LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 250 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 250 mg abirateroniasetaattia, joka vastaa 223 mg:aa abirateronia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 198,65 mg laktoosimonohydraattia ja 6,8 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen soikea tabletti (pituus 15,9 mm X leveys 9,5 mm), jonka toisella
puolella on merkintd AA250.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

ZYTIGA on tarkoitettu kaytettdviksi yhdistelmina prednisonin tai prednisolonin kanssa:

o askettdin diagnosoidun korkean riskin etdpesdkkeisen hormonisensitiivisen eturauhassyovan
hoitoon miehille yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).
o etiapesdkkeisen kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon miehille, joiden tauti on oireeton

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

o etidpesdkkeisen kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon miehille, joiden tauti on edennyt
dosetakseliin pohjautuvan solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen.

4.2  Annostus ja antotapa
Taté ladkevalmistetta saa méérité asianmukainen terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus

Suositusannos on 1 000 mg (nelja 250 mg:n tablettia) vuorokaudessa kerta-annoksena, jota ei saa ottaa
ruoan kanssa (ks. jédljempdnd Antotapa). ZY TIGA-tablettien ottaminen ruoan kanssa liséé systeemisti
altistusta abirateronille (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Prednisonin tai prednisolonin annostus
ZYTIGA-tabletteja kéytetddn etdpesdkkeisen hormonisensitiivisen eturauhassydvén hoitoon yhdessa
prednisonin tai prednisolonin 5 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

ZYTIGA-tabletteja kéytetddn etdpesdkkeisen kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon yhdessé
prednisonin tai prednisolonin 10 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

Ladkkeellista kastraatiota luteinisoivan hormonin vapauttajahormonin (LHRH) analogeilla on
jatkettava hoidon aikana, jos potilaalle ei ole tehty kirurgista kastraatiota.

Seurantaa koskevat suositukset
Seerumin transaminaasipitoisuudet on mitattava ennen ZY TIGA-hoidon aloittamista, kolmen

ensimmaisen hoitokuukauden aikana kahden viikon vélein ja sen jalkeen kuukausittain. Verenpainetta,

2



seerumin kaliumpitoisuutta ja nesteen kertymisté elimist6on on seurattava kuukausittain. Jos potilaalla
on merkittdvd kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riski, hénti on kuitenkin seurattava kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jdlkeen kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalla on ennestédén hypokalemia tai hypokalemia kehittyy ZYTIGA-hoidon aikana, on
harkittava potilaan kaliumpitoisuuden pitdmisté tasolla > 4,0 mM.

Jos potilaalle kehittyy > 3. asteen toksisuutta, kuten korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa, turvotusta
ja muuntyyppisté, mineralokortikoideihin liittymé&tdnté toksisuutta, hoito on keskeytettiva ja
toksisuuden asianmukainen hoito on aloitettava. ZY TIGA-hoitoa ei saa jatkaa ennen kuin
toksisuusoireet ovat lieventyneet 1. asteeseen tai korjautuneet hoitoa edeltidneelle tasolle.

Jos joko ZYTIGA-, prednisoni- tai prednisolonivuorokausiannos jia ottamatta, hoitoa jatketaan
seuraavana paivand ottamalla tavanomainen vuorokausiannos.

Maksatoksisuus

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo suurenee yli
viisinkertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan nédhden), hoito on heti keskeytettavé (ks. kohta 4.4). Hoito
voidaan aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella 500 mg (kaksi tablettia) kerran vuorokaudessa sen
jalkeen, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa edelténeelle tasolle.
Jos potilaan hoito aloitetaan uudelleen, seerumin transaminaasiarvoja on seurattava kolmen kuukauden
ajan vahintién kahden viikon vélein ja sen jélkeen kuukausittain. Jos maksatoksisuus uusiutuu
pienemman 500 mg:n vuorokausiannoksen kayton yhteydessa, hoito on lopetettava.

Jos potilaalle kehittyy vaikea-asteista maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo 20-kertainen
normaaliarvojen yldrajaan [upper limit of normal, ULN] néhden) hoidon missi tahansa vaiheessa,
hoito on lopetettava eikéd potilasta saa hoitaa uudelleen tilld valmisteella.

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

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) on osoitettu suurentavan abirateronin
systeemisti altistusta noin nelinkertaisesti, kun abirateroniasetaattia on annettu 1 000 mg:n kerta-annos
suun kautta (ks. kohta 5.2). Toistuvien abirateroniasetaattiannosten kliinisesté turvallisuudesta ja
tehosta ei ole tietoa annettaessa valmistetta potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C). Annoksen sddtdmisté ei voida ennakoida. Jos potilaalla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta ZY TIGA-hoitoa on harkittava tarkoin, ja hoidon hyotyjen on
tillaiselle potilaalle oltava selvisti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). ZYTIGA-hoitoa ei saa
antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd ZY TIGA-valmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
ZYTIGA otetaan suun kautta.

Tabletit on otettava kerta-annoksena kerran péivissd tyhjdan mahaan. ZYTIGA on otettava véihintdin
kaksi tuntia ruokailun jdlkeen. Ruokaa ei saa syddé véhintdén tuntiin ZY TIGA-tablettien ottamisen
jalkeen. ZYTIGA-tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

- Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta [Child-Pugh-luokka C (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)].

- ZYTIGA-valmisteen ja prednisonin tai prednisolonin kéyttd yhdesséd radium-223:n (Ra-223:n)
kanssa on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Mineralokortikoidiylimédréstd aiheutuva korkea verenpaine, hypokalemia, nesteen kertyminen
elimistdon ja syddmen vajaatoiminta

ZYTIGA saattaa aiheuttaa korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymistd elimistoon (ks.
kohta 4.8) CYP17-entsyymin toiminnan estymisesti aiheutuvan mineralokortikoidipitoisuuden
suurenemisen seurauksena (ks. kohta 5.1). Kortikosteroidin samanaikainen anto suppressoi
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH:n) erittymisté, jolloin haittavaikutusten ilmaantuvuus ja
vaikeusaste vihenevit. Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos verenpaineen nousu, hypokalemia
(esim. sydénglykosideja kéyttévilla potilailla) tai nesteen kertyminen elimistdon (esim. potilaat, joilla
on sydédmen vajaatoimintaa, vaikea-asteinen tai epéstabiili angina pectoris, dskettdin ollut
sydaninfarkti, kammioperaisid rytmihdiriGita tai vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa) saattavat
pahentaa potilaan perussairautta.

ZYTIGA-tablettien kdytdssd on oltava varovainen, jos potilas on aiemmin sairastanut sydan- ja
verisuonitautia. Vaiheen 3 ZYTIGA-tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden verenpaine ei ollut
hallinnassa, joilla oli kliinisesti merkityksellinen sydéntauti, minké osoitti sydéninfarkti tai
tromboottinen valtimotapahtuma edellisten kuuden kuukauden aikana, vaikea-asteinen tai epéstabiili
angina pectoris tai New York Heart Association (NYHA) -luokan III tai IV (tutkimus 301) tai
NYHA-luokan II-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoiminta tai sydamen ejektiofraktio
<50 %.Tutkimuksiin 3011 ja 302 ei otettu mukaan potilaita, joilla oli syddmen eteisvérinda tai muita
hoitoa vaativia syddmen rytmihairi6itd. Hoidon turvallisuutta potilaille, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio (LVEF) on < 50 % tai jotka sairastavat NYHA-luokan III tai IV (tutkimus 301) tai
NYHA-luokan II-IV (tutkimukset 3011 ja 302) sydédmen vajaatoimintaa, ei varmistettu.

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

Maksatoksisuus ja maksan vajaatoiminta

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa esiintyi huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden
suurenemista, joka johti hoidon lopettamiseen tai annoksen muuttamiseen (ks. kohta 4.8). Seerumin
transaminaasipitoisuus on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimmdiisen hoitokuukauden
aikana kahden viikon vilein ja sen jélkeen kuukausittain. Jos potilaalle kehittyy maksatoksisuuteen
viittaavia kliinisia oireita tai [0ydoksié, seerumin transaminaasipitoisuus on mitattava heti. Jos ALAT-
tai ASAT-arvo suurenee hoidon missi tahansa vaiheessa yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylarajaan (ULN) ndhden, hoito on keskeytettdvé heti ja maksan toimintaa on seurattava tarkoin. Hoitoa
voidaan jatkaa vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa
edeltdneisiin arvoihin, ja annosta on tdlloin pienennettéva (ks. kohta 4.2).




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

Aktiivista tai oireista virushepatiittia sairastavia potilaita ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joten
ZYTIGA-valmisteen kdytostd timén potilasryhmén hoitoon ei ole tietoja.

Useiden abirateroniasetaattiannosten kliinisesté turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoja, kun niité
annetaan kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child—Pugh-luokka B
tai C). Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ZY TIGA-hoitoa on harkittava tarkoin, ja
hoidon hyé&tyjen on tillaiselle potilaalle oltava selvésti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
ZYTIGA-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

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

Kortikosteroidihoidon lopettaminen ja hoito stressitilanteissa

Potilasta on seurattava adrenokortikaalisen vajaatoiminnan varalta ja hoidossa on oltava varovainen,
jos prednisoni- tai prednisolonihoito lopetetaan. Jos ZY TIGA-hoitoa jatketaan kortikosteroidihoidon
lopettamisen jdlkeen, potilasta on seurattava mineralokortikoidiylimééran oireiden havaitsemiseksi
(ks. edelld).

Prednisoni- tai prednisolonihoitoa saavien potilaiden kortikosteroidiannostusta saattaa olla aiheellista
suurentaa epatavallisen stressin yhteydessé ennen stressié aiheuttavaa tilannetta, sen aikana ja jilkeen.

Luuntiheys
Alentunutta luuntiheytti voi esiintyd miehill4, joilla on pitkélle edennyt etépesikkeinen

eturauhassyopd. ZY TIGA-valmisteen kéyttd yhdesséd glukokortikoidin kanssa voi tehostaa tati
vaikutusta.

Aiempi ketokonatsolin kdyttod
Hoitovaste saattaa olla heikompi, jos potilas on aiemmin saanut ketokonatsolia eturauhassyovin
hoitoon.

Hyperglykemia
Glukokortikoidien kaytto saattaa lisdtd hyperglykemiaa, joten diabeetikoiden verensokeripitoisuutta on

mitattava tihedsti.

Hypoglykemia
Hypoglykemiaa on raportoitu kiytettdessd ZY TIGA-valmistetta yhdistelméni

prednisonin/prednisolonin kanssa potilaille, jotka sairastavat ennestéén diabetesta ja kayttavét
pioglitatsonia tai repaglinidia (ks. kohta 4.5). Tastd syysté diabetespotilaiden verensokeripitoisuutta
pitdd seurata.

Kéytto solunsalpaajien kanssa
ZYTIGA-tablettien ja sytotoksisen solunsalpaajahoidon samanaikaisen kédyton turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1).

Apuaineintoleranssi

Tama ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttda téta
ladkettd. Tdma ladkevalmiste siséltdd 27,2 mg (1,18 mmol) natriumia per neljén tabletin annos, joka
vastaa 1,36 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittidisestd enimmaissaannista aikuisille.




Mahdolliset riskit
Etdpesikkeisté eturauhassyOpid sairastavilla miehilld, mukaan lukien ZYTIGA-hoitoa saavat potilaat,
saattaa esiintyd anemiaa ja seksuaalisia toimintahdirioita.

Vaikutukset luustolihaksiin

ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myopatiaa ja rabdomyolyysia. Useimmat tapaukset
kehittyivit kuuden ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja potilaat toipuivat ZY TIGA-hoidon
lopettamisen jidlkeen. Samanaikaisessa hoidossa lddkevalmisteilla, joihin tiedetédén liittyvén
myopatiaa/rabdomyolyysid, suositellaan noudattamaan varovaisuutta.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia on véltettdvéd hoidon aikana (paitsi jos kéytettévissa ei ole muuta
hoitovaihtoehtoa), koska tdlloin on olemassa riski, ettd altistus abirateronille pienenee (ks. kohta 4.5).

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

Abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kayttd yhdessé Ra-223:n kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3) oireettomilla tai vahéoireisilla eturauhassyopéa sairastavilla potilailla kliinisissa
tutkimuksissa todetun lisdéntyneen luunmurtumien riskin ja mahdollisesti lisddntyneen kuolleisuuden
riskin vuoksi.

On suositeltavaa, ettd Ra-223-hoitoa ei aloiteta vahintddn viiteen pdivadn ZY TIGA-valmisteen ja
prednisonin/prednisolonin yhdistelmén viimeisen annon jélkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ruoan vaikutus abirateroniin

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

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Muiden léidkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset abirateronialtistukseen

Kliinisessd farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveet koehenkil6t saivat ensin
vahvaa CYP3A4:n indusoijaa rifampisiinia 600 mg/vrk 6 vuorokauden ajan ja sen jdlkeen 1 000 mg
abirateroniasetaattia kerta-annoksena, abirateronin AUC.-arvon keskiarvo pieneni 55 prosenttia.

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

Erillisessé terveilld koehenkil6illd tehdyssé kliinisessd farmakokineettisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa vahvan CYP3A4:n estdjin ketokonatsolin samanaikaisella annolla ei
ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta abirateronin farmakokinetiikkaan.

Abirateronin mahdolliset vaikutukset altistukseen muille lddkevalmisteille

Abirateroni on lddkeaineita maksassa metaboloivien entsyymien CYP2D6 ja CYP2CS estdja.
Abirateroniasetaatin vaikutuksia (yhdistelmana prednisonin kanssa) CYP2D6-substraatin
dekstrometorfaanin kerta-annokseen selvittineessad tutkimuksessa systeeminen altistus (AUC)
dekstrometorfaanille suureni noin 2,9-kertaiseksi. Dekstrometorfaanin aktiivisen metaboliitin,
dekstrofaanin, AUCx4-arvo suureni noin 33 %.

Varovaisuutta suositellaan kéytossd CYP2D6-entsyymin vélitykselld aktivoituvien tai metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa, etenkin jos ldékkeen terapeuttinen indeksi on kapea. Jos CYP2D6-
entsyymin vilitykselld metaboloituvan lddkevalmisteen terapeuttinen indeksi on kapea, kyseisen
ladkkeen annoksen pienentdmistd on harkittava. Esimerkkejd CYP2D6-entsyymin vélityksella
metaboloituvista lddkevalmisteista ovat metoprololi, propranololi, desipramiini, venlafaksiini,



haloperidoli, risperidoni, propafenoni, flekainidi, kodeiini, oksikodoni ja tramadoli (néista kolme
viimeisinté tarvitsee CYP2D6-entsyymii aktiivisen analgeettisen metaboliitin muodostumiseen).

CYP2C8-entsyymin viélitykselld vaikuttavien lddkkeiden vélisid yhteisvaikutuksia terveilld
tutkittavilla selvittdneessd tutkimuksessa pioglitatsonin AUC suureni 46 % ja pioglitatsonin aktiivisten
metaboliittien, M-IIl:n ja M-IV:n, AUC-arvot pienenivét 10 %, kun pioglitatsonia annettiin yhdessa

1 000 mg:n abirateroniasetaattikerta-annoksen kanssa. Potilaita on seurattava CYP2C8:n substraattiin
liittyvien toksisuuden oireiden havaitsemiseksi, jos samanaikaisesti kdytettdvin CYP2CS8:n substraatin
terapeuttinen indeksi on kapea. Esimerkkejd CYP2C8:n vilitykselld metaboloituvista
ladkevalmisteista ovat mm. pioglitatsoni ja repaglinidi (ks. kohta 4.4).

Pédasiallisten metaboliittien abirateronisulfaatin ja N-oksidiabirateronisulfaatin osoitettiin in vitro
estdavin ladkeaineita maksasoluihin kuljettavan OATP1B1:n toimintaa, minkd seurauksena
OATPI1BI1:n vilitykselld eliminoituvien lddkevalmisteiden pitoisuudet saattavat suurentua.
Kuljettajaproteiineihin perustuvien yhteisvaikutusten varmistamiseksi ei ole kliinisid tietoja saatavilla.

OT-aikaa tunnetusti pidentdivien lddkkeiden samanaikainen kdytto

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, joten ZY TIGA-valmisteen kdytdssi on oltava
varovainen, kun samanaikaisesti kdytetddan QT-aikaa tunnetusti pidentévid ladkevalmisteita tai
ladkevalmisteita, jotka voivat aiheuttaa kdantyvien kérkien takykardiaa (forsades de pointes), kuten
ryhmén [A (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihairioladkkeitd, metadonia, moksifloksasiinia, psykoosildédkkeitd, tms.

Spironolaktonin samanaikainen kdytté

Spironolaktoni sitoutuu androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa prostataspesifisen antigeenin (PSA)
pitoisuuksia. Spironolaktonin ja ZY TIGA-valmisteen samanaikaista kéyttod ei suositella (ks. kohta
5.1).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Tédmén ldékevalmisteen kéytostd ihmiselld raskauden aikana ei ole tietoja eikd ZY TIGA-valmiste ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Ehkéisy miehille ja naisille

Ei tiedetd, esiintyyko abirateronia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessi raskaana olevan naisen kanssa, on kiytettdva kondomia. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessd hedelmallisessé idssd olevan naisen kanssa, on kéytettdva kondomia ja sen liséksi
toista tehokasta ehkédisymenetelméad. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskaus
ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille ja on vasta-aiheista naisille, jotka ovat tai saattavat olla raskaana
(ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille.

Hedelméllisyys
Abirateroniasetaatti vaikutti uros- ja naarasrottien hedelmaéllisyyteen, mutta ndmé vaikutukset

korjautuivat taysin (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ZYTIGA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Vaiheen 3 ZYTIGA-tutkimusten yhdistetyssa haittavaikutusanalyysissa todettiin, ettd > 10 %:1la
potilaista havaittuja haittavaikutuksia olivat raajojen turvotus, hypokalemia, korkea verenpaine,
virtsatieinfektio sekéd suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus. Muita merkittidvia haittavaikutuksia ovat syddmen
toimintahdiriot, maksatoksisuus, luunmurtumat ja allerginen alveoliitti.

