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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abiraterone Accord 250 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 250 mg abirateroonatsetaati (abirateroni acetas).

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks tablett sisaldab 189 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett
Valge kuni valkjas ovaalne tablett, mille ligikaudne pikkus on 16 mm ja laius 9,5 mm ning mille Ghel
kuljel on pimetrikk ,,ATN” ja teisel kiljel ,,250”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Abiraterone Accord on néidustatud koos prednisooni vdi prednisolooniga:

o esmakordselt diagnoositud korge riskiga metastaatilise hormoons@ltuva eesnaédrmevéhi raviks
taiskasvanud meestel kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga (vt 16ik 5.1);

) kastratsioonile resistentse metastaatilise eesnddrmevéhi raviks taiskasvanud meestel, kes on
peale ebadnnestunud androgeen-deprivatsioonravi asimptomaatilised v6i véheste
simptomitega, ning kellel kemoteraapia ei ole veel Kliiniliselt ndidustatud (vt 16ik 5.1);

o kastratsioonile resistentse metastaatilise eesndarmevahi raviks taiskasvanud meestel, kelle
haigus on dotsetakseelil pShineva kemoteraapia ajal voi jargselt progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Seda ravimit vBib maarata vastava ettevalmistusega tervishoiutootaja.

Annustamine

Soovitatav annus on 1000 mg (neli 250 mg tabletti) Ghekordse 60péevase annusena, mida ei tohi votta
koos toiduga (vt allpool 16ik ,,Manustamisviis*). Tablettide votmine koos toiduga suurendab
abiraterooni slisteemset saadavust (vt 18igud 4.5 ja 5.2).

Prednisooni vdi prednisolooni annustamine

Metastaatilise hormoons6ltuva eesnaarmevahi (metastatic hormone sensitive prostate cancer,
mHSPC) raviks kasutatakse Abiraterone Accord’i koos 5 mg prednisooni vGi prednisolooniga
00paevas.

Kastratsioonile resistentse metastaatilise eesnddrmevahi (metastatic castration resistant prostate
cancer, mCRPC) raviks kasutatakse Abiraterone Accord’i koos 10 mg prednisooni v0i
prednisolooniga 60péevas.

Kirurgiliselt kastreerimata patsientidel tuleb ravi ajal jatkata meditsiinilist kastratsiooni luteiniseerivat
hormooni vabastava hormooni (LHRH) analoogiga.



Jalgimissoovitused

Seerumi transaminaase tuleb kontrollida enne ravi alustamist abiraterooniga, iga kahe nédala jérel
esimese kolme ravikuu jooksul ja seejarel kord kuus. Igakuiselt tuleb jélgida vererbhku, seerumi
kaaliumisisaldust ja vedelikupeetust. Kuid patsiente, kellel on suurem risk siidame paispuudulikkuse
tekkeks, tuleb jélgida ravi esimese kolme kuu jooksul iga 2 nddala tagant ja seejérel iga kuu (vt

16ik 4.4).

Olemasoleva hiipokaleemiaga patsientidel voi neil patsientidel, kellel tekib hiipokaleemia ravi ajal
abirateroonatsetaadiga, tuleb kaaluda patsientide kaaliumisisalduse hoidmist vaartusel > 4,0 mM.
Patsientidel, kellel tekib > 3. astme toksilisus, sealhulgas hupertensioon, hiipokaleemia, tursed ja muu
mittemineralokortikoidne toksilisus, tuleb ravi peatada ja alustada sobiva raviga. Ravi
abirateroonatsetaadiga ei tohi uuesti alustada enne, kui toksilisuse simptomid on vahenenud

1. astmeni vdi algtasemeni.

Kui Abiraterone Accord’i, prednisooni v3i prednisolooni 06péevane annus jaab vahele, tuleb ravi
jatkata jargmisel péaeval tavaparase 66paevase annusega.

Hepatotoksilisus

Patsientidel, kellel ravi ajal ilmneb hepatotoksilisus [alaniini aminotransferaasi (ALAT) tus voi
aspartaataminotransferaasi (ASAT) tdus rohkem kui 5 korda tle normi lemise piiri (upper limit of
normal, ULN)], tuleb ravi kohe katkestada (vt 18ik 4.4). Parast maksafunktsiooni testide tulemuste
normaliseerumist v8ib ravi uuesti alustada vahendatud annusega 500 mg (kaks tabletti) iks kord
06pdevas. Patsientidel, kelle ravi uuesti alustati, tuleb seerumi transaminaaside aktiivsust madrata
vahemalt iga kahe nadala jarel esimese kolme kuu jooksul ning seejarel kord kuus. Kui
hepatotoksilisus ilmneb vahendatud 500 mg annuse kasutamisel uuesti, tuleb ravi IGpetada.

Kui patsientidel tekib mingil hetkel ravi ajal raske hepatotoksilisus (ALAT v6i ASAT aktiivsuse tdus
rohkem kui 20 korda tle ULN), tuleb ravi Abiraterone Accord’iga IGpetada ja patsiente ei tohi selle
preparaadiga enam ravida.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientide annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2). Samas puuduvad
Kliinilised kogemused eesnddrmevahi ja raske neerukahjustusega patsientidel. Selliste patsientide
ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Maksakahjustus
Kerge olemasoleva maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh klass A) ei ole annust vaja
kohandada.

On ndidatud, et md6dukas maksakahjustus (Child-Pugh klass B) suurendab pérast abirateroonatsetaadi
tihekordse 1000 mg suukaudse annuse manustamist stisteemset saadavust ligikaudu neli korda (vt

16ik 5.2). Puuduvad andmed abirateroonatsetaadi mitmekordsete annuste kliinilise ohutuse ja
efektiivsuse kohta, kui seda manustatakse md6duka v@i raske maksakahjustusega patsientidele
(Child-Pugh klass B v6i C). Annust ei ole v8imalik hinnanguliselt kohandada. Abiraterone Accord’i
kasutamist tuleb ettevaatlikult méarata md6duka maksakahjustusega patsientidele ja neil peab ravist
saadav kasulikkus selgelt tiletama v@imalikud riskid (vt I6igud 4.2 ja 5.2). Raske maksakahjustusega
patsientidel ei tohi Abiraterone Accord’i kasutada (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub abirateroonatsetaadi asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis

Abiraterone Accord’i manustatakse suu kaudu.

Tabletid tuleb votta vahemalt tks tund enne voi vahemalt kaks tundi parast séomist. Tabletid tuleb alla
neelata tervelt koos veega.



4.3  Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

- Naised, kes on vdi voivad olla rasedad (vt 18ik 4.6).

- Raske maksakahjustus [Child-Pugh klass C (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.2)].

- Abirateroonatsetaadi ja prednisooni v6i prednisolooni ja Ra-223 kombinatsioon on
vastundidustatud.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Mineralokortikoidide liiast tingitud hupertensioon, hiipokaleemia, vedelikupeetus ja
stidamepuudulikkus

Abirateroonatsetaat v8ib p&hjustada hlipertensiooni, hipokaleemiat ja vedelikupeetust (vt 18ik 4.8)
CYP17 inhibeerimisest tuleneva mineralokortikoidide sisalduse suurenemise tottu (vt 16ik 5.1).
Kortikosteroidi samaaegne manustamine péarsib adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) mdju, mille
tulemuseks on nende kdrvaltoimete esinemissageduse ja raskusastme vahenemine. Ettevaatlik tuleb
olla nende patsientide ravis, kelle foonhaigusi v@ivad raskendada verer6hu tous, hiipokaleemia (st
stidamegliikosiide saavad patsiendid) v8i vedelikupeetus (st siidamepuudulikkusega, raske voi
ebastabiilse stenokardiaga, dsja miokardiinfarkti vdi ventrikulaarset aritmiat p6denud ning raske
neerukahjustusega patsiendid).

Abirateroonatsetaadi tuleb kardiovaskulaarse haiguse anamneesiga patsientidel kasutada ettevaatlikult.
Abirateroonatsetaadiga labi viidud I11 faasi uuringutest jaeti valja patsiendid, kellel oli ravile allumatu
hlpertensioon, kliiniliselt oluline suidamehaigus, mis oli valjendunud muokardiinfarkti voi
arteriaalsete trombootiliste juhtudena viimase 6 kuu jooksul, raske vi ebastabiilne stenokardia voi
New Yorgi sidameassotsiatsiooni (NYHA) I11 v&i IV klassi sidamepuudulikkus (uuring 301) vdi

I kuni 1V klassi sidamepuudulikkus (uuringud 3011 ja 302) v&i stidame valjutusmahu vaartus < 50%.
Uuringutest 3011 ja 302 jéeti valja atriaalse fibrillatsiooni vdi muud ravi vajava slidame arlitmiaga
patsiendid. Ravimi ohutus patsientidele, kelle vasaku vatsakese véljutusmaht (LVEF) on < 50% v6i
kellel on NYHA funktsionaalse klassifikatsiooni jargi 11 v6i IV astme sidamepuudulikkus

(uuringus 301) v8i NYHA I1 kuni 1V klassi sidamepuudulikkus (uuringutes 3011 ja 302), ei ole
kindlaks tehtud (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Enne ravi siidame paispuudulikkuse suure riskiga (nt suidamepuudulikkus anamneesis, ravile allumatu
hiipertensioon vdi siidameprobleemid, nagu isheemiline siidamehaigus) patsientidel, tuleb kaaluda
vBimalust Iabi viia sidamefunktsiooni hindamine (nt ehhokardiogramm). Enne ravi
abirateroonatsetaadiga tuleb korrigeerida sidamepuudulikkus ja optimeerida sidamefunktsioon.
Korrigeerida ja kontrollida tuleb hiipertensiooni, hiipokaleemiat ja vedelikupeetust. Ravi ajal tuleb ravi
esimese kolme kuu jooksul iga kahe nédala tagant ja hiljem kord kuus, jalgida vererdhku, seerumi
kaaliumisisaldust, vedelikupeetust (kehakaalu suurenemine, perifeersed tursed), samuti ka teisi
stidame paispuudulikkuse néhte ja sumptomeid. Kdrvalekalded tuleb korrigeerida. Patsientidel, kellel
abirateroonatsetaadi raviga seoses esineb hiipokaleemiat, on tdheldatud QT-intervalli pikenemist.
Slidamefunktsiooni tuleb kontrollida nagu kliiniliselt vajalik, méadrata asjakohane ravi ja kliiniliselt
olulise stidamefunktsiooni halvenemise korral kaaluda selle ravi I8petamist (vt 18ik 4.2).

Hepatotoksilisus ja maksakahjustus

Kontrollitud kliinilistes uuringutes esines maksaensutmide aktiivsuse mérkimisvéarset tbusu, mis viis
ravimi annuse muutmiseni vdi selle kasutamise 18petamiseni (vt 18ik 4.8). Seerumi transaminaaside
aktiivsust tuleb méaarata enne ravi alustamist, iga kahe nédala jarel esimese kolme ravikuu jooksul ja
seejarel kord kuus. Kui kliinilised siimptomid v6i nédhud viitavad hepatotoksilisuse tekkimisele, tuleb
kohe maérata seerumi transaminaaside aktiivsus. Kui mingil hetkel tbuseb ALAT v6i ASAT lle
5-kordse ULN, tuleb ravi kohe katkestada ja maksafunktsiooni hoolikalt jalgida. Ravimi kasutamist
vdib uuesti alustada ainult parast patsiendi maksafunktsiooni néitajate normaliseerumist ja vahendatud
annusega (vt 16ik 4.2).

Kui patsientidel tekib mingil hetkel ravi ajal raske hepatotoksilisus (ALAT v6i ASAT t6us Ule
20-kordse ULN), tuleb ravi IGpetada ja patsiente ei tohi selle ravimiga enam ravida.



Kliinilistest uuringutest jaeti valja aktiivse vdi sumptomaatilise viirushepatiidiga patsiendid; seega
puuduvad andmed, mis toetaksid Abirateroon Accord’i kasutamist sellistel patsientidel.

Puuduvad Kliinilised andmed abirateroonatsetaadi mitme annuse manustamise ohutuse ja efektiivsuse
kohta m&dduka voi raske maksakahjustusega patsientidele (Child-Pugh klassid B vdi C).
Abirateroonatsetaadi kasutamist tuleb ettevaatlikult hinnata médduka maksakahjustusega patsientidel
janeil peab ravist saadav kasu selgelt Gletama v6imalikud riskid (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel ei tohi abiraterooni kasutada (vt 18igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Turuletulekujérgselt on harva teatatud &gedast maksapuudulikkusest ja fulminantsest hepatiidist, mis
monel korral on 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.8).

Kortikosteroidide kasutamise I6petamine ja tegelemine stressisituatsioonidega

Kui patsient IGpetab prednisooni vdi prednisolooni kasutamise, tuleb olla ettevaatlik. Patsienti
soovitatakse jalgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes. Kui parast kortikosteroidide kasutamise
IGpetamist jatkatakse abirateroonatsetaadi kasutamist, tuleb patsiente jalgida mineralokortikoidide
lilast tingitud simptomite suhtes (vt teave tlalpool).

Patsientidele, kes kasutavad prednisooni vai prednisolooni, kuid puutuvad kokku tavatu stressiga,
vBivad enne stressisituatsiooni, selle ajal ja parast seda olla ndidustatud suuremad kortikosteroidide
annused.

Luutihedus
Metastaatilise kaugelearenenud eesnddrmevahiga meestel vdib véheneda luutihedus.
Abirateroonatsetaadi kasutamine koos gliikokortikoididega vdib seda toimet tugevdada.

Eelnev ketokonasooli kasutamine
Ravivastus vdib olla nGrgem patsientidel, kelle eesnd&drmevahki on eelnevalt ravitud ketokonasooliga.

Hiperglikeemia
Glikokortikoidide kasutamine vdib suurendada hiiperglikeemiat, mistdttu suhkurtdvega patsientidel
tuleb sageli mddta veresuhkrut.

Hipoglikeemia
Abirateroonatsetaat pluss prednisooni/prednisolooni manustamisel olemasoleva diabeediga

patsientidele, kes said pioglitasooni vdi repagliniidi on teatatud hipoglikeemia juhtudest (vt 18ik 4.5);
seetdttu tuleb diabeediga patsientidel jélgida veresuhkru sisaldust.

Kasutamine koos kemoteraapiaga
Abirateroonatsetaadi ohutus ja efektiivsus samaaegsel kasutamisel koos tsiitotoksilise kemoteraapiaga
ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 5.1).

Vdimalikud riskid
Metastaatilise eesnddrmevahiga meestel (sh abirateroonatsetaadiga ravi saavatel) vBivad tekkida
aneemia ja seksuaalfunktsiooni haired.

Toime skeletilihastele

On esinenud juhtumeid, kus abirateroonatsetaadiga ravimisel on tekkinud miiopaatia ja rabdomuollis.
Enamik nendest juhtudest tekkis esimesel 6 ravikuul ja méddus ravi IGpetamisel
abirateroonatsetaadiga. Patsientide puhul, kellel samal ajal kasutatakse ravimpreparaate, mis on seotud
milopaatia vdi rabdomduolisiga, tuleb olla ettevaatlik.

Koostoimed teiste ravimitega
Ravi ajal tuleb véltida tugevate CYP3A4 indutseerijate kasutamist, v.a juhul, kui puudub terapeutiline
alternatiiv, sest esineb risk abirateroonatsetaadi ekspositsiooni vahenemiseks (vt 16ik 4.5).




Abiraterooni ja prednisooni/prednisolooni ning Ra-223 kombinatsioon

Ravi abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooni ning Ra-223 kombinatsiooniga on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3), sest p&hjustab suurenenud luumurru riski ja kalduvust suuremale
suremusele asiimptomaatilistel vOi kergete simptomitega eesnddrmevahiga patsientidel, nagu on
tdheldatud kliinilistes uuringutes.

Soovitatav on mitte alustada jargnevat ravi Ra-223-ga vdhemalt 5 péeva jooksul pérast abiraterooni ja
prednisooni/prednisolooni kombinatsiooni viimast manustamist.

Teadaolevat toimet omavad abiained

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega vdi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

See ravimpreparaat sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi neljast tabletist koosneva annuse
kohta, see tdhendab p&himétteliselt ,,naatriumivaba‘“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toidu mdju abirateroonatsetaadile

Manustamine koos toiduga suurendab markimisvééarselt abirateroonatsetaadi imendumist. Ravimi
tbhusust ja ohutust manustamisel koos toiduga ei ole kindaks tehtud, mistdttu seda ravimit ei tohi votta
koos toiduga (vt I6igud 4.2 ja 5.2).

Koostoimed teiste ravimitega

Teiste ravimite vBime md@jutada abirateroonatsetaadi ekspositsiooni

Kliinilises farmakokineetilises koostoimete uuringus, milles terved vabatahtlikud said eelravi tugeva
CYP3A4 indutseerija rifampitsiiniga, mida manustati 600 mg péevas 6 paeva jooksul ja millele
jargnes 1000 mg abirateroonatsetaadi tiksikannus, tdheldati abirateroonatsetaadi keskmise plasma
AUC,, 55% véhenemist.

Ravi ajal tuleb valtida tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt fen(toiin, karbamasepiin, rifampitsiin,
rifabutiin, rifapentiin, fenobarbitaal, naistepuna e Hypericum perforatum) manustamist, v.a juhul, kui
puuduvad teised terapeutilised alternatiivid.

Teises kliinilises farmakokineetilises koostoimete uuringus tervetel vabatahtlikel ei olnud tugeva
CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli koosmanustamisel kliiniliselt olulist toimet abiraterooni
farmakokineetikale.

Vdime mojutada teiste ravimite ekspositsioone

Abirateroonatsetaat on maksa ravimpreparaate metaboliseerivate enstiimide CYP2D6 ja CYP2C8
inhibiitor.

Uuringus, kus hinnati abirateroonatsetaadi (koos prednisooniga) toimet enstiiimi CYP2D6 substraadi
dekstrometorfaani (ihekordsele annusele, suurenes dekstrometorfaani siisteemne ekspositsioon (AUC)
ligikaudu 2,9 korda. Dekstrorfaani (dekstrometorfaani aktiivse metaboliidi) AUC», suurenes ligikaudu
33%.

Ettevaatlik tuleb olla manustamisel koos ravimitega, mis aktiveerivad v6i mida metaboliseeritakse
enstitimi CYP2D6 vahendusel, eelkdige siis, kui sellistel ravimitel on Kitsas terapeutiline indeks. Kitsa
terapeutilise indeksiga CYP2D6 poolt metaboliseeritavate ravimite puhul tuleb kaaluda annuse
vahendamist. CYP2D6 vahendusel metaboliseeruvate ravimite hulka kuuluvad néiteks metoprolool,
propranolool, desipramiin, venlafaksiin, haloperidool, risperidoon, propafenoon, flekainiid, kodeiin,
okstuikodoon ja tramadool (viimased kolm ravimpreparaati vajavad enstiimi CYP2D6, et moodustada
aktiivseid analgeetilise toimega metaboliite).

CYP2C8 ravimpreparaatidevahelise koostoime uuringus tervetel osalejatel suurenes pioglitasooni
AUC 46% ja pioglitasooni aktiivsete metaboliitide M-111 ja M-1V AUC vahenes 10%, kui



pioglitasooni manustati koos abirateroonatsetaadi 1000 mg tksikannusega. Samaaegsel kasutamisel
tuleb patsiente jalgida kitsa terapeutilise indeksiga CYP2C8 substraadiga seotud mirgistusnéhtude
suhtes. CYP2C8 kaudu metaboliseeritavate ravimpreparaatide hulka kuuluvad naiteks pioglitasoon ja
repagliniid (vt 16ik 4.4).

In vitro on ndidatud, et peamised metaboliidid abirateroonsulfaat ja N-oksiidabirateroonsulfaat
inhibeerivad hepaatilist ilesvatu transporterit OATP1B1 ja selle tulemusena v@ib suureneda
OATP1BL1 abil eritatavate ravimpreparaatide kontsentratsioon. Kliinilised andmed transporteril
pdhineva interaktsiooni kinnitamiseks puuduvad.

Kasutamine koos QT-intervalli pikendavate ravimitega

Kuna androgeen-deprivatsioonravi voib pikendada QT-intervalli, tuleb olla ettevaatlik, kui
abiraterooni manustatakse koos ravimitega, mis pikendavad QT-intervalli vdi vBivad pGhjustada
torsades de pointes’i, nagu IA klassi (nt kinidiin, disoptramiid) vdi Il klassi (nt amiodaroon, sotalool,
dofetiliid, ibutiliid) antiaritmikumid, metadoon, mofifloksatsiin, antipsihhootikumid jne.

Kasutamine koos spironolaktooniga
Spironolaktoon seondub androgeeni retseptoriga ja vdib suurendada prostataspetsiifilise antigeeni
(PSA) sisaldust. Kasutamine koos abiraterooniga ei ole soovitatav (vt 18ik 5.1).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Viljakas eas naised

Puuduvad andmed abirateroonatsetaadi kasutamise kohta raseduse ajal. Viljakas eas naised ei tohi
seda ravimit kasutada.

Meeste ja naiste kontratseptsioon

Ei ole teada, kas abirateroonatsetaat voi selle metaboliidid erituvad spermaga. Kui patsient on
seksuaalvahekorras raseda naisega, peab ta kasutama kondoomi. Kui patsient on seksuaalvahekorras
fertiilses eas naisega, tuleb koos teise tdhusa rasestumisvastase meetodiga kasutada ka kondoomi.
Loomkatsed on ndidanud toksilist toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Rasedus
Abirateroonatsetaat ei ole mdeldud kasutamiseks naistel ja on vastundidustatud naistele, kes on vdi
v@ivad olla rasedad (vt I6igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine
Abirateroonatsetaat ei ole mdeldud kasutamiseks naistel.

