudie pa patienter som tidigare sviktatkemoterapi med
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taxaner, hade 3% av patienterna som behandlades med abirateronacetat, jamfort Béemviiatienterna
som behandlades med placebo, minst e¥5finskning av PSAivaerna fran utgangslaget.

Klinisk effekt och sékerhet

Effektfaststaldes i tre randomiserade, placebokontrollerade, kliniska rfadticenterstudier (studig011,
302 och 301) pa patienter med mHSPC och mCRPC. R(0dlie inkluderade patienter som nyligen
diagnostiserats (inom r@anader fore randomiseringen) med$i C och uppvisade prognostiska
hogriskfaktorer. Hogriskprognos definierades som att uppvisa minst 2 av foljamsddéaBtorer: (1)

Gl e a s ons B &Hrekomst a®3 eller fler lesioner pa benskanning, (3) forekomst av matbar
visceral (lymfkortelsjgdom undantaget) metastas. | gruppen som fick aktiv behandliing administrerades
abirateronacetat med en dos @00 mg dagligen i kombination med lagdos prednisangben gang
dagligen i tilagg til ADT (LHRHagonist eller orkiektomi), vilket utgjorde si@ardbehandiingen.
Patienterna i kontroligruppen fick ADT samt placebo for bade abirateronacetat och prednisor808tudie
inkluderade patienter som inte tidigare hade fatt docetaxel, medan3diekluderade patienter som
tidigare hade fatt docetax@&latienterna anvande en LHRithalog eller hade tidigare behandlats med
orkiektomi. | den aktiva behandlingsarmen administrerades abirateronacetat med en 008 pg 1
dagligen i kombination med lagdos prednison eller prednisolmy &/a ganger dagligeKontrollpatienter
erholl placebo och lagdos prednison eller prednisolong Sva ganger dagligen.

Forandringar av P SAerumkoncentration i sig forutsager inte alitid den kliniska nyttan. D&rfor
rekommenderades i alla studierna att patienterna fortsattesima behandiingar tills kriterier for avbrytande
uppnaddes som specificerat nedan for varje studie.

| alla studierna var anvandning av spironolakton inte tilaten eftersom spironolakton binder til
androgenreceptorn och kan 6ka P&¥aerna.

Studie3011 (patienter med nydiagnostiserad hogrisk mHSPC)

| studie3011 (n=1199) var medianaldern for de inkluderade patienterrér 6&ntalet patienter per
ursprungsgrupp som behandlades med abirateron var 8324p8aukasier, 246 (20%) asiater25

(2,1 %) svarta eller afroamerikaner, 80 (€p) Ovriga, 13 (1,P%6) okanda/ej rapporterade och 3 (%3
ursprungsamerikaner eller ursprungsbefolkriirn Alaska. ECOGunktionsstatusen var 0 eller 1 for 9%/

av patienterna. Patienter med k&nda hj@tastaser, okontrollerad hypertoni, signifikant hjartsjukdom eller
hjartsvikt av NYHA klassI-1V exkluderades. Patienter som tidigare behandlats med farmakoterapi,
stralbehandiing eller kirurgi mot metastaserad prostatacancer exkluderades, med undaptat fo

3 manaders ADIbehandiing eller behandiingstilfélle med palliativ stralning eller kirurgi for behandling

av symtom till folid av metastaserad sjukdom. Sammansatta primara effektmatt var total éverlevnad (OS)
och radiografisk progressionsfrigrievnad (rPFS). Medianvardet for smartnivan vid utgangslaget, uppmatt
enligt skalan Brief Pain Inventory Short Form (B&H¥), var 2,0 i bade behandiingsch placebogrupperna.
Utdver de sammansatta primara effektmatten utvarderades aven nyttan i fiokill aakelettrelaterad
héndelse (SRE), tid till efterféjande behandling for prostatacancer, tid till initiering av kemoterapi, tid il
titagande smarta ochtid til PSprogression. Behandlingen fortsatte fram til sjukdomsprogression,
tilbakadrage samtycke, forekomst av oacceptabel toxicitet eller dédsfall.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad definierades som tiden fran randomisering till forekomst av
radiografisk progression eller dodsfall oavsett orsak. Radiografisk progression inklugesgession vid
benskanning (enligt modifierade PCW{&Zerier) eller progression av mjukdelslesioner vid CT eler MRT
(enligt RECISTL.1).

En signifikant skilnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (s2 taibefigurl).



