I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Abiraterone Accord 250 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg abirateron-acetatot tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
189 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Fehér vagy tortfehér, ovalis formaju, korulbelil 16 mm hossz( és 9,5 mm széles tabletta, egyik
oldalan ,,ATN”, masik oldalan ,,250” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Az Abiraterone Accord prednizonnal vagy prednizolonnal kombinéaciéban

o Gjonnan diagnosztizalt, magas kockazatl, metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarak
(metastatic hormone sensitive prostate cancer — mHSPC) kezelésére javallott felnétt férfiaknal,
androgén-deprivacios kezeléssel (androgen deprivation therapy — ADT) kombinalva (lasd
5.1 pont);

o olyan metasztatizal6, kasztracio-rezisztens prosztatardkban (metastatic castration resistant
prostate cancer —- mCRPC) szenvedo felnétt férfiak kezelésére javallott, akik sikertelen
androgén-deprivacios kezelést kovetden tiinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, és
akiknél a klinikai allapot alapjan a kemoterapias kezelés még nem javallott (lasd 5.1 pont);

o olyan mCRPC-ben szenved6 feln6tt férfiak kezelésére javallott, akiknek a betegsége docetaxel-
alapu kemoterapia mellett vagy azt kdvetden progredialt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert megfeleld egészségligyi szakembernek kell rendelnie.

Adagolas

Az ajanlott adag 1000 mg, napi egyszeri dozisban (négy darab 250 mg-os tabletta), amit tilos
étkezéskor bevenni (lasd lent ,,Az alkalmazas modja” cimii részt). A tablettak étkezés kbzbeni bevétele
emeli az abirateron szisztémaés expoziciojat (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A prednizon vagy prednizolon adagoléasa
A metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatardk esetén az Abiraterone Accord-ot napi 5 mg
prednizonnal vagy prednizolonnal egyditt alkalmazzak.

A metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarak esetén az Abiraterone Accord-ot napi 10 mg
prednizonnal vagy prednizolonnal egyditt alkalmazzak.

A kezelés alatt olyan betegeknél, akiket nem sebészeti eljarassal kasztraltak, a luteinizal6 hormon-
releasing hormon (LHRH) anal6gokkal végzett gydgyszeres kasztréciot folytatni kell.



Javasolt monitorozas

A szérumtranszaminaz-szintek értékeit a kezelés megkezdése elott, a kezelés elsé harom honapjaban
kéthetente, majd ezt kovetden havonta mérni kell. Havonta kell ellenérizni a vérnyomast, a
szérumkaliumszintet, illetve a folyadékretenciot. Azonban az olyan betegeket, akiknél a pangasos
szivelégtelenség magas kockéazata all fenn, a kezelés elsé harom honapjaban kéthetente, majd ezt
kovetéen havonta kell ellendrizni (lasd 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél mar a kezelést megelézéen hypokalaemia all fenn, vagy az abirateron-
acetat-kezelés alatt hypokalaemia fejlédik ki, fontolora kell venni, hogy a beteg szérumkaliumszintjét
4 mmol/l szinten vagy magasabb szinten tartsuk.

Az abirateron-kezelést atmenetileg abba kell hagyni, és megfelel6 kezelést kell kezdeni azoknal a
betegeknél, akiknél >3-as stilyossagi foku toxicitas fejlédik ki, beleértve a hypertensiot, oedemat és
maés, nem mineralokortikoid toxicitast. Az abirateron-acetét-kezelés nem kezdhet6 Gjra, amig a
toxicitas tlnetei 1-es stlyosséagi fokura nem enyhilnek vagy a kiindulasi értékre vissza nem allnak.
Az Abiraterone Accord, a prednizon vagy a prednizolon napi adagjanak kihagyasa esetén a kezelést a
kovetkezo napon, a szokasos napi adaggal kell folytatni.

Hepatotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki hepatotoxicitas (a glutamat-piruvat-
transzaminaz [GPT] vagy a glutaméat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] szintje a normalérték felsé
hataranak 5-szorose folé emelkedik), a kezelést azonnal abba kell hagyni (lasd 4.4 pont). A kezelés
azutan folytathat6 csokkentett, napi egyszeri 500 mg-os adaggal (két tabletta), miutan a beteg
majfunkcios vizsgalati eredményei visszatértek a kiindulasi értékekre. A kezelést Gijra kezd6 betegek
szérumtranszaminaz-szintjeit harom honapon at legalabb kéthetente, majd ezt kovetéen havonta
ellendrizni kell. Amennyiben a csékkentett, napi 500 mg-os adag mellett a hepatotoxicitas ismételten
kialakul, a kezelést abba kell hagyni.

Amennyiben a kezelés soran barmikor sulyos hepatotoxicités 1ép fel (a GPT vagy a GOT értéke a
normalérték felsé hataranak 20-szorosa), a kezelést abba kell hagyni, és a beteg kezelése nem
kezdhet6 tjra.

Vesekarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont). Azonban
nincs klinikai tapasztalat prosztatarakban és sulyos foku vesekarosodasban szenvedé betegekkel.
Ezeknél a betegeknél elévigyazatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges a kezelést megelézéen enyhe, Child—Pugh A stadiumu
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A kozepes foku majkéarosodas (Child—Pugh B stadium) kortlbelil négyszeresére novelte az
abirateron-acetat szisztémas expoziciojat 1000 mg abirateron-acetét egyszeri per os alkalmazésat
kovetden (lasd 5.2 pont). A kozepes fokl vagy stlyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B vagy
C stadium) betegeknél ismételt adagolassal alkalmazott abirateron hatasossagara és biztonsagossagara
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Az adag modositasa elére nem hatarozhatéo meg. Az
Abiraterone Accord alkalmazasat kdzepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél alaposan at kell
gondolni, és esetiikben a kezelés elényei egyértelmiien meg kell hogy haladjak a lehetséges kockazatot
(lasd 4.2 és 5.2 pont). Az Abiraterone Accord-ot nem szabad adni sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknek (l&sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az abirateron-acetatnak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazés modja

Az Abiraterone Accord szajon at torténd alkalmazasra valo.

A tablettat étkezés el6tt legalabb egy oraval vagy étkezés utan legalabb két oraval kell bevenni. A
tablettét vizzel, egészben kell lenyelni.




4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

- terhes vagy fogamzoképes nok (lasd 4.6 pont);

- stlyos méjkarosodés [Child—Pugh C stadium (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont)];

- az abirateron-acetat prednizonnal vagy prednizolonnal egyttadva Ra-223-mal kombinacidban
ellenjavallt.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mineralokortikoid-tdlsuly okozta hypertensio, hypokalaemia, folyadékretencio és szivelégtelenseg
Az abirateron-acetat a CYP17-gatlas miatt megemelkedett mineralokortikoid-szintek (lasd 5.1 pont)
kdvetkezményeként hypertensidt, hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat (lasd 4.8 pont).
Kortikoszteroid egyidejii alkalmazasa elnyomja az adrenokortikotrép hormon (ACTH) hatdsat, ami
csokkenti ezen mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat. KoriiltekintGen kell eljarni olyan betegek
kezelésekor, akiknél az alapbetegséget stlyosbithatja a vérnyomas emelkedése, a hypokalaemia
(ilyenek pl. a szivglikozidokkal kezelt betegek) vagy a folyadékretencio (ilyenek pl. a
szivelégtelenségben, a sulyos vagy instabil angina pectorisban, kézelmultban szivinfarktuson étesett,
vagy kamrai ritmuszavarban, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedé betegek).

Az abirateron-acetat fokozott koriiltekintéssel adhato olyan betegnek, akinek korelézményében
cardiovascularis betegség szerepel. Az abirateron-acetattal végzett I11. fazisu vizsgalatokbdl kizartak
azokat a betegeket, akiknél nem kontrollalt hypertensio, klinikailag jelentds szivbetegség, mint példaul
bizonyitott myocardialis infarctus vagy 6 honapon bellli artérias thromboticus esemény, stlyos vagy
instabil angina pectoris vagy NYHA (New York Heart Association) II1., ill. IV. stddiumd
szivelégtelenség (301-es vizsgélat) vagy I1-1V. stadiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es
vizsgalat) vagy 50% alatti ejekcios frakcid allt fenn. A 3011-es és 302-es vizsgalatbol kizartak a
pitvarfibrillaciéban vagy mas, gyogyszeres kezelést igényl6 szivritmuszavarban szenvedd betegeket.
A biztonsagossagot nem igazolték < 50%-os balkamrai ejekcids frakcio (left ventricular ejection
fraction; LVEF) vagy NYHA I11-1V. stddiumu szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy NYHA I1-1V.
staddiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat) esetén (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Az abirateron-acetat-kezelés megkezdése elbtt a szivmiikodést vizsgalni kell (pl. echokardiografia)
olyan betegeknél, akiknél a pangasos szivelégtelenség magas kockazata all fenn (pl. szivelégtelenség a
korel6zményben, nem kontrollalt hypertensio, sziveredetli események, mint az ischaemias
szivbetegség). Az abirateron-acetat-kezelés megkezdése elétt a szivelégtelenséget kezelni kell, és a
szivmiikodést optimalizalni. A hypertensiot, a hypokalaemiét és a folyadékretencidt korrigalni kell és
be kell allitani a megfelel6 értékeket. A kezelés alatt a vérnyomast, a szérum kaliumszintjét, a
folyadékretenciot (testtdmeg-novekedés, periférias oedema), valamint a pangasos szivelégtelenségre
utal6 egyéb jeleket és tlineteket a kezelés elsé harom honapjaban kéthetente, majd ezt kdvetden
havonta monitorozni kell, valamint korrigalni kell az eltéréseket. Azoknal a betegeknél, akiknél az
abirateron-acetat-kezeléssel dsszefliggésben hypokalaemiét észleltek, QT-megnyulést figyeltek meg.
A klinikai allapotnak megfelel6 kardiologiai kivizsgalast kell végezni, megfeleld ellatast kell
biztositani, és amennyiben a kardioldgiai funkciok klinikailag jelent6s mértékben csokkennek, meg
kell fontolni ennek a kezelésnek a megszakitasat (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas és majkarosodas

A kontrollos klinikai vizsgalatokban el6fordult, hogy a majenzimek szintje olyan jelentds mértékben
emelkedett, ami a kezelés megszakitasahoz vagy az adag médositasahoz vezetett (lasd 4.8 pont). A
szerumtranszaminaz-szinteket a kezelés megkezdése el6tt, majd harom honapon at kéthetente, ezt
kovetden havonta kell ellendrizni. Amennyiben hepatotoxicitasra utalo klinikai tiinetek vagy jelek
fordulnak el6, a szérum-transzamindzok szintjét azonnal meg kell mérni. Amennyiben a GPT- vagy
GOT-érték barmikor meghaladja a normalérték felsé hataranak 5-sz6rosét, a kezelést azonnal meg kell
szakitani, és a majfunkciot szigortian ellendrizni kell. A kezelés csak akkor folytathato, ha a




majfunkcids vizsgalatok eredményei visszatértek a beteg kiindulasi értékeire, és akkor is csak
csOkkentett adaggal (lasd 4.2 pont).