Fertiilsus
Abirateroonatsetaat mdjutas isas- ja emasrottide viljakust, kuid need toimed olid taielikult pdérduvad
(vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Abiraterone Accord ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Abirateroonatsetaadi kombineeritud 111 faasi uuringutes esinenud k&rvaltoimete analilsist selgus, et
kdrvaltoimed, mida tdheldati > 10% patsientidest, olid perifeerne turse, hilpokaleemia, hiipertensioon,
kuseteede infektsioon ning alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tdus ja/voi aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse tous.

Muude oluliste kdrvaltoimete hulka kuuluvad siidame héired, hepatotoksilisus, luumurrud ja
allergiline alveoliit.




Abirateroonatsetaat vdib oma toimemehhanismi farmakodiinaamika t6ttu péhjustada hiipertensiooni,
hupokaleemiat ja vedelikupeetust. 111 faasi uuringutes taheldati oodatavaid mineralokortikoidseid
kdrvaltoimeid sagedamini patsientidel, kes said ravi abirateroonatsetaadiga, vdrreldes patsientidega,
kes said platseebot: vastavalt hilpokaleemia 18% vs. 8%, hiipertensioon 22% vs. 16% ja
vedelikupeetus (perifeerne turse) 23% vs. 17%. Patsientidel, kes said ravi abirateroonatsetaadiga, ja
patsientidel, kes said raviks platseebot, tdheldati kGrvalnahtude tldterminoloogia kriteeriumite
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Klassifikatsiooni (versioon 4.0) kohaselt
3. ja 4. astme hiipokaleemiat vastavalt 6%-I versus 1%-l, CTCAE klassifikatsiooni (versioon 4.0)
kohaselt 3. ja 4. astme hiupertensiooni taheldati vastavalt 7%-1 versus 5%-1 ning 3. ja 4. astme
vedelikupeetust (perifeerseid turseid) tdheldati vastavalt 1%-I versus 1%-I. Mineralokortikoidseid
toimeid sai Uldiselt edukalt ravida. Kortikosteroidide samaaegne kasutamine vahendab nende
kdrvaltoimete esinemissagedust ja raskusastet (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Uuringutes patsientidel, kellel oli metastaatiline kaugelearenenud eesnddrmevahk ja kes kasutasid
LHRH analoogi v&i keda oli ravitud orhidektoomiaga, manustati abirateroonatsetaati annuses 1000 mg
00péevas kombinatsioonis vaikeses annuses prednisooni v8i prednisolooniga (s6ltuvalt ndidustusest

kas 5 vdi 10 mg 60péevas).

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud kérvaltoimed on loetletud allpool
esinemissageduse alusel. Esinemissageduse kategooria on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on k&rvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jarjekorras.

Tabel 1.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass

Kdrvaltoime ja esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

véga sage: kuseteede infektsioon
sage: sepsis

Immuunststeemi haired

teadmata: anafuilaktilised reaktsioonid

Endokriinsisteemi haired

aeg-ajalt: neerupealiste puudulikkus

Ainevahetus- ja toitumishaired

véga sage: hupokaleemia
sage: hupertriglutserideemia

Siddame haired

sage: slidamepuudulikkus*, stenokardia, kodade
fibrillatsioon, tahhiikardia

aeg-ajalt: muud arttmiad

teadmata: miokardiinfarkt, QT-intervalli
pikenemine (vt I6igud 4.4 ja 4.5)

Vaskulaarsed haired

vdga sage: hipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi
haired

harv: allergiline alveoliit®

Seedetrakti haired

véga sage: k6hulahtisus
sage: dispepsia

Maksa ja sapiteede haired

vaga sage: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
tdus ja/vdi aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse tGus®

harv: fulminantne hepatiit, &ge
maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe haired

sage: l66ve

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

aeg-ajalt: mlopaatia, rabdomduoliilis

Neerude ja kuseteede haired

sage: hematuuria

Uldised haired ja manustamiskoha
reaktsioonid

vdga sage: perifeerne turse

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused

sage: luumurrud**




*  Sudamepuudulikkus sisaldab ka siidame paispuudulikkust, vasaku vatsakese funktsioonihdiret ja valjutusmahu langust
** Luumurdude hulka kuuluvad osteoporoos ja kdik luumurrud, vélja arvatud patoloogilised murrud
Spontaansed teated turuletulekujargsest kogemusest

Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tdus ja/v3i aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse tdus hdlmab ALAT t6usu,
ASAT tbusu ja maksafunktsiooni kdrvalekaldeid.

b

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidel taheldati jargnevaid CTCAE klassifikatsiooni

(versioon 4.0) kohaselt 3. astme kdrvaltoimeid: hiipokaleemia 5%; kuseteede infektsioon 2%; alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse tus ja/vdi aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse tous 4%;
hiipertensioon 6%; luumurrud 2%; perifeerne turse, stidamepuudulikkus ja kodade fibrillatsioon —
kdiki 1%. CTCAE klassifikatsiooni (versioon 4.0) kohaselt 3. astme hiipertriglitserideemia ja
stenokardia tekkis < 1%-1 patsientidest. CTCAE klassifikatsiooni (versioon 4.0) kohaselt 4. astme
kuseteede infektsioone, alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tdusu ja/vdi aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse tdusu, hipokaleemiat, sidamepuudulikkust, kodade fibrillatsiooni ja luumurde esines

< 1%-I patsientidest.

Hipertensiooni ja hipokaleemiat tdheldati suurema esinemissagedusega hormoonsdltuvas
populatsioonis (uuring 3011). Hlpertensioonist teatati 36,7%-1 patsientidest hormoonsdltuvas
populatsioonis (uuring 3011) vdrreldes 11,8% ja 20,2%-ga vastavalt uuringutes 301 ja 302.
Hupokaleemiat taheldati 20,4% patsientidest hormoonsdltuvas populatsioonis (uuring 3011) vorreldes
19,2% ja 14,9%-ga vastavalt uuringutes 301 ja 302.

Kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskus oli kdrgem nendes patsientide alariihmades, kus ravieelne
sooritusvdime staatus oli ECOG2 aste, samuti eakatel patsientidel (> 75-aastastel).

Valitud kdrvaltoimete Kirjeldus

Kardiovaskulaarsed k@rvaltoimed

Kolmest 111 faasi uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli ravile allumatu hlipertensioon, kliiniliselt
oluline stidamehaigus, mis oli valjendunud muokardiinfarkti vGi arteriaalsete trombootiliste juhtudena
viimase 6 kuu jooksul, raske vdi ebastabiilne stenokardia voi NYHA 111 vdi IV klassi
stidamepuudulikkus (uuring 301) v&i Il kuni IV klassi sidamepuudulikkus (uuringud 3011 ja 302) voi
stidame valjutusmahu vaartus < 50%. K&ik patsiendid, kes uuringusse veti (nii toimeainet kui ka
platseebot saanud patsiendid), said samal ajal antiandrogeenset ravi, valdavalt koos LHRH
analoogidega, mida on seostatud suhkurtdve, miokardiinfarkti, ajuinsuldi ja sidame &kksurmaga.
Kardiovaskulaarsete korvaltoimete sagedus Il faasi uuringutes oli abirateroonatsetaati votvatel
patsientidel vBrreldes platseebot saanud patsientidega jargmine: atriaalne fibrillatsioon 2,6% vs. 2,0%,
tahhtkardia 1,9% vs. 1,0%, stenokardia 1,7% vs. 0,8%, sidamepuudulikkus 0,7% vs. 0,2% ja ariitmia
0,7% vs. 0,5%.

Hepatotoksilisus

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidel on tdheldatud hepatotoksilisust koos ALAT, ASAT tdusu
ja uldbilirubiini sisalduse suurenemisega. 111 faasi kliiniliste uuringute 16ikes t&heldati 3. ja 4. astme
hepatotoksilisust (nt ALAT v8i ASAT tbus > 5-kordse normi tlemise piiri vdi bilirubiini tdus

> 1,5-kordse normi tlemise piiri) ligikaudu 6%-I patsientidest, kes said abirateroonatsetaati ja
tavaliselt esines see esimese 3 kuu jooksul parast ravi alustamist. Uuringus 3011 taheldati 3. v&i

4. astme hepatotoksilisust 8,4%-I abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest. Kimme
abirateroonatsetaadiga ravitud patsienti katkestasid ravi hepatotoksilisuse tottu: neist kahel oli 2. astme
hepatotoksilisus, kuuel 3. astme hepatotoksilisus ja kahel 4. astme hepatotoksilisus. Uuringus 3011 ei
surnud hepatotoksilisuse tagajarjel tikski patsient. 111 faasi kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kelle
ALAT vdi ASAT olid juba algselt kdrged, suurem téendosus maksafunktsiooni testide tulemuste
suurenemiseks. Kui taheldati ALAT vdi ASAT tdusu > 5-kordse normi tilemise piiri voi bilirubiini
tbusu > 3-kordse normi Ulemise piiri, katkestati voi 10petati abirateroonatsetaadi kasutamine.
Markimisvaarset maksafunktsiooni testide tulemuste suurenemist esines kahel korral (vt 16ik 4.4). Neil
kahel patsiendil, kelle maksafunktsiooni testide tulemused olid algtasemel normaalsed, esines ALAT
vOi ASAT aktiivsuse tdusu Ule 15- kuni 40-kordse normi tlemise piiri ja bilirubiini tdusu tle 2- kuni
6-kordse normi Ulemise piiri. Ravi I6petamisel normaliseerusid mdlema patsiendi maksafunktsiooni
testide tulemused. Uhel patsiendil alustati ravimi kasutamist uuesti maksafunktsiooni naitajate



edaspidise suurenemiseta. Uuringus 302 tiheldati 3. vGi 4. astme ALAT vdi ASAT tdusu 35-1 (6,5%)
abirateroonatsetaadiga ravitud patsiendil. Aminotransferaaside tdus lahenes k8igil patsientidel peale 3
(2 uute maksa hulgimetastaasidega ja 1 ASAT tdusuga umbes 3 nédalat pérast viimast
abirateroonatsetaadi annust). 111 faasi kliinilistes uuringutes teatati ravi katkestamisest ALAT ja ASAT
tbusu voi maksafunktsiooni kdrvalekallete tGttu 1,1%-I abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest
ning 0,6%-1 platseeboga ravitud patsientidest. Surmajuhtudest hepatotoksiliste sindmuste tdttu ei
teatatud.

Kliinilistes uuringutes vahendati hepatotoksilisuse riski, jattes valja patsiendid, kellel oli uuringu
alguses hepatiit voi olulised kérvalekalded maksatalitluse testides. Uuringust 3011 jaeti vélja
patsiendid, kelle algtaseme ALAT ja ASAT olid > 2,5 korda tle normi tlemise piiri, bilirubiin

> 1,5 korda lle normi tlemise piiri ja patsiendid, kellel oli aktiivne vdi valjendunud simptomitega
viirushepatiit vi krooniline maksahaigus, astsiit v6i mdni maksafunktsiooni héirest tingitud
sekundaarne veritsushdire. Uuringust 301 jéeti valja patsiendid, kellel maksa metastaaside puudumisel
oli algtasemel ALAT ja ASAT > 2,5 korda tle normi tlemise piiri ning maksa metastaaside
olemasolul > 5 korda tle normi tlemise piiri. Uuringusse 302 ei sobinud maksa metastaasidega
patsiendid ning sellest jdeti vélja patsiendid, kelle algtaseme ALAT ja ASAT olid > 2,5 korda ile
normi Ulemise piiri. Kliinilistes uuringutes osalevate patsientide maksafunktsiooni testide tulemuste
suurenemisega tegeldi aktiivselt: ravi katkestati ja lubati alustada alles parast seda, kui patsiendi
maksafunktsiooni testide tulemused olid jdudnud uuesti ravieelsele tasemele (vt 16ik 4.2).
Patsientidele, kelle ALAT vdi ASAT tdusis > 20 korda tile normi tlemise piiri, ei antud enam uuesti
uuringuravimit. Ravi uuesti alustamise ohutus sellistel patsientidel ei ole teada. Hepatotoksilisuse
mehhanism ei ole selge.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi milgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa), kaudu.

4.9  Uleannustamine
Abirateroonatsetaadi Uleannustamise kogemused inimesel on piiratud.

Spetsiifilist antidooti ei ole. Uleannustamise korral tuleb ravimi manustamine katkestada ja rakendada
tldisi toetavaid meetmeid, sh jalgimist ariitmiate, hiipokaleemia ning vedelikupeetuse néahtude ja
simptomite suhtes. Lisaks tuleb hinnata maksafunktsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: endokrinoloogiline ravi, teised hormoonide antagonistid ja sarnased
ained, ATC-kood: L02BX03

Toimemehhanism

Abirateroonatsetaat muudetakse in vivo abiraterooniks, mis on androgeenide bios(inteesi inhibiitor.
Tépsemalt inhibeerib abirateroon selektiivselt ensiitimi 17a-hldroksiilaas/C17,20-10aas (CYP17). See
ensiitim on ekspresseerunud ja seda vajatakse androgeenide biosiinteesiks munandite, neerupealise ja
eesnddrme kasvajakudedes. CYP17 katalliisib pregnenolooni ja progesterooni konverteerimist
testosterooni prekursoriteks — vastavalt dehlidroepiandrosterooniks (DHEA) ja androstenediooniks
17a-htdroksulatsiooni ja C17,20 sideme I6hustamise teel. CYP17 inhibeerimine pdhjustab ka
mineralokortikoidide suurenenud tootmist neerupealistes (vt 10ik 4.4).

Androgeenide suhtes tundlik eesndarme kartsinoom reageerib ravile, mis vahendab androgeenide
sisaldust. Androgeen-deprivatsioonravid, nagu ravi LHRH analoogidega vdi orhidektoomia,
vahendavad androgeenide tootmist munandites, kuid ei mdjuta androgeenide tootmist neerupealistes
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vOi kasvajas. Kasutatuna koos LHRH analoogidega (vdi orhidektoomiaga) vahendab ravi
abiraterooniga testosteroonisisaldust vereseerumis sellisel madaral, et seda ei saa enam tavapéaraste
uldkasutatavate analtlisivahenditega méérata.

Farmakodiinaamilised toimed

Abirateroonatsetaat vahendab testosterooni ja teiste androgeenide sisaldust vereseerumis rohkem kui
saavutatakse ainult LHRH analoogide kasutamisel v6i orhidektoomia rakendamisel. See on tingitud
androgeenide biostinteesiks vajaliku ensttimi CYP17 selektiivsest inhibeerimisest. Eesnaddrmevéhiga
patsientidel on biomarkeriks PSA. 111 faasi kliinilises uuringus patsientidel, kellel eelnev taksaanidega
tehtud kemoteraapia ebadnnestus, langes PSA tase vahemalt 50% vdrra 38%-1 patsientidest, kes said
ravi abirateroonatsetaadiga, vorreldes 10%-ga platseebot saanud patsientide hulgast.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ta6husust hinnati kolmes randomiseeritud platseebokontrolliga mitmekeskuselises 111 faasi kliinilises
uuringus (uuringud 3011, 302 ja 301) mHSPC ja mCRPC patsientidel. Uuringusse 3011 kaasati
patsiendid, kellel oli esmakordselt diagnoositud (viimase 3 kuu jooksul enne randomiseerimist)
mHSPC ning kellel olid prognostilised kdrge riski tegurid. Kérge riski prognoos defineeriti kui
véhemalt 2 riskiteguri esinemine jargmisest 3-st: (1) Gleasoni skoor >8; (2) 3 vdi rohkem kollet
luuskaneeringul; (3) mdddetava vistseraalse metastaasi esinemine (valja arvatud limfisGlmede
haigus). Toimeaine harus manustati abirateroonatsetaadi annus 1000 mg 66péevas kombinatsioonis
vdikese annuse prednisooniga (5 mg Uks kord d6péevas) lisaks ADT-le (LHRH agonist voi
orhidektoomia), mis oli standardravi. Kontrollriihma patsiendid said ADT ja platseebot nii
abirateroonatsetaadi kui ka prednisooni asemel. Uuringusse 302 kaasati dotsetakseelravi mittesaanud
patsiendid samas kui uuringusse 301 kaasati patsiendid, kes olid varem saanud dotsetakseeli.
Patsiendid kasutasid LHRH analooge v6i neil olid teostatud orhidektoomia. Aktiivse ravi rihmas
manustati abirateroonatsetaadi annuses 1000 mg 66paevas kombinatsioonis vaikses annuses
prednisooni v@i prednisolooniga 5 mg kaks korda 66péaevas. Kontrollriihma patsiendid said platseebot
koos véikses annuses prednisooni voi prednisolooniga 5 mg kaks korda 66péaevas.

Muutused PSA vereseerumi kontsentratsioonides ei ennusta alati kliiniliselt kasulikku toimet. Seet6ttu
soovitati kdigis uuringutes patsientidele uuringuravimit manustada kuni ravi katkestamise
kriteeriumide tditmiseni, mis on kéigi uuringute jaoks toodud allpool.

Uheski uuringus ei olnud spironolaktooni kasutamine lubatud, sest spironolaktoon seondub
androgeeniretseptoriga ja v6ib suurendada PSA sisaldust.

Uuring 3011 (esmakordselt diagnoositud kdrge riskiga mHSPC patsiendid)

Uuringus 3011 (n = 1199) oli kaasatud patsientide vanuse mediaan 67 aastat. Abirateroonatsetaadiga
ravitud patsientide rassiline kuuluvus oli jargmine: kaukaasia 832 (69,4%), aasia 246 (20,5%),
mustanahalised voi afroameeriklased 25 (2,1%), muud 80 (6,7%), teadmata/ei ole teatatud 13 (1,1%)
ning ameerika indiaanlased voi alaska paritolu 3 (0,3%). 97%-I patsientidest oli ECOG sooritusvdime
staatus 0 vBi 1. Uuringust jaeti vélja teadaolevate aju metastaasidega, ravimata hiipertensiooniga,
olulise stidamehaigusega voi NYHA 1I...IV klassi sudamepuudulikkusega patsiendid. Patsiendid, kes
olid eelnevalt saanud medikamentoosset, kiiritusravi v8i labinud kirurgilise operatsiooni metastaatilise
eesndarmevahi tottu, valistati uuringust; erandiks olid patsiendid kuni 3 kuud pérast ADT v0i

1 palliatiivse kiiritusravi seanssi voi Kirurgilist operatsiooni metastaatilise haiguse simptomite
ravimiseks. PBhilised efektiivsuse kaastulemusnéitajad olid tldine elulemus (OS) ja radiograafiline
progressioonivaba elulemus (rPFS). Ravieelse valuskoori mediaan, méddetuna valu lthikisimustiku
abil (BPI-SF, Brief Pain Inventory Short Form), oli nii raviriihmas kui ka platseeboriihmas 2,0. Lisaks
peamistele kaastulemusnditajatele hinnati ravist saadavat kasu ka ajana, mis kulus skeletististeemiga
seotud slindmuseni (skeletal-related event, SRE), eesnddrmevéhi jargmise ravini, keemiaravi
alustamiseni, valu progressioonini ning PSA progressioonini. Ravi jatkati kuni haiguse
progressioonini, nbusoleku tagasivétmiseni, mittevastuvGetava toksilisuse ilmnemiseni voi surmani.

Radiograafiline progressioonivaba elulemus defineeriti kui aeg randomiseerimisest kuni

radiograafilise progressioonini voi surmani mis tahes pohjusel. Radiograafiliseks progressiooniks loeti
progressioon luuskaneeringul (modifitseeritud PCWG2 jérgi) vbi pehmete kudede kahjustuste
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progressioon KT v8i MRT uuringul (RECIST 1.1 alusel (RECIST = Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors)).

Ravirihmade vahel theldati olulist rPFSi erinevust (vt tabel 2 ja joonis 1).

Tabel 2.  Radiograafiline progressioonivaba elulemus — stratifitseeritud analls;
ravikavatsuslik populatsioon (uuring PCR3011)

Abirateroonatsetaat koos

Randomiseeritud isikud prednisooniga Platseebo
AA-P 602
597
Slindmus 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Tsenseeritud 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Aeg stindmuseni (kuudes)
Mediaan (95% CI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Vahemik (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
p-vaartus® <0,0001
Riskitiheduste suhe
(95% CI)° 0,466 (0,394; 0,550)

Markus: += tsenseeritud vaatlus, NE=ei ole hinnatav. rPFS siindmuse definitsioon hélmab radiograafilist

progressiooni ja surma. AA-P= abirateroonatsetaati ja prednisooni saanud isikud.

& p-véartus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna ECOG sooritusvdime skoori (0/1 v&i 2) ja
vistseraalse kahjustuse (esinemine vdi puudumine) alusel.

b Riskitiheduste suhe saadakse proportsionaalsest riskimudelist. Riskitiheduste suhe <1 on AA-P kasuks.

Joonis 1.  Radiograafilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri diagramm;
ravikavatsuslik populatsioon (uuring PCR3011)
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———+—— Abirateroonatsetaat ---+-- Platseebo

AA-P pluss ADT rihmas taheldati statistiliselt olulist OS paranemist koos surma riski 34%
vahenemisega vorreldes platseebo pluss ADT rilhmaga (HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,0001), (vt
tabel 3 ja joonis 2).

Tabel 3: Abirateroonatsetaadi v0i platseeboga ravitud patsientide dldine elulemus uuringus PCR3011

(ravikavatsusliku rihma analiiis)

Uldine elulemus Abirateroonatsetaat koos Platseebo

prednisooniga (N=602)
(N=597)
Surmad (%) 275 (46%) 343 (57%)
Elulemuse mediaan (kuud) 53,3 36,5
(95% ClI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE=ei ole hinnatav
! Riskitiheduste suhe saadakse stratifitseeritud proportsionaalsest riskimudelist. Riskitiheduste suhe <1 on
Abirateroonatsetaat koos prednisooniga kasuks.
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Joonis 2. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri diagramm; ravikavatsuslik populatsioon uuringu
PCR3011 analidsis
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B Kuud randomiseerimisest
Riskiga isikud

Abirateroonatsetaat 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0
Platseebo 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0

Abirateroonatsetaat — — — — Platseebo

Alariihma anallisides leiti plsivalt paremus abirateroonatsetaadi kasuks. AA-P ravitoime rPFS ja OS
suhtes kdigis eelnevalt maaratletud alarihmades oli 1&bivalt soodne ja tihtlane kogu
uuringupopulatsioonis, vélja arvatud ECOG skooriga 2 alarihmas, kus suundumust kasulikule toimele
ei tdheldatud, kuid valimi vaike suurus (n=40) ei vGimalda teha mingeid olulisi jareldusi.