ZYTIGA saattaa aiheuttaa vaikutusmekanisminsa farmakodynaamisena seurauksena korkeaa
verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymistd elimistoon. Vaiheen 3 tutkimuksissa havaittiin
ennakoituja mineralokortikoidihaittavaikutuksia yleisemmin abirateroniasetaattia kuin lumeldéketté
saaneilla potilailla: hypokalemia 18 % vs 8 %, korkea verenpaine 22 % vs 16 % ja nesteen kertyminen
elimistoon (raajojen turvotus) 23 % vs 17 %. Abirateroniasetaattihoitoa ja lumehoitoa saaneiden
potilaiden vertailussa CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypokalemiaa havaittiin 6 %:lla
vs 1 %:l1la potilaista, CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypertensiota havaittiin 7 %:lla vs
5 %:lla potilaista ja 3. ja 4. asteen nesteen kertymistd elimistoon (raajojen turvotusta) havaittiin 1 %:1la
vs 1 %:lla potilaista. Mineralokortikoidivaikutukset saatiin yleensa hoidetuksi onnistuneesti
ladkehoidolla. Kortikosteroidin samanaikainen kdyttd véhentdd néiden haittavaikutusten
ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Tutkimuksissa pitkélle edennytta etdpesidkkeistd eturauhassyopad sairastaville potilaille, jotka kayttivét
LHRH-analogia tai joille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus, annettiin ZY TIGA-valmistetta

1 000 mg:n vuorokausiannoksina yhdistelménéa pienen prednisoni- tai prednisoloniannoksen (joko

5 mg tai 10 mg vuorokaudessa kayttdaiheesta riippuen) kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset on
lueteltu seuraavassa esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Kliinisissi ladiketutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jéilkeen havaitut

haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Haittavaikutus ja esiintymistiheys
Infektiot hyvin yleinen: virtsatieinfektio
yleinen: sepsis
Immuunijirjestelméa tuntematon: anafylaktiset reaktiot
Umpieritys melko harvinainen: lisimunuaisten vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus hyvin yleinen: hypokalemia
yleinen: hypertriglyseridemia
Sydén yleinen: syddmen vajaatoiminta*, angina
pectoris, eteisvérini, takykardia
melko harvinainen: muut syddmen rytmihdiriot
tuntematon: sydaninfarkti, QT-ajan
pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto hyvin yleinen: hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina harvinainen: allerginen alveoliitti®
Ruoansulatuselimistd hyvin yleinen: ripuli
yleinen: dyspepsia




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

harvinainen: fulminantti hepatiitti, akuutti
maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos yleinen: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos melko harvinainen: myopatia, rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet yleinen: verivirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat hyvin yleinen: perifeerinen edeema

Vammat ja myrkytykset yleinen: luunmurtumat**

*  Sydédmen vajaatoiminta sisiltii kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan, vasemman kammion toimintahirion ja
pienentyneen ejektiofraktion

** Luunmurtumat kisittivit osteoporoosin ja kaikki luunmurtumat patologisia luunmurtumia lukuun ottamatta
Valmisteen markkinoilletulon jélkeisessd spontaaniraportoinnissa

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

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

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

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

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

Korkean verenpaineen ja hypokalemian ilmaantuvuuden havaittiin olevan suuremmat
hormonisensitiivistd eturauhassydpéd sairastavassa potilasryhmaéssé (tutkimus 3011). Korkeaa
verenpainetta havaittiin hormonisensitiivistd eturauhassyopad sairastavassa potilasjoukossa 36,7 %:1la
potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 11,8 %:iin potilaista tutkimuksessa 301 ja 20,2 %:iin potilaista
tutkimuksessa 302. Hypokalemiaa havaittiin hormonisensitiivistd eturauhassyOpéé sairastavassa
potilasjoukossa 20,4 %:lla potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 19,2 %:iin potilaista

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

Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste olivat suuremmat potilaiden alaryhmissé, jossa ECOG-
suorituskykypisteet olivat lahtdtilanteessa 2, samoin kuin idkkailld potilailla (> 75-vuotiailla).

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Kardiovaskulaariset vaikutukset

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

Maksatoksisuus

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu maksatoksisuutta, kuten kohonneita ALAT-
ja ASAT-arvoja ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia. Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista noin 6 %:1la on raportoitu 3. ja 4. asteen
maksatoksisuutta (esim. ALAT- tai ASAT-arvon suurenemista yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylérajaan ndhden tai bilirubiinipitoisuuden suurenemista yli 1,5-kertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan




nihden) tyypillisesti kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Tutkimuksessa 3011 havaittiin 3.
tai 4. asteen maksatoksisuutta 8,4 %:lla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista. Kymmenen ZY TIGA-
hoitoa saaneen potilaan hoito keskeytettiin maksatoksisuuden vuoksi; kahdella heista oli 2. asteen
maksatoksisuutta, kuudella oli 3. asteen maksatoksisuutta ja kahdella oli 4. asteen maksatoksisuutta.
Tutkimuksessa 3011 yksikéén potilas ei kuollut maksatoksisuuden seurauksena. Vaiheen 3 kliinisissd
tutkimuksissa maksan toimintakokeiden tulokset suurenivat todennidkoisemmin, jos potilaan ALAT-
tai ASAT-arvo oli koholla jo ennen hoitoa kuin jos potilaan arvot olivat hoidon alussa normaalit. Kun
joko ALAT- tai ASAT-arvon havaittiin kohonneen yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylirajaan
ndhden tai bilirubiinipitoisuuden havaittiin kohonneen yli kolminkertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan
nihden, abirateroniasetaattihoito keskeytettiin tai lopetettiin. Kahdessa tapauksessa esiintyi maksan
toimintakokeiden tulosten huomattavaa suurenemista (ks. kohta 4.4). Ndiden kahden potilaan maksan
toiminta oli hoidon alussa normaali, mutta heiddn ALAT- tai ASAT-arvonsa suurenivat 15—40-
kertaisiksi normaaliarvojen yldrajaan ndhden ja bilirubiinipitoisuus suureni 2—6-kertaiseksi
normaaliarvojen ylarajaan ndhden. Kun hoito lopetettiin, kummankin potilaan maksan
toimintakokeiden tulokset normalisoituivat ja toinen potilas sai uudelleen hoitoa eivétkd maksa-arvot
endd suurentuneet. Tutkimuksessa 302 havaittiin ALAT- tai ASAT-arvon 3. tai 4. asteen suurenemista
35 (6,5 %) abirateroniasetaattihoitoa saaneella potilaalla. Kohonnut aminotransferaasipitoisuus
korjautui 3 potilasta lukuun ottamatta kaikilla potilailla (ndistd kolmesta potilaasta kahdelle ilmaantui
useita uusia maksametastaaseja ja yhden potilaan ASAT-arvo pysyi suurentuneena noin 3 viikkoa
viimeisen abirateroniasetaattiannoksen jalkeen). Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa 1,1 %:n
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:n lumeladketti saaneista potilaista raportoitiin
keskeyttdneen hoidon suurentuneen ALAT- ja ASAT-arvon tai maksan toimintahdiridon vuoksi.
Maksatoksisuudesta aiheutuneita kuolemia ei raportoitu.

Maksatoksisuuden riskié pienennettiin kliinisissé tutkimuksissa siten, ettd potilasta ei otettu mukaan
tutkimukseen, jos hén tutkimuksen alkaessa sairasti hepatiittia tai hdnelld oli merkittdvia
poikkeavuuksia maksan toimintakokeiden tuloksissa. Tutkimukseen 3011 ei otettu mukaan potilaita,
joilla oli l&htotilanteessa ALAT- ja ASAT-arvo > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan néhden,
bilirubiinipitoisuus > 1,5-kertainen normaaliarvojen ylérajaan ndhden tai aktiivinen tai oireinen
virushepatiitti tai krooninen maksasairaus; askitesta tai maksan toimintahdiridstd johtuva
verenvuotosairaus. Tutkimukseen 301 ei otettu mukaan potilaita, joiden ALAT- ja ASAT-arvo oli
ennen hoidon aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden, kun potilaan maksassa ei
ollut etépesékkeitd, ja > 5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden, kun potilaalla oli maksassa
etapesikkeitd. Tutkimukseen 302 osallistumaan soveltuviksi ei katsottu potilaita, joilla oli maksassa
etdpesdkkeitd, eikd sithen otettu mukaan potilaita, joiden ALAT- ja ASAT-arvo oli ennen hoidon
aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden. Jos kliinisiin tutkimuksiin
osallistuvalle potilaalle kehittyi maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia, ndma hoidettiin tehokkaasti
keskeyttdmaélld hoito ja sallimalla hoidon jatkaminen vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset
olivat palautuneet potilaalla hoitoa edeltiville tasolle (ks. kohta 4.2). Potilaan hoitoa ei enéé jatkettu,
jos ALAT- tai ASAT-arvo oli suurentunut > 20-kertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan ndhden. Témén
potilasryhmén hoidon jatkamisen turvallisuutta ei tiedetd. Maksatoksisuuden mekanismia ei tunneta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

ZYTIGAn yliannostuksesta ihmisilld on vihén tietoa.

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Yliannostuksen yhteydessd valmisteen antaminen on lopetettava ja
potilaalle on annettava yleisid elintoimintoja tukevaa hoitoa, johon sisdltyy potilaan syddmen

toiminnan seuraaminen rytmihdirididen varalta sekd hypokalemian ja nesteen elimistoon kertymisen
oireiden ja 16ydosten seuranta. Maksan toimintaa on my0s seurattava.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Abirateroniasetaatti (ZYTIGA) muuntuu in vivo abirateroniksi, joka on androgeenin biosynteesin
estdjd. Abirateroni estdd selektiivisesti erityisesti entsyymié 17a-hydroksylaasi/C17,20-lyaasi
(CYP17). Tamaé entsyymi ilmentyy kiveksissd, lisimunuaisessa ja eturauhaskasvaimen kudoksessa
tapahtuvassa androgeenien biosynteesissa ja sitd tarvitaan tdhén biosynteesiin. CYP17 katalysoi
pregnenolonin ja progesteronin muuntumista testosteronin esiasteiksi, DHEA :ksi ja
androsteenidioniksi 17a-hydroksylaation ja C17,20-sidoksen katkeamisen kautta. CYP17:n toiminnan
estyminen lisdd myds mineralokortikoidituotantoa lisimunuaisissa (ks. kohta 4.4).

Androgeeneille herkkéd eturauhassydpé reagoi androgeenipitoisuutta pienentévéén hoitoon.
Androgeenideprivaatiohoito, kuten LHRH-analogihoito tai kivesten poisto, vihentévét androgeenien
muodostumista kiveksissd, mutta eivét vaikuta androgeenien muodostumiseen lisimunuaisissa tai
kasvaimessa. ZY TIGA-hoito yhdessd LHRH-analogihoidon (tai kivesten poistoleikkauksen) kanssa
pienentédd seerumin testosteronipitoisuuden havaitsemisrajan alapuolelle (kaupallisilla
madritysmenetelmilld).

Farmakodynaamiset vaikutukset

ZYTIGA pienentdi seerumin testosteronipitoisuuden ja muiden androgeenien pitoisuudet pienemmiksi
kuin LHRH-analogihoito tai kivesten poistoleikkaus yksinddn. Taémé johtuu CYP17-entsyymin
selektiivisestd estymisestd, koska CYP17-entsyymia tarvitaan androgeenien biosynteesiin. PSA on
eturauhassyOpiéd sairastavien potilaiden biomarkkeri. Vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joiden
taksaania sisdltdva solunsalpaajahoito oli epdonnistunut, 38 %:1la abirateroniasetaattihoitoa saaneista
potilaista hoitoa edeltivd PSA-pitoisuus pieneni vahintddn 50 % verrattuna 10 %:iin lumeladkkeelld
hoidetuista potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho varmistettiin kolmessa satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimukset 3011, 302 ja 301) potilailla, jotka sairastivat etdpesdkkeisti
hormonisensitiivistd eturauhassyopaa tai etdpesdkkeistd kastraatioresistenttia eturauhassyopaa.
Tutkimuksessa 3011 mukana olleet potilaat olivat saaneet etiapesidkkeisen hormonisensitiivisen
eturauhassyovin diagnoosin dskettdin (enintdin 3 kuukautta ennen satunnaistamista) ja heilla oli
korkean riskin ennustetekijoitd. Korkean riskin ennusteeksi méériteltiin, etti potilaalla oli véhintdin
kaksi seuraavista kolmesta riskitekijasta: 1) Gleason-pisteet > 8; 2) luuston kuvauksessa todettu kolme
tai sitd useampi leesio; 3) mitattavissa oleva viskeraalinen (imusolmukkeita lukuun ottamatta)
etdpesdke. Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmille annettiin ZY TIGA-valmistetta 1 000 mg:n
vuorokausiannoksina yhdistettyné kerran piivissd annettavaan pieneen prednisoniannokseen (5 mg),
joiden lisdksi annettiin tavanomainen androgeenideprivaatiohoito (LHRH:n agonisti tai kivesten
poistoleikkaus). Vertailuryhmén potilaat saivat androgeenideprivaatiohoitoa ja lumehoitoa sekd
ZYTIGA- ettd prednisonihoidon sijaan. Tutkimuksessa 302 mukana olleet potilaat eivit olleet saaneet
aiemmin dosetakselia, kun taas tutkimuksessa 301 mukana olleet potilaat olivat aiemmin saaneet
dosetakselia. Potilaat saivat LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus.
Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmaélle annettiin ZY TIGA-valmistetta 1 000 mg:n
vuorokausiannoksina yhdistettyné kaksi kertaa paivissd annettavaan pieneen prednisoni- tai
prednisoloniannokseen (5 mg). Verrokkipotilaat saivat lumelééketté ja pienen prednisoni- tai
prednisoloniannoksen (5 mg) kaksi kertaa paivissa.

Seerumin PSA-pitoisuuden riippumattomat muutokset eivét aina ennusta kliinistd hyotya. Sen vuoksi
kaikissa ndissé tutkimuksissa suositeltiin, ettd potilaat jatkavat tutkimushoitoa siihen saakka, kunnes
he tayttavat kyseisen tutkimuksen osalta maaritellyt tutkimuksen paédttymiseen johtavat kriteerit.
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Spironolaktonin kéytto ei ollut sallittua misséédn néisté tutkimuksista, koska spironolaktoni sitoutuu
androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa PSA-pitoisuuksia.

Tutkimus 3011 (iiskettiiin diagnosoitua korkean riskin hormonisensitiivisti eturauhassyopiii
sairastavat potilaat)

Tutkimukseen 3011 mukaan otettujen potilaiden (n = 1199) idn mediaani oli 67 vuotta. ZYTIGA-
hoitoa saaneiden potilaiden lukumééri etnisen taustan mukaan ryhmiteltyné oli valkoihoisia 832
(69,4 %), aasialaisia 246 (20,5 %), tummaihoisia tai afroamerikkalaisia 25 (2,1 %), muita 80 (6,7 %),
ei tiedossa / ei raportoitu 13 (1,1 %) ja Amerikan intiaaneja tai Alaskan alkuperiiskansojen véestod 3
(0,3 %). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -suorituskykypisteet olivat 97 %:1la potilaista
0 tai 1. Potilaita, joilla tiedettiin olevan etdpesékkeité aivoissa, huonossa hoitotasapainossa oleva
verenpainetauti, merkittdva sydansairaus tai NYHA-luokan II-1V syddmen vajaatoimintaa, ei otettu
mukaan tutkimukseen. Potilaita, joiden etdpesdkkeistd eturauhassyopéé oli aiemmin hoidettu
ladkehoidolla, sidehoidolla tai leikkauksella, ei otettu mukaan tutkimukseen, lukuun ottamatta
potilaita, jotka olivat saaneet enintdén 3 kuukauden ajan androgeenideprivaatiohoitoa tai 1 hoitojakson
palliatiivista sddehoitoa tai joille oli tehty leikkaus etdpesdkkeisen sairauden aiheuttamien oireiden
hoitamiseksi. Ensisijaisia tehon péitetapahtumia olivat kokonaiselossaoloaika ja radiologinen
tautivapaa elossaoloaika (radiographic progression-free survival, rPFS). Kipua kuvaavien Brief Pain
Inventory Short Form (BPI-SF) -pisteiden mediaani oli 1dht6tilanteessa 2,0 sekd aktiivista hoitoa etti
lumehoitoa saaneessa ryhmaéssa. Ensisijaisten paitetapahtumien lisdksi hyGtya arvioitiin myos
mittaamalla aikaa luustoon liittyviin tapahtumiin, aikaa seuraavaan eturauhassyopahoitoon, aikaa
solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa kivun pahenemiseen ja aikaa PSA-arvon etenemiseen.
Hoitoa jatkettiin, kunnes sairaus eteni, potilas vetdytyi tutkimuksesta, ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvéksyttévissd, tai potilas kuoli.

Radiologinen tautivapaa elossaoloaika médriteltiin ajaksi satunnaistamisesta sairauden radiologisesti
todettuun etenemiseen tai potilaan kuolemaan misté tahansa syysti. Radiologisesti todettuun
etenemiseen kuuluivat sairauden eteneminen luuston kuvauksen perusteella (muokattujen Prostate
Cancer Working Group-2 [PCWG2] -kriteerien mukaisesti) tai todettujen pehmytkudosleesioiden
eteneminen TT- tai magneettikuvauksen perusteella (RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti).

Hoitoryhmien vililld havaittiin merkittdva ero radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa (ks.
taulukko 2 ja kuva 1).

Taulukko 2: Radiologinen tautivapaa elossaoloaika, ositettu analyysi; hoitoaikeen mukainen
(ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

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

Huom.: + = sensuroitu havainto, NE = ei arvioitavissa (not estimable). rPFS-tapahtuman maérittelyssd on huomioitu
radiologisesti todettu eteneminen ja kuolema. AA-P = tutkimuspotilaat, jotka saivat abirateroniasetaattia ja prednisonia.
p-arvo on saatu ECOG-suorituskykypisteilld (0/1 tai 2) ja viskeraalisella leesiolla (ei tai kylld) ositetulla log-rank-testilla.

b Riskisuhde perustuu ositettuun suhteellisen riskin malliin. Riskisuhde < 1 suosii AA-P-ryhméa.
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Kuva 1: Kaplan—Meier-kayrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta; hoitoaikeen
mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)
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Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevisti, kun abirateroniasetaatti ja prednisoni
yhdistettiin androgeenideprivaatiohoitoon ja kuoleman riski pieneni 34 % lumelédékkeen ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelméén verrattuna (HR = 0,66; 95 %:n CI: 0,56; 0,78; p < 0,0001)
(ks. taulukko 3 ja kuva 2).

Taulukko 3: Joko ZYTIGA- tai lumeliikehoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika;
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

Kokonaiselossaoloaika ZYTIGAn ja prednisonin Lumeliike
yhdistelma (N=602)
(N =597)

Kuolemantapauksia (%) 275 (46 %) 343 (57 %)

Elossaoloajan mediaani 53,3 36,5
(kuukautta) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
(95 %:n CI)

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

NE = ei arvioitavissa (not estimable)
' Riskisuhde on saatu ositetulla suhtellisen riskin mallilla. Riskisuhde < 1 suosii ZYTIGAn ja prednisonin yhdistelmaa.
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Kuva 2: Kaplan—Meier-kéyrit kokonaiselossaoloajasta; tutkimuksen PCR3011 analyysin
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko
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Potilaiden alaryhméanalyysit suosivat yhdenmukaisesti ZY TIGA-hoitoa. Abirateroniasetaatin ja
prednisonin yhdistelmén hoitovaikutus radiologiseen tautivapaaseen elossaoloaikaan ja
kokonaiselossaoloaikaan oli yhdenmukaisesti suotuisa kaikissa koko tutkimusryhmén ennalta
madritellyissd alaryhmissd, lukuun ottamatta niiden potilaiden alaryhmai, joiden ECOG-
suorituskykypisteet olivat 2, heilld hyotya ei havaittu. Otoskoko ryhmaéssa oli kuitenkin pieni (n = 40),
mika rajoittaa merkityksellisten padtelmien tekemisté.

Kokonaiselossaoloajassa ja radiologisessa tautivapaassa ajassa osoitettujen paranemisten lisdksi
ZYTIGA-hoidosta osoitettiin olevan hyotyd lumehoitoon verrattuna kaikissa prospektiivisesti
madritellyissé toissijaisissa padtetapahtumissa.