Amennyiben a betegnél a kezelés soran barmikor stlyos hepatotoxicitéas alakul ki (a GPT vagy GOT
értéke a normalérték felsé hataranak 20-szorosa), a kezelést azonnal abba kell hagyni, és a beteg
kezelése nem kezdhetd ujra.

A klinikai vizsgalatokbol kizartak az aktiv vagy tunetekkel jard virusos hepatitis-fertézésben szenvedd
betegeket, ezért az Abirateron Accord ezen betegcsoportban torténé alkalmazasaval kapcsolatban nem
allnak rendelkezésre adatok.

Kozepes foku vagy sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B és C stadium) betegeknél az
ismételt adagolassal alkalmazott abirateron-acetat klinikai biztonsagossagara és hatasossagara
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Az abirateron-acetat alkalmazasat kdzepes foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél alaposan at kell gondolni, és esetlikben a kezelés elényei
egyértelmilen meg kell hogy haladjak a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az abirateron-
acetatot nem szabad stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknek adni (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkdn akut majelégtelenséget és fulminans hepatitist jelentettek,
néhanyat halalos kimenetellel (lasd 4.8 pont).

Kortikoszteroid-megvonas és a stresszhelyzetek kezelése

A prednizon vagy prednizolon megvonasakor kortltekintéssel kell eljarni, és a beteget a
mellékvesekéreg-elégtelenség miel6bbi felismerése érdekében megfigyelés alatt kell tartani.
Amennyiben az abirateron-acetat-kezelést a kortikoszteroid-megvonast kdvetden is folytatjak, a
beteget folyamatosan ellendrizni kell, hogy nem alakulnak-e ki a mineralokortikoid-tulsulyra jellemz6
tlinetek (lasd a fenti informéaciodkat).

Prednizonnal vagy prednizolonnal kezelt, szokatlan stressznek Kitett betegeknél nagyobb
kortikoszteroid-adagra lehet sziikség a stresszhelyzetet megel6zben, az alatt és azt kovetden.

Csontsliriiség
A metasztatizalo elérehaladott prosztatardkban szenvedod férfiaknal eléfordulhat a csontstirliség

csokkenése. Az abirateron-acetat glikokortikoidokkal kombinalt alkalmazasa novelheti ezt a hatast.

Korabban alkalmazott ketokonazol
Alacsonyabb valaszarany varhaté olyan betegeknél, akiket a prosztatarak miatt elézoleg
ketokonazollal kezeltek.

Hyperglykaemia
A gliikokortikoidok alkalmazasa novelheti a hyperglykaemia eléfordulasat, ezért diabeteses betegek
vércukorszintjét gyakran kell mérni.

Hypoglykaemia
Hypoglykaemia eseteit jelentették abirateron-acetat és prednizon/prednizolon adasa kapcsan olyan, a

kezelést megel6zéen fennalld diabetesben szenvedd betegeknél, akik pioglitazont vagy repaglinidet
kaptak (lasd 4.5 pont); ezért a diabeteses betegek vércukorszintjét monitorozni kell.

Kemoterapiaval torténd egyiittes alkalmazas
Az abirateron-acetat citotoxikus kemoterapiaval térténd egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

Lehetséges kockazatok
Anaemia és szexualis diszfunkcié fordulhat el metasztatizald prosztatardkban szenvedé felnétt
férfiakndl, beleértve az abirateron-acetét-kezelésben részesiiléket is.




A vazizomzatra gyakorolt hatasok

Abirateron-acetattal kezelt betegeknél myopathia és rhabdomyolisis eseteit jelentették. Az esetek
tobbsége a kezelés megkezdését kovetd elsé 6 honapban alakult ki, és az abirateron-acetat-kezelés
megszakitasat kovetden rendezodott. Elovigyazatossag ajanlott olyan betegeknél, akiket egyidejlileg
olyan gyégyszerekkel kezelnek, amelyek ismerten myopathiat/rhabdomyolisist okoznak.

Gyogyszerkdlcsdnhatasok
Az abirateron-acetat-expozicio csokkenésének kockazata miatt a kezelés alatt kertlni kell a CYP3A4
erds induktorainak alkalmazasat, hacsak nincs mas kezelési lehetség (lasd 4.5 pont).

Abirateron és prednizon/prednizolon kombinacidja Ra-223-mal

Amint azt a klinikai vizsgalatokban megfigyelték, a tlinetmentes vagy enyhe tlineteket mutaté
prosztatarakos betegeknél a torések fokozott kockazata és az emelkedett mortalitasi tendencia miatt az
abirateron-acetat és prednizon/prednizolon kombinacios kezelés Ra-223-mal ellenjavallt (l&sd

4.3 pont).

Az abirateron-acetat és prednizon/prednizolon kombinacio6 utols6 adagja utan legaldbb 5 napig nem
javasolt megkezdeni a kdvetkez6, Ra-223-mal t6rténd kezelést.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktazhidnyban vagy glikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként (négy tabletta), azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok

Az étel hatdsa az abirateron-acetatra

Az étkezés kdzbeni bevétel jelentésen ndveli az abirateron-acetét felszivodasat. Hatasossagat és
biztonsagossagat étkezés kdzbeni bevétel esetén nem igazoltak, ezért ezt a gyogyszert tilos étkezés
kdzben bevenni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyogyszerkodlcsdnhatasok

Egyéb gydgyszerek abirateron-expoziciéra kifejtett hatasai

Egy farmakokinetikai interakcios klinikai vizsgalatban, amelyben egészséges onkénteseket erds
CYP3A4-induktor rifampicinnel 6 napon at, naponta 600 mg adaggal elékezeltek, majd ezt kdvetden
egyszeri adagban 1000 mg abirateron-acetatot adtak, az abirateron-acetat atlagos plazma-AUC..-értéke
55%-kal csokkent.

Az er6s CYP3A4-induktorok (pl.: fenitoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin,
fenobarbital, kozonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) alkalmazasa a kezelés alatt keriilend6,
hacsak nincs mas kezelési lehetoség.

Egy masik, egészséges onkéntesek bevonésaval végzett klinikai farmakokinetikai interakcios
vizsgalatban a ketokonazol — egy erés CYP3A4-gatlé — egyidejii alkalmazasanak nem volt klinikailag
jelent6s hatéasa az abirateron-acetat farmakokinetikajara.

Egyéb gydgyszerek expozicidjara kifejtett hatas

Az abirateron-acetat gatolja a maj CYP2D6 és CYP2C8 gyogyszermetabolizald enzimeit. Az
abirateron-acetatnak (és prednizonnak) az egyszeri adagban adott CYP2D6-szubsztrat
dextrometorfanra gyakorolt hatdsdnak megallapitasara elvégzett vizsgalatban a dextrometorfan
szisztémas expozicioja (AUC) megkozelitSleg 2,9-szeresére emelkedett. A dextrometorfan aktiv
metabolitjanak, a dextrorfannak az AUC-értéke megkozelitdleg 33%-kal emelkedett.

Koriltekintéssel kell eljarni, amikor az abirateront a CYP2D6 enzimrendszer &ltal aktivalodé vagy
metabolizalodo gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, kiilonos tekintettel az alacsony terapias



indexti gyogyszerekre. A CYP2D6 enzimrendszer altal metabolizal6do, alacsony terapias indexii
gyogyszerek adagjanak csdkkentése megfontolandd. A CYP2D6 enzimrendszer altal metabolizal6do
gyogyszerek példaul: metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaxin, haloperidol, riszperidon,
propafenon, flekainid, kodein, oxikodon és tramadol (az utébbi hdrom gydgyszernél a CYP2D6
kozremiikodésével alakul ki az analgetikus hatassal rendelkez6 aktiv metabolit).

Egy egészséges Onkéntesek bevonaséaval végzett CYP2C8 gyogyszer-interakcids vizsgalatban,
melynek soran a pioglitazont 1000 mg abirateron-acetat egyszeri adagjaval adtak egyutt, a pioglitazon
AUC-értéke 46%-kal emelkedett, az aktiv pioglitazon-metabolitok, az M-111 és az M-IV AUC-értékei
pedig 10-10%-kal csokkentek. Amennyiben alacsony terapias indexii CYP2C8-szubsztrat egyidejii
alkalmazésara ker(l sor, a betegeket az ilyen gyogyszerekkel dsszefliggésbe hozhat6 toxicités jeleinek
miel6bbi felismerése érdekében szorosan monitorozni kell. A CYP2C8 altal metabolizalt
gyogyszerekre példa a pioglitazon és a repaglinid (l&sd 4.4 pont).

In vitro, a major metabolit abirateron-szulfat és N-oxid abirateron-szulfat hepatikus OATP1B1-
transzportergatlo hatasat mutattak ki, melynek kovetkezményeként az OATP1B1 altal eliminalt
gyogyszerek koncentréacidi emelkedhetnek. Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a
transzporterekkel 6sszefliggd interakciokrol.

Alkalmazésa a QT-tavolsagot ismerten megnyujté gyoégyszerekkel

Mivel az androgén-deprivécios kezelés megnyujthatja a QT-tavolsagot, elévigyazatossag javasolt,
amikor az abirateron-acetatot olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekrdl ismert, hogy
megnyujtjak a QT-tavolsagot, vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek képesek torsades de pointes-t
indukalni, mint példaul az 1A osztalyba (pl. kinidin, dizopiramid) vagy a Ill. osztalyba tartozé
antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), a metadon, a moxifloxacin, az
antipszichotikumok, stb.

Alkalmazésa spironolaktonnal
A spironolakton kot6dik az androgénreceptorhoz, és megnovelheti a prosztata-specifikus antigén
(PSA) szintjét. Abirateron-acetattal torténé alkalmazasa nem javasolt (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes koru ndk

Az abirateron-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacio.
Ez a gy6gyszer nem alkalmazhat6 fogamzoképes korta noknél.

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Nem ismert, hogy az abirateron-acetat vagy metabolitjai megjelennek-e a spermaban. Amennyiben a
beteg terhes ndvel keriil szexualis kapcsolatba, kondomot kell hasznalnia. Amennyiben a beteg
fogamzoképes korti nével keriil szexualis kapcsolatba, kondomot és egy masik hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont).

Terhesség

Az abirateron-acetat nok kezelésére nem alkalmazhato és a terhes vagy fogamzoképes nék szamara
ellenjavallt (l&sd 4.3 és 5.3 pont).

Szoptatas
Az abirateron-acetat n6k kezelésére nem alkalmazhato.

Termékenység
Az abirateron-acetat befolyasolta a him és néstény patkanyok fertilitasat, azonban ezek a hatasok teljes

mértékben reverzibilisek voltak (I&sd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Abiraterone Accord nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

Az abirateron-acetat dsszetett végpontu I1. fazist vizsgalatai soran tapasztalt mellékhatasok egyik
analizisében a kovetkez6 mellékhatasokat a betegek > 10%-anal figyelték meg: periférias oedema,
hypokalaemia, hypertensio, htigyuti fertézés, és emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint
és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint.