Lisaks taheldatud tldise elulemuse ja rPFS paranemisele tdendati abirateroonatsetaadi kasulikkus
vlrreldes platseeboraviga kdigi prospektiivselt madratletud teiseste tulemusnaitajate puhul.

Uuring 302 (kemoteraapiat varem mittesaanud patsiendid)

Uuringusse kaasati kemoteraapiat varem mittesaanud patsiendid, kes olid asimptomaatilised voi
kergelt sumptomaatilised ja kellele kemoteraapia ei olnud veel Kliiniliselt ndidustatud.
Kindlaksmaératud valu mddteskaala lthikisimustiku (Brief Pain Inventory-Short Form) jargi viimase
24 tunni jooksul mdddetud tugevaima valu skoor 0...1 loeti asiimptomaatiliseks ja skoor 2...3 loeti
kergelt simptomaatiliseks.

Uuringus 302 (n = 1088) oli abirateroonatsetaadi ja prednisooni voi prednisolooniga ravitud
patsientide keskmine vanus 71 aastat ning platseebo ja prednisooni v8i prednisolooniga ravitud
patsientide keskmine vanus oli 70 aastat. Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest kuulus valgesse
rassi 520 (95,4%), musta rassi 15 (2,8%), Aasia rassi 4 (0,7%) ja muusse rassi 6 (1,1%) patsienti. Ida
onkoloogiaalase koosté6rihma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) jargi oli
sooritusstaatus 76%-1 patsientidest 0 ja 24%-1 patsientidest 1 m&lemas ravirihmas. Viiekimnel
protsendil patsientidest esinesid ainult luumetastaasid, lisaks esinesid 31%-I patsientidest luude ja
pehmete kudede voi limfisBimede metastaasid ja 19%-I patsientidest esinesid ainult pehmete kudede
voi limfisblmede metastaasid. Vistseraalsete metastaasidega patsiente uuringusse ei kaasatud.
Efektiivsuse kaastulemusnéitajad olid ldine elulemus ja radiograafiline progressioonivaba elulemus
(rPFS). Kaastulemusnaitajate korval kasutati ravi kasulikkuse hindamiseks ka aega kuni opiaatide
kasutamiseni véhi pdhjustatud valu tbttu, aega kuni tstitotoksilise kemoteraapia alustamiseni, aega
kuni ECOG staatuse halvenemiseni 1 punkti vdrra ja aega kuni PSA progresseerumiseni
eesnddrmevahi 2. t6oriihma (Prostate Cancer Working Group-2, PCWG?2) kriteeriumide alusel.

14



Uuringuravi katkestati selge kliinilise progresseerumise korral. Samuti vdidi ravi katkestada kinnitatud
radioloogilise progresseerumise korral uurija arandgemisel.

Progressioonivaba elulemuse radiograafiliseks hindamiseks (radiographic progression free survival,
rPFS) kasutati jarjestikust kuvamist PCWG2 kriteeriumide (luukahjustuste jaoks) ja modifitseeritud
vastuse hindamise kriteeriumide jargi soliidtuumorite korral (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, RECIST) (pehmete kudede kahjustuste jaoks). rPFSi analiius kasutas tsentraalselt
tilevaadatud progressiooni radiograafilist hindamist.

Plaanitud rPFSi analliusis oli 401 sindmust, 150-1 (28%) abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest
ja 251-1 (46%) platseeboga ravitud patsientidest olid radiograafilised tdendid progresseerumise kohta
vOi nad surid. Raviriihmade vahel taheldati olulist rPFSi erinevust (vt tabel 4 ja joonis 3).

Tabel 4. Uuring 302: radiograafiline progressioonivaba elulemus patsientidel, keda raviti
kas abirateroonatsetaadi voi platseeboga kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N = 546) (N =542)
Radiograafiline
progressioonivaba elulemus
(rPFS)
Progresseerumine voi surm 150 (28%) 251 (46%)
rPFS-i mediaan kuudes Ei saavutatud 8,3
(95% CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p vaartus* <0,0001
Riskitiheduste suhe** (95% 0,425 (0,347; 0,522)
Cl)

NE = ei ole hinnatud
*  p-vaartus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna algse ECOG skoori (0 v6i 1) alusel.
** Riskitiheduste suhe < 1 eelistab abirateroonatsetaati.
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Joonis 3.  Radiograafilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel,
keda raviti kas abirateroonatsetaadi vdi platseeboga kombinatsioonis prednisooni
vOi prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga
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60—

Osalejate %, kellel ei esinenud progresseerumist véi surma

) 40—
20—
0 I T I I I
0 3 6 9 12 15 18
Kuud randomiseerimisest
AA 546 489 340 164 46 12 0
Platseebo 542 400 204 90 30 3 0

""" Platseebo——AA
AA = abirateroonatsetaat

Uldise elulemuse (OS) teise vahepealse analiiiisi ajal jitkati osalejate andmete kogumist. rPFS’i
uurijapoolne radiograafiline ilevaatamine, mis sooritati tundlikkuse jarelanaltiiisina, on esitatud
tabelis 5 ja joonisel 4.

Kuuesaja seitsmel (607) osalejal esines radiograafiline progresseerumine voi nad surid: 271 (50%)
abirateroonatsetaadiriihmas ja 336 (62%) platseeboriihmas. Ravi abirateroonatsetaadiga vahendas
radiograafilise progresseerumise vdi surma riski 47% vorra vorreldes platseeboga (HR = 0,530; 95%
Ul:[ 0,451; 0,623], p < 0,0001). rPFS-i mediaan oli 16,5 kuud abirateroonatsetaadiriihmas ja 8,3 kuud
platseeboriihmas.

Tabel 5.  Uuring 302: radiograafiline progressioonivaba elulemus patsientidel, keda raviti
kas abirateroonatsetaadi v6i platseeboga kombinatsioonis prednisooni vdi
prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga (tldise
elulemuse — uurija Ulevaate teisel vaheanaltisil)

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N = 546) (N =542)
Radiograafiline
progressioonivaba elulemus
(rPFS)
Progresseerumine v@i surm 271 (50%) 336 (62%)
rPFS-i mediaan kuudes 16,5 8,3
(95% CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p vaartus* <0,0001
Riskitiheduste suhe** 0,530 (0,451; 0,623)
(95% CI)
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*  p-vdartus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna algse ECOG skoori (0 vdi 1) alusel.
** Riskitiheduste suhe < 1 eelistab abirateroonatsetaati.

Joonis 4.  Radiograafilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel,
keda raviti kas abirateroonatsetaadi v3i platseeboga kombinatsioonis prednisooni
vOi prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga (uldise
elulemuse — uurija tlevaate teisel vaheanaltusil)
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Uldise elulemuse plaanitud vaheanalGus viidi l4bi parast 333 surmajuhu esinemist. Uuring viidi 1abi
mitte-pimemeetodil, vGttes aluseks taheldatud kliinilise kasulikkuse ulatuse. Platseeboriihma
patsientidele pakuti véimalust saada ravi abirateroonatsetaadiga. Uldine elulemus oli pikem
abirateroonatsetaati saanud patsientidel kui platseeboriihma patsientidel koos 25%-lise surma riski
vahenemisega (riskitiheduste suhe = 0,752; 95% UTI: [0,606...0,934], p = 0,0097), kuid tldine
elulemus ei ole 16plik ja vahetulemused ei vastanud statistilise olulisuse eeldefineeritud piiridele (vt
tabel 4). Elulemust jalgiti parast seda vaheanalliusi.

Uldise elulemuse kavandatud I8ppanaliiiis viidi labi parast 741 surmajuhu esinemist (jareljalgimise
mediaan oli 49 kuud). Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest oli selleks hetkeks surnud 65%
(354 546-st) ja platseeboga ravitud patsientidest 71% (387 542-st). Abiraterooni rihmas naidati
statistiliselt olulist paremust tldise elulemuse osas 19,4%-lise véhenemisega surmajuhtude riskis
(riskitiheduste suhe = 0,806, 95% UTI: [0,697...0,931], p = 0,0033) ja 4,4-kuulist tldise elulemuse
mediaani paranemist (abirateroonatsetaat 34,7 kuud, platseebo 30,3 kuud) (vt tabel 6 ja joonis 5).
Sellist paranemist naidati hoolimata sellest, et 44% patsientidest platseeboriihmas said jargnevat ravi
abirateroonatsetaadiga.
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Tabel 6.  Uuring 302: Gldine elulemus patsientidel, keda raviti kas abirateroonatsetaadi voi
platseeboga kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga ja LHRH
analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N = 546) (N =542)
Elulemuse vaheanaltits
Surmajuhud (%) 147 (27%) 186 (34%)
Elulemuse mediaan (kuudes) Ei saavutatud 27,2
(95% ClI) (NE; NE) (25,95; NE)
p vaartus* 0,0097
Riskitiheduste suhe** (95% CI) 0,752 (0,606; 0,934)
Elulemuse 16ppanaltits
Surmajuhud 354 (65%) 387 (71%)
Uldelulemuse mediaan
(kuudes) (95% CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p vaartus* 0,0033
Riskitiheduste suhe** (95%ClI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = ei ole hinnatud
*  p-vadrtus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna algse ECOG skoori (0 vdi 1) alusel.

** Riskitiheduste suhe < 1 eelistab abirateroonatsetaati.

Joonis 5.  Elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel, keda raviti kas abirateroonatsetaadi
vOi platseeboga kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga ja LHRH
analoogide vGi eelneva orhidektoomiaga, I6ppanaltits
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AA = abirateroonatsetaat

Lisaks téheldatud tldelulemuse ja rPFSi paranemisele ndidati ravi kasulikkust abirateroonatsetaadi ja
platseebo vordluses kdigi teiseste tulemusnéitajate osas:

Aeg PSA progresseerumiseni PCWG2 kriteeriumide alusel: aja mediaan PSA progresseerumiseni oli
11,1 kuud abirateroonatsetaati saanud patsientidel ja 5,6 kuud platseebot saanud patsientidel
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[riskitiheduste suhe = 0,488; 95% UI: (0,420; 0,568), p < 0,0001]. Aeg PSA progresseerumiseni oli
umbes kaks korda pikem abirateroonatsetaadiga ravimisel (riskitineduste suhe = 0,488). Kinnitatud
PSA vastusega osalejate osakaal oli suurem abiraterooni riilhmas kui platseeboriihmas (62% vs. 24%,
p <0,0001). Pehmete kudede moddetava haigusega osalejatel esines abirateroonatsetaadiga ravimise
puhul oluliselt suurem osalise ja téieliku kasvaja ravivastuse arv.

Aeg opiaadi kasutamiseni vahist tingitud valu t6ttu: aja mediaan opiaadi kasutamiseni
eesndarmevahist tingitud valu tottu 16ppanallisi ajal oli abirateroonatsetaati saanud patsientidel
33,4 kuud ja platseebot saanud patsientidel 23,4 kuud [riskitiheduste suhe = 0,721; 95% Ul: (0,614;
0,846), p < 0,0001].

Aeg tsutotoksilise kemoteraapia alguseni: aja mediaan tsutotoksilise kemoteraapia alguseni oli
25,2 kuud abirateroonatsetaati saanud patsientidel ja 16,8 kuud platseebot saanud patsientidel
[riskitiheduste suhe = 0,580; 95% UI: (0,487; 0,691), p < 0,0001].

Aeg ECOG skoori halvenemiseni > 1 punkti vorra: aja mediaan ECOG skoori halvenemiseni
> 1 punkti vBrra oli 12,3 kuud abirateroonatsetaati saanud patsientidel ja 10,9 kuud platseebot saanud
patsientidel [riskitiheduste suhe = 0,821; 95% UI: (0,714; 0,943), p = 0,0053].

Jargnevad uuringu tulemusnéitajad néitasid abirateroonatsetaadiga ravimise statistiliselt olulisi
eeliseid.

Objektiivne vastus: objektiivne vastus maératleti kui nende mdddetava haigusega osalejate osakaal,
kes saavutasid téieliku vdai osalise vastuse RECIST’1 kriteeriumide jargi (algne liimfisdlme suurus pidi
olema > 2 cm, et pidada seda sihtkahjustuseks). Uuringu alguses mdddetava haigusega osalejate, kellel
esines objektiivne vastus, osakaal oli 36% abiraterooni riihmas ja 16% platseeboriihmas (p < 0,0001).

Valu: ravi abirateroonatsetaadiga vahendas oluliselt keskmise valu intensiivsuse progresseerumise
riski 18% vorra vorreldes platseeboga (p = 0,0490). Aja mediaan progresseerumiseni oli 26,7 kuud
abiraterooni riihmas ja 18,4 kuud platseeboriihmas.

Aeg FACT-P (uldskoori) halvenemiseni: ravi abirateroonatsetaadiga véahendas FACT-P (tldskoori)
halvenemise riski 22% vdrra vorreldes platseeboga (p = 0,0028). Keskmine aeg FACT-P (lildskoori)
halvenemiseni oli 12,7 kuud abiraterooni riihmas ja 8,3 kuud platseeboriihmas.

Uuring 301 (patsiendid, kes olid saanud varem kemoteraapiat)

Uuringusse 301 kaasati patsiendid, kes olid saanud varem dotsetakseeli. Patsientide haigus ei pidanud
olema progresseerunud dotsetakseel-raviga, sest sellest kemoteraapiast pohjustatud toksilisus vdis viia
ravi katkestamiseni. Patsiendid said uuringuravi, kuni ilmnes PSA taseme progresseerumine
(kinnitatuna 25% tdusuna patsientide algtasemest/madalaimast tasemest) koos protokollis méaratletud
radiograafilise progressiooni ja sumptomaatilise voi kliinilise progresseerumisega. Sellest uuringust
jaeti valja eesndarmevahi raviks varem ketokonasooli saanud patsiendid. Esmane tGhususe
tulemusnaitaja oli tldine elulemus.

Uuringusse kaasatud patsientide vanuse mediaan oli 69 aastat (vahemikus 39...95).
Abirateroonatsetaati saanud patsientide arv oli rassilise jaotuvuse alusel 737 (93,2%) valgenahalist, 28
(3,6%) mustanahalist, 11 (1,7%) Aasia paritolu patsienti ja 14 (1,6%) tlejaanut. Uheteistkiimnel
protsendil uuringuga liitunud patsientidest oli ECOG sooritusvdime skoor 2; 70%-I esinesid
radiograafilised t6endid haiguse progresseerumise kohta koos PSA taseme progresseerumisega voi
ilma; 70% oli juba saanud tsutotoksilist kemoteraapiat ihel korral ja 30% kahel korral.
Maksametastaase esines 11%-| abirateroonatsetaati saanud patsientidest.

Plaanitud anallidisis, mis viidi 1&bi parast 552 surmajuhtumi esinemist, oli surnud 42% (333 patsienti
797-st) abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest vdrreldes 55%-ga (219 patsienti 398-st) platseebot
saanud patsientidest. Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidel tdheldati statistiliselt olulist keskmise
tldise elulemuse paranemist (vt tabel 7).
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Tabel 7. Uldine elulemus patsientide hulgas, kes said kas abirateroonatsetaati voi
platseebot kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga koos LHRH

analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N =797) (N = 398)

Esmane elulemusanaltiis
Surmajuhtumid (%) 333 (42%) 219 (55%)

Elulemuse mediaan (kuudes)
(95% usaldusintervall)
p-vaartus ?
Riskitiheduste suhe (95%
usaldusintervall) ®
Uuendatud elulemusanaliitis

14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)

<0,0001
0,646 (0,543; 0,768)

Surmajuhtumid (%) 501 (63%) 274 (69%)
Elulemuse mediaan (kuudes) 15,8 11,2
(95% usaldusintervall) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)

Riskitiheduste suhe (95%

0,740 (0,638; 0,859)
usaldusintervall) °

p-vaartus on tuletatud ECOG sooritusvfime skoori (0-1 vs. 2), valu skoori (puudub vs. olemas), eelnevalt saadud

kemoteraapia ravikuuride arvu (1 vs. 2) ja haiguse progresseerumise (ainult PSA vs. radiograafiline progresseerumine)

alusel stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.

Riskitiheduste suhe on tuletatud stratifitseeritud proportsionaalsete riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1
abirateroonatsetaadi kasuks.

K®&igil hinnatavatel ajahetkedel pérast esimest paari ravikuud oli elusolevate patsientide osakaal

suurem abirateroonatsetaati saanud patsientide hulgas v@rreldes nende osakaaluga platseebot saanute
hulgas (vt joonis 6).

Joonis 6.  Elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientide hulgas, kes said kas
abirateroonatsetaati voi platseebot kombinatsioonis prednisooni v8i prednisolooniga
koos LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga
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Alariihma elulemuse analiiisid nditasid elulemuse seisukohalt pusivat kasulikku toimet ravi korral
abirateroonatsetaadiga (vt joonis 7).

Joonis 7. Uldine elulemus alariihmades: riskitiheduste suhe ja 95% usaldusintervall

Eeskmine (kund) 95%
Miitzja Alanihm AA Platsesho ) HE usaldusintenall N
ik nusings oszlsiad EOE 148 109 o i 0EE (055, 0.79) 1195
ECOE 2l gtasemel 01 153 11,7 i i 054 (D53, 0.7E) 1068
2 73 7 e 081 (053, 1.24) 127
BE algasems] =4 162 13 —— i 064 (050, 08D 654
=ug 126 R b E nEa (053, 085 536
Ezlnzvatz hemoterazpiate arv i 154 1% —i— i 0&3 (051, 078 253
2 14 103 I—'l—-i 074 (055 099 352
Prozressiooni tidp Ainnlr PEA NE 123 —e— i 059 (042 063 53
1
Radiozrasfiline 142 104 —a— E 0Eg (055, 0584 &32
* Vistsermlne haizms JAH 126 84 ——! 070 (052, 094) 353
noringnzz liitmmdsa] !
I 154 112 —a— ' , 062 (050, 0.76) 242
05 073 1 15
Zoodsam AA Zoodsam Platsesho

AA = abirateroonatsetaat; BPI = kinnitatud valu mod6teskaala (Brief Pain Inventory); Ul (C.1.) = usaldusintervall; ECOG =
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime skoor; HR = riskitiheduste suhe (hazard ratio); NE = ei ole
vBimalik hinnata (not evaluable)

Peale taheldatud uldise elulemuse paranemise oli abirateroonatsetaadiga parem ka kdigi uuringu
teiseste tulemusnéitajate poolest. Need erinevused olid statistiliselt olulised parast kohandamist
mitmetele testidele, nagu allpool toodud.

Patsientidel, kes said abirateroonatsetaati, naidati markimisvaarselt suuremat tldist PSA vastuse méaara
(defineeritud kui > 50% langus vorreldes algtasemega) vorreldes patsientidega, kes said platseebot —
38% vs. 10%, p < 0,0001.

Aja mediaan PSA taseme progresseerumiseni oli 10,2 kuud patsientidel, kes said ravi
abirateroonatsetaadiga, ja 6,6 kuud patsientidel, keda raviti platseeboga (riskitiheduste suhe=0,580;
95% usaldusintervall: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Radiograafilise progressioonivaba elulemuse mediaan oli 5,6 kuud patsientidel, kes said ravi
abiraterooniga, ja 3,6 kuud patsientidel, keda raviti platseeboga (riskitiheduste suhe=0,673; 95%
usaldusintervall: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Valu

Leevenenud valuga patsientide osakaal oli statistiliselt olulisel mééral suurem abiraterooniga ravitud
patsientide riihmas vorreldes platseeborihmaga (44% vs. 27%, p= 0,0002). Leevenenud valuga
patsiendiks loeti patsient, kellel esines kindlaksmé&ratud valu mddteskaala luhikisimustiku (Brief
Pain Inventory Short Form (BPI-SF)) k&ige tugevama valu intensiivsuse skoori vahemalt 30% langus
vorreldes algtasemega viimase 24 tunni jooksul ilma valuvaigistite kasutamiseskoori suurenemiseta,
mida jalgiti kahel jarjestikusel neljan&dalase vahega hindamisel. Valu leevenemise suhtes analiiisiti
ainult patsiente, kelle algtaseme valu skoor oli > 4 ja kellel oli valu skoori mdddetud véahemalt tihel
korral pérast algtaseme maédramist (N=512).
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Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientide hulgas oli valu progresseerumisega patsientide osakaal
vorreldes platseeboriihmaga véiksem 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) ja 18 kuu (35% vs. 46%)
pérast. Valu progresseerumise all maisteti BPI-SF-i kdige tugevama valu intensiivsuse skoori > 30%
tBusu vorreldes algtasemega viimase 24 tunni jooksul ilma valuvaigistite kasutamise skoori
viahenemiseta, mida jélgiti kahel jéarjestikusel visiidil, vOi valuvaigistite kasutamise skoori > 30%
tbusu, mida jalgiti kahel jarjestikusel visiidil. Valu progresseerumiseni kulunud aeg oli 25. protsentiilis
7,4 kuud abiraterooni rihmas vorreldes 4,7 kuuga platseeboriihmas.