Tabell2: Radiografisk progressionsfri dverlevnad- stratifierad analys; Intent-To-Treat-population
(studie PCR3011)

AA-P Placebo
Randomiserade patienter 597 602
Handelse 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Censurerad 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Tid til handelse (manader)
Median (95% ClI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Intervall (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
p-varde <0,0001
Riskkvot (95% CI)° 0,466 (0,394; 0,550)

Anm: + = censurerad observation, NE = kan ej beddmas. Radiografisk progression och lngmigted vid faststallandet av rRFS

handelsen. AAP = patienter som fick abirateronacetat och prednison.

& p-varde erholls fran ett legank-test stratifierat for ECO@unktionsstatus (0/1 eller 2) och visceral lesion (frdnvarande eller
narvarande).

b Riskkvoten baseras pé stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkair<ill fordel for AA-P.

Figur 1.  Kaplan-Meier-kurva med progressionsfri 6verlevnad; Inte nt To-Treat-population (studie

PCR3011)
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En statistiskt signifikant forbattring av OS till fordel for AR plus ADT observerades med ert34
minskning av risken for dodsfall jamfért methcebo plus ADT (riskkvot 0,66; 95% CI: 0,56; 0,78;
p <0,0001), (se tabeB och figur2).



Tabell 3;

studie PCR3011 (Intentto-Treat-analys)

Total 6verlevnad hos patie nter be handlade med antingen abirateronacetat eller placebo i

Total 6verlevnad Abirateronacetat medprednison Placebo
(N=597) (N=602)
Dodsfall (%) 275 (46%) 343 (57%)
Genomsnittig Overlevnad 53,3 36,5
(manader) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
(95% CI)

Riskkvot (95% CI):

NE = kan ej bedémas
! Riskkvotenbaseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvoirtill férdel for abirateronacetat med prednison.

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

Figur 2:  Kaplan-Meier-kurva med total 6verlevnad; Inte nt-To-Treat-population vid analys av

studie PCR3011
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent fordel for behanding med abirateronacetat. Behandlingseffekten av
AA-P pa rPFS och OiRle prespecificerade subgrupperna visade en férdel och var konsekvent i hela
studiepopulationen, med undantag for subgruppen med HO@@Gonsstatus? dar ingen tendens till nytta
observerades. Detlila provurvalet40) begransar dock méjighetettt dra ndgon meningsfull slutsats.

Utover de observerade forbattringarna i total Gverlevnad och rPFS pavisades nyttan med abirateronacetat
framfor placebo i alla prospektivt definierade sekundara effektmatt.

Studie302 (patienter sominte tidigare behdatd med kemoterapi)

Denna studie inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi och som var asymtomatiska
eller hade lindriga symtom och hos vika kemoterapi &nnu inte har varit kliniskt indicerat. Den varsta
smartintensiteten under @iiregdende 2timmarna som skattades tit 0poang pa skalan Brief Pain

InventoryShort Form (BPISF) tolkades som asymtomatisk, ocB @oang tolkades som lindrigt
symtomatisk.



| studie302 (n=1088) var medianaldern 7r for inkluderade patienter mobehandlades med

abirateronacetat och prednison eller prednisolon odr 7@ patienter som behandlades med placebo och
prednison eller prednisolon. Antalet patienter per ursprungsgrupp som behandlades med abirateronacetat var
520 kaukasier (95,40), 15svarta (2,8%0), 4asiater (0,P%6) och 6andra (1,1%). Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOGjunktionsstatus var 0 hos P6 av patienterna och 1 hos Z#lav patienterna i

bada armarna. 3% av patienterna hade endast skelettmetastaser och yttedlig@rav patienterna hade

skelett och mjukvavnadseller lymfnodmetastaser och 8 av patienterna hade endast mjukvavnader
lymfnodmetastaser. Patienter med viscerala metastaser exkluderades. Sammansatta primara effektmatt var
total Gverlevnad och diografisk progressionsfri éverlevnad (rPFS). Som tilagg til de sammansatta primara
effektmatten utvarderades aven nyttan i form av tid til opiatanvandning vid cancersmarta, tid till initiering

av cytotoxisk kemoterapi, tid till forsamring av EC@@kii o n's s t a il podng aotetid til O
PSA-progression baserat pa PCW(E2ostate Cancer Working Gre@p-kriterier. Studiebehandlingarna

avbrots vid entydig klinisk progression. Behandlingarna kunde ocksé avbrytas vid bekraftad radiografisk
progression eigt beslut av provaren.

Radiografisk progressionsfri éverlevnad (rPFS) bedémdes med hjdlp av sekventiella bildanalyser enligt
definition i PCWG2kriterier (for skelettskador) och modifierade RECI&®Esponse Evaluation Criteria In
Solid Tumorskriterier (for mjukdelsskador). Analys av rPFS utnyttjade centralt granskad radiologisk
progressionsbeddémning.