Tovabbi fontos mellékhatasok kdzé tartoznak a szivbetegségek, a hepatotoxicitas, a torések és az
allergiés alveolitis.

Az abirateron-acetatnak, hatdsmechanizmusabdl fakaddan, a kovetkez6 farmakodinamias hatasai
lehetnek: hypertensio, hypokalaemia és folyadékretencio. A I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a
mineralokortikoidok elére lathaté mellékhatasait az abirateron-acetattal kezelt betegeknél gyakrabban
figyelték meg, mint a placebo6val kezelteknél: hypokalaemia 18% vs. 8%, hypertensio 22% vs. 16% és
folyadékretencio (periférias oedema) 23% vs. 17%. Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél, szemben
a placeboval kezelt betegekkel, a mellékhatasokra vonatkoz6, kdzds terminoldgiai kritériumok
(Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) (4.0 verzid) szerinti 3. és 4. fokozatu
hypokalaemiat — az el6bbi sorrendnek megfeleléen — a betegek 6% vs. 1%-anal figyeltek meg,
CTCAE (4.0 verzid) 3. és 4. fokozatu hypertensidt 7% vs. 5%-anal figyeltek meg, és 3. és 4. fokozatu
folyadékretencidt (periférias oedema) 1% vs. 1%-anal figyeltek meg. A mineralokortikoid-reakcidkat
altaldban sikeresen kezelték gyogyszeresen. Kortikoszteroid egyidejii alkalmazasa mérsékli ezen
mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat (lasd 4.4 pont).

Mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

El6rehaladott, metasztatizalo prosztatardkban szenvedd, korabban LHRH-analdggal vagy
kasztracioval kezelt betegek klinikai vizsgalataiban az abirateron-acetatot naponta 1000 mg-os
dézisban alkalmaztak kis dézisu prednizonnal vagy prednizolonnal (napi 5 vagy 10 mg, az
indikaciotol fuggden).

A Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban
gyakorisagi kategdriak szerint keruilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategériak meghatarozasa: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) ritka (>1/10 000 —

< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithat6 meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben
kerlilnek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen azonositott
mellékhatéasok

Szervrendszeri kategoridk Mellékhatas és gyakorisag

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések nagyon gyakori: hugyuti fertdzés
gyakori: sepsis

Immunrendszeri betegségek és tlinetek nem ismert: anaphylaxids reakcidk

Endokrin betegségek és tinetek nem gyakori: mellékvese-elégtelenség

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és nagyon gyakori: hypokalaemia

tinetek gyakori: hypertriglyceridaemia

Szivbetegségek és szivvel kapcsolatos tiinetek | gyakori: szivelégtelenség*, angina pectoris,
pitvarfibrillacio, tachycardia

nem gyakori: egyéb arrhythmiak

nem ismert: myocardialis infarctus,
QT-megnyulas (lasd 4.4 és 4.5 pont)




Erbetegségek és tiinetek nagyon gyakori: hypertensio

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis ritka: allergias alveolitis?
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek nagyon gyakori: diarrhoea
gyakori: dyspepsia
M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek nagyon gyakori: emelkedett glutamat-piruvat-

transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminazszint ®
ritka: fulminans hepatitis, akut majelégtelenség

A bér és a bor alatti szovet betegségei és gyakori: borkitités

tlnetei

A csont- és izomrendszer, valamint a nem gyakori: myopathia, rhabdomyolisis
kotdszovet betegségei és tiinetei

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek gyakori: haematuria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén nagyon gyakori: periférias oedema
fellépé reakciok

Serllés, mérgezés és a beavatkozassal gyakori: torések**

kapcsolatos szo6vodmények

* A szivelégtelenséghez tartoznak még a kovetkezék: pangasos szivelégtelenség, balkamra-elégtelenség valamint
csokkent ejekcios frakcio
** A torésekhez tartozik az osteoporosis és a patholdgias tréseken kivil minden més torés.

& A forgalomba hozatalt kivetden szerzett tapasztalatokbol szarmazé spontan bejelentések.

b Az emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszinthez
tartozik az emelkedett GPT-szint, az emelkedett GOT-szint és a kéros majfunkcio is.

Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a kovetkez6 CTCAE (4. verzio) szerinti 3-as stlyossagi foku
mellékhatasok fordultak elé: hypokalaemia 5%; hugyuti fertézés 2%, emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetéat-transzaminazszint 4%, hypertensio 6%, torések
2%; periférias oedema, szivelégtelenség és pitvarfibrillacio 1-1%. A CTCAE (4. verzi6) szerinti 3-as
stlyossagi fokl hypertriglyceridaemia és angina pectoris a betegek < 1%-anal alakult ki. A CTCAE
(4. verzio) szerinti 4-es sulyossagi foku hugyuti fert6zés, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
és/vagy emelkedett glutaméat-oxalacetat-transzaminazszint, hypokalaemia, szivelégtelenség,
pitvarfibrillacid és torés a betegek < 1%-anal fordult el6.

A hormonszenzitiv betegcsoportban a hypertensio és a hypokalaemia magasabb incidenciajat figyelték
meg (3011-es vizsgalat). Hypertensiot a hormonszenzitiv betegcsoport (3011-es vizsgalat) betegeinek
36,7%-anal jelentettek, szemben a 301-es vizsgalat betegeinek 11,8%-aval és a 302-es 20,2%-aval.
Hypokalaemiat a hormonszenzitiv betegcsoport (3011-es vizsgalat) betegeinek 20,4%-anal figyeltek
meg, szemben a 301-es vizsgalat betegeinek 19,2%-aval és a 302-es 14,9%-aval.

A nemkivanatos események incidenciaja és stlyossagi foka magasabb volt azoknak a betegeknek az
alcsoportjaban, akiknél a kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 2 volt, valamint az id6seknél (> 75 év).

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Sziv- és érrendszeri reakciok

A harom I11. fazis vizsgalatbol kizartak a kovetkezd betegségekben szenvedd alanyokat: nem
kontrollalt hypertensio, klinikailag jelentds szivbetegség, mint példaul bizonyitott myocardialis
infactus, a megel6z6 6 honapban el6éfordult artérias thromboembolia, silyos vagy instabil angina
pectoris vagy NYHA 111-1V. stadiumu szivelégtelenség (301-es vizsgélat) vagy NYHA

I1-1V. stddiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat), illetve 50% ala csokkent ejekcios
frakcio. A vizsgalatba bevont 0sszes beteg (az aktiv készitménnyel és a placeboval kezelt betegek
egyarant) egyidejiileg androgén-deprivacios kezelést, tobbségében LHRH-analdggal végzett kezelést
is kapott, amit 6sszefliggésbe hoztak a kialakult cukorbetegséggel, myocardialis infarctussal,
cerebrovascularis torténéssel és hirtelen szivhalallal. A I11. fazisu vizsgalatokban a sziv- és érrendszeri
mellékhatasok incidencidja az abirateron-acetattal kezelt csoportban, illetve a placeboval kezelt
csoportban a kovetkez6 volt: pitvarfibrillacio: 2,6% vs. 2,0%, tachycardia: 1,9% vs. 1,0%, angina
pectoris: 1,7% vs. 0,8%, szivelégtelenség: 0,7% vs. 0,2%, arrhythmia: 0,7% vs. 0,5%.




Hepatotoxicitas

A GPT-, GOT- és 6sszbilirubinszint emelkedésével jard hepatotoxicitasrol szdmoltak be az abirateron-
acetat-kezelést kapo betegeknél. A 111. fazisu klinikai vizsgéalatokban az abirateron-acetattal kezelt
betegek megkozelitéleg 6%-anél jelentettek 3. és 4. fokozath hepatotoxicitast (pl. a normalérték felsd
hataranak 5-sz6rosét meghaladé GPT- vagy GOT-értékeket, vagy a normalérték felsé

hataranak 1,5-szeresét meghaladd bilirubinszinteket), jellemz6en a kezelés megkezdését koveto elséd

3 hénapban. A 3011-es vizsgalatban 3. vagy 4. fokozat( hepatotoxicitast az abirateron-acetéattal kezelt
betegek 8,4%-anal figyeltek meg. Tiz, abirateron-acetatot kapo betegnél allitottak le a kezelést
hepatotoxicitas miatt: kettonek 2. fokozati hepatotoxicitasa, hatnak 3. fokozatu hepatotoxicitasa €s
kettének 4. fokozatl hepatotoxicitasa volt. A 3011-es vizsgéalatban nem halt meg beteg hepatotoxicitas
miatt. A I11. fazisu Klinikai vizsgalatokban a majfunkcios értékek emelkedése gyakoribb volt azoknal a
betegeknél, akiknek GPT- és GOT-értéke mar a kiindulaskor emelkedett volt, mint azoknal, akiknél a
kiindulaskor normalis értékeket mértek. Azokban az esetekben, amikor a GPT- vagy GOT-értékek
meghaladtak a normalérték fels6 hataranak 5-sz0rosét, illetve a bilirubin-értékek a normalérték felso
hataranak 3-szorosat, az abirateron-acetat-kezelést atmenetileg megszakitottak vagy végleg
abbahagytak. Két esetben a majfunkcios értékek jelentdsen megemelkedtek (lasd 4.4 pont). Ennek a
két betegnek, akiknek a kiindulaskor normalis majfunkcios értékeket mértek, a GPT- illetve
GOT-szintjei a normalérték felsd hataranak 15-40-szeresére, bilirubinszintjei a normalérték felsd
hataranak 2-6-szorosara emelkedtek. A kezelés felfiiggesztését kovetden mindkét beteg majfunkcios
értékei normalizalédtak, és az egyik betegnél a kezelés folytatasa utan nem kovetkezett be Gjabb
emelkedés. A 302-es vizsgalatban a 3-as vagy 4-es stlyossagi foki GPT- vagy GOT-szint emelkedést
35 (6,5%) abirateron-acetattal kezelt betegnél figyeltek meg. A transzaminazszint-emelkedések
minden esetben rendezddtek, kivéve 3 beteget (2 beteg Uj, tobbszérés majmetasztazissal és 1 beteg
GOT-szint emelkedéssel 3 héttel az abirateron-acetat utolso adagjat kovetden). A I11. fazisa klinikai
vizsgalatokban a kezelés megszakitasat GPT-, illetve GOT-szint emelkedése vagy kéros majfunkcid
miatt az abirateron-acetattal kezelteknél 1,1%, a placebdval kezelteknél 0,6% gyakorisaggal
jelentették, hepatotoxicitas miatti halalesetet nem jelentettek.