Luustikuga seotud toimed

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientide riihmas oli luustikuga seotud kdrvalnédhtudega patsientide
osakaal vaiksem kui platseeboriihmas nii 6 kuu (18% vs. 28%), 12 kuu (30% vs. 40%) kui ka 18 kuu
(35% vs. 40%) pérast. Abiraterooniga ravitud patsientide riihmas oli aeg, mis kulus esimese luustikuga
seotud koérvalnahu ilmnemiseks 25. protsentiilis, kaks korda pikem kui kontrollrihmas 9,9 kuud vs.
4,9 kuud. Luustikuga seotud kdrvalnghtude all mdisteti patoloogilist murdu, seljaaju kompressiooni,
luu palliatiivset Kiiritusravi voi luude opereerimist.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada abirateroonatsetaati sisaldava originaalravimiga

labi viidud uuringute tulemused kaugelearenenud eesnddrmevahiga laste alariihma kohta (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Abiraterooni ja abirateroonatsetaadi farmakokineetikat parast abirateroonatsetaadi manustamist on
uuritud tervetel vabatahtlikel, metastaatilise kaugelearenenud eesnddrmevahiga patsientidel ja ilma
vahita uuringus osalejatel, kellel esines kas maksa- v8i neerukahjustus. Abirateroonatsetaat

muudetakse in vivo Kiiresti abiraterooniks, mis on androgeenide biostinteesi inhibiitor (vt 18ik 5.1).

Imendumine
Tihja k6huga suu kaudu abirateroonatsetaadi votmise jargselt saabus abiraterooni maksimaalne
plasmakontsentratsioon ligikaudu 2 tunni pérast.

Abirateroonatsetaadi koos toiduga manustamisel suurenes kuni 10 korda (AUC) ja kuni 17 korda
(Cmax) abiraterooni siisteemne ekspositsioon varreldes tiihja kBhuga manustamisega ning see s6ltus
toidu rasvasisaldusest. Arvestades toidukordade koostise ja sisu tavapdarase varieeruvusega, voib
abirateroonatsetaadi votmine koos toiduga pdhjustada ekspositsiooni vaga suurt kdikuvust. Seetbttu ei
tohi abiraterooni votta koos toiduga. Seda tuleb vétta vahemalt tiks tund enne vai vahemalt kaks tundi
pérast soomist. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
Inimese vereplasmas on **C-abiraterooni seonduvus plasmavalkudega 99,8%. Naiv jaotusruumala on
ligikaudu 5630 I, mis viitab sellele, et abirateroon jaotub ulatuslikult perifeersetesse kudedesse.

Biotransformatsioon

Pérast “C-abirateroonatsetaadi kapslite suu kaudu manustamist hiidroliiisub abirateroonatsetaat
abiraterooniks, mis metaboliseerub seejarel peamiselt maksas sulfaatimise, hidrokstdlumise ja
oksudeerumise teel. Enamik vereringes leiduvast radioaktiivsusest (ligikaudu 92%) leiti abiraterooni
metaboliitidena. Taheldatud 15 metaboliidist moodustasid ligikaudu 43% kogu radioaktiivsusest kaks
peamist metaboliiti abirateroonsulfaat ja N-oksiidabirateroonsulfaat.

Eritumine

Tervetelt uuringus osalejatelt saadud andmete alusel on abiraterooni keskmine plasma poolvéértusaeg
ligikaudu 15 tundi. Parast 1000 mg **C-abirateroonatsetaadi suukaudset manustamist oli 88%
radioaktiivsest annusest tuvastatav roojast ning ligikaudu 5% uriinist. Peamised roojast leitud tGhendid
olid abirateroonatsetaat muutumatul kujul ja abirateroon (vastavalt ligikaudu 55% ja 22% manustatud
annusest).
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Neerukahjustus
Abirateroonatsetaadi farmakokineetikat vorreldi 18ppfaasis neeruhaigusega patsientidel, kes said

stabiilset hemodialiiisravi, ja normaalse neerufunktsiooniga kontrollisikutel. Parast 1000 mg annuse
tihekordset suu kaudu manustamist ei olnud abiraterooni stisteemne ekspositsioon 18ppfaasis
neeruhaigusega dialttsravi saavatel uuringus osalejatel suurenenud. Manustamisel neerukahjustusega,
sh raske neerukahjustusega patsientidele ei ole vaja annust vahendada (vt 16ik 4.2). Samas puuduvad
kliinilised kogemused eesnddrmevahi ja raske neerukahjustusega patsientidel. Selliste patsientide
ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Maksakahjustus
Abirateroonatsetaadi farmakokineetikat uuriti olemasoleva kerge kuni médduka maksakahjustusega

uuringus osalejatel (vastavalt Child-Pugh klass A ja B) ning tervetel kontrollisikutel. Parast 1000 mg
annuse uhekordset suu kaudu manustamist oli abiraterooni siisteemne ekspositsioon kerge
maksakahjustusega patsientidel ligikaudu 11% ja md6duka maksakahjustusega patsientidel ligikaudu
260%. Abiraterooni keskmine poolvaartusaeg oli kerge maksakahjustusega patsientidel pikenenud
ligikaudu 18 tunnini ja médduka maksakahjustusega patsientidel ligikaudu 19 tunnini.

Teises Kliinilises uuringus uuriti abiraterooni farmakokineetikat olemasoleva raske maksakahjustusega
(Child-Pugh klass C) patsientidel (n = 8) ja 8 tervel normaalse maksafunktsiooniga isikul. VVGrreldes
normaalse maksafunktsiooniga isikutega suurenes abiraterooni AUC raske maksakahjustusega
patsientidel ligikaudu 600% ja vaba ravimpreparaadi fraktsioon 80% vorra.

Olemasoleva kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Abirateroonatsetaadi
kasutamist tuleb ettevaatlikult hinnata mddduka maksakahjustusega patsientidel ja neil peab ravi
kasulikkus selgelt Gletama vdimalikud riskid (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Raske maksakahjustusega
patsientidel ei tohi abirateroonatsetaati kasutada (vt I8igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Patsientidel, kellel tekib ravi ajal hepatotoksilisus v8ib osutuda vajalikuks ravi katkestamine ja annuse
vahendamine (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kdigis loomade toksilisuse uuringutes oli tsirkuleeriva testosterooni sisaldus oluliselt vahenenud. Selle
tulemusena taheldati elundite kaalu vahenemist ja morfoloogilisi ja/v6i histopatoloogilisi muutusi
reproduktiivorganites ning neerupealistes, hiipofiiusis ja rinnanddrmes. K8ik muutused néitasid
taielikku vdi osalist pdorduvust. Reproduktiivorganite ja androgeenide suhtes tundlike organite
muutused vastavad abiraterooni farmakoloogiale. K6ik raviga seotud hormonaalsed muutused
podrdusid vdi ndidati nende lahenemist pérast 4-nddalast taastumisperioodi.

Nii isas- kui ka emasrottide fertiilsuse uuringutes vahendas abirateroonatsetaat fertiilsust, mis oli
taielikult poorduv 4...16 nddalat parast abirateroonatsetaadi manustamise Idpetamist.

Arengutoksilisuse uuringus rottidel mjutas abirateroonatsetaat tiinust, vahendades sealhulgas loodete
kaalu ja elulemust. Taheldati mdju véalisgenitaalidele, kuigi abirateroonatsetaat ei olnud teratogeenne.

Neis fertiilsus- ja arengutoksilisuse uuringutes rottidel olid kdik toimed seotud abirateroonatsetaadi
farmakoloogilise aktiivsusega.

Peale loomade toksikoloogilistes uuringutes tdheldatud reproduktiivorganite muutuste ei leitud
farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilistes
uuringutes spetsiifilisi kahjulikke toimeid inimestele. Abirateroonatsetaat ei olnud 6-kuulises uuringus
transgeensetel (Tg.rasH2) hiirtel kantserogeenne. 24-kuulises uuringus rottidel suurendas
abirateroonatsetaat interstitsiaalsete rakkude neoplasmade esinemissagedust munandites. Seda leidu
seostatakse abirateroonatsetaadi farmakoloogilise toimega ja rottidele spetsiifiliseks.
Abirateroonatsetaat ei olnud kantserogeenne emastel rottidel.

Keskkonnaohtlikkuse hindamine
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Toimeaine abirateroonatsetaat on keskkonnaohtlik veekeskkonnas, eeskétt kaladele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohtidraat

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)

Povidoon (E1201)

Naatriumlaurtdlsulfaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat (E572)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ummargused, valged, polipropiileenist lastekindla korgiga HDPE pudelid, mis sisaldavad 120 tabletti.
Igas pakendis on (iks pudel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Toimemehhanismi téttu voib see ravim kahjustada arenevat loodet; seetdttu ei tohi rasedad v6i naised,
kes vBivad olla rasedad, késitseda seda ilma kaitsevahenditeta, nt kinnasteta.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele. See
ravimpreparaat voib olla ohtlik veekeskkonnale (vt 16ik 5.3).

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039,

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1512/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 26. aprill 2021
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abiraterone Accord 500 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg abirateroonatsetaati.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Iga 6hukese pollimeerikattega tablett sisaldab 253,2 mg laktoosmonohtdraati ja 12 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)
Ovaalse kujuga lilla 8hukese poliimeerikattega tablett, mille ligikaudne pikkus on 19 mm ja laius
11 mm ning mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,A 7 TN* ja teisel kiiljel ,,500°.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Abiraterone Accord on néidustatud koos prednisooni vdi prednisolooniga:

o esmakordselt diagnoositud korge riskiga metastaatilise hormoons@ltuva eesnaédrmevéhi raviks
taiskasvanud meestel kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga (vt 16ik 5.1);

) kastratsioonile resistentse metastaatilise eesndédrmevéhi raviks taiskasvanud meestel, kes on
peale ebadnnestunud androgeen-deprivatsioonravi asimptomaatilised v6i véheste
simptomitega, ning kellel kemoteraapia ei ole veel Kliiniliselt ndidustatud (vt 16ik 5.1);

o kastratsioonile resistentse metastaatilise eesndarmevahi raviks taiskasvanud meestel, kelle
haigus on dotsetakseelil pShineva kemoteraapia ajal voi jargselt progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Seda ravimit vBib maarata vastava ettevalmistusega tervishoiutootaja.

Annustamine

Soovitatav annus on 1000 mg (kaks 500 mg tabletti) hekordse 66paevase annusena, mida ei tohi votta
koos toiduga (vt allpool 16ik ,,Manustamisviis*). Tablettide votmine koos toiduga suurendab
abiraterooni slisteemset saadavust (vt I18igud 4.5 ja 5.2).

Prednisooni vdi prednisolooni annustamine

Metastaatilise hormoons6ltuva eesnaarmevahi (metastatic hormone sensitive prostate cancer,
mHSPC) raviks kasutatakse Abiraterone Accord’i koos 5 mg prednisooni vGi prednisolooniga
00paevas.

Kastratsioonile resistentse metastaatilise eesnddrmevéhi (metastatic castration resistant prostate
cancer, mCRPC) raviks kasutatakse Abiraterone Accord’i koos 10 mg prednisooni v0i
prednisolooniga 60péevas.

Kirurgiliselt kastreerimata patsientidel tuleb ravi ajal jatkata meditsiinilist kastratsiooni luteiniseerivat
hormooni vabastava hormooni (LHRH) analoogiga.
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Jalgimissoovitused

Seerumi transaminaase tuleb kontrollida enne ravi alustamist abirateroonatsetaadiga, iga kahe nadala
jarel esimese kolme ravikuu jooksul ja seejérel kord kuus. lgakuiselt tuleb jalgida vererdhku, seerumi
kaaliumisisaldust ja vedelikupeetust. Kuid patsiente, kellel on suurem risk siidame paispuudulikkuse
tekkeks, tuleb jélgida ravi esimese kolme kuu jooksul iga 2 nddala tagant ja seejérel iga kuu (vt

16ik 4.4).

Olemasoleva hiipokaleemiaga patsientidel voi neil patsientidel, kellel tekib hiipokaleemia ravi ajal
abirateroonatsetaadiga, tuleb kaaluda patsientide kaaliumisisalduse hoidmist véaartusel > 4,0 mM.
Patsientidel, kellel tekib > 3. astme toksilisus, sealhulgas hiipertensioon, hiipokaleemia, tursed ja muu
mittemineralokortikoidne toksilisus, tuleb ravi peatada ja alustada sobiva raviga. Ravi
abirateroonatsetaadiga ei tohi uuesti alustada enne, kui toksilisuse sumptomid on vahenenud

1. astmeni vdi algtasemeni.

Kui Abiraterone Accord’i, prednisooni v3i prednisolooni 06péevane annus jaab vahele, tuleb ravi
jatkata jargmisel péaeval tavaparase 66paevase annusega.

Hepatotoksilisus

Patsientidel, kellel ravi ajal ilmneb hepatotoksilisus [alaniini aminotransferaasi (ALAT) tus voi
aspartaataminotransferaasi (ASAT) tdus rohkem kui 5 korda tle normi lemise piiri (upper limit of
normal, ULN)], tuleb ravi kohe katkestada (vt 18ik 4.4). Parast maksafunktsiooni testide tulemuste
normaliseerumist v8ib ravi uuesti alustada vahendatud annusega 500 mg (liks tablett) (iks kord
06pdevas. Patsientidel, kelle ravi uuesti alustati, tuleb seerumi transaminaaside aktiivsust madrata
vahemalt iga kahe nadala jarel esimese kolme kuu jooksul ning seejarel kord kuus. Kui
hepatotoksilisus ilmneb vahendatud 500 mg annuse kasutamisel uuesti, tuleb ravi IGpetada.

Kui patsientidel tekib mingil hetkel ravi ajal raske hepatotoksilisus (ALAT v6i ASAT aktiivsuse tbus
rohkem kui 20 korda tlle ULN), tuleb ravi abirateroonatsetaadiga I8petada ja patsiente ei tohi selle
preparaadiga enam ravida.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientide annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2). Samas puuduvad
Kliinilised kogemused eesnddrmevahi ja raske neerukahjustusega patsientidel. Selliste patsientide
ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Maksakahjustus
Kerge olemasoleva maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh klass A) ei ole annust vaja
kohandada.

On ndidatud, et md6dukas maksakahjustus (Child-Pugh klass B) suurendab pérast abirateroonatsetaadi
tihekordse 1000 mg suukaudse annuse manustamist stisteemset saadavust ligikaudu neli korda (vt

16ik 5.2). Puuduvad andmed abirateroonatsetaadi mitmekordsete annuste kliinilise ohutuse ja
efektiivsuse kohta, kui seda manustatakse md6duka v@i raske maksakahjustusega patsientidele
(Child-Pugh klass B v6i C). Annust ei ole v8imalik hinnanguliselt kohandada. Abiraterone Accord’i
kasutamist tuleb ettevaatlikult méérata md6duka maksakahjustusega patsientidel ja neil peab ravist
saadav kasulikkus selgelt tiletama v@imalikud riskid (vt I6igud 4.2 ja 5.2). Raske maksakahjustusega
patsientidel ei tohi Abiraterone Accord’i kasutada (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub abiraterooni asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis

Abiraterone Accord’i manustatakse suu kaudu.

Tabletid tuleb votta vahemalt tks tund enne voi vahemalt kaks tundi parast séomist. Tabletid tuleb alla
neelata tervelt koos veega.
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4.3  Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

- Naised, kes on vdi voivad olla rasedad (vt 18ik 4.6).

- Raske maksakahjustus [Child-Pugh klass C (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.2)].

- Abirateroonatsetaadi ja prednisooni v6i prednisolooni ja Ra-223 kombinatsioon on
vastundidustatud.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Mineralokortikoidide liiast tingitud hupertensioon, hiipokaleemia, vedelikupeetus ja
stidamepuudulikkus

Abirateroonatsetaat v8ib p&hjustada hlipertensiooni, hipokaleemiat ja vedelikupeetust (vt 18ik 4.8)
CYP17 inhibeerimisest tuleneva mineralokortikoidide sisalduse suurenemise tottu (vt 16ik 5.1).
Kortikosteroidi samaaegne manustamine péarsib adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) mdju, mille
tulemuseks on nende kdrvaltoimete esinemissageduse ja raskusastme vahenemine. Ettevaatlik tuleb
olla nende patsientide ravis, kelle foonhaigusi v@ivad raskendada verer6hu tous, hiipokaleemia (st
stidamegliikosiide saavad patsiendid) v8i vedelikupeetus (st siidamepuudulikkusega, raske voi
ebastabiilse stenokardiaga, dsja miokardiinfarkti vdi ventrikulaarset aritmiat p6denud ning raske
neerukahjustusega patsiendid).

Abirateroonatsetaati tuleb kardiovaskulaarse haiguse anamneesiga patsientidel kasutada ettevaatlikult.
Abirateroonatsetaadiga labi viidud I11 faasi uuringutest jaeti valja patsiendid, kellel oli ravile allumatu
hlpertensioon, kliiniliselt oluline suidamehaigus, mis oli valjendunud muokardiinfarkti voi
arteriaalsete trombootiliste juhtudena viimase 6 kuu jooksul, raske v6i ebastabiilne stenokardia voi
New Yorgi sidameassotsiatsiooni (NYHA) I11 v&i IV klassi sidamepuudulikkus (uuring 301) vdi

I kuni 1V klassi sidamepuudulikkus (uuringud 3011 ja 302) v&i stidame valjutusmahu vaartus < 50%.
Uuringutest 3011 ja 302 jéeti valja atriaalse fibrillatsiooni vdi muud ravi vajava siidame arlitmiaga
patsiendid. Ravimi ohutus patsientidele, kelle vasaku vatsakese véljutusmaht (LVEF) on < 50% v6i
kellel on NYHA funktsionaalse klassifikatsiooni jargi 111 vdi 1V astme sidamepuudulikkus

(uuringus 301) v8i NYHA I1 kuni 1V klassi sidamepuudulikkus (uuringutes 3011 ja 302), ei ole
kindlaks tehtud (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Enne ravi slidame paispuudulikkuse suure riskiga (nt suidamepuudulikkus anamneesis, ravile allumatu
hiipertensioon vdi siidameprobleemid, nagu isheemiline siidamehaigus) patsientidel, tuleb kaaluda
vBimalust Iabi viia sidamefunktsiooni hindamine (nt ehhokardiogramm). Enne ravi
abirateroonatsetaadiga tuleb korrigeerida sidamepuudulikkus ja optimeerida stidamefunktsioon.
Korrigeerida ja kontrollida tuleb hiipertensiooni, hiipokaleemiat ja vedelikupeetust. Ravi ajal tuleb ravi
esimese kolme kuu jooksul iga kahe nédala tagant ja hiljem kord kuus, jalgida vererdhku, seerumi
kaaliumisisaldust, vedelikupeetust (kehakaalu suurenemine, perifeersed tursed), samuti ka teisi
stidame paispuudulikkuse néhte ja sumptomeid. Kdrvalekalded tuleb korrigeerida. Patsientidel, kellel
abirateroonatsetaadi raviga seoses esineb hiipokaleemiat, on tdheldatud QT-intervalli pikenemist.
Slidamefunktsiooni tuleb kontrollida nagu kliiniliselt vajalik, méadrata asjakohane ravi ja kliiniliselt
olulise stidamefunktsiooni halvenemise korral kaaluda selle ravi I8petamist (vt 18ik 4.2).

Hepatotoksilisus ja maksakahjustus

Kontrollitud kliinilistes uuringutes esines maksaensutimide aktiivsuse mérkimisvéarset tbusu, mis viis
ravimi annuse muutmiseni vdi selle kasutamise 18petamiseni (vt 18ik 4.8). Seerumi transaminaaside
aktiivsust tuleb maéarata enne ravi alustamist, iga kahe nédala jarel esimese kolme ravikuu jooksul ja
seejarel kord kuus. Kui kliinilised siimptomid v6i nédhud viitavad hepatotoksilisuse tekkimisele, tuleb
kohe maérata seerumi transaminaaside aktiivsus. Kui mingil hetkel tbuseb ALAT vdi ASAT (le
5-kordse ULN, tuleb ravi kohe katkestada ja maksafunktsiooni hoolikalt jalgida. Ravimi kasutamist
vdib uuesti alustada ainult parast patsiendi maksafunktsiooni néitajate normaliseerumist ja vahendatud
annusega (vt 16ik 4.2).

Kui patsientidel tekib mingil hetkel ravi ajal raske hepatotoksilisus (ALAT vGi ASAT t6us lle
20-kordse ULN), tuleb ravi IGpetada ja patsiente ei tohi selle ravimiga enam ravida.
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Kliinilistest uuringutest jaeti valja aktiivse vdi sumptomaatilise viirushepatiidiga patsiendid; seega
puuduvad andmed, mis toetaksid Abiraterone Accord’i kasutamist sellistel patsientidel.

Puuduvad Kliinilised andmed abirateroonatsetaadi mitme annuse manustamise ohutuse ja efektiivsuse
kohta m&dduka vo6i raske maksakahjustusega patsientidele (Child-Pugh klassid B vdi C).
Abirateroonatsetaadi kasutamist tuleb ettevaatlikult hinnata médduka maksakahjustusega patsientidel
janeil peab ravist saadav kasu selgelt Gletama v8imalikud riskid (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel ei tohi abirateroonatsetaati kasutada (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Turuletulekujérgselt on harva teatatud &gedast maksapuudulikkusest ja fulminantsest hepatiidist, mis
monel korral on 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.8).

Kortikosteroidide kasutamise I6petamine ja tegelemine stressisituatsioonidega

Kui patsient IGpetab prednisooni vdi prednisolooni kasutamise, tuleb olla ettevaatlik. Patsienti
soovitatakse jalgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes. Kui pérast kortikosteroidide kasutamise
IGpetamist jatkatakse preparaadi abirateroonatsetaat kasutamist, tuleb patsiente jélgida
mineralokortikoidide liiast tingitud simptomite suhtes (vt teave tlalpool).

Patsientidele, kes kasutavad prednisooni vai prednisolooni, kuid puutuvad kokku tavatu stressiga,
vBivad enne stressisituatsiooni, selle ajal ja parast seda olla ndidustatud suuremad kortikosteroidide
annused.