Vid den planerade rPFS analysen fanns dethéBitlelser, 150 (2%) av patienterna som behandlades med
abirateronacetat och 251 (%) av patienterna sobehandlades med placebo hade radiografiska tecken pa
progression eller hade avlidit. En signifikant skilnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (se

tabell4 och figur3).

Tabell4: Studie 302: Radiografisk progressionsfri 6verlevnad hos patieter be handlade med
antinge n abirateronacetat eller place bo i kombination med prednison eller prednisolon
plus LHRH -analoger eller tidigare orkidektomi

Abirateronacetat Placebo
(N =546) (N=542)
Radiografisk progre ssionsfri

Overlevnad (rPFS)

Progression eller dod 150 (28%) 251 (46%)
Median rPFS i manader Inte uppnadd 8,3
(95 % konfidensintervall) (11,66; NE) (8,12; 8,54)

p-varde* <0,0001
Riskkvot** 0,425
(95 % konfidensintervall) (0,347; 0,522)

NE= kan ej bedémas
*  p-véarde erholls fran etbgrank test stratifierat for ECO@unktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
**  Riskkvot <1 &r till fordel for abirateronacetat



Figur 3:  Kaplan Meier kurvor med progressionsfri 6verlevnad hos patie nter be handlade med
antingen abirateronacetateller place bo i kombination med pre dnison eller pre dnisolon

plus LHRH -analoger eller tidigare orkidektomi
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Patientdatdortsatte emellertid att samlas in framftill tidpunkten for den andra interimsanalysen av total
overlevnad (Overall Survival, OS). Prévarens radiografiska bedémning av rPFS som utférdes som en
uppfdlande kanslighetsanalys presenteras it&bedh figur 4.

Sexhundrasju (607) patienter hade radiografisk progression eller avied: 2Z#) i(&Dirateronacetatgruppen
och 336 (620) i placebogruppen. Behandling med abirateronacetat minskade risken for radiografisk

progression eller déd med 4% jamfort med cebo (riskkvot= 0,530, 996 ClI: [0,451; 0,623],
p < 0,0001). Medianen for rPFS var 1&&nader i abirateronacetatgruppen ocm&dader i
placebogruppen.

Tabell5:  Studie 302: Radiografisk progressionsfri 6verlevnad hos patienter be handlade antingen
med abirateronacetat eller place bo i kombination med prednison eller pre dnisolon plus
LHRH -analoger eller tidigare orkidektomi (vid en andra interimsanalys av total
Overlevnad enligt prévarens be ddmning)

Abirateronacetat Placebo
(N =546) (N=542)
Radiografisk progre ssionsfri

overlevnad (rPFS)

Progression eller dod 271 (50%) 336 (62%)
Median rPFS i manader 16,5 8,3
(95 % konfidensintervall) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)

p-varde* <0,0001
Riskkvot** 0,530

(95 % konfidensintervall) (0,451; 0,623)

*  p-varde erholls fran ett legank test stratifierat for ECO@nktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
** Riskkvot <1 &r till férdel for abirateronacetat



Figur 4.  Kaplan Meier kurvor med radiografisk progressionsfri verlevnad hos patie nter
be handlade med antinge n abirateronacetat eller place bo i kombination med prednison
eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkidektomi (vid en andra
interimsanalys av total dverlevnad enligt provare ns bedémning)
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En planerad interimsanalys for OS utfordes efter at@8i3fall hade observerats. Med anledning av

storleken pa den observerade kliniska ny#aiindades studien och patienter i placebogruppen erbjods
behandling med abirateronacetat. Total dverlevnad var langre for abirateronacetat &an for placebo med en
25 %-ig reducering i risken att do (riskkvet0,752, 95% CI: [0,606; 0,934]), g 0,0097, ren data fér OS

var inte mogna och interimsresultaten motsvarade inte den prespecificerade gransen for statistisk signifikans
(se tabeld). Overlevnad fortsatte att foljas efter denna interimsanalys.

Den planerade slutiga analysen for OS utfordes aftéi41dodsfall observerats (medianuppféliningstid

49 manader). Sextiofem procent (354 av 546) av patienterna behandlade med abirateronacetat, jamfért med
71% (387 av 542) av patienterna behandlade med placebo, hade avlidit. En statistiskt signififariteDS

som talade for den abirateronacetahandlade gruppen pavisades med ¥®phinskning av risken for

dodsfall (riskkvot= 0,806; 95% Cl: [0,697; 0,931], & 0,0033) och en forbattring av median OS pa

4,4 manader (abirateronacetat 3danader, plagbo 30,3manader) (se tabefl och figur5). Den har

forbattringen pavisades trots att¥dav patienterna i placebogruppen fick abirateronacetat som efterfdljande
behandling.