A Klinikai vizsgalatokban a hepatotoxicitas kockazatat ugy csokkentették, hogy kizartak azokat a
betegeket, akiknél a kiindulaskor hepatitist vagy a majfunkcios vizsgalati eredményekben jelentds
eltéréseket talaltak. A 3011-es vizsgalathol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és
GOT-szintje magasabb volt, mint a normalérték fels6 hataranak 2,5-szerese, a bilirubinszintje
magasabb volt, mint a normalérték fels6 hataranak 1,5-szerese, valamint azokat is, akiknek aktiv vagy
tlineteket 0kozo virusos hepatitise vagy kronikus majbetegsége volt, illetve akiknek majmitkodési
zavar miatt masodlagosan kialakulé ascitese vagy véralvadasi zavara volt. A 301-es vizsgalathol
kiz&rtak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-értéke a normalérték fels6 hataranak
2,5-szerese vagy annal magasabb volt és nem volt majmetasztazisuk, illetve azokat, akiknél
majmetasztazis jelenlétében ezek az értékek a normalérték fels6 hataranak tobb mint 5-sz6rdsei voltak.
A 302-es vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akiknek majmetasztazisa volt, illetve kizartak
azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-értéke a normalérték fels6 hataranak
2,5-szerese vagy annal magasabb volt. A klinikai vizsgalatokban résztvevé betegeknél eléforduld
koros méjfunkcids ertékeket kifejezetten csak a kezelés megszakitasaval kezeltek, és a kezelés
folytatasat csak azt kovetéen engedélyezték, ha a majfunkcios eredmények a beteg kiindulasi értékeire
visszadlltak (lasd 4.2 pont). Olyan betegek kezelését nem folytattak, akiknél a GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték fels6 hataranak 20-szorosa folé emelkedtek. Nem ismert, hogy ilyen
betegeknél a kezelés folytatasa biztonsagos-e. A hepatotoxicitas mechanizmusa nem ismert.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az abirateron-acetat tuladagolasardl szerzett tapasztalatok korlatozottak huméan vonatkozésban.
Nincs specifikus antidotum. Tuladagol&s esetén az alkalmazést abba kell hagyni, és altalanos
szupportiv kezelést kell alkalmazni, beleértve a beteg monitorozésat, hogy az arrhythmiak, a
hypokalaemia, illetve a folyadékretencidra utald jelek és tlinetek mielébb felismerésre keriiljenek. A
majmiikddést is vizsgalni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: endocrin terdpia, egyéb hormonantagonisték és rokon anyagok,
ATC kod: L02BX03

Hatasmechanizmus

Az abirateron-acetét in vivo abirateronna alakul, ami gatolja az androgének bioszintézisét. Az
abirateron kifejezetten a 17a-hidroxilaz/C17,20-liaz (CYP17) enzim miikodését gatolja szelektiven. Ez
az enzim a here-, a mellékvese- és a prosztatatumor szdveteiben expresszalédik, és az androgen-
bioszintézishez sziikséges. A CYP17 katalizalja a pregnenolon és progeszteron 17a-hidroxilacioval és
a C17,20 kotés hasitasaval torténd atalakulasat a tesztoszteron prekurzoraiva, DHEA-V4, illetve
androszténdionna. A CYP17 gatlasa ugyanakkor a mellékvesékben fokozza a mineralokortikoidok
termelddését (1asd 4.4 pont).

Az androgénérzékeny prosztatarak reagal az androgénszintet csokkentd kezelésre. Az
androgén-deprivacios kezelések, mint pl. az LHRH-analdgokkal torténé kezelés vagy a kasztracio,
csokkentik a herék androgéntermelését, de nem befolyasoljak a mellékvesék és a tumor
androgéntermelését. Az abirateronnal torténd kezelés a szérum tesztoszteronszintjét a Kimutathatdsagi
szint ala csokkenti (kereskedelmi forgalomban 1év6 assayvel vizsgalva), ha LHRH-anal6ggal (vagy
kasztracioval) egyittesen alkalmazzak.

Farmakodinamias hatadsok

Az abirateron-acetat nagyobb mértékben csokkenti a tesztoszteron, illetve egyéb androgének szintjét a
szérumban, mint az 6nmagaban alkalmazott LHRH-analdg-kezelés vagy a kasztracié. Ez az androgén-
bioszintézishez sziikséges CYP17 enzim szelektiv gatlasanak koszonhet6. A PSA biomarkerként
szolgél a prosztatarakos betegeknél. Egy olyan Il1. fazisu klinikai vizsgalatban, amiben olyan betegek
vettek részt, akiknél a taxanokkal vegzett korabbi kemoterapias kezelés sikertelennek bizonyult, az
abirateron-acetattal kezelt betegek 38%-anak, mig a placebdval kezelt betegek 10%-anak csokkent
legalabb 50%-kal a kiindulasi PSA-szintje.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

A hatésossagot hdrom randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus I11. f4zisu klinikai vizsgalatban
(3011-es, 302-es és 301-es vizsgalat) igazoltak, mMHSPC-ben és mMCRPC-ben szenvedd betegeknél. A
3011-es vizsgalatba olyan, Gjonnan (a randomizaciotol szamitott 3 honapon belil) diagnosztizalt,
MHSPC-ben szenvedd betegeket vontak be, akik magas kockazata prognosztikai faktorokkal
rendelkeztek. A magas kockazatu prognozis azt jelentette, hogy az alabbi 3 kockazati tényezd koziil
legalabb 2 jelen volt a betegnél: (1) > 8-as Gleason-pontszam (2); 3 vagy tobb 1ézi¢ jelenléte
csontszcintigrafian; (3) mérhetd visceralis (a nyirokcsomo-betegséget kivéve) metasztazis jelenléte.
Az aktiv karon az abirateron-acetatot 1000 mg-os napi adagban, napi egyszeri 5 mg, kis dézisu
prednizonnal kombinalva adték, a standard androgén-deprivacios kezelés (ADT) (LHRH-agonista
vagy orchiectomia) kiegészitéseként. A kontrollkaron 1év6 betegek ADT-t és placebot kaptak az
abirateron-acetat és a prednizon helyett is. A 302-es vizsgalatba korabban docetaxel-kezelésben nem
részesult betegeket vontak be, mig a 301-es vizsgalatba bevont betegek korabban
docetaxel-kezelésben részesiiltek. A betegeket LHRH-analdggal kezelték vagy elézetesen kasztraltak.
Az aktiv kezelési karon az abirateron-acetatot naponta 1000 mg-os dézisban alkalmaztak, kis dozisu,

11



naponta kétszer 5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal kombinaciéban. A kontrollcsoportban 1é6v6
betegek placebot és kis dézisban, naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolont kaptak.

A szérum-PSA-szintben észlelt valtozasok 6nmagukban nem mindig jelzik el6re a kezelés Klinikai
elényét. Emiatt minden vizsgalatban azt javasoltak, hogy a betegek mindaddig folytassak a vizsgalati
kezelést, amig az alabbiakban részletezett, az adott kezelés megszakitasara vonatkozo feltételek nem
teljesiiltek.

A spironolakton alkalmazasa egyik vizsgalatban sem volt megengedett, mivel a spironolakton k&tddik
az androgénreceptorhoz, és megndvelheti a PSA-szintet.

3011-es vizsgalat (Ujonnan diagnosztizalt, magas kockézatd mHSPC-ben szenvedd betegek)

A 3011-es vizsgalatban (n = 1199) a bevont betegek median életkora 67 év volt. Az abirateron-
acetéttal kezelt betegek szama rasszok szerinti csoportositasban a kovetkez6 volt: 832 (69,4%)
kaukazusi, 246 (20,5%) azsiai, 25 (2,1%) fekete borii vagy afro-amerikai, 80 (6,7%) egyéb, 13 (1,1%)
nem ismert/nem jelentett és 3 (0,3%) amerikai indian vagy alaszkai bennszlott. A betegek 97%-anal
az ECOG-teljesitménystatusz 0 vagy 1 volt. Azokat a betegeket, akikrdl tudott volt, hogy agyi
attetekben, nem kontrollalt hypertensioban, jelentés szivbetegségben vagy NYHA II-1V-es stddiumu
szivelégtelenségben szenvedtek, kizartak a vizsgalatbol. Azokat a betegeket, akiket a metasztatizald
prosztatarak miatt korabban gyogyszerrel, irradiacioval vagy mitéttel kezeltek, kizartak a vizsgalatbol,
Kivéve a metasztatizalo betegség okozta tlinetek miatt végzett, legfeljebb 3 hdnapig tart6 androgén-
deprivacios kezelést vagy az 1 ciklus palliativ sugarkezelést vagy sebészi kezelést. A tarsprimer (ko-
primer) hatasossagi végpont a teljes tulélés (overall survival, OS) és a radioldgiai progresszio nélkuli
talélés (radiographic progression-free survival — rPFS) volt. A rovid fajdalomértékeld kérdéivvel
(Brief Pain Inventory Short Form, BPI-SF) meghatarozott median kiindulasi fajdalompontszam
egyarant 2,0 volt a kezelést kapo és a placebocsoportban is. A kezelésbol szarmazo elény
értékeléséhez a tarsprimer végpontok értékei mellett figyelembe vették még a csontrendszert érintd
események megjelenéséig eltelt id6t, a prosztatarak kovetkezo kezelésének megkezdéséig eltelt idot, a
eltelt id6t. A kezelést a betegség progresszidjaig, a beteg beleegyezésének visszavonasaig, az
elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig vagy a halal bekovetkezéséig folytattak.

A radiol6giai progresszié nélkali tulélést a randomizaciotél a radioldgiai progresszidé megjelenéséig
vagy a barmilyen okbol bekovetkez6 halalozasig eltelt idoként definialtak. A radioldgiai progresszid
magaban foglalta a csontszcintigrafidval kimutatott progressziét (a mddositott PCWG2 — Prostate
Cancer Working Group 2 — szerint) vagy a lagyrészléziék CT-vel vagy MR-rel kimutatott
progresszidjat (a RECIST 1.1 szerint).

Az rPFS tekintetében a terapias csoportok kdzott szignifikans kilénbséget figyeltek meg (lasd
2. tdblazat és 1. abra).

2. tblazat: Radioldgiai progresszio nélkuli tulélés — rétegzett analizis, bevalasztas szerinti
betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)

Abirateron-acetat prednizonnal

AA-P Placebo
Randomizalt betegek 597 602
Esemény 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Cenzoralt 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Az eseményig eltelt id6 (honap)
Median (95%-os CI) 33,02 (29,57-NB) 14,78 (14,69-18,27)
Tartomany (0,0+—41,0+4) (0,0+ - 40,6+)
p-érték? < 0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,466 (0,394-0,550)
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Megjegyzeés: + = cenzoralt megfigyelés, NB = nem becsiilhetd. A radioldgiai progressziot és a halalozast tekintetbe vették

az rPFS esemény definialasakor. AA-P = alanyok, akik abirateron-acetatot és prednizont kaptak.

2 ap-érték egy ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0/1 vagy 2) és egy visceralis 1€zi6 (hianyzik vagy jelen van) szerint
rétegzett lograng-prébabol szarmazik.

® A relativ hazard egy rétegzett aranyos hazard modellb6l szarmazik. 1 alatti relativ hazard az AA-P-nek kedvez.

1. abra: A radioldgiai progresszié nélkili talélés Kaplan—Meier-gorbéje, bevalasztas szerinti
betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)
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A teljes talélés AA-P-nek plusz ADT-nek kedvezd, statisztikailag szignifikans javulasat észleltek, a
halalozasi kockazat 34%-0s csokkenése mellett, a placebo plusz ADT-hez viszonyitva (relativ
hazard = 0,66; 95%-0s CI: 0,56-0,78; p < 0,0001), (lasd 3. tablazat és 2. abra).