Luutihedus
Metastaatilise kaugelearenenud eesnddrmevahiga meestel vdib véheneda luutihedus.
Abirateroonatsetaadi kasutamine koos gliikokortikoididega vdib seda toimet tugevdada.

Eelnev ketokonasooli kasutamine
Ravivastus vdib olla nGrgem patsientidel, kelle eesnd&drmevahki on eelnevalt ravitud ketokonasooliga.

Hiperglikeemia
Glikokortikoidide kasutamine vdib suurendada hiiperglikeemiat, mistdttu suhkurtdvega patsientidel
tuleb sageli mddta veresuhkrut.

Hipoglikeemia
Abirateroonatsetaat pluss prednisooni/prednisolooni manustamisel olemasoleva diabeediga

patsientidele, kes said pioglitasooni vdi repagliniidi on teatatud hiipoglikeemia juhtudest (vt 18ik 4.5);
seetdttu tuleb diabeediga patsientidel jélgida veresuhkru sisaldust.

Kasutamine koos kemoteraapiaga
Abirateroonatsetaadi ohutus ja efektiivsus samaaegsel kasutamisel koos tsiitotoksilise kemoteraapiaga
ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 5.1).

Vdimalikud riskid
Metastaatilise eesnddrmevahiga meestel (sh abirateroonatsetaadi ravi saavatel) vdivad tekkida aneemia
ja seksuaalfunktsiooni héired.

Toime skeletilihastele

On esinenud juhtumeid, kus abiraterooniga ravimisel on tekkinud miopaatia ja rabdomuoliiis. Enamik
nendest juhtudest tekkis esimesel 6 ravikuul ja mé6dus ravi I6petamisel abiraterooniga. Patsientide
puhul, kellel samal ajal kasutatakse ravimpreparaate, mis on seotud miiopaatia v8i rabdomdiolidsiga,
tuleb olla ettevaatlik.

Koostoimed teiste ravimitega
Ravi ajal tuleb véltida tugevate CYP3A4 indutseerijate kasutamist, v.a juhul, kui puudub terapeutiline
alternatiiv, sest esineb risk abiraterooni ekspositsiooni vahenemiseks (vt 16ik 4.5).
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Abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooni ning Ra-223 kombinatsioon

Ravi abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooni ning Ra-223 kombinatsiooniga on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3), sest p&hjustab suurenenud luumurru riski ja kalduvust suuremale
suremusele asiimptomaatilistel vOi kergete simptomitega eesnddrmevahiga patsientidel, nagu on
tdheldatud kliinilistes uuringutes.

Soovitatav on mitte alustada jargnevat ravi Ra-223-ga vdhemalt 5 péeva jooksul péarast
abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooni kombinatsiooni viimast manustamist.

Teadaolevat toimet omavad abiained

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega vdi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

See ravim sisaldab 24 mg naatriumi kahest tabletist koosneva annuse kohta, mis on vérdne 1,04%
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toidu mdju abirateroonatsetaadile

Manustamine koos toiduga suurendab markimisvéarselt abirateroonatsetaadi imendumist. Ravimi
tbhusust ja ohutust manustamisel koos toiduga ei ole kindaks tehtud, mistdttu seda ravimit ei tohi votta
koos toiduga (vt I6igud 4.2 ja 5.2).

Koostoimed teiste ravimitega

Teiste ravimite vBime m@jutada abiraterooni ekspositsiooni

Kliinilises farmakokineetilises koostoimete uuringus, milles terved vabatahtlikud said eelravi tugeva
CYP3A4 indutseerija rifampitsiiniga, mida manustati 600 mg péevas 6 paeva jooksul ja millele
jargnes 1000 mg abirateroonatsetaadi tiksikannus, tdheldati abiraterooni keskmise plasma AUC., 55%
vahenemist.

Ravi ajal tuleb valtida tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt fenttoiin, karbamasepiin, rifampitsiin,
rifabutiin, rifapentiin, fenobarbitaal, naistepuna e Hypericum perforatum) manustamist, v.a juhul, kui
puuduvad teised terapeutilised alternatiivid.

Teises kliinilises farmakokineetilises koostoimete uuringus tervetel vabatahtlikel ei olnud tugeva
CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli koosmanustamisel kliiniliselt olulist toimet abiraterooni
farmakokineetikale.

Vdime mojutada teiste ravimite ekspositsioone

Abirateroonatsetaat on maksa ravimpreparaate metaboliseerivate enstiimide CYP2D6 ja CYP2C8
inhibiitor.

Uuringus, kus hinnati abirateroonatsetaadi (koos prednisooniga) toimet enstiiimi CYP2D6 substraadi
dekstrometorfaani (ihekordsele annusele, suurenes dekstrometorfaani siisteemne ekspositsioon (AUC)
ligikaudu 2,9 korda. Dekstrorfaani (dekstrometorfaani aktiivse metaboliidi) AUC», suurenes ligikaudu
33%.

Ettevaatlik tuleb olla manustamisel koos ravimitega, mis aktiveerivad v6i mida metaboliseeritakse
enstitimi CYP2D6 vahendusel, eelkdige siis, kui sellistel ravimitel on Kitsas terapeutiline indeks. Kitsa
terapeutilise indeksiga CYP2D6 poolt metaboliseeritavate ravimite puhul tuleb kaaluda annuse
vahendamist. CYP2D6 vahendusel metaboliseeruvate ravimite hulka kuuluvad néiteks metoprolool,
propranolool, desipramiin, venlafaksiin, haloperidool, risperidoon, propafenoon, flekainiid, kodeiin,
okstuikodoon ja tramadool (viimased kolm ravimpreparaati vajavad enstiuimi CYP2D6, et moodustada
aktiivseid analgeetilise toimega metaboliite).

CYP2C8 ravimpreparaatidevahelise koostoime uuringus tervetel osalejatel suurenes pioglitasooni
AUC 46% ja pioglitasooni aktiivsete metaboliitide M-111 ja M-1V AUC vahenes 10%, kui
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pioglitasooni manustati koos abirateroonatsetaadi 1000 mg tksikannusega. Samaaegsel kasutamisel
tuleb patsiente jalgida kitsa terapeutilise indeksiga CYP2C8 substraadiga seotud mirgistusnahtude
suhtes. CYP2C8 kaudu metaboliseeritavate ravimpreparaatide hulka kuuluvad naiteks pioglitasoon ja
repagliniid (vt 16ik 4.4).

In vitro on ndidatud, et peamised metaboliidid abirateroonsulfaat ja N-oksiidabirateroonsulfaat
inhibeerivad hepaatilist ilesvatu transporterit OATP1B1 ja selle tulemusena v@ib suureneda
OATP1BL1 abil eritatavate ravimpreparaatide kontsentratsioon. Kliinilised andmed transporteril
pdhineva interaktsiooni kinnitamiseks puuduvad.

Kasutamine koos QT-intervalli pikendavate ravimitega

Kuna androgeen-deprivatsioonravi voib pikendada QT-intervalli, tuleb olla ettevaatlik, kui
abirateroonatsetaati manustatakse koos ravimitega, mis pikendavad QT-intervalli v6i v8ivad
pdhjustada torsades de pointes’i, nagu IA klassi (nt kinidiin, disoptramiid) voi 11 klassi (nt
amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid) antiaritmikumid, metadoon, mofifloksatsiin,
antipstihhootikumid jne.

Kasutamine koos spironolaktooniga
Spironolaktoon seondub androgeeni retseptoriga ja vdib suurendada prostataspetsiifilise antigeeni
(PSA) sisaldust. Kasutamine koos abiraterooniga ei ole soovitatav (vt 18ik 5.1).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Viljakas eas naised

Puuduvad andmed abirateroonatsetaadi kasutamise kohta raseduse ajal. Viljakas eas naised ei tohi
seda ravimit kasutada.

Meeste ja naiste kontratseptsioon

Ei ole teada, kas abirateroonatsetaat v0i selle metaboliidid erituvad spermaga. Kui patsient on
seksuaalvahekorras raseda naisega, peab ta kasutama kondoomi. Kui patsient on seksuaalvahekorras
fertiilses eas naisega, tuleb koos teise tdhusa rasestumisvastase meetodiga kasutada ka kondoomi.
Loomkatsed on ndidanud toksilist toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Rasedus
Abirateroonatsetaat ei ole mdeldud kasutamiseks naistel ja on vastundidustatud naistele, kes on vdi
vBivad olla rasedad (vt I6igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine
Abirateroonatsetaat ei ole mdeldud kasutamiseks naistel.

Fertiilsus
Abirateroonatsetaat mdjutas isas- ja emasrottide viljakust, kuid need toimed olid taielikult pé6rduvad
(vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Abiraterone Accord ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasutamise v@imet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Abirateroonatsetaadi kombineeritud 111 faasi uuringutes esinenud kdrvaltoimete analiilsist selgus, et
kdrvaltoimed, mida tdheldati > 10% patsientidest, olid perifeerne turse, hiipokaleemia, hiipertensioon,
kuseteede infektsioon ning alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tdus ja/vdi aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse tous.

Muude oluliste kdrvaltoimete hulka kuuluvad siidame héired, hepatotoksilisus, luumurrud ja
allergiline alveoliit.
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Abirateroonatsetaat v8ib oma toimemehhanismi farmakodlnaamika t6ttu pdhjustada hiipertensiooni,
hiipokaleemiat ja vedelikupeetust. 111 faasi uuringutes tdheldati oodatavaid mineralokortikoidseid
kdrvaltoimeid sagedamini patsientidel, kes said ravi abirateroonatsetaadiga, vorreldes patsientidega,
kes said platseebot: vastavalt hiipokaleemia 18% vs. 8%, huipertensioon 22% vs. 16% ja
vedelikupeetus (perifeerne turse) 23% vs. 17%. Patsientidel, kes said ravi abirateroonatsetaadiga, ja
patsientidel, kes said raviks platseebot, tdheldati kérvalnahtude tldterminoloogia kriteeriumite
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Kklassifikatsiooni (versioon 4.0) kohaselt
3. ja 4. astme hipokaleemiat vastavalt 6%-I versus 1%-1, CTCAE klassifikatsiooni (versioon 4.0)
kohaselt 3. ja 4. astme hiipertensiooni tdheldati vastavalt 7%-I versus 5%-I ning 3. ja 4. astme
vedelikupeetust (perifeerseid turseid) tdheldati vastavalt 1%-I versus 1%-I. Mineralokortikoidseid
toimeid sai Uldiselt edukalt ravida. Kortikosteroidide samaaegne kasutamine vahendab nende
kdrvaltoimete esinemissagedust ja raskusastet (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Uuringutes patsientidel, kellel oli metastaatiline kaugelearenenud eesndérmevahk ja kes kasutasid
LHRH analoogi vdi keda oli ravitud orhidektoomiaga, manustati abirateroonatsetaatii annuses
1000 mg 60péevas kombinatsioonis véikeses annuses prednisooni v8i prednisolooniga (s6ltuvalt
naidustusest kas 5 v8i 10 mg 60péevas).

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud kdrvaltoimed on loetletud allpool
esinemissageduse alusel. Esinemissageduse kategooria on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véaga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud tdsiduse védhenemise jéarjekorras.

Tabel 1.  Kiliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt tdheldatud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Kdrvaltoime ja esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid vdga sage: kuseteede infektsioon

sage: sepsis
Immuunsusteemi haired teadmata: anafilaktilised reaktsioonid
Endokriinststeemi haired aeg-ajalt: neerupealiste puudulikkus
Ainevahetus- ja toitumishdired vdga sage: hupokaleemia

sage: hupertriglutserideemia
Stdame héired sage: stidamepuudulikkus*, stenokardia, kodade

fibrillatsioon, tahhikardia

aeg-ajalt: muud aritmiad

teadmata: miokardiinfarkt, QT-intervalli
pikenemine (vt I6igud 4.4 ja 4.5)

Vaskulaarsed haired vaga sage: hiipertensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi harv: allergiline alveoliit®
haired
Seedetrakti hdired vdga sage: kBhulahtisus
sage: dlspepsia
Maksa ja sapiteede héired vdga sage: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse

tdus ja/vdi aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse tous®

harv: fulminantne hepatiit, 4ge
maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe héired sage: l6ove

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused aeg-ajalt: milopaatia, rabdomduoliiiis
Neerude ja kuseteede haired sage: hematuuria

Uldised haired ja manustamiskoha vdaga sage: perifeerne turse

reaktsioonid

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused | sage: luumurrud**

32



*  Sudamepuudulikkus sisaldab ka siidame paispuudulikkust, vasaku vatsakese funktsioonihdiret ja valjutusmahu langust
** Luumurdude hulka kuuluvad osteoporoos ja kdik luumurrud, vélja arvatud patoloogilised murrud
Spontaansed teated turuletulekujargsest kogemusest

Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tdus ja/v3i aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse tdus hdlmab ALAT t6usu,
ASAT tbusu ja maksafunktsiooni kdrvalekaldeid.

b

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidel tdheldati jargnevaid CTCAE klassifikatsiooni

(versioon 4.0) kohaselt 3. astme kdrvaltoimeid: hiipokaleemia 5%; kuseteede infektsioon 2%; alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse tus ja/vdi aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse tous 4%;
hiipertensioon 6%; luumurrud 2%; perifeerne turse, stidamepuudulikkus ja kodade fibrillatsioon —
kdiki 1%. CTCAE klassifikatsiooni (versioon 4.0) kohaselt 3. astme hiipertriglitserideemia ja
stenokardia tekkis < 1%-1 patsientidest. CTCAE klassifikatsiooni (versioon 4.0) kohaselt 4. astme
kuseteede infektsioone, alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tdusu ja/vdi aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse tdusu, hipokaleemiat, sidamepuudulikkust, kodade fibrillatsiooni ja luumurde esines

< 1%-I patsientidest.

Hipertensiooni ja hipokaleemiat tdheldati suurema esinemissagedusega hormoonsdltuvas
populatsioonis (uuring 3011). Hlpertensioonist teatati 36,7%-1 patsientidest hormoonsdltuvas
populatsioonis (uuring 3011) vdrreldes 11,8% ja 20,2%-ga vastavalt uuringutes 301 ja 302.
Hipokaleemiat tdheldati 20,4% patsientidest hormoons6ltuvas populatsioonis (uuring 3011)v@rreldes
19,2% ja 14,9%-ga vastavalt uuringutes 301 ja 302.

Kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskus oli kdrgem nendes patsientide alariihmades, kus ravieelne
sooritusvdime staatus oli ECOG2 aste, samuti eakatel patsientidel (> 75-aastastel).

Valitud kdrvaltoimete Kirjeldus

Kardiovaskulaarsed k@rvaltoimed

Kolmest 111 faasi uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli ravile allumatu hlipertensioon, kliiniliselt
oluline stidamehaigus, mis oli valjendunud miokardiinfarkti vGi arteriaalsete trombootiliste juhtudena
viimase 6 kuu jooksul, raske vdi ebastabiilne stenokardia voi NYHA 111 vdi 1V Klassi
stidamepuudulikkus (uuring 301) v&i Il kuni 1V klassi sidamepuudulikkus (uuringud 3011 ja 302) voi
stidame valjutusmahu vaartus < 50%. Kdik patsiendid, kes uuringusse voeti (nii toimeainet kui ka
platseebot saanud patsiendid), said samal ajal antiandrogeenset ravi, valdavalt koos LHRH
analoogidega, mida on seostatud suhkurtdve, miiokardiinfarkti, ajuinsuldi ja siidame dkksurmaga.
Kardiovaskulaarsete korvaltoimete sagedus Il faasi uuringutes oli abirateroonatsetaati votvatel
patsientidel vBrreldes platseebot saanud patsientidega jargmine: atriaalne fibrillatsioon 2,6% vs. 2,0%,
tahhtkardia 1,9% vs. 1,0%, stenokardia 1,7% vs. 0,8%, sidamepuudulikkus 0,7% vs. 0,2% ja ariitmia
0,7% vs. 0,5%.

Hepatotoksilisus

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidel on tdheldatud hepatotoksilisust koos ALAT, ASAT tdusu
ja uldbilirubiini sisalduse suurenemisega. 111 faasi kliiniliste uuringute 18ikes téheldati 3. ja 4. astme
hepatotoksilisust (nt ALAT v8i ASAT tbus > 5-kordse normi tlemise piiri vdi bilirubiini tdus

> 1,5-kordse normi tlemise piiri) ligikaudu 6%-I patsientidest, kes said abirateroonatsetaati ja
tavaliselt esines see esimese 3 kuu jooksul parast ravi alustamist. Uuringus 3011 taheldati 3. vdi

4. astme hepatotoksilisust 8,4%-I abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest. Kimme
abirateroonatsetaadiga ravitud patsienti katkestasid ravi hepatotoksilisuse tottu: neist kahel oli 2. astme
hepatotoksilisus, kuuel 3. astme hepatotoksilisus ja kahel 4. astme hepatotoksilisus. Uuringus 3011 ei
surnud hepatotoksilisuse tagajarjel tikski patsient. 111 faasi kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kelle
ALAT vdi ASAT olid juba algselt kdrged, suurem téendosus maksafunktsiooni testide tulemuste
suurenemiseks. Kui taheldati ALAT vdi ASAT tdusu > 5-kordse normi tilemise piiri voi bilirubiini
tbusu > 3-kordse normi Ulemise piiri, katkestati voi 10petati abirateroonatsetaadi kasutamine.
Markimisvaarset maksafunktsiooni testide tulemuste suurenemist esines kahel korral (vt 18ik 4.4). Neil
kahel patsiendil, kelle maksafunktsiooni testide tulemused olid algtasemel normaalsed, esines ALAT
vOi ASAT aktiivsuse tdusu Ule 15- kuni 40-kordse normi tlemise piiri ja bilirubiini tdusu tle 2- kuni
6-kordse normi Ulemise piiri. Ravi I6petamisel normaliseerusid mdlema patsiendi maksafunktsiooni
testide tulemused. Uhel patsiendil alustati ravimi kasutamist uuesti maksafunktsiooni naitajate
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edaspidise suurenemiseta. Uuringus 302 tdheldati 3. vGi 4. astme ALAT vdi ASAT tdusu 35-1 (6,5%)
abirateroonatsetaadiga ravitud patsiendil. Aminotransferaaside téus lahenes k8igil patsientidel peale 3
(2 uute maksa hulgimetastaasidega ja 1 ASAT tdusuga umbes 3 nédalat pérast viimast
abirateroonatsetaadi annust). 111 faasi kliinilistes uuringutes teatati ravi katkestamisest ALAT ja ASAT
tbusu voi maksafunktsiooni kdrvalekallete tGttu 1,1%-I abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest
ning 0,6%-1 platseeboga ravitud patsientidest. Surmajuhtudest hepatotoksiliste sindmuste tattu ei
teatatud.

Kliinilistes uuringutes vahendati hepatotoksilisuse riski, jattes valja patsiendid, kellel oli uuringu
alguses hepatiit voi olulised kérvalekalded maksatalitluse testides. Uuringust 3011 jaeti valja
patsiendid, kelle algtaseme ALAT ja ASAT olid > 2,5 korda tle normi tlemise piiri, bilirubiin

> 1,5 korda lle normi Glemise piiri ja patsiendid, kellel oli aktiivne vdi valjendunud simptomitega
viirushepatiit v6i krooniline maksahaigus, astsiit véi mdni maksafunktsiooni héirest tingitud
sekundaarne veritsushdire. Uuringust 301 jéeti valja patsiendid, kellel maksa metastaaside puudumisel
oli algtasemel ALAT ja ASAT > 2,5 korda le normi tlemise piiri ning maksa metastaaside
olemasolul > 5 korda tle normi tlemise piiri. Uuringusse 302 ei sobinud maksa metastaasidega
patsiendid ning sellest jdeti vélja patsiendid, kelle algtaseme ALAT ja ASAT olid > 2,5 korda ile
normi ulemise piiri. Kliinilistes uuringutes osalevate patsientide maksafunktsiooni testide tulemuste
suurenemisega tegeldi aktiivselt: ravi katkestati ja lubati alustada alles parast seda, kui patsiendi
maksafunktsiooni testide tulemused olid jdudnud uuesti ravieelsele tasemele (vt 18ik 4.2).
Patsientidele, kelle ALAT vdi ASAT tdusis > 20 korda tile normi tlemise piiri, ei antud enam uuesti
uuringuravimit. Ravi uuesti alustamise ohutus sellistel patsientidel ei ole teada. Hepatotoksilisuse
mehhanism ei ole selge.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine
Abirateroonatsetaadi Uleannustamise kogemused inimesel on piiratud.

Spetsiifilist antidooti ei ole. Uleannustamise korral tuleb ravimi manustamine katkestada ja rakendada
tldisi toetavaid meetmeid, sh jalgimist ariitmiate, hiipokaleemia ning vedelikupeetuse néhtude ja
simptomite suhtes. Lisaks tuleb hinnata maksafunktsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: endokrinoloogiline ravi, teised hormoonide antagonistid ja sarnased
ained, ATC-kood: L02BX03

Toimemehhanism

Abirateroonatsetaat muudetakse in vivo abiraterooniks, mis on androgeenide biosiinteesi inhibiitor.
Tépsemalt inhibeerib abirateroon selektiivselt ensiitimi 17a-hldroksiilaas/C17,20-10aas (CYP17). See
ensiitim on ekspresseerunud ja seda vajatakse androgeenide biosuinteesiks munandite, neerupealise ja
eesnddrme kasvajakudedes. CYP17 katalliisib pregnenolooni ja progesterooni konverteerimist
testosterooni prekursoriteks — vastavalt dehlidroepiandrosterooniks (DHEA) ja androstenediooniks
17a-htdroksulatsiooni ja C17,20 sideme I6hustamise teel. CYP17 inhibeerimine pdhjustab ka
mineralokortikoidide suurenenud tootmist neerupealistes (vt 10ik 4.4).