Tabell6: Studie 302: Total dverlevnad av patie nter be handlade med antingeabirate ronacetat eller
placebo i kombination med prednison eller prednisolon samt LHRHanaloger eller
tidigare orkide ktomi

Abirateronacetat Placebo
(N =546) (N=542)
Interimistisk 6verlevnadsanalys
Doda (%) 147 (27%) 186 (34%)
Medianéverlevnad (manader) Inte uppnadd 27,2
(95 % konfidensintervall) (NE; NE) (25,95; NE)
p-varde* 0,0097
Riskkvot** 0,752
(95 % konfidensintervall) (0,606; 0,934)
Slutlig 6verlevnadsanalys
Ddoda 354 (65%) 387 (71%)
Median éverlevnagmanader
(95% konfidens(iantervall) : 34,7 (32,7, 36.8) 30,3 (28,7 33,3)
p-varde* 0,0033
Riskkvot** 0,806
(95 % konfidensintervall) (0,697; 0,931)

NE= kan ej bedémas
*  p-vardet erholls fran ett legank test stratifierat for ECO®nktionsstatug0 eller 1) vid utgangslaget.
** Riskkvot <1 &r till fordel for abirateronacetat

Figur 5:  Kaplan Meier dverle vnadskurvor for patie nter be handlade med antingen abirate ronacetat
eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRHanalogereller
tidigare orkide ktomi, slutlig analys
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Forutom observerade forbattringar itotal dverlevnad och rPFS har nytta visalddderonacetat jamfort
med placebobehandiing i alla matt av sekundara effektmatt enligt folande:

Tid til PSA-progression baserat pa PCWiaRerier: Mediantiden til PSA progression var 1iylinader
for patienter som fick abirateronacetat ochrdnaler for patienter som fick placebo (riskkve0,488,
95% CI: [0,420; 0,568], p<0,0001). Tiden til PSAprogression var ungefar fordubblad med
abirateronacetatbehandling (riskkwo0,488). Andelen patienter med ett bekraftat P<SAr var storre i
abiraeronacetatgruppen an i placebogruppengot 24%, p< 0,0001). Hos patienter med méatbar
mjukvavnadssjukdom sags ett signifikant okat antal fullstandiga och partiella tumérsvar med
abirateronacetatbehandling.

Tid til opiatanvandning vid cancersmamdediantiden till opiatanvandning vid cancersmarta vid tiden for
den slutiga analysen var 33@anader for patienter som fick abirateronacetat och vam23yader for
patienter som fick placebo (riskkvet0,721; 95% CI: [0,614; 0,846], p= < 0,0001).

Tid till inttiering av cytotoxisk kemoterapi: Mediantiden till initiering av cytotoxisk kemoterapi var
25,2 manader for patienter som fick abirateronacetat ochriéi@ader for patienter som fick placebo
(riskkvot = 0,580; 95% CI: [0,487; 0,691], g 0,001).

Tid till forsa&mring Lpodhg Mesliarftidem thl fonsaomnng s8BC@G us med o
f unkt i ons 4poany vasl2 amématler @r patienter som fick abirateronacetat ochrb@ader
for patienter som fick placebo (riskkvet0,821; 95% CI: [0,714; 0,943], = 0,0053).

Foliande effektmatt visade en statistisk signifikant fordel for abirateronacetatbehandling:

Objektiv respons: Objektiv respons definierades som andelen patienter med matbar sjukdom som uppnadde
total eller partiell respns enligt RECISTkriterier (lymfkortelstorlek vid utgangslaget var tvunget att vara

O2 cm for att betraktas som utvérderingsbara). Andelen patienter med matbar sjukdom vid utgangslaget som
hade en objektiv respons var B6i abirateronacetatgruppen odh% i placebogruppen (0,0001).

Smarta: Behandling med abirateronacetat minskade signifikant risken for progression av genomsnittlig
smartintensitet med 1% jamfort med placebo §0,0490). Mediantiden til progression var 26anader i
abirateronaetatgruppen och 18anader i placebogruppen.

Tid til degradering av FACP (totalpodng): Behandling med abirateronacetat minskade risken for
degradering av FAGP (totalpodng) med Z& jamfért med placebo §0,0028). Mediantiden till
degradering avACT-P (totalpoang) var 12,imanader i abirateronacetatippen och 8,8nanader i
placebogruppen.