Tutkimus 302 (solunsalpaajilla aiemmin hoitamattomat potilaat)

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

Tutkimukseen 302 (n = 1 088) mukaan otettujen ZY TIGA-hoitoa yhdistelméni prednisonin tai
prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden idn mediaani oli 71 vuotta ja lumelddkettd yhdistelmana
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden idn mediaani oli 70 vuotta. ZYTIGA-hoitoa
saaneiden potilaiden mééra rodun mukaan jaettuna oli 520 valkoihoista (95,4 %), 15 mustaihoista
(2,8 %), 4 aasialaista (0,7 %) ja 6 muita (1,1 %). 76 % kummankin hoitoryhméin potilaista oli saanut
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) -suorituskykypisteet 0, ja 24 % potilaista oli saanut
ECOG-suorituskykypisteet 1. Viidelldkymmenelld prosentilla potilaista oli etdpesdkkeitd yksinomaan
luustossa. Lisdksi 31 %:lla potilaista oli etidpesékkeitd luustossa ja pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa ja 19 %:lla potilaista oli etdpesdkkeitd yksinomaan pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli viskeraalisia etdpesdkkeitd. Muita
tehon ensisijaisia padtetapahtumia olivat kokonaiselossaolo ja radiologinen tautivapaa elossaoloaika
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(radiographic progression-free survival, rPFS). Hoidon hy6tyé potilaalle arvioitiin muiden
ensisijaisten pdétetapahtumien liséiksi mittaamalla aikaa opiaattien kdyttdon syopékivun hoitoon, aikaa
sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen

> 1 pistettd ja aikaa taudin etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella, miké perustui Prostate Cancer
Working Group-2 (PCWG@G2) -kriteereihin. Tutkimushoito lopetettiin, kun todettiin taudin kiistaton
kliininen eteneminen. Hoito voitiin lopettaa my®0s silloin, kun taudin radiologinen eteneminen tutkijan
arvion perusteella varmistui.

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

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan suunniteltuna analysointiajankohtana todettiin

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

Taulukko 4: Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa elossaoloaika ZYTIGA- tai
lumeléikehoitoa yhdistelméané prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla,
kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumeliike
(N =546) (N =542)
Radiologinen tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai 150 (28 %) 251 (46 %)
kuolema
rPFS:n mediaani, kuukautta Ei saavutettu 8,3
(95 %:n CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-arvo* <0,0001
Riskisuhde (HR)** 0,425
(95 %:n CI) (0,347, 0,522)
NE= Ei arvioitu (Not estimated)

*  p-arvo on saatu lihtStilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) ositetusta log-rank-testisté

** Riskisuhde (Hazard ratio, HR) < 1 osoittaa ZY TIGA-hoidon paremmuuden
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Kuva 3:
lumeliiikehoitoa yhdistelmina prednisonin tai

potilailla, kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty

kivesten poistoleikkaus

Kaplan—Meier-kiyrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta ZYTIGA- tai

prednisolonin kanssa saaneilla
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toiseen vilianalyysiin saakka. Tutkija kdvi seurantana toteutettuna herkkyysanalyysin4 lépi
radiologisen tautivapaan elossaajan radiologiset tiedot, tiedot on esitetty taulukossa 5 ja kuvassa 4.

Kuudellasadallaseitsemaélld (607) potilaalla todettiin radiologinen 16ydds taudin etenemisesta tai
potilas oli kuollut: 271 (50 %) abirateroniasetaattia saaneessa ryhméssi ja 336 (62 %)
lumelddkeryhméssé. Abirateroniasetaattihoito pienensi radiologisen 16ydoksen riskié taudin
etenemisestd tai kuoleman riskid 47 % lumeldikkeeseen verrattuna (HR = 0,530; 95 %:n CI [0,451;
0,623]; p < 0,0001). rPFS:n mediaani oli abirateroniasetaattiryhmissé 16,5 kuukautta ja

lumeléddkeryhmaéssa 8,3 kuukautta.

Taulukko S:  Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tauti

vapaa elossaoloaika ZYTIGA- tai

lumeliiikehoitoa yhdistelmina prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla,
kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus (toisen vilianalyysin eli tutkijan arvioiman

kokonaiselossaolon ajankohtana)

ZYTIGA Lumeliike

(N =546) (N =542)

Radiologinen tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai kuolema 271 (50 %) 336 (62 %)
rPFS:n mediaani, kuukautta 16,5 8,3
(95 %:n CI) (13,805 16,79) (8,05; 9,43)
p-arvo* <0,0001
Riskisuhde (HR)** 0,530

(95 %:n CI)

(0,451; 0,623)

*

** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden

16

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



Kuva 4: Kaplan—Meier-kiyrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta ZYTIGA- tai
lumeliiikehoitoa yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista
potilaista, kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin
tehty kivesten poistoleikkaus (toisen viilianalyysin eli tutkijan arvioiman
kokonaiselossaolon ajankohtana)
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Suunniteltu vilianalyysi kokonaiselossaolosta tehtiin, kun oli todettu 333 kuolemaa. Tutkimuksen
sokkoutus purettiin havaitun kliinisen hy6dyn laajuuden perusteella, ja lumehoitoryhmén potilaille
annettiin mahdollisuus saada ZYTIGA-hoitoa. Kokonaiselossaolo oli pidempi ZY TIGA-hoidon
yhteydessd lumelddkkeeseen verrattuna, ja kuolemanriski oli 25 % pienempi (HR = 0,752; 95 %:n CI:
[0,606, 0,934], p = 0,0097), mutta kokonaiselossaolon tulokset eivit olleet valmiit eikd vélianalyysissa
saavutettu tilastollisen merkitsevyyden suhteen etukiteen méériteltyd keskeyttdmisrajaa (ks.

taulukko 6). Elossaolon seurantaa jatketaan tdmén vélianalyysin jélkeen.

Suunniteltu kokonaiselossaolon loppuanalyysi tehtiin, kun oli todettu 741 kuolemaa (seuranta-ajan
mediaani 49 kuukautta). ZY TIGA-hoitoa saaneista potilaista oli kuollut kuusikymmentéviisi prosenttia
(354/546) verrattuna 71 %:iin (387/542) lumehoitoa saaneista potilaista. ZY TIGA-hoitoa saaneessa
ryhmaéssa osoitettiin tilastollisesti merkitseva hyoty kokonaiselossaolon suhteen, silld kuolemanriski
oli pienentynyt 19,4 % (HR = 0,806; 95 %:n CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) ja kokonaiselossaolon
mediaani oli pidentynyt 4,4 kuukautta (ZYTIGA-hoidossa 34,7 kuukautta, lumehoidossa

30,3 kuukautta) (ks. taulukko 6 ja kuva 5). Tulosten tdllainen paraneminen osoitettiin, vaikka 44 %
lumehoitoryhmén potilaista sai myéhemmin ZY TIGA-hoitoa.

17



Taulukko 6: Tutkimus 302: Potilaiden kokonaiselossaolo ZYTIGA- tai lumelaakehoitoa

yhdistelméni prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat
lisiiksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumeliike
(N =546) (N =542)

Elossaolon vilianalyysi
Kuolemantapauksia (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Elossaoloajan mediaani Ei saavutettu 27,2
(kuukautta)
(95 %:n CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p-arvo* 0,0097
Riskisuhde (HR)** 0,752
(95 %:n CI) (0,606; 0,934)
Elossaolon loppuanalyysi
Kuolemantapauksia 354 (65 %) 387 (71 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
(kuukautta)
(95 %:n CI)
p-arvo* 0,0033
Riskisuhde (HR)** 0,806
(95 %:n CI) (0,697; 0,931)

NE= Ei arvioitu (Not Estimated)
*  p-arvo on saatu lihtotilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) mukaan ositetusta log-rank-testisti

** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden

Kuva 5: Kaplan—Meier-elossaolokiyrit ZY TIGA- tai lumeliiikehoitoa yhdistelmiini

prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista, kun potilaat saivat lisiksi

LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus,
loppuanalyysi
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Kokonaiselossaoloajassa ja rPFS:ssé havaitun paranemisen liséksi kaikki toissijaiset paétemuuttujat
olivat ZYTIGA-hoidon yhteydesséd lumelddkehoitoa paremmat seuraavasti:

Aika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG2-kriteerien perusteella: Ajan mediaani PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli ZY TIGA-hoitoa saaneilla potilailla 11,1 kuukautta ja lumeldékettd saaneilla potilailla
5,6 kuukautta (HR = 0,488; 95 %:n CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Aika PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli ZY TIGA-hoidon yhteydessa noin kaksinkertainen (HR = 0,488). Niiden
tutkimuspotilaiden osuus, joilla PSA-vaste varmistui, oli ZY TIGA-ryhméssé suurempi kuin
lumelddkeryhmassa (62 % vs 24 %; p < 0,0001). Jos potilaalla oli mitattavissa oleva
pehmytkudossairaus, huomattavasti useammalla ZY TIGA-ryhmén potilaalla havaittiin tdydellinen tai
osittainen vaste.

Aika opiaattien kdyttoon syopakivun hoitoon: Ajan mediaani opiaattien kéyttoon eturauhassyovistd
aiheutuvan kivun hoitoon oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla loppuanalyysin ajankohtana

33,4 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla se oli 23,4 kuukautta (HR = 0,721; 95 %:n CI:
[0,614, 0,846], p=<0,0001).

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

Aika ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettd: Ajan mediaani ECOG-
suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistetti oli ZY TIGA-hoitoa saaneilla potilailla

12,3 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla 10,9 kuukautta (HR = 0,821; 95 %:n CI: [0,714;
0,943], p = 0,0053).

Tutkimuksen seuraavat paitetapahtumat osoittivat ZY TIGA-hoidon tilastollisesti merkitsevan
paremmuuden:

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

Kipu: ZYTIGA-hoito vihensi huomattavasti (18 %) kivun voimakkuuden keskiméérdista
pahenemisriskid lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0490). Mediaani aika etenemiseen oli ZY TIGA-
ryhmaéssd 26,7 kuukautta ja lumelddkeryhmaissa 18,4 kuukautta.

Aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen: ZY TIGA-hoito pienensi FACT-P-
pisteiden (kokonaispisteiden) huononemisen riskid 22 % lumelaékkeeseen verrattuna (p = 0,0028).
Mediaani aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen oli ZY TIGA-ryhméssa

12,7 kuukautta ja lumelddkeryhméssa 8,3 kuukautta.

Tutkimus 301 (potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa)

Tutkimukseen 301 mukaan otetut potilaat olivat saaneet aiemmin dosetakselihoitoa. Potilaan taudin
etenemistd dosetakselihoidon aikana ei edellytetty, koska tistd solunsalpaajasta aiheutuva toksisuus
olisi saattanut johtaa hoidon lopettamiseen.

Potilaat jatkoivat tutkimushoitoa, kunnes PSA-pitoisuuden perusteella havaittiin taudin etenevin
(varmistettiin 25 %:n suureneminen potilaan ldhtotilanteen pitoisuuteen/pienimpéén pitoisuuteen
nihden) ja samalla todetaan tutkimussuunnitelmassa maéritelty taudin radiologinen eteneminen,
oireiden eteneminen tai kliininen eteneminen. Ketokonatsolia eturauhassydvin hoitoon aiemmin
saaneita potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan. Tehon ensisijainen paétetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden ién mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvéli 39-95 vuotta).
ZYTIGA-hoitoa saaneiden potilaiden mééra rodun mukaan jaettuna oli 737 valkoihoista (93,2 %), 28
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mustaihoista (3,5 %), 11 aasialaista (1,4 %) ja 14 muita (1,8 %). Tutkimukseen mukaan otetuista
potilaista 11 % oli saanut ECOG-suorituskykypisteet 2. Potilaista 70 %:1la oli radiologisia 16ydoksia
taudin etenemisestd, mihin saattoi liittyd taudin eteneminen PSA-pitoisuuden perusteella. Potilaista

70 % oli saanut yhtd aiempaa sytotoksista solunsalpaajahoitoa ja 30 % oli saanut kahta téllaista hoitoa.
11 %:1la ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli etdpesédkkeité maksassa.

Suunniteltu analyysi tehtiin, kun oli todettu 552 kuolemaa, 42 % (333 potilasta 797 potilaasta)
ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli kuollut verrattuna 55 %:iin (219 potilasta 398 potilaasta)
lumelédékehoitoa saaneista potilaista. ZY TIGA-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kokonaiselossaolon
mediaanissa tilastollisesti merkitseva paraneminen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Potilaiden kokonaiselossaolo ZYTIGA- tai lumeléiikehoitoa yhdistelméani
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat lisiksi LHRH-
analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumeliike
(N =797) (N =398)
Ensisijainen elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95 %:n CI)
p-arvo? < 0,0001
HR (95 %:n CI)° 0,646 (0,543; 0,768)
Piivitetty elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 15,8 11,2
(95 %:n CI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
HR (95 %:n CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

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

HR on saatu ositetusta suhteellisesta riskimallista. HR < 1 osoittaa ZY TIGA-hoidon paremmuuden.
Muutaman ensimmdisen hoitokuukauden jilkeen kaikkina arviointiajankohtina ZY TIGA-hoitoa

saaneista potilaista oli elossa suurempi osuus verrattuna lumelédikehoitoa saaneisiin potilaisiin (ks.
kuva 6).
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Kuva 6: Kaplan-Meier-elossaolokiayrit ZYTIGA- tai lumelidikehoitoa yhdistelméini
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista, kun potilaat saivat lisiksi
LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

100
80
F]
2 60
o]
5
2
2 40
20
0_
0 3 6 9 12 15 18 21
Aika kuolemaan, kuukautta
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Lumelddke 398 355 306 210 105 30 3 0
-—--Lumel3dke AA
AA=ZYTIGA

Alaryhmén elossaoloanalyysi osoitti elossaolon olevan johdonmukaisesti suurempi ZY TIGA-hoidon
yhteydessa (ks. kuva 7).
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Kuva 7: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittiin: HR ja 95 %:n CI

Mediaani (kuukautta)

tullessa tutkimukseen

Muuttuja Alaryhmd T Lumelaake _ HR  95%C.. N
1

Kaikki tutkimuspotilaat kaikki 14,8 10,9 e E 0,66 (0,56,0,79) 1195
1

Lahtstilanteen ECOG-pistest  0-1 153 11,7 —e— 0,64 (0,53,0,78) 1068
1
1

2 7.3 7 e 0,81 (0,53, 1,24) 127
1

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

>=4 12,6 8,9 —e— | 0,68 (0,53,0,85) 536
1

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

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

Etenemistapa vain PSA NE 12,3 —e— | 0,59 (0,42,0,82) 363
1

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

Viskeraalinen tauti potilaan  kylla 12,6 84 I—n—ii 0,70 (0,52, 0,94) 353
1

ei 15,4 11,2 —a— H 0,62 (0,50,0,76) 842

L 1 Il 1
05 075 1 15
AAN . Lumelaakkeen
eduksi eduksi

AA=ZYTIGA; BPI=suppea kipuarvio (Brief Pain Inventory); C.I1.= luottamusvali (confidence interval); ECOG=Eastern
Cooperative Oncology Group -toimintakykypisteet; HR=riskisuhde (hazard ratio); NE=ei arvioitavissa (not evaluable)

Kokonaiselossaoloajassa havaitun paranemisen liséiksi tutkimuksen kaikki toissijaiset padtemuuttujat
olivat ZYTIGA-hoidon yhteydessd paremmat ja tilastollisesti merkitsevat monitestausoikaisun jélkeen
seuraavasti:

ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla osoitettiin merkittdvésti useammin PSA-pitoisuuden kokonaisvaste
(madriteltiin > 50 %:n pienenemisend hoitoa edeltdvasti pitoisuudesta) verrattuna lumeldiketta
saaneisiin potilaisiin, jolloin vaste esiintyi 38 %:lla ZYTIGA-hoitoa saaneista verrattuna 10 %:iin
lumeléddkettd saaneista, p < 0,0001.

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

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

Kipu

Niiden potilaiden osuus, joiden kipu lievittyi, oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi ZY TIGA-hoitoa
saaneessa ryhmassé kuin lumelddkeryhmaissa (44 % vs 27 %, p = 0,0002). Kivun lievitykseen vasteen
saanut madriteltiin potilaaksi, joka koki kivun lieventyneen vahintdan 30 % hoitoa edeltdneesti
tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivan BPI-SF-asteikon pisteiden perusteella edellisten

24 tunnin aikana ilman kipulddkkeiden kayton lisddmistd, kun arviot tehtiin neljén viikon vélein ja
kivun lieventyminen todettiin kahtena perdkkédisend arviointikertana. Potilaan kivun lievittyminen
analysoitiin vain, jos potilaan kipua arvioivat pisteet olivat 1dht6tilanteessa > 4 ja ldhtotilanteen jélkeen
oli véhintddn yksi kipua arvioiva pisteytys (N = 512).

Kipu oli pahentunut pienemmélld osalla ZY TIGA-hoitoa saaneista potilaista lumelddkehoitoa
saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (22 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 38 %) ja 18 kuukauden
(35 % vs 46 %) hoidon jélkeen. Kivun paheneminen médériteltiin pisteiden suurenemisena > 30 %
hoitoa edeltdneestd tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivalla BPI-SF-asteikolla edellisten
24 tunnin aikana ilman kipuldidkkeiden kdyton vahentdmistd, mikéd havaittiin kahdella perdkkéisella
kaynnilla tai kipuldéikkeiden kayton lisdéntymiselld > 30 %, mika havaittiin kahdella perdkkéisella
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kdynnilld. Ajan kivun pahenemiseen 25. persentiili oli ZY TIGA-ryhmaéssé 7,4 kuukautta verrattuna
4,7 kuukauteen lumelddkeryhmassa.

Luustoon liittyvét tapahtumat

Luustoon liittyvié tapahtumia esiintyi pienemmalld osalla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista
lumelédikehoitoa saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (18 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 40 %) ja
18 kuukauden (35 % vs 40 %) hoidon jdlkeen. Ajan ensimmadiseen luustoon liittyvadn tapahtumaan
25. persentiili oli ZY TIGA-ryhméssé kaksinkertainen verrokkiryhméén verrattuna (9,9 kuukautta
ZYTIGA-ryhméssé verrattuna 4,9 kuukautta lumeldékeryhméssé). Luustoon liittyviksi tapahtumiksi
madriteltiin patologiset murtumat, selkdydinkanavan kompressiot, luun palliatiivinen sddehoito tai
luukirurgia.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ZY TIGA-
valmisteen kaytostd pitkdlle edenneen eturauhassydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Abirateronin farmakokinetiikkaa on tutkittu abirateroniasetaatin antamisen jalkeen terveilld
koehenkiloilla, pitkdlle edennyttd etdpesdkkeistd eturauhassyopéé sairastavilla potilailla ja potilailla,
joilla ei ollut syopad, mutta joilla oli maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Abirateroniasetaatti
muuntuu in vivo nopeasti abirateroniksi, joka on androgeenien biosynteesin estédja (ks. kohta 5.1).

Imeytyminen
Kun abirateroniasetaatti annetaan paastotilassa suun kautta, aika abirateronin maksimipitoisuuden

saavuttamiseen plasmassa on noin 2 tuntia.

Abirateroniasetaatin antaminen ruoan kanssa suurentaa keskimaérdistd systeemisti altistusta
abirateronille enintddn 10-kertaiseksi (AUC) ja enintddn 17-kertaiseksi (Cmax) paastotilaan verrattuna,
aterian rasvasisillostd riippuen. Kun huomioidaan aterian sisdllon ja koostumuksen normaali vaihtelu,
ZYTIGA-valmisteen ottaminen aterian yhteydessd saattaa johtaa altistuksen huomattavaan vaihteluun.
ZYTIGA-valmistetta ei siksi saa ottaa ruoan kanssa. ZYTIGA-tabletit on otettava kerta-annoksena
kerran pdivdssé tyhjdéin mahaan. ZYTIGA on otettava vahintdédn kaksi tuntia ruokailun jilkeen.
Ruokaa ei saa syddé véhintéén tuntiin ZY TIGA-tablettien ottamisen jélkeen. ZY TIGA-tabletit on
nieltdva kokonaisina veden kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Noin 99,8 % !*C-abirateronista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin. Ndenndinen
jakaantumistilavuus on noin 5 630 1, mika viittaa siihen, etti abirateroni jakaantuu laajasti
adreiskudoksiin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

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

Abirateroniasetaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, jotka sairastivat ennestéén lievéa
(Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa ja terveilla
verrokeilla. Systeeminen altistus abirateronille suureni suun kautta annetun 1 000 mg:n kerta-annoksen
jélkeen noin 11 % lievdd maksan vajaatoimintaa ennestdén sairastavilla potilailla ja noin 260 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa ennestdin sairastavilla potilailla. Abirateronin keskiméérdinen
puoliintumisaika piteni noin 18 tuntiin, jos potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta, ja noin 19 tuntiin,
jos potilaalla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta.