Androgeenide suhtes tundlik eesnddrme kartsinoom reageerib ravile, mis vahendab androgeenide
sisaldust. Androgeen-deprivatsioonravid, nagu ravi LHRH analoogidega vdi orhidektoomia,
vahendavad androgeenide tootmist munandites, kuid ei mdjuta androgeenide tootmist neerupealistes
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vOi kasvajas. Kasutatuna koos LHRH analoogidega (vdi orhidektoomiaga) vahendab ravi
abiraterooniga testosteroonisisaldust vereseerumis sellisel maaral, et seda ei saa enam tavapéaraste
uldkasutatavate analtlisivahenditega méérata.

Farmakodiinaamilised toimed

Abirateroonatsetaat vahendab testosterooni ja teiste androgeenide sisaldust vereseerumis rohkem kui
saavutatakse ainult LHRH analoogide kasutamisel v6i orhidektoomia rakendamisel. See on tingitud
androgeenide biostinteesiks vajaliku ensttimi CYP17 selektiivsest inhibeerimisest. Eesnadrmevéhiga
patsientidel on biomarkeriks PSA. 111 faasi kliinilises uuringus patsientidel, kellel eelnev taksaanidega
tehtud kemoteraapia ebadnnestus, langes PSA tase vahemalt 50% vdrra 38%-1 patsientidest, kes said
ravi abirateroonatsetaadiga, vorreldes 10%-ga platseebot saanud patsientide hulgast.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ta6husust hinnati kolmes randomiseeritud platseebokontrolliga mitmekeskuselises 111 faasi kliinilises
uuringus (uuringud 3011, 302 ja 301) mHSPC ja mCRPC patsientidel. Uuringusse 3011 kaasati
patsiendid, kellel oli esmakordselt diagnoositud (viimase 3 kuu jooksul enne randomiseerimist)
mHSPC ning kellel olid prognostilised kdrge riski tegurid. Kérge riski prognoos defineeriti kui
véhemalt 2 riskiteguri esinemine jargmisest 3-st: (1) Gleasoni skoor >8; (2) 3 vdi rohkem kollet
luuskaneeringul; (3) mdddetava vistseraalse metastaasi esinemine (valja arvatud limfisGlmede
haigus). Toimeaine harus manustati abirateroonatsetaadi annus 1000 mg 60paevas kombinatsioonis
vdikese annuse prednisooniga (5 mg Uks kord d6péevas) lisaks ADT-le (LHRH agonist voi
orhidektoomia), mis oli standardravi. Kontrollriihma patsiendid said ADT ja platseebot nii
abirateroonatsetaadi kui ka prednisooni asemel. Uuringusse 302 kaasati dotsetakseelravi mittesaanud
patsiendid samas kui uuringusse 301 kaasati patsiendid, kes olid varem saanud dotsetakseeli.
Patsiendid kasutasid LHRH analooge v6i neil olid teostatud orhidektoomia. Aktiivse ravi rihmas
manustati abirateroonatsetaati annuses 1000 mg 60péevas kombinatsioonis vaikses annuses
prednisooni v@i prednisolooniga 5 mg kaks korda 66péaevas. Kontrollriihma patsiendid said platseebot
koos véikses annuses prednisooni voi prednisolooniga 5 mg kaks korda 66paevas.

Muutused PSA vereseerumi kontsentratsioonides ei ennusta alati kliiniliselt kasulikku toimet. Seet6ttu
soovitati kdigis uuringutes patsientidele uuringuravimit manustada kuni ravi katkestamise
kriteeriumide taitmiseni, mis on k&igi uuringute jaoks toodud allpool.

Uheski uuringus ei olnud spironolaktooni kasutamine lubatud, sest spironolaktoon seondub
androgeeniretseptoriga ja v6ib suurendada PSA sisaldust.

Uuring 3011 (esmakordselt diagnoositud kdrge riskiga mHSPC patsiendid)

Uuringus 3011 (n = 1199) oli kaasatud patsientide vanuse mediaan 67 aastat. Abirateroonatsetaadiga
ravitud patsientide rassiline kuuluvus oli jargmine: kaukaasia 832 (69,4%), aasia 246 (20,5%),
mustanahalised voi afroameeriklased 25 (2,1%), muud 80 (6,7%), teadmata/ei ole teatatud 13 (1,1%)
ning ameerika indiaanlased voi alaska paritolu 3 (0,3%). 97%-I patsientidest oli ECOG sooritusvdime
staatus 0 vBi 1. Uuringust jaeti vélja teadaolevate aju metastaasidega, ravimata hiipertensiooniga,
olulise sidamehaigusega voi NYHA II...IV klassi sudamepuudulikkusega patsiendid. Patsiendid, kes
olid eelnevalt saanud medikamentoosset, kiiritusravi v8i labinud kirurgilise operatsiooni metastaatilise
eesndarmevahi tottu, valistati uuringust; erandiks olid patsiendid kuni 3 kuud pérast ADT v0i

1 palliatiivse kiiritusravi seanssi voi Kirurgilist operatsiooni metastaatilise haiguse siimptomite
ravimiseks. PBhilised efektiivsuse kaastulemusnéitajad olid tldine elulemus (OS) ja radiograafiline
progressioonivaba elulemus (rPFS). Ravieelse valuskoori mediaan, méddetuna valu lthikisimustiku
abil (BPI-SF, Brief Pain Inventory Short Form), oli nii raviriihmas kui ka platseeboriihmas 2,0. Lisaks
peamistele kaastulemusnditajatele hinnati ravist saadavat kasu ka ajana, mis kulus skeletisisteemiga
seotud stindmuseni (skeletal-related event, SRE), eesnddrmevéhi jargmise ravini, keemiaravi
alustamiseni, valu progressioonini ning PSA progressioonini. Ravi jatkati kuni haiguse
progressioonini, nbusoleku tagasivétmiseni, mittevastuvGetava toksilisuse ilmnemiseni vdi surmani.

Radiograafiline progressioonivaba elulemus defineeriti kui aeg randomiseerimisest kuni

radiograafilise progressioonini voi surmani mis tahes pohjusel. Radiograafiliseks progressiooniks loeti
progressioon luuskaneeringul (modifitseeritud PCWG2 jérgi) vBi pehmete kudede kahjustuste
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progressioon KT v8i MRT uuringul (RECIST 1.1 alusel (RECIST = Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors)).

Ravirihmade vahel theldati olulist rPFSi erinevust (vt tabel 2 ja joonis 1).

Tabel 2.  Radiograafiline progressioonivaba elulemus — stratifitseeritud analls;
ravikavatsuslik populatsioon (uuring PCR3011)

Randomiseeritud isikud Abirateroonatsetaat prednisooniga Platseebo
AA-P 602
597
Slindmus 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Tsenseeritud 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Aeg stindmuseni (kuudes)
Mediaan (95% CI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Vahemik (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
p-vaartus® <0,0001
Riskitiheduste suhe
(95% CI)° 0,466 (0,394; 0,550)

Mérkus: += tsenseeritud vaatlus, NE=ei ole hinnatav. rPFS stindmuse definitsioon hdlmab radiograafilist progressiooni ja
surma. AA-P= abirateroonatsetaati ja prednisooni saanud isikud.
p-véartus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna ECOG sooritusvdime skoori (0/1 v8i 2) ja vistseraalse
kahjustuse (esinemine v8i puudumine) alusel.

®  Riskitiheduste suhe saadakse proportsionaalsest riskimudelist. Riskitiheduste suhe <1 on AA-P kasuks.

Joonis 1.  Radiograafilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri diagramm;
ravikavatsuslik populatsioon (uuring PCR3011)
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AA-P pluss ADT rihmas taheldati statistiliselt olulist OS paranemist koos surma riski 34%
vahenemisega vorreldes platseebo pluss ADT rilhmaga (HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,0001), (vt
tabel 3 ja joonis 2).

Tabel 3: Abirateroonatsetaadi v0i platseeboga ravitud patsientide dldine elulemus uuringus PCR3011

(ravikavatsusliku rihma analiiis)

Uldine elulemus Abirateroonatsetaat koos Platseebo

prednisooniga (N=602)
(N=597)
Surmad (%) 275 (46%) 343 (57%)
Elulemuse mediaan (kuud) 53,3 36,5
(95% ClI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE = ei ole hinnatav

! Riskitiheduste suhe saadakse stratifitseeritud proportsionaalsest riskimudelist. Riskitiheduste suhe <1 on
abirateroon koos prednisooniga kasuks.
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Joonis 2. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri diagramm; ravikavatsuslik populatsioon uuringu
PCR3011 analtusis
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Alarihma analliusides leiti plsivalt paremus abirateroonatsetaadi kasuks. AA-P ravitoime rPFS ja OS
suhtes kdigis eelnevalt maaratletud alarihmades oli l&bivalt soodne ja tihtlane kogu
uuringupopulatsioonis, vélja arvatud ECOG skooriga 2 alariihmas, kus suundumust kasulikule toimele
ei taheldatud, kuid valimi vaike suurus (n=40) ei v6imalda teha mingeid olulisi jareldusi.

Lisaks téheldatud dldise elulemuse ja rPFS paranemisele tdendati abirateroonatsetaadi kasulikkus
vorreldes platseeboraviga kdigi prospektiivselt maaratletud teiseste tulemusnditajate puhul.

Uuring 302 (kemoteraapiat varem mittesaanud patsiendid)

Uuringusse kaasati kemoteraapiat varem mittesaanud patsiendid, kes olid asimptomaatilised voi
kergelt sumptomaatilised ja kellele kemoteraapia ei olnud veel kliiniliselt naidustatud.
Kindlaksmaératud valu mddteskaala lihikisimustiku (Brief Pain Inventory-Short Form) jargi viimase
24 tunni jooksul mdddetud tugevaima valu skoor 0...1 loeti astimptomaatiliseks ja skoor 2...3 loeti
kergelt simptomaatiliseks.

Uuringus 302 (n = 1088) oli abirateroonatsetaadi ja prednisooni v6i prednisolooniga ravitud
patsientide keskmine vanus 71 aastat ning platseebo ja prednisooni vGi prednisolooniga ravitud
patsientide keskmine vanus oli 70 aastat. Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest kuulus valgesse
rassi 520 (95,4%), musta rassi 15 (2,8%), Aasia rassi 4 (0,7%) ja muusse rassi 6 (1,1%) patsienti. Ida
onkoloogiaalase koostddriihma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) jargi oli
sooritusstaatus 76%-1 patsientidest 0 ja 24%-1 patsientidest 1 m&lemas ravirihmas. Viiekimnel
protsendil patsientidest esinesid ainult luumetastaasid, lisaks esinesid 31%-I patsientidest luude ja
pehmete kudede voi limfisGimede metastaasid ja 19%-I patsientidest esinesid ainult pehmete kudede
vOi limfisblmede metastaasid. Vistseraalsete metastaasidega patsiente uuringusse ei kaasatud.
Efektiivsuse kaastulemusnditajad olid uldine elulemus ja radiograafiline progressioonivaba elulemus
(rPFS). Kaastulemusnaitajate kdrval kasutati ravi kasulikkuse hindamiseks ka aega kuni opiaatide
kasutamiseni vahi pohjustatud valu tdttu, aega kuni tsitotoksilise kemoteraapia alustamiseni, aega
kuni ECOG staatuse halvenemiseni 1 punkti vdrra ja aega kuni PSA progresseerumiseni
eesnaarmevahi 2. téoérihma (Prostate Cancer Working Group-2, PCWG2) kriteeriumide alusel.
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Uuringuravi katkestati selge kliinilise progresseerumise korral. Samuti vdidi ravi katkestada kinnitatud
radioloogilise progresseerumise korral uurija arandgemisel.

Progressioonivaba elulemuse radiograafiliseks hindamiseks (radiographic progression free survival,
rPFS) kasutati jarjestikust kuvamist PCWG2 kriteeriumide (luukahjustuste jaoks) ja modifitseeritud
vastuse hindamise kriteeriumide jargi soliidtuumorite korral (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, RECIST) (pehmete kudede kahjustuste jaoks). rPFSi analiius kasutas tsentraalselt
tilevaadatud progressiooni radiograafilist hindamist.

Plaanitud rPFSi analliusis oli 401 sindmust, 150-1 (28%) abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest
ja 251-1 (46%) platseeboga ravitud patsientidest olid radiograafilised tdendid progresseerumise kohta
vOi nad surid. Raviriihmade vahel taheldati olulist rPFSi erinevust (vt tabel 4 ja joonis 3).

Tabel 4. Uuring 302: radiograafiline progressioonivaba elulemus patsientidel, keda raviti
kas abirateroonatsetaadi voi platseeboga kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N =546) (N =542)
Radiograafiline
progressioonivaba elulemus
(rPFS)
Progresseerumine vai surm 150 (28%) 251 (46%)
rPFS-i mediaan kuudes Ei saavutatud 8,3
(95% CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p vaartus* <0,0001
Riskitiheduste suhe** (95% 0,425 (0,347; 0,522)
Cl)

NE = ei ole hinnatud
*  p-véartus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna algse ECOG skoori (0 v6i 1) alusel.

** Riskitiheduste suhe < 1 eelistab abirateroonatsetaati.
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Joonis 3.  Radiograafilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel,
keda raviti kas abirateroonatsetaadi vdi platseeboga kombinatsioonis prednisooni
vOi prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga
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Uldise elulemuse (OS) teise vahepealse analiiiisi ajal jitkati osalejate andmete kogumist. tPFS’i
uurijapoolne radiograafiline ilevaatamine, mis sooritati tundlikkuse jarelanaltiiisina, on esitatud
tabelis 5 ja joonisel 4.

Kuuesaja seitsmel (607) osalejal esines radiograafiline progresseerumine vi nad surid: 271 (50%)
abirateroonatsetaadiriihmas ja 336 (62%) platseeboriihmas. Ravi abirateroonatsetaadiga vahendas
radiograafilise progresseerumise vdi surma riski 47% vorra vorreldes platseeboga (HR = 0,530; 95%
Ul:[ 0,451; 0,623], p < 0,0001). rPFS-i mediaan oli 16,5 kuud abirateroonatsetaadiriihmas ja 8,3 kuud
platseeboriihmas.

Tabel 5.  Uuring 302: radiograafiline progressioonivaba elulemus patsientidel, keda raviti
kas abirateroonatsetaadi voi platseeboga kombinatsioonis prednisooni voi
prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga (tldise
elulemuse — uurija Ulevaate teisel vaheanaltisil)

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N = 546) (N =542)
Radiograafiline
progressioonivaba elulemus
(rPFS)
Progresseerumine v@i surm 271 (50%) 336 (62%)
rPFS-i mediaan kuudes 16,5 8,3
(95% CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p vaartus* <0,0001
Riskitiheduste suhe** 0,530 (0,451; 0,623)
(95% CI)
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*  p-vdartus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna algse ECOG skoori (0 vdi 1) alusel.
** Riskitiheduste suhe < 1 eelistab abirateroonatsetaati.

Joonis 4.  Radiograafilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel,
keda raviti kas abirateroonatsetaadi v3i platseeboga kombinatsioonis prednisooni
vOi prednisolooniga ja LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga (uldise
elulemuse — uurija tGlevaate teisel vaheanaltsil)
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Uldise elulemuse plaanitud vaheanalGus viidi l4bi parast 333 surmajuhu esinemist. Uuring viidi labi
mitte-pimemeetodil, vGttes aluseks taheldatud kliinilise kasulikkuse ulatuse. Platseeboriihma
patsientidele pakuti véimalust saada ravi abirateroonatsetaadiga. Uldine elulemus oli pikem
abirateroonatsetaati saanud patsientidel kui platseeboriihma patsientidel koos 25%-lise surma riski
vahenemisega (riskitiheduste suhe = 0,752; 95% UTI: [0,606...0,934], p = 0,0097), kuid tldine
elulemus ei ole I16plik ja vahetulemused ei vastanud statistilise olulisuse eeldefineeritud piiridele (vt
tabel 4). Elulemust jalgiti parast seda vaheanalliusi.

Uldise elulemuse kavandatud I8ppanaliiiis viidi labi parast 741 surmajuhu esinemist (jareljalgimise
mediaan oli 49 kuud). Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidest oli selleks hetkeks surnud 65%
(354 546-st) ja platseeboga ravitud patsientidest 71% (387 542-st). Abirateroonatsetaadi rihmas
néidati statistiliselt olulist paremust ldise elulemuse osas 19,4%-lise vdhenemisega surmajuhtude
riskis (riskitiheduste suhe = 0,806, 95% Ul: [0,697...0,931], p = 0,0033) ja 4,4-kuulist uldise
elulemuse mediaani paranemist (abirateroonatsetaat 34,7 kuud, platseebo 30,3 kuud) (vt tabel 6 ja
joonis 5). Sellist paranemist néidati hoolimata sellest, et 44% patsientidest platseeboriihmas said
jargnevat ravi abirateroonatsetaat .
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Tabel 6.  Uuring 302: Gldine elulemus patsientidel, keda raviti kas abirateroonatsetaadi voi
platseeboga kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga ja LHRH
analoogide voi eelneva orhidektoomiaga

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N = 546) (N =542)
Elulemuse vaheanaltits
Surmajuhud (%) 147 (27%) 186 (34%)
Elulemuse mediaan (kuudes) Ei saavutatud 27,2
(95% CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p vaartus* 0,0097
Riskitiheduste suhe** (95% CI) 0,752 (0,606; 0,934)
Elulemuse I6ppanaltits
Surmajuhud 354 (65%) 387 (71%)
Uldelulemuse mediaan
(kuudes) (95% CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p vaartus* 0,0033
Riskitiheduste suhe** (95% CI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = ei ole hinnatud
*  p-vadrtus saadakse logaritmilisest astaktestist, stratifitseerituna algse ECOG skoori (0 v6i 1) alusel.
** Riskitiheduste suhe < 1 eelistab abirateroonatsetaati.

Joonis 5.  Elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel, keda raviti kas abirateroonatsetaadi
vOi platseeboga kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga ja LHRH
analoogide vGi eelneva orhidektoomiaga, I6ppanaltits
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Lisaks tdheldatud tldelulemuse ja rPFSi paranemisele ndidati ravi kasulikkust abirateroonatsetaadi ja
platseebo vBrdluses kdigi teiseste tulemusnéitajate osas:
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Aeg PSA progresseerumiseni PCWG2 kriteeriumide alusel: aja mediaan PSA progresseerumiseni oli
11,1 kuud abirateroonatsetaati saanud patsientidel ja 5,6 kuud platseebot saanud patsientidel
[riskitiheduste suhe = 0,488; 95% UI: (0,420; 0,568), p < 0,0001]. Aeg PSA progresseerumiseni oli
umbes kaks korda pikem abirateroonatsetaadiga ravimisel (riskitiheduste suhe = 0,488). Kinnitatud
PSA vastusega osalejate osakaal oli suurem abirateroonatsetaadi riihmas kui platseeboriihmas (62% vs.
24%, p < 0,0001). Pehmete kudede mdddetava haigusega osalejatel esines abirateroonatsetaadiga
ravimise puhul oluliselt suurem osalise ja taieliku kasvaja ravivastuse arv.

Aeg opiaadi kasutamiseni vahist tingitud valu t6ttu: aja mediaan opiaadi kasutamiseni
eesndarmevahist tingitud valu t6ttu 16ppanallisi ajal oli abirateroonatsetaati saanud patsientidel
33,4 kuud ja platseebot saanud patsientidel 23,4 kuud [riskitiheduste suhe = 0,721; 95% Ul: (0,614;
0,846), p < 0,0001].

Aeg tslitotoksilise kemoteraapia alguseni: aja mediaan tsutotoksilise kemoteraapia alguseni oli
25,2 kuud abirateroonatsetaati saanud patsientidel ja 16,8 kuud platseebot saanud patsientidel
[riskitiheduste suhe = 0,580; 95% UI: (0,487; 0,691), p < 0,0001].

Aeg ECOG skoori halvenemiseni > 1 punkti vorra: aja mediaan ECOG skoori halvenemiseni
> 1 punkti vorra oli 12,3 kuud abirateroonatsetaati saanud patsientidel ja 10,9 kuud platseebot saanud
patsientidel [riskitiheduste suhe = 0,821; 95% UI: (0,714; 0,943), p = 0,0053].

Jargnevad uuringu tulemusnditajad néitasid abirateroonatsetaadiga ravimise statistiliselt olulisi
eeliseid.

Objektiivne vastus: objektiivne vastus méadratleti kui nende mdddetava haigusega osalejate osakaal,
kes saavutasid taieliku vGi osalise vastuse RECIST’i kriteeriumide jargi (algne limfisdlme suurus pidi
olema > 2 cm, et pidada seda sihtkahjustuseks). Uuringu alguses md@detava haigusega osalejate, kellel
esines objektiivne vastus, osakaal oli 36% abirateroonatsetaadi rilhmas ja 16% platseeboriihmas

(p < 0,0001).

Valu: ravi abirateroonatsetaadiga vahendas oluliselt keskmise valu intensiivsuse progresseerumise
riski 18% vorra vorreldes platseeboga (p = 0,0490). Aja mediaan progresseerumiseni oli 26,7 kuud
abiraterooni riihmas ja 18,4 kuud platseeboriihmas.

Aeg FACT-P (uldskoori) halvenemiseni: ravi abirateroonatsetaadiga véhendas FACT-P (tldskoori)
halvenemise riski 22% vdrra vorreldes platseeboga (p = 0,0028). Keskmine aeg FACT-P (lildskoori)
halvenemiseni oli 12,7 kuud abiraterooni riihmas ja 8,3 kuud platseeboriihmas.