3. tablazat: A PCR3011-vizsgalatban abirateron-acetattal vagy placebdval kezelt betegek
teljes tulélése (bevélasztés szerinti analizis)

Teljes talélés Abirateron-acetat prednizonnal placebok
(n=597) (n=602)
Halalozés (%) 275 (46%) 343 (57%)
Median talélés (hdnapok) 53,3 36,5
(95%-0s CI) (48,2-NB) (33,5-40,0)
Relativ hazard (95%-os CI)! 0,66 (0,56-0,78)

NB= nem becsiilhetd.

1 A relativ hazard egy rétegzett aranyos hazard modellbdl szarmazik. Az 1 alatti relativ hazéard az abirateron+prednizon
elényét mutatja.

13



2.abra:  Ateljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje, bevalasztas szerinti betegcsoport a
PCR3011-vizsgéalat analiziseében
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Az alcsoport-analizisek kdvetkezetesen az abirateron-acetat-kezelésnek kedveznek. Az AA-P kezelés
hatasa az rPFS-re és az OS-re az elére meghatarozott alcsoportokban kedvezd volt, és Gsszhangban
volt a teljes vizsgalati betegcsoporttal, kivéve a 2-es ECOG-pontszamu alcsoportot, ahol nem észleltek
a kedvezd hatas iranyaba mutaté tendenciat, ugyanakkor a kis mintaméret (n = 40) korlatozza
barmilyen jelentdségteljes kovetkeztetés levonasat.

A teljes tulélésben és az rPFS-ben észlelt javuldsok mellett az abirateron-acetat placebokezeléshez
viszonyitott kedvez6 hatasat minden, elére meghatarozott masodlagos végpont esetén igazoltak.

302-es vizsgalat (korabban kemoterapiaban nem részesilt betegek)

Ebbe a vizsgalatba olyan, ezt megel6z6en kemoterapiaban nem részesiilt betegeket vontak be, akik
tlinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, es a klinikum alapjan a kemoterapia még nem
volt javallott szamukra. A rovid fajdalomértékeld kérdéiv (Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF)
szerint, az elmult 24 6raban észlelt legerdsebb fajdalom alapjan a 0-1 pontra értékelt betegeket
tinetmentesnek tekintették, a 2-3 pontra értékelt betegeket pedig enyhe tiineteket mutatoknak.

A 302-es vizsgalatba bevont betegek (n = 1088) medién életkora az abirateron-acetattal és
prednizonnal vagy prednizolonnal kezelteknél 71 év, illetve a placeboéval és prednizonnal vagy
prednizolonnal kezelteknél 70 év volt. Az abirateron-acetattal kezelt betegek rassz szerinti megoszlasa
az alabbi volt: kaukazusi: 520 (95,4%), fekete bérii: 15 (2,8%), azsiai: 4 (0,7%) és egyéb: 6 (1,1%). Az
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusza mindkét karon a betegek
76%-anak volt 0 pontos és 24%-anak volt 1 pontos. A betegek 50%-anak volt kiz&rdlag
csontmetasztazisa, a betegek tovabbi 31%-anak volt csont- és lagyrész- vagy nyirokcsomo-
metasztazisa, €s a betegek 19%-anak volt kizardlag lagyrész- vagy nyirokcsomo-metasztazisa. A
vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akiknek visceralis metasztdzisa volt. A tarsprimer hatisossagi
végpont a teljes tulélés (overall survival, OS) és a radiol6giai progresszi6 nélkili talélés (radiographic
progression-free survival, rPFS) volt. A kezelésbdl szarmazé elény értékeléséhez a tarsprimer
végpontok értékei mellett figyelembe vették még a daganatos fajdalom miatt sziikségessé valo
opiatalkalmazasig eltelt id6t, a citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt idét, az ECOG szerinti
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teljesitmeénystatusz >1 pontos romlasaig és a Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG?2) feltétele
szerinti PSA-szint emelkedéséig eltelt idot. A vizsgalat szerinti kezelést az egyértelmii klinikai
progresszio esetén hagytak abba. A kezelést a vizsgal6 dontése alapjan akkor is abbahagyhatték, ha a
progressziot radioldgiailag igazoltak.

A radiologiai progresszio nélkuli talélést (rPFS) meghatarozott id6kézonként végzett képalkotod
vizsgalatok alapjan értékelték a PCWG2 (csontelvaltozésokra vonatkozo) feltételrendszere szerint és a
szolid tumorok esetén észlelt terapias valaszok értékelésére szolgald (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors, RECIST) modositott kritériumrendszer szerint (a lagyrészelvaltozasok szempontjabol).
Az rPFS elemzéséhez a radioldgiai progresszié kdzpontositott értékelését alkalmaztak.

Az rPFS tervezett értékelésekor 401 esemény kovetkezett be. Az abirateron-acetattal kezelt betegek
kozil 150 (28%) esetben, mig a placebdval kezelt betegek koziil 251 (46%) esetben talaltak
radioldgiailag igazolt progressziot vagy halt meg a beteg. Az rPFS tekintetében jelentds kiilonbséget
talaltak a kezelési csoportok kozott (lasd 4. tablazat és 3. abra).

4. tablazat: 302-es vizsgalat: A radioldgiai progresszio nélkuli tulélés abirateron-acetat vagy
placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval, plusz LHRH-anal6ggal
kezelt vagy kordbban kasztracion atesett betegeknél

Abirateron-acetat (n = 546) Placebo
(n =542)
Radioldgiai progresszio nélkiili tulélés
(rPFS)
Progresszio6 vagy halal 150 (28%) 251 (46%)
Median rPFS (hdnapok) nem elért 8,3
(95%-o0s Cl) (11,66-NB) (8,12-8,54)
p-érték* <0,0001

Relativ hazard**

(95%-0s Cl) 0,425 (0,347-0,522)

NB: Nem becsdlt.

* A p-értéket az ECOG kiindulasi teljesitménystatusz pontszdm (0 vagy 1) szerint rétegezett lograng-proba alapjan
hatéroztak meg.

** Az 1 alatti relativ hazérd az abirateron-acetéat el6nyét jelenti.
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3. 4bra Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztraciéval kezelt betegekre vonatkozo
radioldgiai progresszio nélkdli talélés Kaplan—Meier-féle gorbéi
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A résztvevok teljes tulélésre (OS) vonatkozo adatait folyamatosan gytijtotték a masodik idokdzi
értékelést kovetOen is. Az rPFS vizsgalok altal végzett radioldgiai attekintését, mint kovetd
érzékenységi elemzést, az 5. tablazat és a 4. abra mutatja.

Hatszazhét (607) beteg progredialt radioldgiailag, vagy halt meg: 271 (50%) az abirateron-
acetat-csoportban és 366 (62%) a placebocsoportban. Az abirateron-acetat-kezelés a radiolégiai
progresszi6 vagy a halalozés kockazatat 47%-kal csokkentette a placebéhoz képest (relativ
hazard = 0,530; 95%-o0s Cl: [0,451-0,623], p < 0,0001). Az rPFS medianja 16,5 honap volt az
abirateron-acetat-csoportban és 8,3 hdnap a placebocsoportban.

5. tablazat: 302-es vizsgalat: A radioldgiai progresszié nélkili talélés abirateron-acetat vagy
placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, plusz LHRH-analdggal
kezelt vagy korabban kasztracion atesett betegeknél (az OS masodik id6kozi
értékelésekor — vizsgaldi attekintés)

Abirateron-acetat (n = 546) Placebo
(n=542)
Radiol6giai progresszié nélkili tulélés
(rPFS)
Progresszi6 vagy halal 271 (50%) 336 (62%)
Median rPFS (hénapok) 16,5 8,3
(95%-0s ClI) (13,80-16,79) (8,05-9,43)
p-érték* <0,0001
Relativ hazard**
(95%-0s CI) 0,530 (0,451-0,623)

* A p-értéket az ECOG kiindulasi teljesitménystatusz pontszam (0 vagy 1) szerint rétegezett lograng-préba alapjan

hataroztak meg.
** Az 1 alatti relativ hazard az abirateron-acetat elényét jelenti.
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4. abra Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztraciéval kezelt betegekre vonatkozo
radiologiai progresszio nélkuli tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi (az OS méasodik
idokozi értékelésekor — vizsgaloi attekintés)
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Az OS szempontjabol tervezett idokozi értékelést (interim analizis; 1A) 333 halaleset bekovetkezése
utan végezték. A vizsgalatot az észlelt klinikai elényok mértéke alapjan nyilt elrendezésiivé tették és a
placebokezelést kapo betegek részére felajanlottak az abirateron-acetat-kezelést. A teljes tulélés
hosszabb volt az abirateron-acetattal kezelteknél, mint a placeboéval kezelteknél, 25%-kal csokkent a
halalozas kockazata (relativ hazard = 0,752; 95%-o0s CI: [0,606-0,934], p=0,0097), azonban az OS
értéke nem ért be és az idokozi eredmények nem érték el a leallitas elére meghatarozott statisztikai
szignifikancia szintjét (lasd 6. tablazat). A talélés kovetése folytatodott ezen id6kozi értékelés utan.

Az OS tervezett végso értékelését 741 halaleset bekovetkezése utan végezték (kovetés median értéke:
49 honap). Az abirateron-acetat-kezelést kapd betegek hatvanot szazaléka halt meg (546 beteg kozil
354), mig a placebdt kapo betegek 71%-a (542 beteg kozil 387). Az abirateron-acetét-kezelést kapd
csoport javara statisztikailag szignifikans OS-elényt mutattak ki a halalozasi kockazat 19,4%-0s
csokkenésével (relativ hazard = 0,806; 95%-o0s Cl: [0,697-0,931], p=0,0033) és a median OS

4,4 hdénapos javuldsaval (abirateron-acetat 34,7 honap, placebo 30,3 hénap) (lasd 6. tblazat és

5. abra). Ezt a javulast annak ellenére kimutattak, hogy a placebocsoport 44%-a kés6bbi kezelésként
abirateron-acetatot kapott.
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6. tablazat: 302-es vizsgélat: A teljes tulélés abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy
prednizolon kombinéaciéval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy korabban
kasztracion atesett betegeknél

Abirateron-acetat (n = 546) Placebo
(n=542)
Tulélés idokozi értékelése
Halal (%) 147 (27%) 186 (34%)
Median talélés (hénapok) nem elért 27,2
(95%-0s ClI) (NB-NB) (25,95-NB)
p-érték* 0,0097
Relativ hazard**
(95%-0s CI) 0,752 (0,606-0,934)
Tulélés végso értékelése
Halal 354 (65%) 387 (71%)
Median talélés hénapokban
(95%-0s CI) 34,7 (32,7-36,8) 30,3 (28,7-33,3)
p-érték* 0,0033
Relativ hazard** 0,806 (0,697-0,931)

(95% os CI)

NB: Nem becsdlt.
* A p-értéket az ECOG kiindulasi teljesitménystatusz pontszdm (0 vagy 1) szerint rétegezett lograng-préba alapjan

hataroztak meg.
** Az 1 alatti relativ hazard az abirateron-acetat el6nyét jelenti.