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

Annosta ei tarvinnut muuttaa, jos potilas sairasti ennestéén lievdd maksan vajaatoimintaa.
Abirateroniasetaattihoitoa on harkittava tarkoin, jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ja
hoidon hyddyt on téllaiselle potilaalle oltava selvésti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Abirateroniasetaattihoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2,
4.3 ja4.4).

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikissa toksisuutta selvittaneissd eldinkokeissa verenkierrossa olevat testosteronipitoisuudet olivat
pienentyneet huomattavasti. Timén seurauksena havaittiin lisdéntymiselinten, liséimunuaisten,
aivolisidkkeen ja rintarauhasten painon vihenemisté seké elinten morfologisia ja/tai histopatologisia
muutoksia. Kaikkien muutosten osoitettiin olevan tdysin tai osittain korjaantuvia. Lisddntymiselimissa
ja androgeenille herkissd elimissd todetut muutokset ovat yhdenmukaisia abirateronin farmakologisten
ominaisuuksien kanssa. Kaikki hoitoon liittyneet hormonaaliset muutokset korjautuivat tai niiden
osoitettiin olevan hividmaéssé 4 viikon palautumisjakson aikana.

Uros- ja naarasrotilla tehdyissé hedelméllisyystutkimuksissa abirateroniasetaatti heikensi
hedelmallisyyttd, mutta tdmé vaikutus korjautui tdysin 4-16 viikon kuluessa abirateroniasetaatin
annon lopettamisen jilkeen.

Rotalla tehdyssi kehitystoksisuutta selvittdneessé tutkimuksessa abirateroniasetaatti vaikutti tiineyteen
mm. alentamalla sikididen painoa ja heikentdmailla niiden eloonjdédmistd. Abirateroniasetaatin ei

kuitenkaan todettu ulkoisissa sukuelimissd havaittujen vaikutusten perusteella olevan teratogeeninen.

Kaikki vaikutukset néissé rotalla tehdyissé hedelméllisyys- ja kehitystoksisuustutkimuksissa liittyivét
abirateronin farmakologiseen vaikutukseen.

Kaikissa toksisuutta selvittdneissé eldinkokeissa lisdéntymiselimissé todettujen muutosten liséksi
farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
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karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen transgeenisellé (Tg.rasH2) hiirelld tehdyssa
kuusi kuukautta kestianeessd tutkimuksessa. Rotalla tehdyssd 24 kuukautta kestaneessa
karsinogeenisuustutkimuksessa abirateroniasetaatti lisési interstitiaalisolukasvainten ilmaantuvuutta
kiveksissd. Loydoksen katsotaan liittyvdn abirateronin farmakologiseen vaikutukseen ja olevan rotille
ominainen. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen naarasrotille.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Vaikuttava aine abirateroni on ympaéristoriski vesistdille, etenkin kaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Povidoni (K29/K32)

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Natriumlauryylisulfaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

120 tablettia valkoisessa, pyoredssd HDPE-purkissa, jossa on polypropeeninen turvasuljin. Pakkaus
siséltdd yhden purkin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Tamai ladkevalmiste saattaa vaikutusmekanisminsa perusteella vahingoittaa sikioté, joten raskaana
olevat tai mahdollisesti raskaana olevat naiset eivét saa kisitelld néitd tabletteja ilman suojaimia, esim.
suojakasineita.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Tama
ladkevalmiste saattaa aiheuttaa riskin vesistoille (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/714/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadré: 05. syyskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. toukokuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 500 mg kalvopaillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 500 mg abirateroniasetaattia, joka vastaa 446 mg:aa
abirateronia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 253,2 mg laktoosimonohydraattia ja 13,5 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti

Purppuranvirinen soikea kalvopaallysteinen tabletti (pituus 20 mm x leveys 10 mm), jonka toisella
puolella on merkintd AA ja vastakkaisella puolella 500.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ZYTIGA on tarkoitettu kaytettidvéksi yhdistelmina prednisonin tai prednisolonin kanssa:

o askettdin diagnosoidun korkean riskin etdpesdkkeisen hormonisensitiivisen eturauhassyovan
hoitoon miehille yhdistelmidné androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).
o etidpesdkkeisen kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon miehille, joiden tauti on oireeton

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

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

4.2  Annostus ja antotapa

Tété lddkevalmistetta saa méérité asianmukainen terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus

Suositusannos on 1 000 mg (kaksi 500 mg:n tablettia) vuorokaudessa kerta-annoksena, jota ei saa
ottaa ruoan kanssa (ks. jaljempéand Antotapa). ZY TIGA-tablettien ottaminen ruoan kanssa lisda
systeemisti altistusta abirateronille (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Prednisonin tai prednisolonin annostus

ZYTIGA-tabletteja kédytetddn etdpesdkkeisen hormonisensitiivisen eturauhassyovan hoitoon yhdessi

prednisonin tai prednisolonin 5 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

ZYTIGA-tabletteja kédytetddn etdpesdkkeisen kastraatioresistentin eturauhassyovén hoitoon yhdessa
prednisonin tai prednisolonin 10 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

Ladkkeellistd kastraatiota luteinisoivan hormonin vapauttajahormonin (LHRH) analogeilla on
jatkettava hoidon aikana, jos potilaalle ei ole tehty kirurgista kastraatiota.
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Seurantaa koskevat suositukset

Seerumin transaminaasipitoisuudet on mitattava ennen ZY TIGA-hoidon aloittamista, kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden aikana kahden viikon vélein ja sen jalkeen kuukausittain. Verenpainetta,
seerumin kaliumpitoisuutta ja nesteen kertymistd elimistoon on seurattava kuukausittain. Jos potilaalla
on merkittdvd kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riski, hénté on kuitenkin seurattava kolmen
ensimmadisen hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jidlkeen kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalla on ennestédén hypokalemia tai hypokalemia kehittyy ZYTIGA-hoidon aikana, on
harkittava potilaan kaliumpitoisuuden pitdmisté tasolla > 4,0 mM.

Jos potilaalle kehittyy > 3. asteen toksisuutta, kuten korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa, turvotusta
ja muuntyyppistéd, mineralokortikoideihin liittymé&tdnté toksisuutta, hoito on keskeytettiva ja
toksisuuden asianmukainen hoito on aloitettava. ZYTIGA-hoitoa ei saa jatkaa ennen kuin
toksisuusoireet ovat lieventyneet 1. asteeseen tai korjautuneet hoitoa edeltidneelle tasolle.

Jos joko ZYTIGA-, prednisoni- tai prednisolonivuorokausiannos jié ottamatta, hoitoa jatketaan
seuraavana paivand ottamalla tavanomainen vuorokausiannos.

Maksatoksisuus

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo suurenee yli
viisinkertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan ndhden), hoito on heti keskeytettiava (ks. kohta 4.4). Hoito
voidaan aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella 500 mg (yksi tabletti) kerran vuorokaudessa sen
jéalkeen, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa edelténeelle tasolle.
Jos potilaan hoito aloitetaan uudelleen, seerumin transaminaasiarvoja on seurattava kolmen kuukauden
ajan vahintién kahden viikon vilein ja sen jalkeen kuukausittain. Jos maksatoksisuus uusiutuu
pienemmaén 500 mg:n vuorokausiannoksen kayton yhteydesséd, hoito on lopetettava.

Jos potilaalle kehittyy vaikea-asteista maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo 20-kertainen
normaaliarvojen yldrajaan [upper limit of normal, ULN] néhden) hoidon missé tahansa vaiheessa,
hoito on lopetettava eikéd potilasta saa hoitaa uudelleen tilla valmisteella.

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

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) on osoitettu suurentavan abirateronin
systeemisti altistusta noin nelinkertaisesti, kun abirateroniasetaattia on annettu 1 000 mg:n kerta-annos
suun kautta (ks. kohta 5.2). Toistuvien abirateroniasetaattiannosten kliinisestd turvallisuudesta ja
tehosta ei ole tietoa annettaessa valmistetta potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C). Annoksen sddtdmisté ei voida ennakoida. Jos potilaalla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta ZY TIGA-hoitoa on harkittava tarkoin, ja hoidon hy6tyjen on
téllaiselle potilaalle oltava selvésti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). ZYTIGA-hoitoa ei saa
antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd ZY TIGA-valmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
ZYTIGA otetaan suun kautta.

Tabletit on otettava kerta-annoksena kerran péivassé tyhjaan mahaan. ZYTIGA on otettava vahintdan
kaksi tuntia ruokailun jdlkeen. Ruokaa ei saa syddé véhintdén tuntiin ZY TIGA-tablettien ottamisen
jalkeen. ZYTIGA-tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.
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4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

- Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta [Child-Pugh-luokka C (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)].

- ZYTIGA-valmisteen ja prednisonin tai prednisolonin kayttd yhdessd radium-223:n (Ra-223:n)
kanssa on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Mineralokortikoidiyliméiristd atheutuva korkea verenpaine, hypokalemia, nesteen kertyminen
elimistdon ja syddmen vajaatoiminta

ZYTIGA saattaa aiheuttaa korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymistd elimistoon (ks.
kohta 4.8) CYP17-entsyymin toiminnan estymisestd aiheutuvan mineralokortikoidipitoisuuden
suurenemisen seurauksena (ks. kohta 5.1). Kortikosteroidin samanaikainen anto suppressoi
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH:n) erittymistd, jolloin haittavaikutusten ilmaantuvuus ja
vaikeusaste vihenevit. Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos verenpaineen nousu, hypokalemia
(esim. sydédnglykosideja kéyttévilla potilailla) tai nesteen kertyminen elimistdon (esim. potilaat, joilla
on syddmen vajaatoimintaa, vaikea-asteinen tai epdstabiili angina pectoris, dskettdin ollut
syddninfarkti, kammioperéisid rytmihdirioité tai vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa) saattavat
pahentaa potilaan perussairautta.

ZYTIGA-tablettien kdytdssd on oltava varovainen, jos potilas on aiemmin sairastanut sydan- ja
verisuonitautia. Vaiheen 3 ZYTIGA-tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden verenpaine ei ollut
hallinnassa, joilla oli kliinisesti merkityksellinen sydéntauti, minké osoitti sydéninfarkti tai
tromboottinen valtimotapahtuma edellisten kuuden kuukauden aikana, vaikea-asteinen tai epéstabiili
angina pectoris tai New York Heart Association (NYHA) -luokan III tai IV (tutkimus 301) tai
NYHA-luokan II-1V (tutkimukset 3011 ja 302) sydédmen vajaatoiminta tai syddmen ejektiofraktio
<50 %.Tutkimuksiin 3011 ja 302 ei otettu mukaan potilaita, joilla oli syddmen eteisvarinda tai muita
hoitoa vaativia syddmen rytmihairi6itd. Hoidon turvallisuutta potilaille, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio (LVEF) on < 50 % tai jotka sairastavat NYHA-luokan III tai IV (tutkimus 301) tai
NYHA-luokan II-IV (tutkimukset 3011 ja 302) sydédmen vajaatoimintaa, ei varmistettu.

Ennen kuin hoitoa annetaan potilaalle, jolla on merkityksellinen kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan riski (esim. aiemmin ollut sydémen vajaatoimintaa, huonossa hoitotasapainossa oleva
korkea verenpaine tai sydidntapahtumia, kuten iskeeminen sydéintauti), potilaan syddmen toiminnan
tutkimista (esim. kaikututkimusta) on harkittava. Syddmen vajaatoiminta on hoidettava ja syddmen
toiminta on optimoitava ennen ZY TIGA-hoitoa. Potilaalla esiintyvé korkea verenpaine, hypokalemia
ja nesteen kertyminen elimistoon on korjattava ja saatava hoitotasapainoon. Verenpainetta, seerumin
kaliumpitoisuutta, nesteen kertymistd elimistoon (painon nousu, raajojen turvotus) sekd muita
kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan viittaavia oireita ja [0ydoksid on seurattava kolmen
ensimmadisen hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jélkeen kuukausittain ja poikkeavuudet
on korjattava. Potilailla, joilla on esiintynyt ZY TIGA-hoidon yhteydessd hypokalemiaa, on havaittu
QT-ajan pitenemistd. Sydédmen toiminta on tutkittava kliinisten vaatimusten mukaisesti,
asianmukainen hoito on aloitettava ja timén hoidon lopettamista on harkittava, jos syddmen toiminta
heikkenee kliinisesti merkityksellisesti (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus ja maksan vajaatoiminta

Kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa esiintyi huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden
suurenemista, joka johti hoidon lopettamiseen tai annoksen muuttamiseen (ks. kohta 4.8). Seerumin
transaminaasipitoisuus on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimméisen hoitokuukauden
aikana kahden viikon vélein ja sen jélkeen kuukausittain. Jos potilaalle kehittyy maksatoksisuuteen
viittaavia kliinisid oireita tai [0ydoksié, seerumin transaminaasipitoisuus on mitattava heti. Jos ALAT-
tai ASAT-arvo suurenee hoidon missi tahansa vaiheessa yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylérajaan (ULN) ndhden, hoito on keskeytettdvé heti ja maksan toimintaa on seurattava tarkoin. Hoitoa
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voidaan jatkaa vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa
edeltdneisiin arvoihin, ja annosta on tdlloin pienennettivé (ks. kohta 4.2).

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

Aktiivista tai oireista virushepatiittia sairastavia potilaita ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joten
ZYTIGA-valmisteen kiytostd timén potilasryhmén hoitoon ei ole tietoja.

Useiden abirateroniasetaattiannosten kliinisesté turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoja, kun niitd
annetaan kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child—Pugh-luokka B
tai C). Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ZY TIGA-hoitoa on harkittava tarkoin, ja
hoidon hyd&tyjen on tillaiselle potilaalle oltava selvasti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
ZYTIGA-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

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

Kortikosteroidihoidon lopettaminen ja hoito stressitilanteissa

Potilasta on seurattava adrenokortikaalisen vajaatoiminnan varalta ja hoidossa on oltava varovainen,
jos prednisoni- tai prednisolonihoito lopetetaan. Jos ZY TIGA-hoitoa jatketaan kortikosteroidihoidon
lopettamisen jdlkeen, potilasta on seurattava mineralokortikoidiylimééran oireiden havaitsemiseksi
(ks. edelld).

Prednisoni- tai prednisolonihoitoa saavien potilaiden kortikosteroidiannostusta saattaa olla aiheellista
suurentaa epatavallisen stressin yhteydessd ennen stressid aiheuttavaa tilannetta, sen aikana ja jalkeen.

Luuntiheys
Alentunutta luuntiheytti voi esiintyd miehill4, joilla on pitkille edennyt etépesidkkeinen

eturauhassyopd. ZY TIGA-valmisteen kayttd yhdessd glukokortikoidin kanssa voi tehostaa tata
vaikutusta.

Aiempi ketokonatsolin kdyttd
Hoitovaste saattaa olla heikompi, jos potilas on aiemmin saanut ketokonatsolia eturauhassydvin
hoitoon.

Hyperglykemia
Glukokortikoidien kdytto saattaa lisdtd hyperglykemiaa, joten diabeetikoiden verensokeripitoisuutta on

mitattava tihedsti.

Hypoglykemia
Hypoglykemiaa on raportoitu kiytettdessd ZY TIGA-valmistetta yhdistelména

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

Kéyttd solunsalpaajien kanssa
ZYTIGA-tablettien ja sytotoksisen solunsalpaajahoidon samanaikaisen kéyton turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1).

Apuaineintoleranssi

Tamai ladkevalmiste sisiltéda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttaa tatd
ladkettd. Tama ladkevalmiste sisdltdd 27 mg (1,17 mmol) natriumia per kahden tabletin annos, joka
vastaa 1,35 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.
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Mahdolliset riskit
Etdpesakkeisté eturauhassyOpid sairastavilla miehilld, mukaan lukien ZYTIGA-hoitoa saavat potilaat,
saattaa esiintyd anemiaa ja seksuaalisia toimintah&irioita.

Vaikutukset luustolihaksiin

ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myopatiaa ja rabdomyolyysia. Useimmat tapaukset
kehittyivit kuuden ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja potilaat toipuivat ZY TIGA-hoidon
lopettamisen jilkeen. Samanaikaisessa hoidossa ladkevalmisteilla, joihin tiedetédén liittyvin
myopatiaa/rabdomyolyysid, suositellaan noudattamaan varovaisuutta.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia on véltettdvé hoidon aikana (paitsi jos kéytettévissa ei ole muuta
hoitovaihtoehtoa), koska tdlloin on olemassa riski, ettd altistus abirateronille pienenee (ks. kohta 4.5).

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

Abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kdytt yhdessé Ra-223:n kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3) oireettomilla tai vahaoireisilla eturauhassyopéa sairastavilla potilailla kliinisissa
tutkimuksissa todetun lisdéntyneen luunmurtumien riskin ja mahdollisesti lisddntyneen kuolleisuuden
riskin vuoksi.

On suositeltavaa, ettd Ra-223-hoitoa ei aloiteta vahintddn viiteen pdivdan ZY TIGA-valmisteen ja
prednisonin/prednisolonin yhdistelmén viimeisen annon jélkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ruoan vaikutus abirateroniin

Valmisteen antaminen ruoan kanssa lisié abirateronin imeytymistd huomattavasti. Timén
ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ruokailun yhteydessa otettuna ei ole varmistettu, joten sitd ei
saa ottaa ruoan kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset abirateronialtistukseen

Kliinisessd farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveet koehenkil6t saivat ensin
vahvaa CYP3A4:n indusoijaa rifampisiinia 600 mg/vrk 6 vuorokauden ajan ja sen jdlkeen 1 000 mg
abirateroniasetaattia kerta-annoksena, abirateronin AUC.-arvon keskiarvo pieneni 55 prosenttia.

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

Erillisessé terveilld koehenkil6illd tehdyssé kliinisessd farmakokineettisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa vahvan CYP3A4:n estdjin ketokonatsolin samanaikaisella annolla ei
ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta abirateronin farmakokinetiikkaan.

Abirateronin mahdolliset vaikutukset altistukseen muille lidkevalmisteille

Abirateroni on lddkeaineita maksassa metaboloivien entsyymien CYP2D6 ja CYP2CS estdja.
Abirateroniasetaatin vaikutuksia (yhdistelména prednisonin kanssa) CYP2D6-substraatin
dekstrometorfaanin kerta-annokseen selvittineessad tutkimuksessa systeeminen altistus (AUC)
dekstrometorfaanille suureni noin 2,9-kertaiseksi. Dekstrometorfaanin aktiivisen metaboliitin,
dekstrofaanin, AUCx4-arvo suureni noin 33 %.