Uuring 301 (patsiendid, kes olid saanud varem kemoteraapiat)

Uuringusse 301 kaasati patsiendid, kes olid saanud varem dotsetakseeli. Patsientide haigus ei pidanud
olema progresseerunud dotsetakseel-raviga, sest sellest kemoteraapiast pohjustatud toksilisus vdis viia
ravi katkestamiseni. Patsiendid said uuringuravi, kuni ilmnes PSA taseme progresseerumine
(kinnitatuna 25% tdusuna patsientide algtasemest/madalaimast tasemest) koos protokollis méaratletud
radiograafilise progressiooni ja sumptomaatilise vdi kliinilise progresseerumisega. Sellest uuringust
jaeti vélja eesnddrmevahi raviks varem ketokonasooli saanud patsiendid. Esmane tGhususe
tulemusnditaja oli tldine elulemus.

Uuringusse kaasatud patsientide vanuse mediaan oli 69 aastat (vahemikus 39...95).
Abirateroonatsetaati saanud patsientide arv oli rassilise jaotuvuse alusel 737 (93,2%) valgenahalist, 28
(3,6%) mustanahalist, 11 (1,7%) Aasia paritolu patsienti ja 14 (1,6%) tlejaanut. Uheteistkiimnel
protsendil uuringuga liitunud patsientidest oli ECOG sooritusv8ime skoor 2; 70%-1 esinesid
radiograafilised t6endid haiguse progresseerumise kohta koos PSA taseme progresseerumisega voi
ilma; 70% oli juba saanud tsutotoksilist kemoteraapiat ihel korral ja 30% kahel korral.
Maksametastaase esines 11%-| abirateroonatsetaati saanud patsientidest.

Plaanitud analtitsis, mis viidi 1&bi parast 552 surmajuhtumi esinemist, oli surnud 42% (333 patsienti
797-st) abiraterooniga ravitud patsientidest vorreldes 55%-ga (219 patsienti 398-st) platseebot saanud
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patsientidest. Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientidel tdheldati statistiliselt olulist keskmise uldise
elulemuse paranemist (vt tabel 7).

Tabel 7. Uldine elulemus patsientide hulgas, kes said kas abirateroonatsetaati voi
platseebot kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga koos LHRH
analoogide vai eelneva orhidektoomiaga

Abirateroonatsetaat Platseebo
(N=797) (N =398)
Esmane elulemusanalitis
Surmajuhtumid (%) 333 (42%) 219 (55%)
Elulemuse mediaan (kuudes) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95% usaldusintervall)
p-vaartus ? < 0,0001
Riskitiheduste suhe (95% 0,646 (0,543; 0,768)
usaldusintervall) ®
Uuendatud elulemusanaltits
Surmajuhtumid (%) 501 (63%) 274 (69%)
Elulemuse mediaan (kuudes) 15,8 11,2
(95% usaldusintervall) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
Riskitiheduste suhe (95% 0,740 (0,638; 0,859)

usaldusintervall) °

& p-vaartus on tuletatud ECOG sooritusvéime skoori (0—1 vs. 2), valu skoori (puudub vs. olemas), eelnevalt saadud
kemoteraapia ravikuuride arvu (1 vs. 2) ja haiguse progresseerumise (ainult PSA vs. radiograafiline progresseerumine)
alusel stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.

Riskitiheduste suhe on tuletatud stratifitseeritud proportsionaalsete riskide mudelist. Riskitiheduste suhe

< 1 abirateroonatsetaadi kasuks.

Kdigil hinnatavatel ajahetkedel pérast esimest paari ravikuud oli elusolevate patsientide osakaal
suurem abirateroonatsetaati saanud patsientide hulgas v@rreldes nende osakaaluga platseebot saanute
hulgas (vt joonis 6).
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Joonis 6.  Elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientide hulgas, kes said kas
abirateroonatsetaati v0i platseebot kombinatsioonis prednisooni vai prednisolooniga
koos LHRH analoogide vdi eelneva orhidektoomiaga

100
80
E 60
B 40
20
0

0 3 & 9 12 15 18 21

Aepg swrmeani, kuud
Ab 797 736 B57 520 282 &8 2 0
Platsesho 398 355 306 210 105 30 3 0

== Platzesho Al
AA = abirateroonatsetaat

Alariihma elulemuse analtdisid naitasid elulemuse seisukohalt pisivat kasulikku toimet ravi korral
abirateroonatsetaadiga (vt joonis 7).
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Joonis 7. Uldine elulemus alariihmades: riskitineduste suhe ja 95% usaldusintervall

Eeskmins douud) a5%
Witz Alarihm AA Flatszsha i HR nsaldusintenvzll N
Edik nusings aszlzad EOIE 148 108 —a— i 0es (056, 0.79) 11485
ECOE sl gasemsl 01 153 1.7 it i 054 (053, 0.7E) 1066
2 T3 7 '_"'_E—' 08 (D53, 1.24) 127
BE] zlztzsemsl =i 162 13 i i 064 (050, 082 859
wad 126 849 Lo i 0Ea (053, 085 535
Ezlnevate kematerazpiate arv 1 154 115 —— i 053 (051, 078 213
2 14 103 I—'I—-i 074 (0S5, 0499 352
Pyogressioond tidp Ainunlt PEA NE 133 —— i 059 (042 063 53
1
Tzdinerazfiline 142 104 —— E 0E3 (D55 084 32
© WVistsarzzlne hzims JAH 126 84 —— i 070 (052, 0:94) 153
nugingnzz liimmiss] !
I 154 112 e ) 052 (050, 0.7E) 842
05 073 1 15
Soodsam AA Zoodsam Platszgho

AA = abirateroonatsetaat; BPI = kinnitatud valu mddteskaala (Brief Pain Inventory); Ul (C.1.) = usaldusintervall; ECOG =
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime skoor; HR = riskitiheduste suhe (hazard ratio); NE = ei ole
vBimalik hinnata (not evaluable)

Peale taheldatud tldise elulemuse paranemise oli abirateroonatsetaat parem ka kdigi uuringu teiseste
tulemusnaitajate poolest. Need erinevused olid statistiliselt olulised pérast kohandamist mitmetele
testidele, nagu allpool toodud.

Patsientidel, kes said abirateroonatsetaati, naidati markimisvaarselt suuremat tldist PSA vastuse méaéara
(defineeritud kui > 50% langus vorreldes algtasemega) vorreldes patsientidega, kes said platseebot —
38% vs. 10%, p < 0,0001.

Aja mediaan PSA taseme progresseerumiseni oli 10,2 kuud patsientidel, kes said ravi
abirateroonatsetaadiga, ja 6,6 kuud patsientidel, keda raviti platseeboga (riskitiheduste suhe=0,580;
95% usaldusintervall: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Radiograafilise progressioonivaba elulemuse mediaan oli 5,6 kuud patsientidel, kes said ravi
abiraterooniga, ja 3,6 kuud patsientidel, keda raviti platseeboga (riskitiheduste suhe=0,673; 95%
usaldusintervall: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Valu

Leevenenud valuga patsientide osakaal oli statistiliselt olulisel mééaral suurem abirateroonatsetaadiga
ravitud patsientide riihmas vorreldes platseeboriihmaga (44% vs. 27%, p= 0,0002). Leevenenud valuga
patsiendiks loeti patsient, kellel esines kindlaksmaaratud valu mddateskaala luhikisimustiku (Brief
Pain Inventory Short Form (BPI-SF)) kBige tugevama valu intensiivsuse skoori vahemalt 30% langus
vlrreldes algtasemega viimase 24 tunni jooksul ilma valuvaigistite kasutamiseskoori suurenemiseta,
mida jalgiti kahel jérjestikusel neljanddalase vahega hindamisel. Valu leevenemise suhtes analusiti
ainult patsiente, kelle algtaseme valu skoor oli > 4 ja kellel oli valu skoori mdddetud véhemalt tihel
korral pérast algtaseme maédramist (N=512).

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientide hulgas oli valu progresseerumisega patsientide osakaal
vorreldes platseeboriihmaga véiksem 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) ja 18 kuu (35% vs. 46%)
parast. Valu progresseerumise all mdisteti BPI-SF-i kdige tugevama valu intensiivsuse skoori > 30%
tbusu varreldes algtasemega viimase 24 tunni jooksul ilma valuvaigistite kasutamise skoori
viahenemiseta, mida jélgiti kahel jarjestikusel visiidil, v3i valuvaigistite kasutamise skoori > 30%
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tbusu, mida jélgiti kahel jérjestikusel visiidil. Valu progresseerumiseni kulunud aeg oli 25. protsentiilis
7,4 kuud abiraterooni rihmas varreldes 4,7 kuuga platseeboriihmas.

Luustikuga seotud toimed

Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientide riihmas oli luustikuga seotud korvalndhtudega patsientide
osakaal véiksem kui platseeboriihmas nii 6 kuu (18% vs. 28%), 12 kuu (30% vs. 40%) kui ka 18 kuu
(35% vs. 40%) parast. Abirateroonatsetaadiga ravitud patsientide riithmas oli aeg, mis kulus esimese
luustikuga seotud kdrvalndhu ilmnemiseks 25. protsentiilis, kaks korda pikem kui kontrollriihmas
9,9 kuud vs. 4,9 kuud. Luustikuga seotud korvalnahtude all mdisteti patoloogilist murdu, seljaaju
kompressiooni, luu palliatiivset kiiritusravi vGi luude opereerimist.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada abirateroonatsetaati sisaldava originaalravimiga

1abi viidud uuringute tulemused kaugelearenenud eesnadrmevahiga laste alariihma kohta (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Abiraterooni ja abirateroonatsetaadi farmakokineetikat parast abirateroonatsetaadi manustamist on
uuritud tervetel vabatahtlikel, metastaatilise kaugelearenenud eesndérmevéhiga patsientidel ja ilma
véhita uuringus osalejatel, kellel esines kas maksa- v0i neerukahjustus. Abirateroonatsetaat

muudetakse in vivo Kiiresti abiraterooniks, mis on androgeenide biosinteesi inhibiitor (vt 16ik 5.1).

Imendumine
Tulhja kbéhuga suu kaudu abirateroonatsetaadi votmise jargselt saabus abiraterooni maksimaalne
plasmakontsentratsioon ligikaudu 2 tunni pérast.

Abirateroonatsetaadi koos toiduga manustamisel suurenes kuni 10 korda (AUC) ja kuni 17 korda
(Cmax) abiraterooni susteemne ekspositsioon vdrreldes tiihja kbhuga manustamisega ning see séltus
toidu rasvasisaldusest. Arvestades toidukordade koostise ja sisu tavaparase varieeruvusega, voib
abirateroonatsetaadi votmine koos toiduga pdhjustada ekspositsiooni vaga suurt kdikuvust. Seet6ttu ei
tohi abirateroonatsetaati vGtta koos toiduga. Seda tuleb vétta vahemalt ks tund enne vdi vahemalt
kaks tundi parast soomist. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega (vt 18ik 4.2).

Jaotumine
Inimese vereplasmas on **C-abiraterooni seonduvus plasmavalkudega 99,8%. Néiv jaotusruumala on
ligikaudu 5630 I, mis viitab sellele, et abirateroon jaotub ulatuslikult perifeersetesse kudedesse.

Biotransformatsioon

Parast “*C-abirateroonatsetaadi kapslite suu kaudu manustamist hiidroliiiisub abirateroonatsetaat
abiraterooniks, mis metaboliseerub seejarel peamiselt maksas sulfaatimise, hidrokstulumise ja
oksudeerumise teel. Enamik vereringes leiduvast radioaktiivsusest (ligikaudu 92%) leiti abiraterooni
metaboliitidena. Taheldatud 15 metaboliidist moodustasid ligikaudu 43% kogu radioaktiivsusest kaks
peamist metaboliiti abirateroonsulfaat ja N-oksiidabirateroonsulfaat.

Eritumine

Tervetelt uuringus osalejatelt saadud andmete alusel on abiraterooni keskmine plasma poolvéartusaeg
ligikaudu 15 tundi. Parast 1000 mg “*C-abirateroonatsetaadi suukaudset manustamist oli 88%
radioaktiivsest annusest tuvastatav roojast ning ligikaudu 5% uriinist. Peamised roojast leitud tihendid
olid abirateroonatsetaat muutumatul kujul ja abirateroon (vastavalt ligikaudu 55% ja 22% manustatud
annusest).

Neerukahjustus
Abirateroonatsetaadi farmakokineetikat vorreldi 18ppfaasis neeruhaigusega patsientidel, kes said

stabiilset hemodialiiisravi, ja normaalse neerufunktsiooniga kontrollisikutel. Parast 1000 mg annuse
tihekordset suu kaudu manustamist ei olnud abirateroonatsetaadi siisteemne ekspositsioon 16ppfaasis
neeruhaigusega diallilisravi saavatel uuringus osalejatel suurenenud. Manustamisel neerukahjustusega,
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sh raske neerukahjustusega patsientidele ei ole vaja annust vahendada (vt 16ik 4.2). Samas puuduvad
Kliinilised kogemused eesnddrmevahi ja raske neerukahjustusega patsientidel. Selliste patsientide
ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Maksakahjustus
Abirateroonatsetaadi farmakokineetikat uuriti olemasoleva kerge kuni médduka maksakahjustusega

uuringus osalejatel (vastavalt Child-Pugh klass A ja B) ning tervetel kontrollisikutel. Parast 1000 mg
annuse Uhekordset suu kaudu manustamist oli abirateroonatsetaadi susteemne ekspositsioon kerge
maksakahjustusega patsientidel ligikaudu 11% ja md6duka maksakahjustusega patsientidel ligikaudu
260%. Abirateroonatsetaadi keskmine poolvaértusaeg oli kerge maksakahjustusega patsientidel
pikenenud ligikaudu 18 tunnini ja médduka maksakahjustusega patsientidel ligikaudu 19 tunnini.

Teises kliinilises uuringus uuriti abirateroonatsetaadi farmakokineetikat olemasoleva raske
maksakahjustusega (Child-Pugh klass C) patsientidel (n = 8) ja 8 tervel normaalse maksafunktsiooniga
isikul. V@rreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega suurenes abiraterooni AUC raske
maksakahjustusega patsientidel ligikaudu 600% ja vaba ravimpreparaadi fraktsioon 80% vdrra.

Olemasoleva kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Abirateroonatsetaadi
kasutamist tuleb ettevaatlikult hinnata m&dduka maksakahjustusega patsientidel ja neil peab ravi
kasulikkus selgelt Giletama v6imalikud riskid (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Raske maksakahjustusega
patsientidel ei tohi abirateroonatsetaati kasutada (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

K®oigis loomade toksilisuse uuringutes oli tsirkuleeriva testosterooni sisaldus oluliselt vahenenud. Selle
tulemusena taheldati elundite kaalu vahenemist ja morfoloogilisi ja/vdi histopatoloogilisi muutusi
reproduktiivorganites ning neerupealistes, hipofiulsis ja rinnanddrmes. Kdik muutused naitasid
téielikku vdi osalist podrduvust. Reproduktiivorganite ja androgeenide suhtes tundlike organite
muutused vastavad abiraterooni farmakoloogiale. Kdik raviga seotud hormonaalsed muutused
podrdusid vdi ndidati nende lahenemist pérast 4-nadalast taastumisperioodi.

Nii isas- kui ka emasrottide fertiilsuse uuringutes véhendas abirateroonatsetaat fertiilsust, mis oli
taielikult poorduv 4...16 nadalat parast abirateroonatsetaadi manustamise 18petamist.

Arengutoksilisuse uuringus rottidel mdjutas abirateroonatsetaat tiinust, vahendades sealhulgas loodete
kaalu ja elulemust. Taheldati mdju valisgenitaalidele, kuigi abirateroonatsetaat ei olnud teratogeenne.

Neis fertiilsus- ja arengutoksilisuse uuringutes rottidel olid kdik toimed seotud abirateroonatsetaadi
farmakoloogilise aktiivsusega.

Peale loomade toksikoloogilistes uuringutes tdheldatud reproduktiivorganite muutuste ei leitud
farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilistes
uuringutes spetsiifilisi kahjulikke toimeid inimestele. Abirateroonatsetaat ei olnud 6-kuulises uuringus
transgeensetel (Tg.rasH2) hiirtel kantserogeenne. 24-kuulises uuringus rottidel suurendas
abirateroonatsetaat interstitsiaalsete rakkude neoplasmade esinemissagedust munandites. Seda leidu
seostatakse abirateroonatsetaadi farmakoloogilise toimega ja rottidele spetsiifiliseks.
Abirateroonatsetaat ei olnud kantserogeenne emastel rottidel.

Keskkonnaohtlikkuse hindamine
Toimeaine abirateroonatsetaat on keskkonnaohtlik veekeskkonnas, eeskatt kaladele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohlidraat
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Hupromelloos
NaatriumlaurGilsulfaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat (E572)

Tableti kate

Polivinddlalkohol (E1203)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool (E1521)

Talk (E553 b)

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karp sisaldab 56 x 1, 60 x 1 ja/v8i 112 x 1 6hukese pollimeerikattega tabletti PVC/PVdC-alumiinium
tiheannuselises perforeeritud blistris.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla midigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Toimemehhanismi tdttu vBib see ravim kahjustada arenevat loodet; seetdttu ei tohi rasedad vdi naised,
kes vOivad olla rasedad, kasitseda seda ilma kaitsevahenditeta, nt kinnasteta.

Kasutamata ravimpreparaat voi jdatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele. See
ravimpreparaat voib olla ohtlik veekeskkonnale (vt 18ik 5.3).

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039,

Hispaania
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1512/002

EU/1/20/1512/003

EU/1/20/1512/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muiligiloa esmase valjastamise kuupéev: 26. aprill 2021
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Hispaania

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

Wessling Hungary Kft
Anonymus u. 6, Budapest,
1045, Ungari

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,

08040 Barcelona, Hispaania

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Poola

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mudgiloa hoidja peab néutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
milugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

250 mg PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abiraterone Accord 250 mg tabletid
abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 250 mg abirateroonatsetaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletti

120 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Abiraterone Accord’i vahemalt (iks tund enne v6i vdhemalt kaks tundi pérast s6omist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad naised voi naised, kes vdivad olla rasedad, ei tohi Abiraterone Accord’i kasitseda ilma
kinnasteta.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1512/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abiraterone Accord 250 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

250 mg PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abiraterone Accord 250 mg tabletid
abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 250 mg abirateroonatsetaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletti

120 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Abiraterone Accord’i vahemalt (iks tund enne v6i vdhemalt kaks tundi pérast s6omist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad naised voi naised, kes vdivad olla rasedad, ei tohi Abiraterone Accord’i kasitseda ilma
kinnasteta.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1512/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

500 mg PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abiraterone Accord 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg abirateroonatsetaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja naatriumi.
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 hukese polimeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
112 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Abiraterone Accord’i vahemalt (ks tund enne v6i vdhemalt kaks tundi parast s6omist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad naised voi naised, kes vdivad olla rasedad, ei tohi Abiraterone Accord’i kasitseda ilma
kinnasteta.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1512/002
EU/1/20/1512/003
EU/1/20/1512/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abiraterone Accord 500 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

500 mg BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abiraterone Accord 500 mg tabletid
abirateroni acetas

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Abiraterone Accord 250 mg tabletid
abirateroonatsetaat (abirateroni acetas)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Abiraterone Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Abiraterone Accord’i votmist
Kuidas Abiraterone Accord’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Abiraterone Accord’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnhE

1. Mis ravim on Abiraterone Accord ja milleks seda kasutatakse

Abiraterone Accord sisaldab toimeainet nimega abirateroonatsetaat. Seda kasutatakse tdiskasvanud
meestel eesnd&rmevahi raviks, kui haigus on levinud teistesse kehapiirkondadesse. Abiraterone
Accord peatab teie organismis testosterooni tootmise; see vdib aeglustada eesnddrmevahi
progresseerumist.

Juhul kui Abiraterone Accord on méératud haiguse varajases staadiumis, kui haigus veel allub
hormoonravile, siis kasutatakse seda koos testosteroonitaset langetava raviga (androgeen-
deprivatsioonravi).

Kui te votate seda ravimit, madrab teie arst teile ka teise ravimi, mille nimi on prednisoon voi
prednisoloon. Seda kasutatakse, et véltida teie vererdhu liigset tdusu, liigse vee kogunemist teie
kehasse (vedelikupeetus) vdi teie vere kaaliumisisalduse liigset vahenemist.

2. Mida on vaja teada enne Abiraterone Accord’i vGtmist

Abiraterone Accord’i ei tohi vitta

- kui olete abirateroonatsetaadi v@i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete naine, eriti kui olete rase. Abiraterone Accord on ette ndhtud kasutamiseks ainult
meespatsientidel;

- kui teil on tdsine maksakahjustus.

- kombinatsioonis Ra-223-ga (mida kasutatakse eesndarmevahi raviks).

Kui teil esinevad ulalnimetatud seisundid, ei tohi te seda ravimit votta. Kui te ei ole kindel, raakige
enne selle ravimi v8tmist oma arsti v0i apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi votmist pidage ndu arsti vdi apteekriga:
- kui teil on maksaprobleemid;

64



- kui teile on 6eldud, et teie vererbhk on tdusnud, teil on siidamepuudulikkus vGi vere
kaaliumisisaldus on vahenenud (véhenenud kaaliumisisaldus veres v6ib suurendada stiidame
ritmihdirete riski);

- kui teil on muud sudame vdi veresoontega seotud probleemid;

- kui teil on ebaregulaarne vai kiire sidameritm;

- kui te hingeldate;

- kui teie kehakaal on kiiresti tdusnud;

- kui teil on labajalgade, pahkluude v6i jalgade turse;

- kui te olete varasemalt eesnaarmevahi raviks kasutanud ravimit, mida nimetatakse
ketokonasooliks;

- vBimalikust vajadusest votta seda ravimit koos prednisooni v8i prednisolooniga;

- vBimalikust mdjust teie luudele;

- kui teie veresuhkrusisaldus on suur.

Pidage ndu oma arstiga, kui teile on deldud, et teil esineb mis tahes probleem stidame voi
veresoontega, sealhulgas probleemid slidamertitmiga (aritmia) vdi kui te vGtate ravimeid nende
seisundite tottu.