5.4bra: Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinéaciéval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztraciéval kezelt betegek Kaplan-

Meier-féle talélési gorbéi, végso értékelés
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A teljes talélésben és az rPFS-ben megfigyelt javulason tal, minden tovabbi mért masodlagos
végpontban elényt mutatott az abirateron-acetat a placeboéhoz képest a kovetkezok szerint:
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PSA-progresszioig eltelt ido a PCWG2 feltétel rendszer szerint: a PSA progresszidig eltelt id6

11,1 honap volt az abirateron-acetat-kezelésben részesiiloknél és 5,6 hdnap a placebdval kezelteknél
(relativ hazéard = 0,488; 95%-0s CI: [0,420-0,568], p < 0,0001). Az abirateron-acetat-kezeléssel
megkozelitéleg megduplazodott a PSA-progresszioig eltelt id6 (relativ hazard = 0,488). Az igazolt
PSA-vélaszt mutat6 betegek ardnya magasabb volt az abirateron-acetat-csoportban, mint a
placebocsoportban (62% vs. 24%; p < 0,0001). Olyan betegeknél, akiknél a lagyrészbetegség mérhetd
volt, a teljes és részleges tumorvalaszt mutatok szama jelentésen emelkedett abirateron-
acetat-kezeléssel.

A daganatos fajdalom miatt szlikséges opiatalkalmazésig eltelt id6: a prosztatarak okozta fajdalom
miatt szlikséges opiatalkalmazasig eltelt id6 median értéke 33,4 honap volt az abirateron-acetéattal
kezelteknél, mig a placebdval kezelteknél 23,4 honap (relativ hazard = 0,721; 95%-o0s CI: [0,614—
0,846], p < 0,0001) a végso értékeléskor.

A citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt id6: A citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt id6
medianja 25,2 hénap volt az abirateron-acetattal kezelteknél, és 16,8 honap a placebdval kezelteknél
(relativ hazard = 0,580; 95%-os CI: [0,487-0,691], p < 0,0001).

Az ECOG szerinti teljesitménystatusz >1 ponttal torténé romlasaig eltelt idé: Az ECOG szerinti
teljesitménystatusz >1 ponttal torténé romlasaig eltelt id6 medianja 12,3 honap volt az abirateron-
acetattal kezelteknél, és 10,9 hénap a placeboval kezelteknél (relativ hazard = 0,821; 95%-0s ClI:
[0,714-0,943], p=0,0053).

A kovetkez6 vizsgalati végpontok statisztikailag szignifikans elényt mutattak az abirateron-
acetat-kezelés javara:

Objektiv terapias valasz: Az objektiv terapias valaszt a mérhetd betegségben szenvedd betegek koziil a
teljes vagy részleges valaszt elérék aranyaként hataroztak meg, a RECIST kritériumok szerint
(kiindulaskor a nyirokcsomé méretének legalabb 2 cm-esnek kellett lennie, ahhoz hogy céllézionak
tekintsék). A kiindulaskor a mérheté betegségben szenvedé betegek koziil az objektiv terapias valaszt
adok aranya 36% volt az abirateron-acetat-csoportban és 16% a placebocsoportban (p < 0,0001).

s

18%-kal (p = 0,0490) csokkentette a placebohoz képest. A progressziodig eltelt id6 medianja
26,7 honap volt az abirateron-acetat-csoportban, és 18,4 hénap a placebocsoportban.

A FACT-P (6sszpontszam) romlasaig eltelt id6: Az abirateron-acetat-kezelés 22%-kal (p=0,0028)
csOkkentette a FACT-P (6sszpontszam) romlas kockazatat a placebéhoz képest. A FACT-P
(6sszpontszam) romlasaig eltelt id6 medianja 12,7 hdnap volt az abirateron-acetat—csoportban, és
8,3 honap a placebocsoportban.

301-es vizsgalat (olyan betegek bevonasaval, akik korabban kemoterapias kezelésben részestiltek)

A 301-es vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik ezt megel6z6en docetaxel-kezelésben
részesultek. Nem volt elvarés a betegség progresszioja a docetaxel-kezelés mellett, mert a kezelés
megszakitasat a kemoterapia kivaltotta toxicitas is okozhatta volna. A betegek a vizsgalat szerinti
emelkedés), valamint a protokollban meghatéarozott radiol6giai progresszidig és a tlinetek
stlyosbodéasaig vagy klinikai progresszidig. Ebbdl a vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
prosztatarakot korabban ketokonazollal kezelték. Az elsédleges hatasossagi végpont a teljes tulélés
volt.

A vizsgélatba bevont betegek median életkora 69 év (tartomény: 39-95) volt. Az abirateron-acetattal
kezelt betegek rassz szerinti megoszlasa a kovetkez volt: kaukazusi: 737 (93,2%), fekete bérii: 28
(3,5%), azsiai: 11 (1,4%) és egyéb: 14 (1,8%). A vizsgalatba bevont betegek 11%-anak 2 pont volt az
ECOG-teljesitménystatusz pontszama; 70%-nal igazoltak radiologiai vizsgalattal a betegség PSA-
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emelkedéssel jard vagy anélkiili progressziojat; 70% részesiilt eldzetesen egy, 30% pedig két
kemoterapias kezelésben. Az abirateron-acetattal kezelt betegek 11%-anak volt méjattéte.

Az 552 haléleset bekdvetkezése utén elvégzett tervezett értékelés sorén azt figyelték meg, hogy az
abirateron-acetattal kezelt betegek 42%-a halt meg (333 a 797-b6l) szemben a placebdval kezeltekkel,
ahol 55% volt a halalozasok ardnya (219 a 398-bol). Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a
median teljes tulélés statisztikailag szignifikans javuldst mutatott (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: Teljes tulélés az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon
kombinécioval, plusz LHRH-analdggal kezelt vagy korabban kasztracion atesett

betegeknél
Abirateron-acetat (n = 797) Placebo
(n=398)
Elsddleges tulélés elemzés
Halalozés (%) 333 (42%) 219 (55%)
Median talélés (hénapok) 14,8 (14,1-15,4) 10,9 (10,2-12,0)
(95%-o0s ClI)
p-érték 2 <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,646 (0,543-0,768)
Aktualizalt talélési elemzés
Halalozas (%) 501 (63%) 274 (69%)
Medién tulélés (hdnapok)
(95%-05 CI) 15,8 (14,8-17,0) 11,2 (10,4-13,1)
Relativ hazard (95%-o0s CI)° 0,740 (0,638-0,859)

A p-értéket az ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0-1 vs. 2), a fajdalompontszdm (van vagy nincs), a korabbi
kemoterapias kezelések szdma (1 vs. 2), és a betegségprogresszio tipusa (csak PSA v. radiolégiai) szerint rétegezett
lograng-préba alapjan hataroztadk meg.

A relativ hazérd egy rétegezett aranyos hazard modell alapjan keriilt meghatarozasra. Az 1 alatti relativ hazard az
abirateron-acetét elényét jelenti.

A kezelés megkezdése utan néhany honappal az Gsszes értékelési idopontban magasabb volt a talélok
arénya az abirateron-acetattal kezeltek kdrében, mint a placebdval kezelteknél (Iasd 6. abra).
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6. bra: Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztracidval kezelt betegek Kaplan-
Meier-féle talélési gorbéi
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AA= abirateron-acetat

A tulélési alcsoport elemzés kdvetkezetesen az abirateron-acetattal kezeltek talélési elényét igazolta
(lasd 7. abra)
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7. &bra: Teljes tulélés alcsoportonként: relativ hazard és 95%-0s konfidenciaintervallum

median (honap)

Bevalasztaskor

valtozo alcsoport AR placebo HR 95%C.I. n
Osszes beteg 6sszes 14.8  10.9 —— i 0.66 (0.56, 0.79) 1195
ECOG kiindulaskor 0-1 15.3 11.7 —— i 0.64 (0.53, 0.78) 1068
2 7.3 7 ‘———‘——i'—+ 0.81 (0.53, 1.24) 127
1
BPI kiindulaskor <4 16.2 13 — i 0.64 (0.50, 0.82) 659
1
>=4 126 89 ——t i 0.68 (0.53, 0.85) 536
Megel6z6 kemoterapias 1 15.4 11.5 I— i 0.63 (0.51, 0.78) 833
Kezelések szama :
2 14 103 —e— 0.74 (0.55, 0.99) 362
1
Progresszié tipusa Csak PSA NE 123 — i 059 (0.42, 0.82) 363
1
radioldgial 445 qp4 —— i 0.69 (0.56, 0.84) 332
Viszceralis betegség IGEN 12.6 8.4 ——t i 0.70 (0.52, 0.94) 353
1
1
!

NEM 15.4 11.2 |——t 0.62 (0.50, 0.76) 842
L 1 1
05 075 1 1.5
kedvezé: kedvezo:
AA placeho

AA-= abirateron-acetat; BPI=r6vid fajdalomértékeld skala; C.l.=konfidenciaintervallum; ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group performance score); HR = relativ hazard; NE = nem értékelhetd

A teljes tulélésben észlelheto javulason tilmenden, az 6sszes masodlagos vizsgalati végpont
tekintetében is kedvezObb eredmények sziilettek az abirateron-acetattal kezelteknél, és ezek tébbszori
vizsgalatra tortént korrekcid utan is statisztikailag szignifikansak voltak a kdvetkezo esetekben:

Az abirateron-acetat-kezelést kapo6 betegeknél szignifikansan nagyobb volt az 6ssz-PSA-valaszarany
(amit a kiindulasi értékhez viszonyitott >50%-0s csokkenéssel definiéltak), a placebokezelésben
részesiilokhoz képest, 38% vs. 10% p < 0,0001.

A PSA-progresszioig eltelt id6 medianja 10,2 honap volt az abirateron-acetattal kezelteknél és
6,6 hénap a placebdval kezelteknél (relativ hazard = 0,580; 95%-o0s CI: [0,462-0,728], p < 0,0001).

A radioldgiai progresszid nélkuli talélés median értéke 5,6 honap volt az abirateron-acetéttal
kezelteknél és 3,6 hdnap a placebodval kezelt betegeknél (relativ hazard = 0,673; 95%-os ClI: [0,585—
0,776], p < 0,0001).

Fajdalom
Az abirateron-acetattal kezelteknél a placebocsoporthoz képest statisztikailag szignifikansan magasabb

volt azon betegek aranya, akiknek fajdalma enyhilt (44% vs. 27%, p=0,0002). A fajdalom enyhitésére
reagaldnak azt a beteget tekintették, akinél a BPI-SF szerinti legrosszabb fajdalomintenzitas-pontszam
az utolsé 24 6raban legalabb 30%-kal csokkent anélkil, hogy a fajdalomcsillapito-hasznalati pontszam
ndvekedett volna, egymas utan két vizsgalat soran, amiket négy hét kilonbséggel végeztek el. A
fajdalom csokkenése szempontjabdl csak azoknak a betegeknek az adatait elemezték, akiknek a
kiindulasi fajdalompontszama > 4 volt, és rendelkezésre allt legalabb egy, a vizsgalat megkezdése utan
meghatarozott fajdalompontszdm (N = 512).

Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a placebocsoporthoz képest kisebb arnyu volt a fajdalom
progresszidja 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) és 18 (35% vs. 46%) honap utén. A
fajdalomprogresszié meghatarozasa: a BPI-SF szerinti legrosszabb fajdalompontszam kiindulasi
értéktdl szamitott > 30%-0s emelkedése az el6z6 24 draban, a fajdalomcsillapito-hasznélati pontszam
két egymast kdvetd kontrollvizsgalat soran észlelt csokkenése nélkiil, vagy a fajdalomesillapito-
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hasznalati pontszam két egymast kovetd kontrollvizsgalat soran észlelt > 30%-0s emelkedése. A

.....

7,4 honap, mig a placebokezelést kapo6 betegeknél 4,7 hénap volt.

A csontrendszert érinté események

Az abirateron-acetattal kezelt betegek csoportjaban a placebocsoporthoz képest alacsonyabb volt a
csontrendszert érinté esemeények szama, 6 (18% vs. 28%), 12 (30% vs. 40%) és 18 (35% vs. 40%)
honap utan. Az els6 csontrendszert érint6 eseményig eltelt id6 25. percentilise az abirateron-acetattal
kezeltek csoportjaban a kontrollcsoporténak a kétszerese volt (9,9 hdnap vs. 4,9 honap). A
csontrendszert érintd esemény meghatarozasa: patologias torés, gerincveld-kompresszid, palliativ
csontbesugarzas vagy csontsebészeti beavatkozas.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az abirateron-
acetatot tartalmazo referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol
elérehaladott prosztatarak indikacioban. Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyészati alkalmazasra vonatkozo
informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az abirateron-acetat adagolasat kovetden vizsgaltak az abirateron és abirateron-acetat
farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, metasztatikus prosztatarakos betegeknél és méj- vagy
vesekarosodasban szenvedd, daganatos betegségben nem szenvedé alanyoknal. Az abirateron-acetat
in vivo gyorsan atalakult az androgén-bioszintézist gatl6 abirateronna (lasd 5.1 pont).

Felszivodas
Ehomi allapotban, a szajon &t alkalmazott abirateron-acetat megkozelit6leg 2 6ra alatt éri el a
maximalis plazmakoncentraciot.

Az abirateron-acetat étkezés kozben torténd alkalmazasa az €homi bevételhez képest az abirateron
atlagos szisztémas expozicidjanak akar 10-szeres (AUC) és akar 17-szeres (Cmax) emelkedését
eredményezi, az étel zsirtartalmatol fiiggden. Mivel az étkezések tartalma és dsszetétele altaldban
valtozo, az abirateron-acetat étkezés kdzbeni bevétele egymastol nagyon eltéré expoziciokat
eredményezhet. Emiatt az abirateron-acetatot tilos étkezés kozben bevenni. Legalabb egy 6raval
étkezés eldtt vagy legalabb két oraval étkezés utan veheto be. A tablettakat egészben, vizzel kell
lenyelni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
A #C-abirateron 99,8%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez. A latszélagos eloszlasi térfogat kb.
5630 I, ami arra utal, hogy az abirateron-acetat jelentésen eloszlik a periférias szovetekben.

Biotranszformacio

A YC-abirateron-acetat kapszula formajaban torténd per os bevételét kovetben az abirateron-acetat
abirateronna hidrolizalodik, ami azutan elsGsorban a majban szulfatalassal, hidroxilacioval és
oxidacioval tovabb metabolizalodik. A keringésben 1év6 radioaktivitas nagyobb része (kb. 92%-a) az
abirateron metabolitjaibdl mutathato6 ki. A 15 kimutathaté metabolitbol, 2 f6 metabolit, az
abirateron-szulfat és az abirateron-szulfat-N-oxid, amik a teljes radioaktivitdsnak mintegy 43-43%-at
adjak.

Eliminacio

Egészséges alanyok adatai alapjan az abirateron atlagos plazmafelezési ideje kb. 15 éra. Az 1000 mg
l4C-abirateron-acetat per os alkalmazasa utan a radioaktivitas 88%-a a székletbdl, kb. 5%-a pedig a
vizeletb6l volt kimutathatd. A székletben jelenlévd f6 komponensek a valtozatlan abirateron-acetat és
az abirateron voltak (sorrendben a beadott dézisnak kb. 55%-a és 22%-a).
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Vesekarosodas

Az abirateron-acetat farmakokinetikajat tartos miivesekezelést kapo, végstadiumu vesebetegségben
szenvedOk és normalis vesemiikodésii, megfeleltetett kontroll alanyok kz6tt hasonlitottak dssze.
Egyszeri, szajon at adott 1000 mg-os dézis alkalmazasat kovetOen a szisztémas abirateron-acetat-
expozicio nem volt magasabb a dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenved6knél.
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas (beleértve a sulyos vesekarosodast is)
esetén nem szikséges a dozis csokkentése (lasd 4.2 pont). Azonban nincsen klinikai tapasztalat
prosztatarakban €s stilyos foku vesekdrosodasban szenvedd betegekkel. Ilyen betegeknél fokozott
korltekintéssel kell eljarni.

Majkarosodas
Az abirateron-acetat farmakokinetikajat meglévé enyhe és kozepes foka majkarosodasban (Child-

Pugh A és B stadium) szenved6 betegeknél és egészséges kontroll személyeknél vizsgaltak. Egyszeri,
szajon at adott 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden a meglévé enyhe fokui majkéarosodasban
szenvedd betegeknél a szisztémas abirateron-acetat-expozicio 11%-kal, a kdzepes foku
majkarosodasban szenveddknél 260%-kal emelkedett. Az abirateron-acetat atlagos plazmafelezési
ideje kb. 18 6rara emelkedett a meglévd enyhe fokii majkarosodasban szenvedd betegeknél és kb.

19 orara a kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Egy mésik klinikai vizsgéalatban az abirateron-acetat farmakokinetikajat meglévé sulyos
maéjkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenved6 betegeken (n = 8), valamint 8, normal
maéjfunkcidju, egészséges kontroll alanyon vizsgéltak. A salyos majkarosodasban szenvedd alanyoknal
az abirateron-acetat AUC-értéke megkozelitdleg 600%-kal, a szabad gyo6gyszerfrakcié 80%-kal
emelkedett a normal méajfunkcioju alanyokhoz képest.

A meglévo enyhe foku méjkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Az
abirateron-acetat alkalmazasat kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél alaposan &t kell
gondolni, és esetiikben a kezelés elényei egyértelmiien meg kell hogy haladjak a lehetséges kockazatot
(lasd 4.2 és 4.4 pont). Az abirateron-acetatot nem szabad stlyos majkarosodasban szenvedé
betegeknek adni (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki hepatotoxicitas, a kezelés felfiiggesztése vagy a
dbzis modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatokon végzett Osszes toxikologiai vizsgalatban a keringd tesztoszteron szintje jelentésen
csokkent. Ennek eredményeként, a szervek stlyanak csokkenése, valamint a reproduktiv szervek, a
mellékvesék, a hypophysis és az eml6k morfoldgiai és/vagy hisztopatologiai elvaltozésai voltak
megfigyelhet6k. Minden elvaltozas teljesen vagy részlegesen reverzibilis volt. A reproduktiv és
androgénszenzitiv szervekben bekovetkezett valtozasok dsszhangban voltak az abirateron-acetat
farmakoldgiai hatasaval. Egy 4 hetes regeneralodasi idészakot kovetden a kezeléssel dsszefiiggd
Osszes hormonalis elvaltozas megsziint vagy megsziindben volt.

Mind a néstény, mind a him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat
csokkentette a fertilitast, ami az abirateron-acetat-kezelés befejezése utdn 4-16 héttel teljesen
rendezddott.

Egy patkanyokon végzett fejlddéstoxicitasi vizsgalatban az abirateron-acetat hatéssal volt a
vemhességre, csokkentette a magzat sulyat és tulélését. A kiilsé nemi szervekre kifejtett hatast is
megfigyeltek, noha az abirateron-acetat nem volt teratogén.

Ezekben a patkanyokon végzett fertilitasi és fejlddéstoxicitasi vizsgalatokban minden hatés az
abirateron-acetat farmakoldgiai hatasaval fliggott dssze.

A reproduktiv szervekben bekdvetkezett elvaltozasoktol eltekintve a hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolast ddzistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
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szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban killénleges kockazat nem vérhatd. Az abirateron-acetat egy transzgénikus (Tg.rasH2)
egerekkel végzett 6 hdnapos vizsgélatban nem volt karcinogén. Egy patkanyokkal végzett 24 honapos
karcinogenitési vizsgalatban az abirateron-acetat nvelte a herékben az intersticialis sejt neoplasiak
eléfordulasi gyakorisagat. Err6l az eredeményr6l Ggy gondoljak, hogy osszefiigg az abirateron-acetat
farmakoldgiai hatésaval, és specifikus a patkanyokra. Az abirateron-acetat néstény patkanyoknal nem
volt karcinogén.

Kornyezeti kockazatértékelés

Az abirateron-acetat hatdanyag kornyezeti kockazatot jelent a vizi kbrnyezetre, kiléngsképpen a
halakra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

lakt6z-monohidréat

mikrokristalyos cellul6z (E460)

kroszkarmelléz-néatrium (E468)

povidon (E1201)

natrium-lauril-szulfat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

magnézium-sztearat (E572)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kildnleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Kerek, fehér, nagy stiriiségli polietilénb6l (HDPE) késziilt, polipropilén gyermekbiztonsagi
zarOkupakkal ellatott, 120 tablettat tartalmazo tartaly.

Minden doboz egy tartélyt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A hatasmechanizmus alapjan ez a gyogyszer karosithatja a magzat fejlodését, ezért az abirateron-
acetatot terhes vagy fogamzoképes nok védofelszerelés (mint pl. védokesztyl) nélkiil nem kezelhetik.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. Ez a gydgyszer kockazatot jelenthet a vizi kdrnyezetre
(lasd 5.3 pont).
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1512/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. aprilis 26

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

26


https://www.ema.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

Abiraterone Accord 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
253,2 mg lakt6z-monohidratot és 12 mg natriumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).
Ovalis formaju, lila, korilbelil 19 mm hosszu és 11 mm széles filmtabletta, egyik oldalan ,,A 7 TN”,
maésik oldalan ,,500” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Az Abiraterone Accord prednizonnal vagy prednizolonnal kombinéaciéban

o Gjonnan diagnosztizalt, magas kockazatl, metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarak
(metastatic hormone sensitive prostate cancer — mHSPC) kezelésére javallott felnétt férfiaknal,
androgén-deprivacios kezeléssel (androgen deprivation therapy — ADT) kombinalva (lasd
5.1 pont);

o olyan metasztatizal6, kasztracio-rezisztens prosztatardkban (metastatic castration resistant
prostate cancer —- mCRPC) szenvedo felnétt férfiak kezelésére javallott, akik sikertelen
androgén-deprivacios kezelést kovetden tiinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, és
akiknél a klinikai allapot alapjan a kemoterapias kezelés még nem javallott (lasd 5.1 pont);

o olyan mCRPC-ben szenved6 feln6tt férfiak kezelésére javallott, akiknek a betegsége docetaxel-
alapu kemoterapia mellett vagy azt kdvetden progredialt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert megfeleld egészségligyi szakembernek kell rendelnie.