Studie301 (patienter somtidigare behandlats med kemoterapi)

Studie 301 inkluderade patienter som tidigare behandlats med docetaxel. Patienterna behéigde inte
sjukdomsprogression med docetaxel eftersom toxicitet fran denna kemoterapi kunde ha lett till utsattning.
Patienterna fick fortsatta med studiebehandiing tils B8fgression (bekraftad 2&-ig 6kning dver

patientens utgangslage/minimum) tilsammamnsd protokolldefinierad radiologisk progression och

symtomatisk eller klinisk progression. Patienter som tidigare behandlats med ketokonazol foér prostatacancer
exkluderades fran denna studie. Det primara effektmattet var total 6verlevnad.

Medianaldern he de inkluderade patienterna var&@qintervall 39-95). Antalet patienter behandlade med
abirateronacetat per ursprungsgrupp varkédikasier (93,20), 28svarta (3,90), 11asiater (1,46) och

14 6vriga (1,8%). Elva procent av de inkluderade patienéehade en ECO®@inktionsstatus p&, 70%
hade radiologiskt bevis pa sjukdomsprogression med eller utarpRBLession, 7@ hade erhallit en
tidigare cytotoxisk kemoterapi och 36 hade erhalit tva. Levermetastaser forekom hd% Hv patienterna
som lehandlades med abirateronacetat.



| en planerad analys som genomfordes efter attb8&fall iakttagits hade 48 (333 av 797) av patienterna
som behandlades med abirateronacetat avlidit, jamfért méal 239 av 398) av patienterna som
behandlades medaulebo. En statistiskt signifikant forbattring av medianen av total 6verlevnaden sags hos
patienterna som behandlades med abirateronacetat (s&}abell

Tabell 7: Total 6verlevnad av patie nter be handlade med antingen abirateronacetat eller placebo i
kombination med prednison eller prednisolon plus LHRHanaloger eller foregaende

orkide ktomi
Abirateron Placebo
(N=797) (N =398)
Primér dverlevnadsanalys
Dodsfall (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediantverlevnad (manader) 14,8 10,9
(95 % konfidensintervall) (14,71 15,4) (10,2 12,0)
p-varde <0,0001
Riskkvot (95 % konfidensintervaff) 0,646

(0543 0,768)
Uppdaterad dverlevnadsanalys

Daodsfall (%) 501 (63%) 274 (69%)
Medianéverlevnad (manader) 15,8 11,2
(95 % konfidensinterval (14,8 17,0) (104 131)
Riskkvot 0,740
(95 % konfidensinterval) (0,638 0,859)

p-varde erholls fran ett legank test stratifierat for ECOG funktionsstatusl(@mfort med 2), smartnivan (franvarande jamfort
med narvarande), antalidigare kemoterapiregimer (1 jamfort med 2), och typ av sjukdomsprogression (PSA endast jamfort
med radiologisk).

Riskkvot erholls fran en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvatar till fordel for abirateronacetat

Vid alla utvarderingstidgnkter efter de inledande behandlingsmanaderna levde en stérre andel av
patienterna som behandlades med abirateronacetat jamfért med andelen patienter som behandlades med
placebo (se figub).



Figur 6:  Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor for patie nter be handlade med antingen
abirateronacetat eller place bo i kombination med prednison eller prednisolon plus
LHRH -analoger eller fore gdende orkidektomi
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent dverlevnadsfordel for behandling med abirateronacetdd(se figur

Figur 7:  Total 6verlevnad per undergrupp: riskkvot och 95% konfide nsintervall
Median (manade

Variabel Undergrupp———mmm HR 95%Cl N
AA  Placebh

Alla patienter ALLA 14,¢ 10,9 0,66 (0,56;0,79) 1195
ECOG vid utgangslaget 0-1 15;: 11,7 0,64 (0,53;0,78) 1068
2 7,8 7 0,81 (0,53;1,24) 127
BPI vid utgangslaget <4 16, 13 0,64 (0,50;0,82) 659
>=4 12,¢ 8,9 0,68 (0,53;0,85) 536
Antal tidigare kemoregime 1 15,4 11,5 0,63 (0,51;0,78) 833
2 14 10,3 0,74 (0,55;0,99) 362
Typ av progression P SA enbai NE 12,3 0,59 (0,42;0,82) 363
Radiologist 14,2 10,4 0,69 (0,56;0,84) 832
Visceral sjukdom vid studiestart ~ Ja  12,¢ 8,4 0,70 (0,52;0,94) 353
Nej 15, 11,2 0,62 (0,50;0,76) 842
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