Pidage ndu oma arstiga, kui teil esineb naha v&i silmade kollasus, uriini tumedaks muutumine voi
tugev iiveldus vdi oksendamine, sest need vBivad olla maksaprobleemide simptomid. Harva vdib
tekkida héireid maksa t66s (nimetatakse dgedaks maksapuudulikkuseks), mis vdib 16ppeda surmaga.

Esineda v@ib punaste vereliblede arvu vahenemine, suguiha (libiido) langus, lihasnérkus ja/vdi
lihasvalud.

Abiraterone Accord’i ei tohi manustada kombinatsioonis Ra-223-ga, sest see v8ib suurendada
luumurru vai surma riski.

Kui teil on plaanis vitta Ra-223 parast ravi Abiraterone Accord’iga ja prednisooni/prednisolooniga,
peate ootama 5 péeva, enne kui tohite alustada ravi Ra-223-ga.

Kui te ei ole kindel, kas mdni tlalpool loetletud seisunditest kehtib teie kohta, raékige enne selle
ravimi v8tmist oma arsti v0i apteekriga.

Vere jalgimine

See ravim vGib mdjutada teie maksa t66d ja teil ei pruugi avalduda mingid simptomid. Kui te vGtate
seda ravimit, kontrollib teie arst kindlate ajavahemike jarel teie verd, et ndha, kas preparaat avaldab
mdju teie maksale.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole m@eldud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Kui laps vdi nooruk on kogemata votnud
Abiraterone Accord’i, pddrduge otsekohe haiglasse ja vGtke pakendi infoleht kaasa, et saaksite seda
naidata erakorralise meditsiini osakonna arstile.

Muud ravimid ja Abiraterone Accord
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. See on oluline, sest Abiraterone Accord v6ib tugevdada mitmete ravimite
toimet, sealhulgas siidameravimite, rahustite, ménede diabeediravimite, taimsete ravimite (nt
naistepuna) ja teiste ravimite toimet. Teie arst vdib soovida nende ravimite annuseid muuta. Samuti
vBivad mdned ravimid Abiraterone Accord’i toimet tugevdada v6i ndrgendada. See vdib pdhjustada
korvaltoimeid voi Abiraterone Accord’i toimimist mitte nii tdhusalt, kui see on ette nahtud.
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Androgeenide tootmist parssiv ravi vGib suurendada siidame riitmihairete riski. Oelge oma arstile, kui

te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse sudame ritmihdirete raviks (nt kinidiini, prokaiinamiidi,
amiodarooni ja sotalooli);

- ravimeid, mis v@ivad suurendada stidame ritmihairete riski [nt metadooni (kasutatakse valu
ravis ja narkomaania vodrutusravis), moksifloksatsiini (antibiootikum), antipstihhootikume
(kasutatakse raskete vaimsete héirete ravis)].

Teatage oma arstile, kui te vGtate monda eespool loetletud ravimitest.

Abiraterone Accord koos toiduga
- Seda ravimit ei tohi votta koos toiduga (vt 16ik 3 ,,Kuidas Abiraterone Accord’i votta™).
- Abiraterone Accord’i vdtmine koos toiduga vdib pdhjustada kérvaltoimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Abiraterone Accord ei ole ette ndhtud naistel kasutamiseks.

- Raseduse ajal voetuna vdib see ravim kahjustada siindimata last.

- Rasedad v6i naised, kes vdivad olla rasedad, peavad kandma kindaid, kui nad peavad seda
ravimit puudutama vGi kéasitsema.

- Kui te olete seksuaalvahekorras rasestumisvdimelise naisega, peate te kasutama kondoomi
ja tdhusat rasestumisvastast lisameetodit.

- Kui te olete seksuaalvahekorras raseda naisega, kasutage siindimata lapse kaitsmiseks
kondoomi.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
See ravim ei mdjuta tbendoliselt teie vBimet juhtida autot ja késitseda to6riistu vdi masinaid.

Abiraterone Accord sisaldab laktoosi ja naatriumi

- See ravim sisaldab laktoosi (teatud tlupi suhkur). Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist pidama ndu oma arstiga.

- See ravim sisaldab ka vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi neljast tabletist koosheva annuse
kohta, see tdhendab pShimdgtteliselt ,,naatriumivaba‘“.

3. Kuidas Abiraterone Accord’i votta

Votke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Soovitatav annus on 1000 mg (neli tabletti) tks kord 66péevas.

Ravimi vétmine

- V&tke seda ravimit suu kaudu.

- Arge votke Abiraterone Accord’i koos toiduga.

- Votke Abiraterone Accord’i véhemalt tks tund enne v8i vahemalt kaks tundi parast
s6omist (vt 16ik 2 ,,Abiraterone Accord koos toiduga™).

- Neelake tabletid alla tervelt koos veega.

- Arge tehke tablette katki.

- Abiraterone Accord’i vdetakse koos prednisooni v6i prednisolooniga. Votke prednisooni voi
prednisolooni alati tapselt nii, nagu arst on teile raakinud.

- Kui te votate Abiraterone Accord’i, peate te iga pdev votma ka prednisooni vdi prednisolooni.

- Kui teil tekib erakorraline meditsiiniline seisund, tuleb vdib-olla muuta prednisooni voi
prednisolooni annust. Teie arst Utleb teile, kui te peate prednisooni vdi prednisolooni annust
muutma. Arge I6petage prednisooni voi prednisolooni votmist, kui arst ei ole seda teile 6elnud.
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Teie arst vOib teile Abiraterone Accord’i ja prednisooni v8i prednisolooni kasutamise ajal maérata ka
teisi ravimeid.

Kui te votate Abiraterone Accord’i ronhkem, kui ette nahtud
Kui te votate ravimit rohkem kui ette nahtud, poérduge kohe oma arsti poole voi haiglasse.

Kui te unustate Abiraterone Accord’i votta

- Kui te unustate Abiraterone Accord’i vOi prednisooni v8i prednisolooni votta, votke oma
tavapdrane annus jargmisel paeval.

- Kui te unustate Abiraterone Accord’i vOi prednisooni v8i prednisolooni votta rohkem kui tihe
péeva jooksul, pdérduge kohe oma arsti poole.

Kui te Idpetate Abiraterone Accord’i votmise
Arge |8petage Abiraterone Accord’i voi prednisooni voi prednisolooni vdtmist, kui arst ei ole seda
teile 6elnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

LGpetage Abiraterone Accord’i vétmine ja pé6rduge kohe arsti poole, kui te markate ménda

jargnevatest toimetest:

- lihasndrkus, lihastdmblused vdi siidamepekslemine (palpitatsioon). Need vdivad olla margiks
sellest, et teie vere kaaliumisisaldus on liiga vaike.

Teiste kdrvaltoimete hulka kuuluvad

Véaga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 kasutajal 10-st):

vedeliku kogunemine kétesse voi jalgadesse, vere kaaliumisisalduse véhenemine, maksafunktsiooni
testide tulemuste suurenemine, liigne vererdhu tdus, kuseteede infektsioonid, kGhulahtisus.

Sage (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 10-st):

vere suur rasvasisaldus, valu rinnus, ebaregulaarsed sudameltogid (kodade fibrillatsioon),
stidamepuudulikkus, stidame I66gisageduse kiirenemine, raske infektsioon, mida nimetatakse
sepsiseks, luumurrud, seedehdired, veri uriinis, l66ve.

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):

neerupealiste probleemid (seotud soolade ja vee tasakaalu probleemidega), ebanormaalne stiidameriitm
(artmia), lihasndrkus ja/vdi lihasvalu.

Harv (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st):

kopsudrritus (nimetatakse ka allergiliseks alveoliidiks).

Maksatalitlushéired (nimetatakse ka dgedaks maksapuudulikkuseks).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

stidameinfarkt, muutused elektrokardiogrammis — EKG-s (QT-intervalli pikenemine) ja tdsised
allergilised reaktsioonid koos neelamis- vdi hingamisraskuste, ndo, huulte, keele vdi kurgu turse voi
stgeleva l66bega.

Eesnadrmevahi ravi saavatel meestel v6ib vaheneda luutihedus. Abiraterone Accord’i kasutamine koos
prednisooni vdi prednisolooniga v&ib luuhdrenemist siivendada.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime va@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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6.

Kuidas Abiraterone Accord’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pappkarbi voi pudeli sildil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Abiraterone Accord sisaldab

Toimeaine on abirateroonatsetaat. Uks tablett sisaldab 250 mg abirateroonatsetaati.

Teised koostisosad on laktoosmonohudraat, mikrokristalliline tselluloos (E460),
naatriumkroskarmelloos (E468), povidoon (E1201), naatriumlaurullsulfaat, veevaba kolloidne
rénidioksiid ja magneesiumstearaat (E572) (vt 18ik 2 ,,Abiraterone Accord sisaldab laktoosi ja
naatriumi”).

Kuidas Abiraterone Accord vélja néaeb ja pakendi sisu

Abiraterone Accord’i tabletid on valged kuni valkjad ovaalsed tabletid, mille ligikaudne pikkus
on 16 mm ja laius 9,5 mm ning mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,ATN” ja teisel kiiljel ,,250.
Tabletid on mulgil lastekindla korgiga HDPE-pudelis. Iga pudel sisaldab 120 tabletti. lgas
pappkarbis on ks pudel.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039,

Hispaania

Tootja

Synthon Hispania S.L.
Castelld 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Hispaania

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

Wessling Hungary Kft
Anonymus u. 6, Budapest,
1045, Ungari

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Hispaania

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice,

Poola
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Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Abiraterone Accord 500 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
abirateroonatsetaat (abirateroni acetas)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage néu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Abiraterone Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Abiraterone Accord’i votmist
Kuidas Abiraterone Accord’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Abiraterone Accord’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnhE

1. Mis ravim on Abiraterone Accord ja milleks seda kasutatakse

Abiraterone Accord sisaldab toimeainet nimega abirateroonatsetaat. Seda kasutatakse taiskasvanud
meestel eesnddrme raviks, kui haigus on levinud teistesse kehapiirkondadesse. Abiraterone Accord
peatab teie organismis testosterooni tootmise; see voib aeglustada eesndarmevahi progresseerumist.

Juhul kui Abiraterone Accord on mééaratud haiguse varajases staadiumis, kui haigus veel allub
hormoonravile, siis kasutatakse seda koos testosteroonitaset langetava raviga (androgeen-
deprivatsioonravi).

Kui te votate seda ravimit, madrab teie arst teile ka teise ravimi, mille nimi on prednisoon voi
prednisoloon. Seda kasutatakse, et véltida teie vererdhu liigset tdusu, liigse vee kogunemist teie
kehasse (vedelikupeetus) vdi teie vere kaaliumisisalduse liigset vahenemist.

2. Mida on vaja teada enne Abiraterone Accord’i votmist

Abiraterone Accord’i ei tohi vitta

- kui olete abirateroonatsetaadi vo6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete naine, eriti kui olete rase. Abiraterone Accord on ette ndhtud kasutamiseks ainult
meespatsientidel;

- kui teil on tdsine maksakahjustus.

- kombinatsioonis Ra-223-ga (mida kasutatakse eesndarmevahi raviks).

Kui teil esinevad llalnimetatud seisundid, ei tohi te seda ravimit v&tta. Kui te ei ole kindel, raakige
enne selle ravimi votmist oma arsti vGi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi vdtmist pidage nBu arsti voi apteekriga:

- kui teil on maksaprobleemid;

- kui teile on Geldud, et teie vererdhk on téusnud, teil on suidamepuudulikkus vdi vere
kaaliumisisaldus on véhenenud (véhenenud kaaliumisisaldus veres v8ib suurendada siidame
ritmihdirete riski);
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- kui teil on muud sudame vdi veresoontega seotud probleemid;

- kui teil on ebaregulaarne vi kiire sidameritm;

- kui te hingeldate;

- kui teie kehakaal on kiiresti tdusnud;

- kui teil on labajalgade, pahkluude v@i jalgade turse;

- kui te olete varasemalt eesnaarmevahi raviks kasutanud ravimit, mida nimetatakse
ketokonasooliks;

- vBimalikust vajadusest votta seda ravimit koos prednisooni v8i prednisolooniga;

- vBimalikust mdjust teie luudele;

- kui teie veresuhkrusisaldus on suur.

Pidage ndu oma arstiga, kui teile on 6eldud, et teil esineb mis tahes probleem stidame voi
veresoontega, sealhulgas probleemid slidameritmiga (aritmia) vdi kui te vGtate ravimeid nende
seisundite tottu.

Pidage ndu oma arstiga, kui teil esineb naha voi silmade kollasus, uriini tumedaks muutumine voi
tugev iiveldus voi oksendamine, sest need vdivad olla maksaprobleemide siimptomid. Harva voib
tekkida héireid maksa t66s (nimetatakse dgedaks maksapuudulikkuseks), mis vdib I16ppeda surmaga.

Esineda vdib punaste vereliblede arvu véhenemine, suguiha (libiido) langus, lihasndrkus ja/vdi
lihasvalud.

Abiraterone Accord’i ei tohi manustada kombinatsioonis Ra-223-ga, sest see v8ib suurendada
luumurru vai surma riski.

Kui teil on plaanis vatta Ra-223 parast ravi Abiraterone Accord’iga ja prednisooni/prednisolooniga,
peate ootama 5 péeva, enne kui tohite alustada ravi Ra-223-ga.

Kui te ei ole kindel, kas mdni tlalpool loetletud seisunditest kehtib teie kohta, radkige enne selle
ravimi v8tmist oma arsti v6i apteekriga.

Vere jalgimine

See ravim vGib mdjutada teie maksa t66d ja teil ei pruugi avalduda mingid simptomid. Kui te vGtate
seda ravimit, kontrollib teie arst kindlate ajavahemike jarel teie verd, et ndha, kas preparaat avaldab
mdju teie maksale.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole m@eldud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Kui laps vdi nooruk on kogemata votnud
Abiraterone Accord’i, pddrduge otsekohe haiglasse ja vGtke pakendi infoleht kaasa, et saaksite seda
naidata erakorralise meditsiini osakonna arstile.

Muud ravimid ja Abiraterone Accord
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. See on oluline, sest Abiraterone Accord v6ib tugevdada mitmete ravimite
toimet, sealhulgas stidameravimite, rahustite, mdnede diabeediravimite, taimsete ravimite (nt
naistepuna) ja teiste ravimite toimet. Teie arst v8ib soovida nende ravimite annuseid muuta. Samuti
vBivad mdned ravimid Abiraterone Accord’i toimet tugevdada v6i ndrgendada. See vdib pdhjustada
korvaltoimeid vdi Abiraterone Accord’i toimimist mitte nii tdhusalt, kui see on ette nahtud.

Androgeenide tootmist pérssiv ravi v8ib suurendada siidame riitmihairete riski. Oelge oma arstile, kui

te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse stidame ritmihdirete raviks (nt kinidiini, prokaiinamiidi,
amiodarooni ja sotalooli);
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ravimeid, mis vdivad suurendada suidame rutmihdirete riski [nt metadooni (kasutatakse valu
ravis ja narkomaania voorutusravis), moksifloksatsiini (antibiootikum), antipsihhootikume
(kasutatakse raskete vaimsete héirete ravis)].

Teatage oma arstile, kui te votate mdnda eespool loetletud ravimitest.

Abiraterone Accord koos toiduga

Seda ravimit ei tohi votta koos toiduga (vt 16ik 3 ,,Kuidas Abiraterone Accord’i vatta™).
Abiraterone Accord’i vétmine koos toiduga vdib pdhjustada kérvaltoimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Abiraterone Accord ei ole ette nahtud naistel kasutamiseks.

Raseduse ajal voetuna vdib see ravim kahjustada siindimata last.

Rasedad v6i naised, kes vdivad olla rasedad, peavad kandma kindaid, kui nad peavad seda
ravimit puudutama voi kasitsema.

Kui te olete seksuaalvahekorras rasestumisvdimelise naisega, peate te kasutama kondoomi
ja tdhusat rasestumisvastast lisameetodit.

Kui te olete seksuaalvahekorras raseda naisega, kasutage sindimata lapse kaitsmiseks
kondoomi.

Autojuhtimine ja masinatega tégtamine
See ravim ei mojuta tdendoliselt teie vBimet juhtida autot ja kasitseda tooriistu voi masinaid.

Abiraterone Accord sisaldab laktoosi ja naatriumi

3.

See ravim sisaldab laktoosi (teatud tupi suhkur). Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist pidama ndu oma arstiga.

See ravim sisaldab ka 24 mg naatriumi (sd6gisoola peamine koostisosa) kahest tabletist
koosneva annuse kohta. See on vordne 1,04% naatriumi soovitatud maksimaalsest 66péaevasest
toiduga saadavast kogusest téiskasvanutel.

Kuidas Abiraterone Accord’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Soovitatav annus on 1000 mg (kaks tabletti) tiks kord 66péevas.

Ravimi votmine

Votke seda ravimit suu kaudu.

Arge vitke Abiraterone Accord’i koos toiduga.

Votke Abiraterone Accord’i vahemalt ks tund enne v8i vahemalt kaks tundi parast
s6omist (vt 16ik 2 ,,Abiraterone Accord koos toiduga™).

Neelake tabletid alla tervelt koos veega.

Arge tehke tablette katki.

Abiraterone Accord’i voetakse koos prednisooni vdi prednisolooniga. VVGtke prednisooni voi
prednisolooni alati t&pselt nii, nagu arst on teile radkinud.

Kui te votate Abiraterone Accord’i, peate te iga pdev votma ka prednisooni vdi prednisolooni.
Kui teil tekib erakorraline meditsiiniline seisund, tuleb vdib-olla muuta prednisooni voi
prednisolooni annust. Teie arst Utleb teile, kui te peate prednisooni vdi prednisolooni annust
muutma. Arge I6petage prednisooni vdi prednisolooni votmist, kui arst ei ole seda teile delnud.

Teie arst v3ib teile Abiraterone Accord’i ja prednisooni v6i prednisolooni kasutamise ajal maérata ka
teisi ravimeid.
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Kui te votate Abiraterone Accord’i ronkem, kui ette nahtud
Kui te votate ravimit rohkem kui ette nahtud, pddrduge kohe oma arsti poole vdi haiglasse.

Kui te unustate Abiraterone Accord’i votta

- Kui te unustate Abiraterone Accord’i voi prednisooni vdi prednisolooni vétta, votke oma
tavapdrane annus jargmisel paeval.

- Kui te unustate Abiraterone Accord’i vOi prednisooni v6i prednisolooni votta rohkem kui tihe
péeva jooksul, pdérduge kohe oma arsti poole.

Kui te Ipetate Abiraterone Accord’i votmise
Arge |0petage Abiraterone Accord’i voi prednisooni voi prednisolooni vdtmist, kui arst ei ole seda
teile 6elnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

LGpetage Abiraterone Accord’i votmine ja podrduge kohe arsti poole, kui te markate monda

jargnevatest toimetest:

- lihasndrkus, lihastdmblused vdi slidamepekslemine (palpitatsioon). Need vdivad olla margiks
sellest, et teie vere kaaliumisisaldus on liiga vaike.

Teiste kdrvaltoimete hulka kuuluvad

Véaga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 kasutajal 10-st):

vedeliku kogunemine kétesse voi jalgadesse, vere kaaliumisisalduse véhenemine, maksafunktsiooni
testide tulemuste suurenemine, liigne vererdhu tdus, kuseteede infektsioonid, kGhulahtisus.

Sage (vOivad tekkida kuni 1 kasutajal 10-st):

vere suur rasvasisaldus, valu rinnus, ebaregulaarsed sudameltogid (kodade fibrillatsioon),
sudamepuudulikkus, stidame 166gisageduse kiirenemine, raske infektsioon, mida nimetatakse
sepsiseks, luumurrud, seedehdired, veri uriinis, 160ve.

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):

neerupealiste probleemid (seotud soolade ja vee tasakaalu probleemidega), ebanormaalne stiidameriitm
(artitmia), lihasndrkus ja/vai lihasvalu.

Harv (vOivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st):

kopsudrritus (nimetatakse ka allergiliseks alveoliidiks).

Maksatalitlushéired (nimetatakse ka dgedaks maksapuudulikkuseks).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

stidameinfarkt, muutused elektrokardiogrammis — EKG-s (QT-intervalli pikenemine) ja tdsised
allergilised reaktsioonid koos neelamis- v6i hingamisraskuste, ndo, huulte, keele v6i kurgu turse v0i
stigeleva 166bega.

Eesnadrmevahi ravi saavatel meestel v6ib vaheneda luutihedus. Abiraterone Accord’i kasutamine koos
prednisooni voi prednisolooniga v6ib luuhBrenemist stivendada.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime va@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Abiraterone Accord’i silitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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6.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega (,,EXP”), mis on margitud pappkarbil,
kartongmbrisel ja blistril. Kélblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Abiraterone Accord sisaldab

Toimeaine on abirateroonatsetaat. Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg
abirateroonatsetaati.

Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos (E460),
naatriumkroskarmelloos (E468), hiipromelloos, naatriumlaurtitilsulfaat, veevaba kolloidne
ranidioksiid ja magneesiumstearaat (E572) (vt 16ik 2 ,,Abiraterone Accord sisaldab laktoosi ja
naatriumi”). Tableti katte koostisosad on poluviniilalkohol, titaandioksiid, makrogool, talk,
must raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172).

Kuidas Abiraterone Accord valja néaeb ja pakendi sisu

Abiraterone Accord’i tabletid on lillad ovaalsed 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille
ligikaudne pikkus on 19 mm ja laius 11 mm ning mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,A 7 TN” ja
teisel kiiljel ,,500”.

Karp sisaldab 56 x 1, 60 x 1 ja 112 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti PVC/PVdC-
alumiinium Uheannuselises perforeeritud blistris.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039,

Hispaania

Tootjad

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Hispaania

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

Wessling Hungary Kft
Anonymus u. 6, Budapest,
1045, Ungari

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Hispaania

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice,
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Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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