Varovaisuutta suositellaan kéytossd CYP2D6-entsyymin vélitykselld aktivoituvien tai metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa, etenkin jos lddkkeen terapeuttinen indeksi on kapea. Jos CYP2D6-
entsyymin vilitykselld metaboloituvan lddkevalmisteen terapeuttinen indeksi on kapea, kyseisen
ladkkeen annoksen pienentdmistd on harkittava. Esimerkkejd CYP2D6-entsyymin vélityksella
metaboloituvista lddkevalmisteista ovat metoprololi, propranololi, desipramiini, venlafaksiini,
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haloperidoli, risperidoni, propafenoni, flekainidi, kodeiini, oksikodoni ja tramadoli (néistd kolme
viimeisinté tarvitsee CYP2D6-entsyymii aktiivisen analgeettisen metaboliitin muodostumiseen).

CYP2C8-entsyymin viélitykselld vaikuttavien lddkkeiden vélisid yhteisvaikutuksia terveilld
tutkittavilla selvittdneessé tutkimuksessa pioglitatsonin AUC suureni 46 % ja pioglitatsonin aktiivisten
metaboliittien, M-III:n ja M-IV:n, AUC-arvot pienenivét 10 %, kun pioglitatsonia annettiin yhdessa

1 000 mg:n abirateroniasetaattikerta-annoksen kanssa. Potilaita on seurattava CYP2C8:n substraattiin
liittyvien toksisuuden oireiden havaitsemiseksi, jos samanaikaisesti kdytettdvin CYP2C8:n substraatin
terapeuttinen indeksi on kapea. Esimerkkejda CYP2C8:n vilitykselld metaboloituvista
ladkevalmisteista ovat mm. pioglitatsoni ja repaglinidi (ks. kohta 4.4).

Pédasiallisten metaboliittien abirateronisulfaatin ja N-oksidiabirateronisulfaatin osoitettiin in vitro
estdavin ladkeaineita maksasoluihin kuljettavan OATP1B1:n toimintaa, minkd seurauksena
OATPI1BI1:n vilitykselld eliminoituvien lddkevalmisteiden pitoisuudet saattavat suurentua.
Kuljettajaproteiineihin perustuvien yhteisvaikutusten varmistamiseksi ei ole kliinisia tietoja saatavilla.

OT-aikaa tunnetusti pidentdivien lddkkeiden samanaikainen kdytto

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, joten ZY TIGA-valmisteen kdytdssi on oltava
varovainen, kun samanaikaisesti kéytetddan QT-aikaa tunnetusti pidentévid ladkevalmisteita tai
ladkevalmisteita, jotka voivat aiheuttaa kdantyvien kérkien takykardiaa (forsades de pointes), kuten
ryhmén [A (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihairioladkkeitd, metadonia, moksifloksasiinia, psykoosildédkkeitd, tms.

Spironolaktonin samanaikainen kdytté

Spironolaktoni sitoutuu androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa prostataspesifisen antigeenin (PSA)
pitoisuuksia. Spironolaktonin ja ZY TIGA-valmisteen samanaikaista kéyttoa ei suositella (ks. kohta
5.1).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Tédmén ldékevalmisteen kéytostd ihmiselld raskauden aikana ei ole tietoja eikd ZY TIGA-valmiste ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Ehkéisy miehille ja naisille

Ei tiedetd, esiintyyko abirateronia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessi raskaana olevan naisen kanssa, on kiytettdva kondomia. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessd hedelmallisessé idssd olevan naisen kanssa, on kéytettdvad kondomia ja sen lisdksi
toista tehokasta ehkédisymenetelméad. Eldinkokeissa on havaittu lisdéintymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskaus
ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille ja on vasta-aiheista naisille, jotka ovat tai saattavat olla raskaana
(ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille.

Hedelmallisyys
Abirateroniasetaatti vaikutti uros- ja naarasrottien hedelmaéllisyyteen, mutta ndmé vaikutukset

korjautuivat taysin (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ZYTIGA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Vaiheen 3 ZYTIGA-tutkimusten yhdistetyssa haittavaikutusanalyysissé todettiin, ettd > 10 %:1la
potilaista havaittuja haittavaikutuksia olivat raajojen turvotus, hypokalemia, korkea verenpaine,
virtsatieinfektio sekd suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus. Muita merkittivia haittavaikutuksia ovat syddmen
toimintahdiriot, maksatoksisuus, luunmurtumat ja allerginen alveoliitti.

ZYTIGA saattaa aiheuttaa vaikutusmekanisminsa farmakodynaamisena seurauksena korkeaa
verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymisté elimistoon. Vaiheen 3 tutkimuksissa havaittiin
ennakoituja mineralokortikoidihaittavaikutuksia yleisemmin abirateroniasetaattia kuin lumelaéketté
saaneilla potilailla: hypokalemia 18 % vs 8 %, korkea verenpaine 22 % vs 16 % ja nesteen kertyminen
elimistdon (raajojen turvotus) 23 % vs 17 %. Abirateroniasetaattihoitoa ja lumehoitoa saaneiden
potilaiden vertailussa CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypokalemiaa havaittiin 6 %:lla
vs 1 %:lla potilaista, CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypertensiota havaittiin 7 %:lla vs
5 %:lla potilaista ja 3. ja 4. asteen nesteen kertymistd elimistoon (raajojen turvotusta) havaittiin 1 %:1la
vs 1 %:lla potilaista. Mineralokortikoidivaikutukset saatiin yleensd hoidetuksi onnistuneesti
ladkehoidolla. Kortikosteroidin samanaikainen kdytto véhentid néiden haittavaikutusten
ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Tutkimuksissa pitkélle edennyttd etdpesdkkeistd eturauhassyopéd sairastaville potilaille, jotka kayttivét
LHRH-analogia tai joille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus, annettiin ZY TIGA-valmistetta

1 000 mg:n vuorokausiannoksina yhdistelménéa pienen prednisoni- tai prednisoloniannoksen (joko

5 mg tai 10 mg vuorokaudessa kayttdaiheesta riippuen) kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset on
lueteltu seuraavassa esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Kliinisissa liddiketutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen
havaitut haittavaikutukset

Elinjérjestelmé Haittavaikutus ja esiintymistiheys
Infektiot hyvin yleinen: virtsatieinfektio
yleinen: sepsis
Immuunijirjestelméi tuntematon: anafylaktiset reaktiot
Umpieritys melko harvinainen: lisimunuaisten
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus hyvin yleinen: hypokalemia
yleinen: hypertriglyseridemia
Sydin yleinen: syddmen vajaatoiminta*, angina

pectoris, eteisvérini, takykardia

melko harvinainen: muut syddmen rytmihdiriot
tuntematon: sydéninfarkti, QT-ajan
pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Verisuonisto hyvin yleinen: hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina harvinainen: allerginen alveoliitti®
Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen: ripuli

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

harvinainen: fulminantti hepatiitti, akuutti
maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos yleinen: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos melko harvinainen: myopatia, rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet yleinen: verivirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat hyvin yleinen: perifeerinen edeema

Vammat ja myrkytykset yleinen: luunmurtumat™®*

*  Sydimen vajaatoiminta sisiltia kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan, vasemman kammion toimintahirién ja
pienentyneen ejektiofraktion

** Luunmurtumat kisittivit osteoporoosin ja kaikki luunmurtumat patologisia luunmurtumia lukuun ottamatta
Valmisteen markkinoilletulon jélkeisessd spontaaniraportoinnissa

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

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

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

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

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

Korkean verenpaineenja hypokalemian ilmaantuvuuden havaittiin olevan suuremmat
hormonisensitiivistd eturauhassydpéd sairastavassa potilasryhmassé (tutkimus 3011). Korkeaa
verenpainetta havaittiin hormonisensitiivistd eturauhassyOpad sairastavassa potilasjoukossa 36,7 %:1la
potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 11,8 %:iin potilaista tutkimuksessa 301 ja 20,2 %:iin potilaista
tutkimuksessa 302. Hypokalemiaa havaittiin hormonisensitiivistd eturauhassyopéé sairastavassa
potilasjoukossa 20,4 %:lla potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 19,2 %:iin potilaista

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

Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste olivat suuremmat potilaiden alaryhmissé, jossa ECOG-
suorituskykypisteet olivat lahtdtilanteessa 2, samoin kuin idkkailld potilailla (> 75-vuotiailla).

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kolmeen vaiheen 3 tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli huonossa hoitotasapainossa
oleva verenpainetauti, kliinisesti merkityksellinen sydéntauti, mink& oli osoittanut sydéninfarkti, tai
valtimon tromboottinen tapahtuma kuuden edellisen kuukauden aikana, vaikea-asteinen tai huonossa
hoitotasapainossa oleva angina pectoris tai NYHA-luokan III tai IV (tutkimus 301) tai NYHA-Iuokan
-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoiminta tai jos sydédmen ejektiofraktioksi oli mitattu
<50 %. Kaikki tutkimuksiin mukaan otetut (seki vaikuttavaa hoitoa ettd lumehoitoa saaneet potilaat)
saivat samanaikaisesti androgeenideprivaatiohoitoa, pddasiassa LHRH-analogeilla, mihin on liittynyt
diabetesta, sydaninfarkti, aivoverenkiertohairidita ja syddnperdisia dkkikuolemia.
Abirateroniasetaattihoitoa tai lumeléddkettd saaneille potilaille ilmaantui vaiheen 3 tutkimuksissa
syddmeen ja verisuonistoon liittyvid haittavaikutuksia seuraavasti: eteisvarina 2,6 % vs 2,0 %,
takykardia 1,9 % vs 1,0 %, angina pectoris 1,7 % vs 0,8 %, syddmen vajaatoiminta 0,7 % vs 0,2 % ja
syddmen rytmihairiét 0,7 % vs 0,5 %.

Maksatoksisuus

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu maksatoksisuutta, kuten kohonneita ALAT-
ja ASAT-arvoja ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia. Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista noin 6 %:1la on raportoitu 3. ja 4. asteen
maksatoksisuutta (esim. ALAT- tai ASAT-arvon suurenemista yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylérajaan ndhden tai bilirubiinipitoisuuden suurenemista yli 1,5-kertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan
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nihden) tyypillisesti kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Tutkimuksessa 3011 havaittiin 3.
tai 4. asteen maksatoksisuutta 8,4 %:lla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista. Kymmenen ZY TIGA-
hoitoa saaneen potilaan hoito keskeytettiin maksatoksisuuden vuoksi; kahdella heista oli 2. asteen
maksatoksisuutta, kuudella oli 3. asteen maksatoksisuutta ja kahdella oli 4. asteen maksatoksisuutta.
Tutkimuksessa 3011 yksikéén potilas ei kuollut maksatoksisuuden seurauksena. Vaiheen 3 kliinisissd
tutkimuksissa maksan toimintakokeiden tulokset suurenivat todennidkoisemmin, jos potilaan ALAT-
tai ASAT-arvo oli koholla jo ennen hoitoa kuin jos potilaan arvot olivat hoidon alussa normaalit. Kun
joko ALAT- tai ASAT-arvon havaittiin kohonneen yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylirajaan
ndhden tai bilirubiinipitoisuuden havaittiin kohonneen yli kolminkertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan
nihden, abirateroniasetaattihoito keskeytettiin tai lopetettiin. Kahdessa tapauksessa esiintyi maksan
toimintakokeiden tulosten huomattavaa suurenemista (ks. kohta 4.4). Ndiden kahden potilaan maksan
toiminta oli hoidon alussa normaali, mutta heiddn ALAT- tai ASAT-arvonsa suurenivat 15—40-
kertaisiksi normaaliarvojen yldrajaan ndhden ja bilirubiinipitoisuus suureni 2—6-kertaiseksi
normaaliarvojen ylarajaan ndhden. Kun hoito lopetettiin, kummankin potilaan maksan
toimintakokeiden tulokset normalisoituivat ja toinen potilas sai uudelleen hoitoa eivétkd maksa-arvot
endd suurentuneet. Tutkimuksessa 302 havaittiin ALAT- tai ASAT-arvon 3. tai 4. asteen suurenemista
35 (6,5 %) abirateroniasetaattihoitoa saaneella potilaalla. Kohonnut aminotransferaasipitoisuus
korjautui 3 potilasta lukuun ottamatta kaikilla potilailla (ndistd kolmesta potilaasta kahdelle ilmaantui
useita uusia maksametastaaseja ja yhden potilaan ASAT-arvo pysyi suurentuneena noin 3 viikkoa
viimeisen abirateroniasetaattiannoksen jalkeen). Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa 1,1 %:n
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:n lumelddketti saaneista potilaista raportoitiin
keskeyttdneen hoidon suurentuneen ALAT- ja ASAT-arvon tai maksan toimintahdiridon vuoksi.
Maksatoksisuudesta aiheutuneita kuolemia ei raportoitu.

Maksatoksisuuden riskié pienennettiin kliinisissé tutkimuksissa siten, ettd potilasta ei otettu mukaan
tutkimukseen, jos hén tutkimuksen alkaessa sairasti hepatiittia tai hdnelld oli merkittdvia
poikkeavuuksia maksan toimintakokeiden tuloksissa. Tutkimukseen 3011 ei otettu mukaan potilaita,
joilla oli l&htotilanteessa ALAT- ja ASAT-arvo > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan néhden,
bilirubiinipitoisuus > 1,5 -kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden tai aktiivinen tai oireinen
virushepatiitti tai krooninen maksasairaus; askitesta tai maksan toimintahdiridsta johtuva
verenvuotosairaus. Tutkimukseen 301 ei otettu mukaan potilaita, joiden ALAT- ja ASAT-arvo oli
ennen hoidon aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden, kun potilaan maksassa ei
ollut etépesékkeitd, ja > 5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden, kun potilaalla oli maksassa
etapesikkeitd. Tutkimukseen 302 osallistumaan soveltuviksi ei katsottu potilaita, joilla oli maksassa
etidpesdkkeitd, eikd siihen otettu mukaan potilaita, joiden ALAT- ja ASAT-arvo oli ennen hoidon
aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen yldrajaan ndhden. Jos kliinisiin tutkimuksiin
osallistuvalle potilaalle kehittyi maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia, ndma hoidettiin tehokkaasti
keskeyttdmaélld hoito ja sallimalla hoidon jatkaminen vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset
olivat palautuneet potilaalla hoitoa edeltiville tasolle (ks. kohta 4.2). Potilaan hoitoa ei enéé jatkettu,
jos ALAT- tai ASAT-arvo oli suurentunut > 20-kertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan ndhden. Témén
potilasryhmén hoidon jatkamisen turvallisuutta ei tiedetd. Maksatoksisuuden mekanismia ei tunneta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

ZYTIGAn yliannostuksesta ihmisillé on vdhén tietoa.

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Yliannostuksen yhteydessd valmisteen antaminen on lopetettava ja
potilaalle on annettava yleisid elintoimintoja tukevaa hoitoa, johon sisdltyy potilaan syddmen

toiminnan seuraaminen rytmihdirididen varalta sekd hypokalemian ja nesteen elimistoon kertymisen
oireiden ja 16ydosten seuranta. Maksan toimintaa on my0s seurattava.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Abirateroniasetaatti (ZYTIGA) muuntuu in vivo abirateroniksi, joka on androgeenin biosynteesin
estdjd. Abirateroni estdd selektiivisesti erityisesti entsyymié 17a-hydroksylaasi/C17,20-lyaasi
(CYP17). Tamaé entsyymi ilmentyy kiveksissd, lisimunuaisessa ja eturauhaskasvaimen kudoksessa
tapahtuvassa androgeenien biosynteesissa ja sitd tarvitaan tahdn biosynteesiin. CYP17 katalysoi
pregnenolonin ja progesteronin muuntumista testosteronin esiasteiksi, DHEA :ksi ja
androsteenidioniksi 17a-hydroksylaation ja C17,20-sidoksen katkeamisen kautta. CYP17:n toiminnan
estyminen lisdd myds mineralokortikoidituotantoa lisimunuaisissa (ks. kohta 4.4).

Androgeeneille herkkéd eturauhassydpé reagoi androgeenipitoisuutta pienentévéén hoitoon.
Androgeenideprivaatiohoito, kuten LHRH-analogihoito tai kivesten poisto, vihentévét androgeenien
muodostumista kiveksissd, mutta eivét vaikuta androgeenien muodostumiseen lisimunuaisissa tai
kasvaimessa. ZY TIGA-hoito yhdessd LHRH-analogihoidon (tai kivesten poistoleikkauksen) kanssa
pienentédd seerumin testosteronipitoisuuden havaitsemisrajan alapuolelle (kaupallisilla
médritysmenetelmilld).

Farmakodynaamiset vaikutukset

ZYTIGA pienentdi seerumin testosteronipitoisuuden ja muiden androgeenien pitoisuudet pienemmiksi
kuin LHRH-analogihoito tai kivesten poistoleikkaus yksinddn. Taémé johtuu CYP17-entsyymin
selektiivisestd estymisestd, koska CYP17-entsyymié tarvitaan androgeenien biosynteesiin. PSA on
eturauhassyOpiéd sairastavien potilaiden biomarkkeri. Vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joiden
taksaania sisdltdva solunsalpaajahoito oli epdonnistunut, 38 %:1la abirateroniasetaattihoitoa saaneista
potilaista hoitoa edeltivd PSA-pitoisuus pieneni vahintddn 50 % verrattuna 10 %:iin lumeladkkeelld
hoidetuista potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho varmistettiin kolmessa satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimukset 3011, 302 ja 301) potilailla, jotka sairastivat etdpesdkkeisti
hormonisensitiivistd eturauhassyopaa tai etdpesdkkeistd kastraatioresistenttia eturauhassyopaa.
Tutkimuksessa 3011 mukana olleet potilaat olivat saaneet etidpesidkkeisen hormonisensitiivisen
eturauhassyovin diagnoosin dskettdin (enintdin 3 kuukautta ennen satunnaistamista) ja heilla oli
korkean riskin ennustetekijoitd. Korkean riskin ennusteeksi médriteltiin, ettd potilaalla oli véhintdin
kaksi seuraavista kolmesta riskitekijastd: 1) Gleason-pisteet > 8; 2) luuston kuvauksessa todettu kolme
tai sitd useampi leesio; 3) mitattavissa oleva viskeraalinen (imusolmukkeita lukuun ottamatta)
etdpesdke. Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmille annettiin ZY TIGA-valmistetta 1 000 mg:n
vuorokausiannoksina yhdistettyné kerran piivissd annettavaan pieneen prednisoniannokseen (5 mg),
joiden lisdksi annettiin tavanomainen androgeenideprivaatiohoito (LHRH:n agonisti tai kivesten
poistoleikkaus). Vertailuryhmén potilaat saivat androgeenideprivaatiohoitoa ja lumehoitoa sekd
ZYTIGA- ettd prednisonihoidon sijaan. Tutkimuksessa 302 mukana olleet potilaat eivit olleet saaneet
aiemmin dosetakselia, kun taas tutkimuksessa 301 mukana olleet potilaat olivat aiemmin saaneet
dosetakselia. Potilaat saivat LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus.
Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmaélle annettiin ZY TIGA-valmistetta 1 000 mg:n
vuorokausiannoksina yhdistettyné kaksi kertaa paivissd annettavaan pieneen prednisoni- tai
prednisoloniannokseen (5 mg). Verrokkipotilaat saivat lumelééketté ja pienen prednisoni- tai
prednisoloniannoksen (5 mg) kaksi kertaa paivissa.

Seerumin PSA-pitoisuuden riippumattomat muutokset eivét aina ennusta kliinistd hyotya. Sen vuoksi
kaikissa ndissé tutkimuksissa suositeltiin, ettd potilaat jatkavat tutkimushoitoa siihen saakka, kunnes
he tayttavat kyseisen tutkimuksen osalta maaritellyt tutkimuksen paédttymiseen johtavat kriteerit.
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Spironolaktonin kéytto ei ollut sallittua missééan néisté tutkimuksista, koska spironolaktoni sitoutuu
androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa PSA-pitoisuuksia.

Tutkimus 3011 (iiskettiiin diagnosoitua korkean riskin hormonisensitiivisti eturauhassyopiii
sairastavat potilaat)

Tutkimukseen 3011 mukaan otettujen potilaiden (n =1 199) idn mediaani oli 67 vuotta. ZYTIGA-
hoitoa saaneiden potilaiden lukumééri etnisen taustan mukaan ryhmiteltyné oli valkoihoisia 832
(69,4 %), aasialaisia 246 (20,5 %), tummaihoisia tai afroamerikkalaisia 25 (2,1 %), muita 80 (6,7 %),
ei tiedossa / ei raportoitu 13 (1,1 %) ja Amerikan intiaaneja tai Alaskan alkuperiiskansojen véestod 3
(0,3 %). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -suorituskykypisteet olivat 97 %:lla potilaista
0 tai 1. Potilaita, joilla tiedettiin olevan etdpesédkkeitéd aivoissa, huonossa hoitotasapainossa oleva
verenpainetauti, merkittdva sydansairaus tai NYHA-luokan II-1V syddmen vajaatoimintaa, ei otettu
mukaan tutkimukseen. Potilaita, joiden etdpesidkkeistd eturauhassyopéa oli aiemmin hoidettu
ladkehoidolla, sidehoidolla tai leikkauksella, ei otettu mukaan tutkimukseen, lukuun ottamatta
potilaita, jotka olivat saaneet enintdén 3 kuukauden ajan androgeenideprivaatiohoitoa tai 1 hoitojakson
palliatiivista sddehoitoa tai joille oli tehty leikkaus etdpesdkkeisen sairauden aiheuttamien oireiden
hoitamiseksi. Ensisijaisia tehon péitetapahtumia olivat kokonaiselossaoloaika ja radiologinen
tautivapaa elossaoloaika (radiographic progression-free survival, rPFS). Kipua kuvaavien Brief Pain
Inventory Short Form (BPI-SF) -pisteiden mediaani oli 1dht6tilanteessa 2,0 seké aktiivista hoitoa etti
lumehoitoa saaneessa ryhmaéssa. Ensisijaisten paitetapahtumien lisdksi hyGtya arvioitiin myos
mittaamalla aikaa aikaa luustoon liittyviin tapahtumiin, aikaa seuraavaan eturauhassyopahoitoon,
aikaa solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa kivun pahenemiseen ja aikaa PSA-arvon etenemiseen.
Hoitoa jatkettiin, kunnes sairaus eteni, potilas vetdytyi tutkimuksesta, ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvéksyttévissd, tai potilas kuoli.

Radiologinen tautivapaa elossaoloaika médriteltiin ajaksi satunnaistamisesta sairauden radiologisesti
todettuun etenemiseen tai potilaan kuolemaan mista tahansa syysti. Radiologisesti todettuun
etenemiseen kuuluivat sairauden eteneminen luuston kuvauksen perusteella (muokattujen Prostate
Cancer Working Group-2 [PCWG2] -kriteerien mukaisesti) tai todettujen pehmytkudosleesioiden
eteneminen TT- tai magneettikuvauksen perusteella (RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti).

Hoitoryhmien vililld havaittiin merkittdva ero radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa (ks.
taulukko 2 ja kuva 1).

Taulukko 2: Radiologinen tautivapaa elossaoloaika, ositettu analyysi; hoitoaikeen mukainen
(ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

AA-P Lumeliike

Satunnaistettuja tutkimuspotilaita 597 602

Tapahtumia 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)

Sensuroituja 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Aika tapahtumaan (kuukautta)

Mediaani (95 %:n CI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)

Vaihteluvili (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)

p-arvo? <0,0001

Riskisuhde (HR) (95 %:n CI)® 0,466 (0,394; 0,550)

Huom.: + = sensuroitu havainto, NE = ei arvioitavissa (not estimable). rPFS-tapahtuman méirittelysséd on huomioitu
radiologisesti todettu eteneminen ja kuolema. AA-P = tutkimuspotilaat, jotka saivat abirateroniasetaattia ja prednisonia.
p-arvo on saatu ECOG-suorituskykypisteilld (0/1 tai 2) ja viskeraalisella leesiolla (ei tai kylld) ositetulla log-rank-testilla.

b Riskisuhde perustuu ositettuun suhteellisen riskin malliin. Riskisuhde < 1 suosii AA-P-ryhméa.
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Kuva 1: Kaplan—Meier-kayrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta; hoitoaikeen
mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)
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Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevisti, kun abirateroniasetaatti ja prednisoni
yhdistettiin androgeenideprivaatiohoitoon ja kuoleman riski pieneni 34 % lumelédékkeen ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelméén verrattuna (HR = 0,66; 95 %:n CI: 0,56; 0,78; p < 0,0001)
(ks. taulukko 3 ja kuva 2).

Taulukko 3: Joko ZYTIGA- tai lumeliiikehoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika;
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

Kokonaiselossaoloaika ZYTIGAn ja prednisonin Lumeliike
yhdistelma (N=602)
(N=597)

Kuolemantapauksia (%) 275 (46 %) 343 (57 %)

Elossaoloajan mediaani 53,3 36,5
(kuukautta) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
(95 %:n CI)

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

NE = ei arvioitavissa (not estimable)
' Riskisuhde on saatu ositetulla suhtellisen riskin mallilla. Riskisuhde < 1 suosii ZYTIGAn ja prednisonin yhdistelméaa.
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Kuva 2: Kaplan—Meier-kéyrit kokonaiselossaoloajasta; tutkimuksen PCR3011 analyysin
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko
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Potilaiden alaryhméanalyysit suosivat yhdenmukaisesti ZY TIGA-hoitoa. Abirateroniasetaatin ja
prednisonin yhdistelmén hoitovaikutus radiologiseen tautivapaaseen elossaoloaikaan ja
kokonaiselossaoloaikaan oli yhdenmukaisesti suotuisa kaikissa koko tutkimusryhmén ennalta
madritellyisséd alaryhmissé, lukuun ottamatta niiden potilaiden alaryhmaéi, joiden ECOG-
suorituskykypisteet olivat 2, heilld hyotya ei havaittu. Otoskoko ryhmaéssa oli kuitenkin pieni (n = 40),
mika rajoittaa merkityksellisten padtelmien tekemisté.

Kokonaiselossaoloajassa ja radiologisessa tautivapaassa ajassa osoitettujen paranemisten lisdksi
ZYTIGA-hoidosta osoitettiin olevan hyotya lumehoitoon verrattuna kaikissa prospektiivisesti
madritellyissé toissijaisissa paétetapahtumissa.

Tutkimus 302 (solunsalpaajilla aiemmin hoitamattomat potilaat)

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

Tutkimukseen 302 (n = 1 088) mukaan otettujen ZY TIGA-hoitoa yhdistelména prednisonin tai
prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden i&n mediaani oli 71 vuotta ja lumeldékettd yhdistelména
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden idn mediaani oli 70 vuotta. ZY TIGA-hoitoa
saaneiden potilaiden mé&ra rodun mukaan jaettuna oli 520 valkoihoista (95,4 %), 15 mustaihoista
(2,8 %), 4 aasialaista (0,7 %) ja 6 muita (1,1 %). 76 % kummankin hoitoryhméin potilaista oli saanut
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -suorituskykypisteet 0, ja 24 % potilaista oli saanut
ECOG-suorituskykypisteet 1. Viidelldkymmenelld prosentilla potilaista oli etipesdkkeitd yksinomaan
luustossa. Lisdksi 31 %:lla potilaista oli etdpesidkkeitd luustossa ja pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa ja 19 %:lla potilaista oli etdpesékkeitd yksinomaan pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli viskeraalisia etdpesdkkeitd. Muita
tehon ensisijaisia padtetapahtumia olivat kokonaiselossaolo ja radiologinen tautivapaa elossaoloaika
(radiographic progression-free survival, rPFS). Hoidon hy6tyé potilaalle arvioitiin muiden
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ensisijaisten pdétetapahtumien liséiksi mittaamalla aikaa opiaattien kéytt6on syopéakivun hoitoon, aikaa
sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen

> 1 pistettd ja aikaa taudin etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella, miké perustui Prostate Cancer
Working Group-2 (PCWG@G?2) -kriteereihin. Tutkimushoito lopetettiin, kun todettiin taudin kiistaton
kliininen eteneminen. Hoito voitiin lopettaa my0s silloin, kun taudin radiologinen eteneminen tutkijan
arvion perusteella varmistui.

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

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan suunniteltuna analysointiajankohtana todettiin

401 tapahtumaa, jolloin 150 (28 %) ZYTIGA-hoitoa saaneella potilaalla ja 251 (46 %) lumehoitoa
saaneella potilaalla todettiin radiologinen 16ydos taudin etenemisesté tai potilas oli kuollut.
Radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa todettiin merkittava ero hoitoryhmien vililla (ks.
taulukko 4 ja kuva 3).

Taulukko 4: Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa elossaoloaika ZYTIGA- tai
lumeléikehoitoa yhdistelméané prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla,
kun potilaat saivat liséiiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus

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

NE= Ei arvioitu (Not estimated)
*  p-arvo on saatu lihtStilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) ositetusta log-rank-testisti
** Riskisuhde (Hazard ratio, HR) < 1 osoittaa ZY TIGA-hoidon paremmuuden
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Kuva 3:
lumeliiikehoitoa yhdistelmina prednisonin tai

potilailla, kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty

kivesten poistoleikkaus

Kaplan—Meier-kiyrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta ZYTIGA- tai

prednisolonin kanssa saaneilla
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toiseen vilianalyysiin saakka. Tutkija kivi seurantana toteutettuna herkkyysanalyysina lépi
radiologisen tautivapaan elossaajan radiologiset tiedot, tiedot on esitetty taulukossa 5 ja kuvassa 4.

Kuudellasadallaseitsemaélld (607) potilaalla todettiin radiologinen 16ydds taudin etenemisesta tai
potilas oli kuollut: 271 (50 %) abirateroniasetaattia saaneessa ryhméssi ja 336 (62 %)
lumelddkeryhméssé. Abirateroniasetaattihoito pienensi radiologisen 16ydoksen riskié taudin
etenemisestd tai kuoleman riskid 47 % lumelddkkeeseen verrattuna (HR = 0,530; 95 %:n CI [0,451;
0,623]; p <0,0001). rPFS:n mediaani oli abirateroniasetaattiryhmaissé 16,5 kuukautta ja

lumeléddkeryhmaéssa 8,3 kuukautta.

Taulukko S:  Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tauti

vapaa elossaoloaika ZYTIGA- tai

lumeliiikehoitoa yhdistelmina prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla,
kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus (toisen vilianalyysin eli tutkijan arvioiman

kokonaiselossaolon ajankohtana)

ZYTIGA Lumeliike

(N =546) (N =542)

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

(95 %:n CI)

(0,451; 0,623)

*

** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden

Y|

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



Kuva 4: Kaplan—Meier-kiyrit radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta ZYTIGA- tai
lumeliiikehoitoa yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista
potilaista, kun potilaat saivat lisiiksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin
tehty kivesten poistoleikkaus (toisen viilianalyysin eli tutkijan arvioiman
kokonaiselossaolon ajankohtana)
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Suunniteltu vilianalyysi kokonaiselossaolosta tehtiin, kun oli todettu 333 kuolemaa. Tutkimuksen
sokkoutus purettiin havaitun kliinisen hyédyn laajuuden perusteella, ja lumehoitoryhmén potilaille
annettiin mahdollisuus saada ZYTIGA-hoitoa. Kokonaiselossaolo oli pidempi ZY TIGA-hoidon
yhteydessd lumelddkkeeseen verrattuna, ja kuolemanriski oli 25 % pienempi (HR = 0,752; 95 %:n CI:
[0,606, 0,934], p = 0,0097), mutta kokonaiselossaolon tulokset eivit olleet valmiit eiké vélianalyysissa
saavutettu tilastollisen merkitsevyyden suhteen etukéteen méériteltyd keskeyttdmisrajaa (ks.

taulukko 6). Elossaolon seurantaa jatketaan tdmén vélianalyysin jélkeen.

Suunniteltu kokonaiselossaolon loppuanalyysi tehtiin, kun oli todettu 741 kuolemaa (seuranta-ajan
mediaani 49 kuukautta). ZY TIGA-hoitoa saaneista potilaista oli kuollut kuusikymmentéviisi prosenttia
(354/546) verrattuna 71 %:iin (387/542) lumehoitoa saaneista potilaista. ZY TIGA-hoitoa saaneessa
ryhmaéssé osoitettiin tilastollisesti merkitseva hyoty kokonaiselossaolon suhteen, silld kuolemanriski
oli pienentynyt 19,4 % (HR = 0,806; 95 %:n CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) ja kokonaiselossaolon
mediaani oli pidentynyt 4,4 kuukautta (ZYTIGA-hoidossa 34,7 kuukautta, lumehoidossa

30,3 kuukautta) (ks. taulukko 6 ja kuva 5). Tulosten tdllainen paraneminen osoitettiin, vaikka 44 %
lumehoitoryhmén potilaista sai myéhemmin ZY TIGA-hoitoa.
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Taulukko 6: Tutkimus 302: Potilaiden kokonaiselossaolo ZYTIGA- tai lumelaakehoitoa

yhdistelméni prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat
lisiiksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumeliike
(N =546) (N =542)

Elossaolon vilianalyysi
Kuolemantapauksia (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Elossaoloajan mediaani Ei saavutettu 27,2
(kuukautta)
(95 %:n CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p-arvo* 0,0097
Riskisuhde (HR)** 0,752
(95 %:n CI) (0,606; 0,934)
Elossaolon loppuanalyysi
Kuolemantapauksia 354 (65 %) 387 (71 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
(kuukautta)
(95 %:n CI)
p-arvo* 0,0033
Riskisuhde (HR)** 0,806
(95 % CI) (0,697; 0,931)

NE= Ei arvioitu (Not Estimated)
*  p-arvo on saatu lihtotilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) mukaan ositetusta log-rank-testisti

** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden

Kuva 5: Kaplan—Meier-elossaolokiyrit ZY TIGA- tai lumeliiikehoitoa yhdistelmiini

prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista, kun potilaat saivat lisiksi

LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus,
loppuanalyysi
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Kokonaiselossaoloajassa ja rPFS:ssd havaitun paranemisen liséiksi kaikki toissijaiset padtemuuttujat
olivat ZYTIGA-hoidon yhteydesséd lumelddkehoitoa paremmat seuraavasti:

Aika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG2-kriteerien perusteella: Ajan mediaani PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli ZY TIGA-hoitoa saaneilla potilailla 11,1 kuukautta ja lumelaékettd saaneilla potilailla
5,6 kuukautta (HR = 0,488; 95 %:n CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Aika PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli ZY TIGA-hoidon yhteydessa noin kaksinkertainen (HR = 0,488). Niiden
tutkimuspotilaiden osuus, joilla PSA-vaste varmistui, oli ZY TIGA-ryhméssé suurempi kuin
lumelddkeryhmassa (62 % vs 24 %; p < 0,0001). Jos potilaalla oli mitattavissa oleva
pehmytkudossairaus, huomattavasti useammalla ZY TIGA-ryhmén potilaalla havaittiin tdydellinen tai
osittainen vaste.

Aika opiaattien kdyttoon syopakivun hoitoon: Ajan mediaani opiaattien kéyttoon eturauhassyovasta
aiheutuvan kivun hoitoon oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla loppuanalyysin ajankohtana

33,4 kuukautta ja lumelédikettd saaneilla potilailla se oli 23,4 kuukautta (HR = 0,721; 95 %:n CI:
[0,614, 0,846], p=<0,0001).

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

Aika ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettid: Ajan mediaani ECOG-
suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistetti oli ZY TIGA-hoitoa saaneilla potilailla

12,3 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla 10,9 kuukautta (HR = 0,821; 95 %:n CI: [0,714;
0,943], p = 0,0053).

Tutkimuksen seuraavat paatetapahtumat osoittivat ZY TIGA-hoidon tilastollisesti merkitsevan
paremmuuden:

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

Kipu: ZYTIGA-hoito vihensi huomattavasti (18 %) kivun voimakkuuden keskimaérdista
pahenemisriskid lumeladkkeeseen verrattuna (p = 0,0490). Mediaani aika etenemiseen oli ZY TIGA-
ryhmaissd 26,7 kuukautta ja lumelddkeryhmaissa 18,4 kuukautta.

Aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen: ZY TIGA-hoito pienensi FACT-P-
pisteiden (kokonaispisteiden) huononemisen riskid 22 % lumelaékkeeseen verrattuna (p = 0,0028).
Mediaani aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen oli ZY TIGA-ryhméssa

12,7 kuukautta ja lumelddkeryhméssa 8,3 kuukautta.

Tutkimus 301 (potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa)

Tutkimukseen 301 mukaan otetut potilaat olivat saaneet aiemmin dosetakselihoitoa. Potilaan taudin
etenemistd dosetakselihoidon aikana ei edellytetty, koska tistd solunsalpaajasta aiheutuva toksisuus
olisi saattanut johtaa hoidon lopettamiseen.

Potilaat jatkoivat tutkimushoitoa, kunnes PSA-pitoisuuden perusteella havaittiin taudin etenevin
(varmistettiin 25 %:n suureneminen potilaan ldhtotilanteen pitoisuuteen/pienimpéén pitoisuuteen
nihden) ja samalla todetaan tutkimussuunnitelmassa maéritelty taudin radiologinen eteneminen,
oireiden eteneminen tai kliininen eteneminen. Ketokonatsolia eturauhassydvin hoitoon aiemmin
saaneita potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan. Tehon ensisijainen péétetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden iin mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvéli 39—-95 vuotta).
ZYTIGA-hoitoa saaneiden potilaiden mééra rodun mukaan jaettuna oli 737 valkoihoista (93,2 %), 28
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mustaihoista (3,5 %), 11 aasialaista (1,4 %) ja 14 muita (1,8 %). Tutkimukseen mukaan otetuista
potilaista 11 % oli saanut ECOG-suorituskykypisteet 2. Potilaista 70 %:1la oli radiologisia 16ydoksia
taudin etenemisestd, mihin saattoi liittya taudin eteneminen PSA-pitoisuuden perusteella. Potilaista

70 % oli saanut yhtd aiempaa sytotoksista solunsalpaajahoitoa ja 30 % oli saanut kahta téllaista hoitoa.
11 %:1la ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli etdpesdkkeitéd maksassa.

Suunniteltu analyysi tehtiin, kun oli todettu 552 kuolemaa, 42 % (333 potilasta 797 potilaasta)
ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli kuollut verrattuna 55 %:iin (219 potilasta 398 potilaasta)
lumelédékehoitoa saaneista potilaista. ZY TIGA-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kokonaiselossaolon
mediaanissa tilastollisesti merkitseva paraneminen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Potilaiden kokonaiselossaolo ZYTIGA- tai lumeléiikehoitoa yhdistelméani
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat lisiksi LHRH-
analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumeliike
(N =797) (N =398)
Ensisijainen elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95 %:n CI)
p-arvo? < 0,0001
HR (95 %:n CI)° 0,646 (0,543; 0,768)
Piivitetty elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 15,8 11,2
(95 %:m CI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
HR (95 %:n CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

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

HR on saatu ositetusta suhteellisesta riskimallista. HR < 1 osoittaa ZY TIGA-hoidon paremmuuden.
Muutaman ensimmaéisen hoitokuukauden jilkeen kaikkina arviointiajankohtina ZYTIGA-hoitoa

saaneista potilaista oli elossa suurempi osuus verrattuna lumelédikehoitoa saaneisiin potilaisiin (ks.
kuva 6).
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Kuva 6: Kaplan-Meier-elossaolokiyrit ZYTIGA- tai lumeliikehoitoa yhdistelméini
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista, kun potilaat saivat lisdksi
LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus
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Alaryhmén elossaoloanalyysi osoitti elossaolon olevan johdonmukaisesti suurempi ZY TIGA-hoidon
yhteydessa (ks. kuva 7).

Kuva 7: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittiin: HR ja 95 %:n CI
) Alarvhma Mediaani (kuukautta)

Muuttuja y AA  Lumelaake _ HR  95%C.l. N

1
Kaikki tutkimuspotilaat kaikki 14,8 10,9 —a— i 0,66 (0,56, 0,79) 1195

1

Lahtotilanteen ECOG-pisteet ~ 0-1 15,3 11,7 e | 0,64 (0,53,0,78) 1068
1
1

2 7.3 7 e 0,81 (0,53,1,24) 127
1

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

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

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

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

Etenemistapa vain PSA NE 12,3 —e— | 0,59 (0,42,0,82) 363
1

radiologinen 14,2 104 —— i 0,69 (0,56, 0,84) 832
1

Viskeraalinen tauti potilaan ~ kylla 12,6 8,4 —— 0,70 (0,52, 0,94) 353
tullessa tutkimukseen H

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

05 0,75 1 1,5
AANn Lumeladkkeen
eduksi - eduksi

AA=ZYTIGA; BPI=suppea kipuarvio (Brief Pain Inventory); C.I1.= luottamusvili (confidence interval); ECOG=Eastern

Cooperative Oncology Group -toimintakykypisteet; HR=riskisuhde (hazard ratio); NE=ei arvioitavissa (not evaluable)
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Kokonaiselossaoloajassa havaitun paranemisen liséksi tutkimuksen kaikki toissijaiset padtemuuttujat
olivat ZYTIGA-hoidon yhteydessd paremmat ja tilastollisesti merkitsevat monitestausoikaisun jalkeen
seuraavasti:

ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla osoitettiin merkittdvésti useammin PSA-pitoisuuden kokonaisvaste
(madriteltiin > 50 %:n pienenemisend hoitoa edeltdvasti pitoisuudesta) verrattuna lumeldiketta
saaneisiin potilaisiin, jolloin vaste esiintyi 38 %:1la ZYTIGA-hoitoa saaneista verrattuna 10 %:iin
lumeléékettd saaneista, p <0,0001.

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

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

Kipu

Niiden potilaiden osuus, joiden kipu lievittyi, oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi ZY TIGA-hoitoa
saaneessa ryhmadssé kuin lumelddkeryhmaissa (44 % vs 27 %, p = 0,0002). Kivun lievitykseen vasteen
saanut madriteltiin potilaaksi, joka koki kivun lieventyneen vahintdan 30 % hoitoa edeltdneesti
tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivan BPI-SF-asteikon pisteiden perusteella edellisten

24 tunnin aikana ilman kipulddkkeiden kayton lisddmistd, kun arviot tehtiin neljén viikon vélein ja
kivun lieventyminen todettiin kahtena perdkkédisend arviointikertana. Potilaan kivun lievittyminen
analysoitiin vain, jos potilaan kipua arvioivat pisteet olivat 1dhtotilanteessa > 4 ja ldhtotilanteen jélkeen
oli véhintddn yksi kipua arvioiva pisteytys (N = 512).

Kipu oli pahentunut pienemméllé osalla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista lumelddkehoitoa
saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (22 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 38 %) ja 18 kuukauden
(35 % vs 46 %) hoidon jélkeen. Kivun paheneminen médériteltiin pisteiden suurenemisena > 30 %
hoitoa edeltdneestd tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivalla BPI-SF-asteikolla edellisten
24 tunnin aikana ilman kipulddkkeiden kdyton vahentdmisti, mikd havaittiin kahdella perdkkéisella
kaynnilla tai kipuldéikkeiden kayton lisdéntymiselld > 30 %, mikéd havaittiin kahdella perdkkéisella
kéynnilld. Ajan kivun pahenemiseen 25. persentiili oli ZYTIGA-ryhmaéssé 7,4 kuukautta verrattuna
4,7 kuukauteen lumelddkeryhmassa.

Luustoon liittyvit tapahtumat

Luustoon liittyvid tapahtumia esiintyi pienemmalla osalla ZY TIGA-hoitoa saaneista potilaista
lumeléddkehoitoa saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (18 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 40 %) ja
18 kuukauden (35 % vs 40 %) hoidon jalkeen. Ajan ensimmaéiseen luustoon liittyvién tapahtumaan
25. persentiili oli ZY TIGA-ryhméssé kaksinkertainen verrokkiryhméén verrattuna (9,9 kuukautta
ZYTIGA-ryhmaéssé verrattuna 4,9 kuukautta lumelddkeryhmassd). Luustoon liittyviksi tapahtumiksi
maédriteltiin patologiset murtumat, selkéydinkanavan kompressiot, luun palliatiivinen sddehoito tai
luukirurgia.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ZY TIGA-
valmisteen kaytostd pitkille edenneen eturauhassydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Abirateronin farmakokinetiikkaa on tutkittu abirateroniasetaatin antamisen jélkeen terveilld
koehenkil6illd, pitkélle edennytté etdpesdkkeisté eturauhassyOpdd sairastavilla potilailla ja potilailla,
joilla ei ollut syOopad, mutta joilla oli maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Abirateroniasetaatti
muuntuu in vivo nopeasti abirateroniksi, joka on androgeenien biosynteesin estédja (ks. kohta 5.1).
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Imeytyminen
Kun abirateroniasetaatti annetaan paastotilassa suun kautta, aika abirateronin maksimipitoisuuden

saavuttamiseen plasmassa on noin 2 tuntia.

Abirateroniasetaatin antaminen ruoan kanssa suurentaa keskiméairaistd systeemisté altistusta
abirateronille enintdén 10-kertaiseksi (AUC) ja enintdén 17-kertaiseksi (Cmax) paastotilaan verrattuna,
aterian rasvasisallosta riippuen. Kun huomioidaan aterian sisdllon ja koostumuksen normaali vaihtelu,
ZYTIGA-valmisteen ottaminen aterian yhteydessd saattaa johtaa altistuksen huomattavaan vaihteluun.
ZYTIGA-valmistetta ei siksi saa ottaa ruoan kanssa. ZYTIGA-tabletit on otettava kerta-annoksena
kerran pdivissé tyhjdédn mahaan. ZYTIGA on otettava vahintddn kaksi tuntia ruokailun jilkeen.
Ruokaa ei saa syddd vihintién tuntiin ZY TIGA-tablettien ottamisen jilkeen. ZY TIGA-tabletit on
nieltdva kokonaisina veden kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Noin 99,8 % '*C-abirateronista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin. Ndenndinen
jakaantumistilavuus on noin 5 630 1, miké viittaa sithen, etté abirateroni jakaantuu laajasti
adreiskudoksiin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

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

Maksan vajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, jotka sairastivat ennestéén lievda
(Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa ja terveilla
verrokeilla. Systeeminen altistus abirateronille suureni suun kautta annetun 1 000 mg:n kerta-annoksen
jalkeen noin 11 % lievdd maksan vajaatoimintaa ennestiin sairastavilla potilailla ja noin 260 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa ennestdin sairastavilla potilailla. Abirateronin keskimééridinen
puoliintumisaika piteni noin 18 tuntiin, jos potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta, ja noin 19 tuntiin,
jos potilaalla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta.

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

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

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta, hoito voi olla tarpeen keskeyttdd ja annosta
saattaa olla tarpeen sddtdd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Munuaisten vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikissa toksisuutta selvittdneissd eldinkokeissa verenkierrossa olevat testosteronipitoisuudet olivat
pienentyneet huomattavasti. Tdman seurauksena havaittiin lisddntymiselinten, lisimunuaisten,
aivolisidkkeen ja rintarauhasten painon vihenemisté seké elinten morfologisia ja/tai histopatologisia
muutoksia. Kaikkien muutosten osoitettiin olevan tiysin tai osittain korjaantuvia. Lisdantymiselimissi
ja androgeenille herkissd elimissd todetut muutokset ovat yhdenmukaisia abirateronin farmakologisten
ominaisuuksien kanssa. Kaikki hoitoon liittyneet hormonaaliset muutokset korjautuivat tai niiden
osoitettiin olevan hividmaéssé 4 viikon palautumisjakson aikana.

Uros- ja naarasrotilla tehdyissd hedelmaéllisyystutkimuksissa abirateroniasetaatti heikensi
hedelmallisyyttd, mutta tdmé vaikutus korjautui tdysin 4-16 viikon kuluessa abirateroniasetaatin
annon lopettamisen jilkeen.

Rotalla tehdyssi kehitystoksisuutta selvittdneessé tutkimuksessa abirateroniasetaatti vaikutti tiineyteen
mm. alentamalla sikididen painoa ja heikentdmalla niiden eloonjdédmistd. Abirateroniasetaatin ei
kuitenkaan todettu ulkoisissa sukuelimissd havaittujen vaikutusten perusteella olevan teratogeeninen.

Kaikki vaikutukset néissé rotalla tehdyissé hedelméllisyys- ja kehitystoksisuustutkimuksissa liittyivét
abirateronin farmakologiseen vaikutukseen.

Kaikissa toksisuutta selvittdneissé eldinkokeissa lisdéntymiselimissé todettujen muutosten liséksi
farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen transgeenisellé (Tg.rasH2) hiirelld tehdyssa
kuusi kuukautta kestdneessé tutkimuksessa. Rotalla tehdysséd 24 kuukautta kestdneessé
karsinogeenisuustutkimuksessa abirateroniasetaatti lisési interstitiaalisolukasvainten ilmaantuvuutta
kiveksissd. Loydoksen katsotaan liittyvén abirateronin farmakologiseen vaikutukseen ja olevan rotille
ominainen. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen naarasrotille.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Vaikuttava aine abirateroni on ymparistoriski vesistdille, etenkin kaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (silisifioitu)

Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi 2910 (15 mPa.S)
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Natriumlauryylisulfaatti
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Kalvopaillyste
Musta rautaoksidi (E 172)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Makrogoli 3350

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kartonkisessa taskupakkauksessa oleva PVAC/PE/PV C/alumiinildpipainopakkaus, jossa
14 kalvopaillysteista tablettia. Yksi kartonkikotelo siséltaa (56 kalvopadllysteistd tablettia)
4 taskupakkausta.

Kartonkisessa taskupakkauksessa oleva PVdC/PE/PVC/alumiinilépipainopakkaus, jossa
12 kalvopaillysteista tablettia. Yksi kartonkikotelo siséltad (60 kalvopaillysteistd tablettia)
5 taskupakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Tama
ladkevalmiste saattaa aiheuttaa riskin vesistdille (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/714/002 — 56 kalvopaillysteista tablettia (nelja 14 tabletin taskupakkausta)
EU/1/11/714/003 — 60 kalvopdillysteista tablettia (viisi 12 tabletin taskupakkausta)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 05. syyskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. toukokuuta 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 250 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 250 mg tabletit
abirateroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 250 mg abirateroniasetaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja natriumia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota ZYTIGA véhintdin kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Ruokaa ei saa syoda vahintéédn tuntiin
ZYTIGA-tablettien ottamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Naiset, jotka ovat tai saattavat olla raskaana, eivét saa késitelld ZYTIGAa ilman késineité.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdméton 1ddke asianmukaisesti paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/11/714/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZYTIGA 250 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 250 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 250 mg tabletit
abirateroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltda 250 mg abirateroniasetaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja natriumia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota ZYTIGA véhintddn kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Ruokaa ei saa sydda vahintéédn tuntiin
ZYTIGA-tablettien ottamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Naiset, jotka ovat tai saattavat olla raskaana, eivét saa késitelld ZYTIGAa ilman késineita.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdméaton 1adke asianmukaisesti paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/11/714/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 500 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 500 mg kalvopaillysteiset tabletit
abirateroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 500 mg abirateroniasetaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja natriumia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota ZYTIGA véhintdin kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Ruokaa ei saa syoda vahintéédn tuntiin
ZYTIGA-tablettien ottamisen jélkeen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

60



10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdméton 1ddke asianmukaisesti paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/11/714/002 (56 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/11/714/003 (60 kalvopaillysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZYTIGA 500 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 500 mg (30 paivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 500 mg kalvopaillysteiset tabletit
abirateroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 500 mg abirateroniasetaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

12 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Merkitse viikonpaivét
Aloituspéiva:
Paiva

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ota ZYTIGA véhintddn kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Ruokaa ei saa sydda vihintdédn tuntiin
ZYTIGA-tablettien ottamisen jélkeen.

Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

Al riko tabletteja.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdméton lddke asianmukaisesti paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/11/714/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZYTIGA 500 mg
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 500 mg (28 paivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 500 mg kalvopaillysteiset tabletit
abirateroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 500 mg abirateroniasetaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ota ZYTIGA véhintddn kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Ruokaa ei saa syddd vahintéén tuntiin
ZYTIGA-tablettien ottamisen jalkeen.

Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

Al riko tabletteja.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kayttdméton ladke asianmukaisesti paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/11/714/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZYTIGA 500 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 500 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 500 mg kalvopaillysteiset tabletit
abirateroniasetaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

ZYTIGA 250 mg tabletti
abirateroniasetaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin Liiikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ZYTIGA on ja mihin sitd kiytetdin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat ZY TIGA-tabletteja
Miten ZYTIGA-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ZYTIGA-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti ZYTIGA on ja mihin sitd kiytetiin

ZYTIGA siséltda abirateroniasetaatiksi kutsuttua 1ddkeainetta. Sitd kdytetdéan aikuisilla miehilla
muualle elimistdon levinneen eturauhassyovén hoitoon. ZY TIGA estédé elimistod muodostamasta
testosteronia, mikéd voi hidastaa eturauhassyovén etenemista.

Kun ZYTIGA-tabletteja madratddn sairauden varhaisemman vaiheen hoitoon, johon hormonihoito
vield tehoaa, sité kéytetédn yhdessé testosteronipitoisuutta pienentdvan hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa.

Kun kaytét tita ladkettd, 1adkari méaraa sinulle myos toista, prednisoni- tai prednisoloni-nimista,
ladkettd. Tdma vihentdd korkean verenpaineen, nesteen elimistoon kertymisen tai kalium-nimisen
kemiallisen aineen pienentyneiden pitoisuuksien todenndkoisyytta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat ZYTIGA-tabletteja

Ali ota ZYTIGA-tabletteja

- jos olet allerginen abirateroniasetaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet nainen, etenkin jos olet raskaana. ZYTIGA on tarkoitettu vain miespotilaille.

- jos sinulla on vaikea-asteinen maksavaurio

- yhdessé radium-223:n (Ra-223:n) kanssa (kdytetdan eturauhassyovén hoitoon).

Ali kiytd titi l4dkettd, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epidvarma, kidnny ladkérin
tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat tétd 1ddketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat téta 14dketta:

- jos sinulla on maksan toimintahdirioita

- jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on korkea verenpaine tai syddmen vajaatoimintaa tai veren
kaliumpitoisuus on pieni (pieni veren kaliumpitoisuus saattaa lisdtd syddmen rytmihdirididen
riskid)
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- jos sinulla on ollut muita sydédmen tai verisuoniston hdiridita

- jos sydémesi syke on epésddnnollisté tai nopeaa

- jos sinulla on hengenahdistusta

- jos painosi on noussut nopeasti

- jos jalkaterisi, nilkkasi tai sddresi ovat turvonneet

- jos olet aiemmin kéyttéinyt ketokonatsoli-nimisté ldéketté eturauhassyovin hoitoon
- siitd, onko tdmén lddkkeen kanssa tarpeen kiyttdd prednisonia tai prednisolonia

- mahdollisista vaikutuksista luustoon

- jos sinulla on korkea verensokeripitoisuus.

Kerro ladkarille, jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on jokin sydin- ja verisuonisairaus, kuten syddmen
rytmihdiriditd (arytmiaa), tai saat laékehoitoa téllaisiin sairauksiin.

Kerro lddkérille, jos ihosi tai silmiesi viri on muuttunut keltaiseksi, virtsasi on tummaa tai sinulla on
voimakasta pahoinvointia tai oksentelua, koska ndma voivat olla maksan toimintahiirididen
tunnusmerkkeja tai oireita. Harvinaisissa tapauksissa saattaa ilmaantua maksan toimintahdiri6 (eli
dkillinen maksan vajaatoiminta), joka voi johtaa kuolemaan.

Veren punasolumééra ja seksuaalinen halukkuus saattavat vihentyé, ja lihasheikkoutta ja/tai
lihaskipua saattaa esiintya.

ZYTIGA-valmistetta ei saa antaa yhdistelmahoitona Ra-223:n kanssa mahdollisesti lisdéntyneen
luunmurtumien tai kuoleman riskin vuoksi.

Jos aiot kayttdd Ra-223:a ZYTIGA-hoidon ja prednisonin/prednisolonin jélkeen, sinun on odotettava
viisi pdivédd ennen Ra-223-hoidon aloittamista.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14dkarilta tai
apteekkihenkilstoltd ennen tdmén lddkkeen ottamista.

Veriarvojen seuranta

ZYTIGA saattaa vaikuttaa maksaan eika sinulla vélttdméttd esiinny mitdén oireita. Ladkéri ottaa
sinulta verikokeita sdénnéllisin véliajoin tdmén lddkkeen kdyton aikana seuratakseen hoidon
vaikutusta maksaan.

Lapset ja nuoret

Tama ladke ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille. Jos lapsi tai nuori nielee vahingossa ZY TIGA-
valmistetta, mene heti sairaalaan, ota pakkausseloste mukaasi ja néyté sitd paivystyspoliklinikan
ladkérille.

Muut ladikevalmisteet ja ZYTIGA
Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen ottamista.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Tamé on tirkedd siksi, ettd ZYTIGA saattaa voimistaa monien ladkkeiden,
mm. sydénladkkeiden, rauhoittavien ladkkeiden, joidenkin diabeteslaikkeiden, rohdosvalmisteiden
(esimerkiksi mékikuisman) ja muiden lddkkeiden, tehoa. Ladkéri saattaa katsoa tarpeelliseksi muuttaa
ndiden muiden ladkkeiden annosta. Jotkut lddkkeet saattavat my0s voimistaa tai heikentdd ZYTIGA-
tablettien tehoa. Tasté saattaa aiheutua haittavaikutuksia tai ZY TIGA-tablettien vaikutus saattaa
heikentyé riittimattomaksi.

Androgeenideprivaatiohoito saattaa lisitd syddmen rytmihdirididen riskid. Kerro ladkarille, jos kaytét

ladkevalmisteita

- syddmen rytmihiiriéiden hoitoon (esim. kinidiinid, prokaiiniamidia, amiodaronia tai sotalolia)

- joiden tiedetdén lisddvin syddmen rytmihéirididen riskid (esim. metadonia [kaytetdin
kipulddkkeend ja osana huumevieroitusta], moksifloksasiinia [antibiootti], psykoosilddkkeita
[kdytetddan vakavien psyykkisten sairauksien hoitoon]).
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Kerro ladkarille, jos kéytét jotakin edelld mainituista ladkkeista.

ZYTIGA ruuan kanssa
- Tété ladkettd ei saa ottaa ruokailun yhteydessé (ks. kohta 3 ”Témén ladkkeen ottaminen”).
- Jos ZYTIGA-tabletit otetaan ruoan kanssa, se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia.

Raskaus ja imetys

ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille.

- Tami ladike saattaa vahingoittaa sikioti, jos sitd kiytetiin raskauden aikana.

- Raskaana olevien naisten tai mahdollisesti raskaana olevien naisten on kiytettivi
kisineiti, jos heidin on koskettava tai Kiisiteltiivi ZYTIGA-tabletteja.

- Jos olet sukupuoliyhteydessi naisen kanssa, joka saattaa tulla raskaaksi, sinun on
kiytettiva kondomia ja liséksi toista tehokasta ehkiisymenetelméa.

- Jos olet sukupuoliyhteydessi raskaana olevan naisen kanssa, kiiyti kondomia sikion
suojaamiseksi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke ei todennédkoisesti vaikuta ajokykyyn ja kykyyn kéyttdd tyokaluja tai koneita.

ZYTIGA sisiltia laktoosia ja natriumia

- ZYTIGA siséltdd laktoosia. Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1ddkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

- Tama ladkevalmiste sisdltdd 27,2 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per neljén tabletin
vuorokausiannos. Tdma vastaa 1,36 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta
aikuiselle.

3. Miten ZYTIGA-tabletteja otetaan

Ota tétd 1aédkettd juuri siten kuin 134kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Miten paljon ZYTIGA-tabletteja otetaan
Suositeltu annos on 1 000 mg (nelja tablettia) kerran vuorokaudessa.

Téadmaén liddkkeen ottaminen

- Ota tdma ladke suun kautta.

- Ali ota ZYTIGA-tabletteja ruoan kanssa. ZYTIGA-tablettien ottamisesta ruoan kanssa voi
aiheutua, ettd elimistoon imeytyy ladkettd enemman kuin on tarpeen, ja timé voi aiheuttaa
haittavaikutuksia.

- Ota ZYTIGA-tabletit kerta-annoksena kerran péivissa tyhjadn mahaan. ZYTIGA on otettava
vihintdan kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Ruokaa ei saa sydda vahintéédn tuntiin ZY TIGA-
tablettien ottamisen jilkeen (ks. kohta 2 ”ZYTIGA ruuan kanssa”).

- Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

- Al riko tabletteja.

- ZYTIGA-tabletteja otetaan prednisoniksi tai prednisoloniksi kutsutun lddkkeen kanssa. Ota
prednisonia tai prednisolonia juuri sen verran kuin 1ddkéri on méarénnyt.

- Sinun on otettava ZY TIGA-tablettien kanssa joka péivéd prednisonia tai prednisolonia.

- Ottamaasi prednisoni- tai prednisoloniannosta saattaa olla tarpeen muuttaa, jos sinulla on jokin
dkillinen sairaus. Ladkari kertoo sinulle, jos prednisoni- tai prednisoloniannosta on muutettava.
Al4 lopeta prednisonin tai prednisolonin ottamista, ellei lddkéri niin kehota.

Ladkari saattaa madratd myos muita lddkkeitd ZY TIGA- ja prednisoni- tai prednisolonihoidon aikana.
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Jos otat enemmiin ZYTIGA-tabletteja kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén ZY TIGA-tabletteja kuin sinun pitéisi, kddnny ldékérin puoleen tai mene heti
sairaalaan.

Jos unohdat ottaa ZYTIGA-tabletteja

- Jos unohdat ottaa ZYTIGA-tabletteja tai prednisonia tai prednisolonia, ota seuraavana pdivéana
tavanomainen annos.

- Jos unohdat ottaa ZYTIGA-tabletteja tai prednisonia tai prednisolonia useamman kuin yhden
pdivén aikana, kddnny viipymattd lddkérin puoleen.

Jos lopetat ZYTIGA-tablettien kiyton
Alé lopeta ZY TIGA-tablettien tai prednisonin tai prednisolonin kéyttdd ellei 1dékérisi niin maéraa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny l1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Lopeta ZYTIGA-tablettien kiiytto ja mene heti lidkiriin, jos sinulle ilmaantuu jotakin

seuraavista:

- lihasheikkous, lihasnykéykset tai syddamen jyskytyksen tunne (syddmentykytys). Nimé saattavat
olla viitteita siité, ettd veresi kaliumpitoisuus on liian pieni.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:st4):

Nesteen kertyminen jalkoihin tai jalkateriin, pieni veren kaliumpitoisuus, suurentuneet arvot maksan
toimintakokeissa, korkea verenpaine, virtsatieinfektio, ripuli.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std):

Suuri veren rasvapitoisuus, rintakipu, syddmen epésdanndllinen syke (eteisvérind), syddmen
vajaatoiminta, tihed syddmen syke, vaikea-asteinen sepsikseksi kutsuttu infektio, luunmurtumat,
ruoansulatushdiriot, verta virtsassa, ihottuma.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla 100:sta):

Lisdmunuaisten toimintah&iriot (liittyvét neste- ja suolatasapainon hiiriihin), syddmen rytmihdiriot
(arytmia), lihasheikkous ja/tai lihaskipu.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla 1 000:sta):

Keuhkojen érsytys (kutsutaan myos allergiseksi alveoliitiksi).

Maksan toimintahdirié (kutsutaan myds akuutiksi maksan vajaatoiminnaksi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Sydankohtaus, muutokset sydansdhkokayrassd (EKG:ssd) (QT-ajan pidentyminen) ja vaikeat allergiset
reaktiot, joihin liittyy nielemis- tai hengitysvaikeuksia, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus
tai kutiava ihottuma.

Luukatoa voi esiintyd miehilld, jotka ovat saaneet hoitoa eturauhassyopéaén. ZY TIGA-valmisteen
kaytté yhdesséd prednisonin tai prednisolonin kanssa voi lisétd luukatoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessi V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

71



5. ZYTIGA-tablettien siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ali kiyti titi l4ddkettd ulkopakkauksessa ja purkin etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdn jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

- Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

- Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitd ZYTIGA sisiltia

- Vaikuttava aine on abirateroniasetaatti. Yksi tabletti sisdltdd 250 mg abirateroniasetaattia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, povidoni (K29/K32), kolloidinen vedeton piidioksidi ja
natriumlauryylisulfaatti (ks. kohta 2 ”ZYTIGA sisdltié laktoosia ja natriumia”).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

- ZYTIGA-tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia soikeita tabletteja (pituus
15,9 mm x leveys 9,5 mm), joiden toisella puolella on merkintd AA250.

- Tabletit on pakattu muovipurkkiin, jossa on turvasuljin. Yksi purkki siséltdad 120 tablettia.
Pakkaus siséltda yhden purkin.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
1-04100 Latina, Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bapvéfoc Xoatinroavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

ZYTIGA 500 mg kalvopéillysteinen tabletti
abirateroniasetaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin Liiikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ZYTIGA on ja mihin sitd kiytetdin

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat ZY TIGA-tabletteja
Miten ZYTIGA-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ZYTIGA-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti ZYTIGA on ja mihin siti kiytetiin

ZYTIGA sisaltai abirateroniasetaatiksi kutsuttua lddkeainetta. Sitd kdytetdéan aikuisilla miehilla
muualle elimistdon levinneen eturauhassyovén hoitoon. ZYTIGA estdé elimist6d muodostamasta
testosteronia, mikéd voi hidastaa eturauhassyovén etenemista.

Kun ZYTIGA-tabletteja miératddn sairauden varhaissmman vaiheen hoitoon, johon hormonihoito
vield tehoaa, sité kéytetédn yhdessé testosteronipitoisuutta pienentdvan hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa.

Kun kaytét tita ladkettd, 1a8kari méaraa sinulle myos toista, prednisoni- tai prednisoloni-nimista,
ladkettd. Tédma viahentdd korkean verenpaineen, nesteen elimistoon kertymisen tai kalium-nimisen
kemiallisen aineen pienentyneiden pitoisuuksien todenndkoisyytta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat ZYTIGA-tabletteja

Ali ota ZYTIGA-tabletteja

- jos olet allerginen abirateroniasetaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet nainen, etenkin jos olet raskaana. ZYTIGA on tarkoitettu vain miespotilaille.

- jos sinulla on vaikea-asteinen maksavaurio

- yhdessé radium-223:n (Ra-223:n) kanssa (kdytetdan eturauhassyovén hoitoon).

Ali kiytd titi l4dkettd, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epidvarma, kidnny ladkérin
tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat tétd 1ddketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat téta 14dketta:

- jos sinulla on maksan toimintahdirioita

- jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on korkea verenpaine tai syddmen vajaatoimintaa tai veren
kaliumpitoisuus on pieni (pieni veren kaliumpitoisuus saattaa lisdtd syddmen rytmihédirididen
riskid)
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- jos sinulla on ollut muita sydédmen tai verisuoniston hdiridita

- jos sydémesi syke on epésddnnollisté tai nopeaa

- jos sinulla on hengenahdistusta

- jOs painosi on noussut nopeasti

- jos jalkaterisi, nilkkasi tai sddresi ovat turvonneet

- jos olet aiemmin kéyttéinyt ketokonatsoli-nimisté ldéketté eturauhassyovin hoitoon
- siitd, onko tdmén lddkkeen kanssa tarpeen kiyttdd prednisonia tai prednisolonia

- mahdollisista vaikutuksista luustoon

- jos sinulla on korkea verensokeripitoisuus.

Kerro ladkarille, jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on jokin sydin- ja verisuonisairaus, kuten syddmen
rytmihdiriditd (arytmiaa), tai saat laékehoitoa téllaisiin sairauksiin.

Kerro lddkérille, jos ihosi tai silmiesi vari on muuttunut keltaiseksi, virtsasi on tummaa tai sinulla on
voimakasta pahoinvointia tai oksentelua, koska ndma voivat olla maksan toimintah&iriéiden
tunnusmerkkeja tai oireita. Harvinaisissa tapauksissa saattaa ilmaantua maksan toimintahdiri6 (eli
dkillinen maksan vajaatoiminta), joka voi johtaa kuolemaan.

Veren punasolumééri ja seksuaalinen halukkuus saattavat vihentyé, ja lihasheikkoutta ja/tai
lihaskipua saattaa esiintya.

ZYTIGA-valmistetta ei saa antaa yhdistelmahoitona Ra-223:n kanssa mahdollisesti lisdéntyneen
luunmurtumien tai kuoleman riskin vuoksi.

Jos aiot kayttdd Ra-223:a ZYTIGA-hoidon ja prednisonin/prednisolonin jélkeen, sinun on odotettava
viisi pdivédd ennen Ra-223-hoidon aloittamista.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14dkarilta tai
apteekkihenkilstoltd ennen tdmén lddkkeen ottamista.

Veriarvojen seuranta

ZYTIGA saattaa vaikuttaa maksaan eika sinulla vélttdmattd esiinny mitdén oireita. Ladkéri ottaa
sinulta verikokeita sdénnoéllisin véliajoin tdmén lddkkeen kdyton aikana seuratakseen hoidon
vaikutusta maksaan.

Lapset ja nuoret

Tama ladke ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille. Jos lapsi tai nuori nielee vahingossa ZYTIGA-
valmistetta, mene heti sairaalaan, ota pakkausseloste mukaasi ja néyté sitd paivystyspoliklinikan
ladkérille.

Muut ladikevalmisteet ja ZYTIGA
Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen ottamista.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttdnyt tai saatat
kayttdd muita 1adkkeitd. Tama on tirkedd siksi, ettd ZY TIGA saattaa voimistaa monien ladkkeiden,
mm. sydénlédékkeiden, rauhoittavien lddkkeiden, joidenkin diabeteslddkkeiden, rohdosvalmisteiden
(esimerkiksi makikuisman) ja muiden ladkkeiden, tehoa. Ladkari saattaa katsoa tarpeelliseksi muuttaa
ndiden muiden lddkkeiden annosta. Jotkut ladkkeet saattavat my0Os voimistaa tai heikentdd ZYTIGA-
tablettien tehoa. Tastd saattaa aiheutua haittavaikutuksia tai ZY TIGA-tablettien vaikutus saattaa
heikentyé riittimattomaksi.

Androgeenideprivaatiohoito saattaa lisitd syddmen rytmihdirididen riskid. Kerro ladkarille, jos kaytét

ladkevalmisteita

- syddmen rytmihiiriéiden hoitoon (esim. kinidiinié, prokaiiniamidia, amiodaronia tai sotalolia)

- joiden tiedetdin lisddvin syddmen rytmihéirididen riskid (esim. metadonia [kaytetddn
kipulddkkeend ja osana huumevieroitusta], moksifloksasiinia [antibiootti], psykoosildidkkeitd
[kaytetdan vakavien psyykkisten sairauksien hoitoon]).
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Kerro ladkarille, jos kéytét jotakin edelld mainituista ladkkeista.

ZYTIGA ruuan kanssa
- Tété lddkettd ei saa ottaa ruokailun yhteydessé (ks. kohta 3 ”Témén ladkkeen ottaminen”).
- Jos ZYTIGA-tabletit otetaan ruoan kanssa, se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia.

Raskaus ja imetys

ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille.

- Tamai ladke saattaa vahingoittaa sikioti, jos sitd kiytetiin raskauden aikana.

- Jos olet sukupuoliyhteydessi naisen kanssa, joka saattaa tulla raskaaksi, sinun on
kaytettiva kondomia ja lisiiksi toista tehokasta ehkiisymenetelmii.

- Jos olet sukupuoliyhteydessi raskaana olevan naisen kanssa, kiytia kondomia sikion
suojaamiseksi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke ei todennédkoisesti vaikuta ajokykyyn ja kykyyn kayttaa tyokaluja tai koneita.

ZYTIGA sisiltii laktoosia ja natriumia

- ZYTIGA siséltda laktoosia. Jos ladkéari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1ddkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

- Tamai ladkevalmiste sisdltdd 27 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per kahden tabletin
vuorokausiannos. Tdma vastaa 1,35 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta
aikuiselle.

3. Miten ZYTIGA-tabletteja otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Miten paljon ZYTIGA-tabletteja otetaan
Suositeltu annos on 1 000 mg (kaksi tablettia) kerran vuorokaudessa.

Tadmaén lidkkeen ottaminen

- Ota tdma ladke suun kautta.

- Ali ota ZYTIGA-tabletteja ruoan kanssa. ZYTIGA-tablettien ottamisesta ruoan kanssa voi
aiheutua, ettd elimistoon imeytyy ladkettd enemmaén kuin on tarpeen, ja timé voi aiheuttaa
haittavaikutuksia.

- Ota ZYTIGA-tabletit kerta-annoksena kerran pdivéssd tyhjddn mahaan. ZYTIGA on otettava
vahintdan kaksi tuntia ruokailun jalkeen. Ruokaa ei saa sydda vahintdéan tuntiin ZY TIGA-
tablettien ottamisen jilkeen (ks. kohta 2 ”ZYTIGA ruuan kanssa”).

- Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

- Al riko tabletteja.

- ZYTIGA-tabletteja otetaan prednisoniksi tai prednisoloniksi kutsutun lddkkeen kanssa. Ota
prednisonia tai prednisolonia juuri sen verran kuin 14ékéri on méérannyt.

- Sinun on otettava ZY TIGA-tablettien kanssa joka pdivad prednisonia tai prednisolonia.

- Ottamaasi prednisoni- tai prednisoloniannosta saattaa olla tarpeen muuttaa, jos sinulla on jokin
akillinen sairaus. Lédkéri kertoo sinulle, jos prednisoni- tai prednisoloniannosta on muutettava.
Al lopeta prednisonin tai prednisolonin ottamista, ellei l4ékéri niin kehota.

Ladkari saattaa madritd myos muita ladkkeitd ZYTIGA- ja prednisoni- tai prednisolonihoidon aikana.
Jos otat enemmiin ZYTIGA-tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén ZYTIGA-tabletteja kuin sinun pitéisi, kddnny 14ékérin puoleen tai mene heti
sairaalaan.
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Jos unohdat ottaa ZYTIGA-tabletteja

- Jos unohdat ottaa ZYTIGA-tabletteja tai prednisonia tai prednisolonia, ota seuraavana paivana
tavanomainen annos.

- Jos unohdat ottaa ZYTIGA-tabletteja tai prednisonia tai prednisolonia useamman kuin yhden
pdivén aikana, kdénny viipymatti ladkérin puoleen.

Jos lopetat ZYTIGA-tablettien kiyton
Ala lopeta ZY TIGA-tablettien tai prednisonin tai prednisolonin kéyttdd ellei ldékarisi niin maéraa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Lopeta ZYTIGA-tablettien kiiytto ja mene heti lidkiriin, jos sinulle ilmaantuu jotakin

seuraavista:

- lihasheikkous, lihasnykéykset tai syddmen jyskytyksen tunne (syddmentykytys). Nimé saattavat
olla viitteitd siité, etti veresi kaliumpitoisuus on liian pieni.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:sti):

Nesteen kertyminen jalkoihin tai jalkateriin, pieni veren kaliumpitoisuus, suurentuneet arvot maksan
toimintakokeissa, korkea verenpaine, virtsatieinfektio, ripuli.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std):

Suuri veren rasvapitoisuus, rintakipu, sydimen epdsdanndllinen syke (eteisvéring), syddmen
vajaatoiminta, tihed syddmen syke, vaikea-asteinen sepsikseksi kutsuttu infektio, luunmurtumat,
ruoansulatushdiriot, verta virtsassa, ithottuma.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn 1 potilaalla 100:sta):

Lisdmunuaisten toimintah&iriot (liittyvét neste- ja suolatasapainon hiiriihin), syddmen rytmihdiriot
(arytmia), lihasheikkous ja/tai lihaskipu.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla 1 000:sta):

Keuhkojen érsytys (kutsutaan myo0s allergiseksi alveoliitiksi).

Maksan toimintahdiri6 (kutsutaan myds akuutiksi maksan vajaatoiminnaksi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Sydankohtaus, muutokset sydansdhkokayrassd (EKG:ssd) (QT-ajan pidentyminen) ja vaikeat allergiset
reaktiot, joihin liittyy nielemis- tai hengitysvaikeuksia, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus
tai kutiava ihottuma.

Luukatoa voi esiintyd miehilld, jotka ovat saaneet hoitoa eturauhassyopéén. ZY TIGA-valmisteen
kéyttd yhdessé prednisonin tai prednisolonin kanssa voi lisétd luukatoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ZYTIGA-tablettien siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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- AlA kiytd titi lddkettd ulkopakkauksessa, kartonkisessa taskupakkauksessa ja
lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimaéran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

- Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

- Ladkkeita ei pidd heittéd viemariin eikd hivittd talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd ZYTIGA sisiltia

- Vaikuttava aine on abirateroniasetaatti. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 500 mg
abirateroniasetaattia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (silisifioitu), kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi 2910 (15 mPa.S), laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, kolloidinen
vedeton piidioksidi ja natriumlauryylisulfaatti (ks. kohta 2 ”ZYTIGA siséltad laktoosia ja
natriumia”). Kalvopaillyste sisdltdd mustaa rautaoksidia (E 172), punaista rautaoksidia (E 172),
makrogoli 3350:t4, polyvinyylialkoholia, talkkia ja titaanidioksidia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

- ZYTIGA-tabletit ovat purppuranvarisia soikeita kalvopéaéllysteisia tabletteja (pituus
20 mm x leveys 10 mm), joiden toisella puolella on merkintéd AA ja vastakkaisella puolella 500.
Yksi 28 paivan kartonkikotelo siséltda 56 kalvopaéllysteistd tablettia neljassa kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen sisdltdd 14 kalvopaillysteista tablettia.
Yksi 30 péivén kartonkikotelo siséltdd 60 kalvopéillysteisté tablettia viidessd kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen siséltda 12 kalvopéadllysteisté tablettia.

- Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
1-04100 Latina, Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bopvéfoc Xoatinrovayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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