Adagolas

Az ajanlott adag 1000 mg, napi egyszeri dozisban (két darab 500 mg-os tabletta), amit tilos étkezéskor
bevenni (lasd lent ,,Az alkalmazas modja” cimii részt). A tablettak étkezés kdzbeni bevétele emeli az
abirateron szisztémas expoziciojat (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A prednizon vagy prednizolon adagoléasa
A metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatardk esetén az Abiraterone Accord-ot napi 5 mg
prednizonnal vagy prednizolonnal egyditt alkalmazzak.

A metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarak esetén az Abiraterone Accord-ot napi 10 mg
prednizonnal vagy prednizolonnal egyditt alkalmazzak.

A kezelés alatt olyan betegeknél, akiket nem sebészeti eljarassal kasztraltak, a luteinizal6 hormon-
releasing hormon (LHRH) anal6gokkal végzett gydgyszeres kasztréciot folytatni kell.
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Javasolt monitorozas

A szérumtranszaminaz-szintek értékeit a kezelés megkezdése elott, a kezelés elsé hdrom honapjaban
kéthetente, majd ezt kovetden havonta mérni kell. Havonta kell ellenérizni a vérnyomast, a
szérumkaliumszintet, illetve a folyadékretenciot. Azonban az olyan betegeket, akiknél a pangasos
szivelégtelenség magas kockéazata all fenn, a kezelés elsé harom honapjaban kéthetente, majd ezt
kovetéen havonta kell ellendrizni (lasd 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél mar a kezelést megel6zéen hypokalaemia all fenn, vagy az abirateron-
acetat-kezelés alatt hypokalaemia fejlédik ki, fontolora kell venni, hogy a beteg szérumkaliumszintjét
4 mmol/l szinten vagy magasabb szinten tartsuk.

Az abirateron-kezelést atmenetileg abba kell hagyni, és megfelel6 kezelést kell kezdeni azoknal a
betegeknél, akiknél >3-as stilyossagi foku toxicitas fejlédik ki, beleértve a hypertensiot, oedemat és
maés, nem mineralokortikoid toxicitast. Az abirateron-acetét-kezelés nem kezdhet6 Gjra, amig a
toxicitas tlnetei 1-es stlyosséagi fokura nem enyhilnek vagy a kiindulsi értékre vissza nem allnak.
Az Abiraterone Accord, a prednizon vagy a prednizolon napi adagjanak kihagyasa esetén a kezelést a
kovetkezo napon, a szokasos napi adaggal kell folytatni.

Hepatotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki hepatotoxicitas (a glutamat-piruvat-
transzaminaz [GPT] vagy a glutaméat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] szintje a normalérték felsé
hataranak 5-szorose folé emelkedik), a kezelést azonnal abba kell hagyni (lasd 4.4 pont). A kezelés
azutan folytathat6 csokkentett, napi egyszeri 500 mg-os adaggal (egy tabletta), miutan a beteg
majfunkcios vizsgalati eredményei visszatértek a kiindulasi értékekre. A kezelést Gijra kezd6 betegek
szérumtranszaminaz-szintjeit harom honapon at legalabb kéthetente, majd ezt kovetéen havonta
ellendrizni kell. Amennyiben a csékkentett, napi 500 mg-os adag mellett a hepatotoxicitas ismételten
kialakul, a kezelést abba kell hagyni.

Amennyiben a kezelés soran barmikor sulyos hepatotoxicités 1ép fel (a GPT vagy a GOT értéke a
normalérték felsé hataranak 20-szorosa), a kezelést abba kell hagyni, és a beteg kezelése nem
kezdhet6 tjra.

Vesekarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont). Azonban
nincs klinikai tapasztalat prosztatarakban és sulyos foku vesekarosodasban szenvedé betegekkel.
Ezeknél a betegeknél elévigyazatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges a kezelést megelézéen enyhe, Child—Pugh A stadiumu
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A kozepes foku majkéarosodas (Child—Pugh B stadium) kortlbelil négyszeresére novelte az
abirateron-acetat szisztémas expoziciojat 1000 mg abirateron-acetét egyszeri per os alkalmazésat
kovetden (lasd 5.2 pont). A kozepes fokl vagy stlyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B vagy
C stadium) betegeknél ismételt adagolassal alkalmazott abirateron hatasossagara és biztonsagossagara
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Az adag modositasa elére nem hatarozhatéo meg. Az
Abiraterone Accord alkalmazasat kdzepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél alaposan at kell
gondolni, és esetiikben a kezelés elényei egyértelmiien meg kell hogy haladjak a lehetséges kockazatot
(lasd 4.2 és 5.2 pont). Az Abiraterone Accord-ot nem szabad adni sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknek (l&sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az abirateron-acetatnak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazés modja

Az Abiraterone Accord szajon at torténd alkalmazasra valo.

A tablettat étkezés el6tt legalabb egy oraval vagy étkezés utan legalabb két oraval kell bevenni. A
tablettét vizzel, egészben kell lenyelni.
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4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

- terhes vagy fogamzoképes nok (lasd 4.6 pont);

- stlyos méjkarosodés [Child—Pugh C stadium (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont)];

- az abirateron-acetat prednizonnal vagy prednizolonnal egyttadva Ra-223-mal kombinacidban
ellenjavallt.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mineralokortikoid-tdlsuly okozta hypertensio, hypokalaemia, folyadékretencio és szivelégtelenseg
Az abirateron-acetat a CYP17-gatlas miatt megemelkedett mineralokortikoid-szintek (lasd 5.1 pont)
kdvetkezményeként hypertensidt, hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat (lasd 4.8 pont).
Kortikoszteroid egyidejii alkalmazasa elnyomja az adrenokortikotrép hormon (ACTH) hatdsat, ami
csokkenti ezen mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat. KoriiltekintGen kell eljarni olyan betegek
kezelésekor, akiknél az alapbetegséget stlyosbithatja a vérnyomas emelkedése, a hypokalaemia
(ilyenek pl. a szivglikozidokkal kezelt betegek) vagy a folyadékretencio (ilyenek pl. a
szivelégtelenségben, a sulyos vagy instabil angina pectorisban, a kdzelmultban szivinfarktuson atesett
vagy kamrai ritmuszavarban, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedé betegek).

Az abirateron-acetat fokozott koriiltekintéssel adhato olyan betegnek, akinek korelézményében
cardiovascularis betegség szerepel. Az abirateron-acetattal végzett 1. fazisu vizsgalatokbdl kizartak
azokat a betegeket, akiknél nem kontrollalt hypertensio, klinikailag jelent6és szivbetegség, mint példaul
bizonyitott myocardialis infarctus vagy 6 honapon bellli artérias thromboticus esemény, stlyos vagy
instabil angina pectoris vagy NYHA (New York Heart Association) II1., ill. IV. stddiumd
szivelégtelenség (301-es vizsgélat) vagy I1-1V. stadiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es
vizsgéalat) vagy 50% alatti ejekcios frakcid allt fenn. A 3011-es és 302-es vizsgalatbol kizartak a
pitvarfibrillaciéban vagy mas, gyogyszeres kezelést igényl6 szivritmuszavarban szenvedd betegeket.
A biztonsagossagot nem igazolték < 50%-os balkamrai ejekcids frakcio (left ventricular ejection
fraction; LVEF) vagy NYHA I11-1V. stddiumu szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy NYHA I1-1V.
staddiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat) esetén (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Az abirateron-kezelés megkezdése el6tt a szivmiikodést vizsgalni kell (pl. echokardiografia) olyan
betegeknél, akiknél a pangasos szivelégtelenség magas kockazata all fenn (pl. szivelégtelenség a
korel6zményben, nem kontrollalt hypertensio, sziveredetli események, mint az ischaemias
szivbetegség). Az abirateron-acetat-kezelés megkezdése elétt a szivelégtelenséget kezelni kell, és a
szivmiikodést optimalizalni. A hypertensiot, a hypokalaemiét és a folyadékretencidt korrigalni kell és
be kell allitani a megfelel6 értékeket. A kezelés alatt a vérnyomast, a szérum kaliumszintjét, a
folyadékretenciot (testtdmeg-novekedés, periférias oedema), valamint a pangasos szivelégtelenségre
utal6 egyéb jeleket és tlineteket a kezelés elsé harom honapjaban kéthetente, majd ezt kdvetden
havonta monitorozni kell, valamint korrigalni kell az eltéréseket. Azoknal a betegeknél, akiknél az
abirateron-acetat-kezeléssel dsszefliggésben hypokalaemiat észleltek, QT-megnyulést figyeltek meg.
A klinikai allapotnak megfelel6 kardiologiai kivizsgalast kell végezni, megfeleld ellatast kell
biztositani, és amennyiben a kardioldgiai funkciok klinikailag jelent6s mértékben csokkennek, meg
kell fontolni ennek a kezelésnek a megszakitasat (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas és majkarosodas

A kontrollos klinikai vizsgalatokban el6fordult, hogy a majenzimek szintje olyan jelentds mértékben
emelkedett, ami a kezelés megszakitasahoz vagy az adag médositasahoz vezetett (lasd 4.8 pont). A
szerumtranszaminaz-szinteket a kezelés megkezdése el6tt, majd harom honapon at kéthetente, ezt
kovetden havonta kell ellendrizni. Amennyiben hepatotoxicitasra utalo klinikai tiinetek vagy jelek
fordulnak el6, a szérum-transzamindzok szintjét azonnal meg kell mérni. Amennyiben a GPT- vagy
GOT-érték barmikor meghaladja a normalérték felsé hataranak 5-sz6rosét, a kezelést azonnal meg kell
szakitani, és a majfunkciot szigortian ellendrizni kell. A kezelés csak akkor folytathato, ha a
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majfunkcids vizsgalatok eredményei visszatértek a beteg kiindulasi értékeire, és akkor is csak
csOkkentett adaggal (lasd 4.2 pont).

Amennyiben a betegnél a kezelés soran barmikor stlyos hepatotoxicitéas alakul ki (a GPT vagy GOT
értéke a normalérték felsé hataranak 20-szorosa), a kezelést azonnal abba kell hagyni, és a beteg
kezelése nem kezdhetd ujra.

A klinikai vizsgalatokbol kizartak az aktiv vagy tunetekkel jard virusos hepatitis-fertézésben szenvedd
betegeket, ezért az Abiraterone Accord ezen betegcsoportban torténd alkalmazasaval kapcsolatban
nem &llnak rendelkezésre adatok.

Kozepes foku vagy sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B vagy C stadium) betegeknél az
ismételt adagolassal alkalmazott abirateron-acetat klinikai biztonsagossagara és hatasossagara
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Az abirateron-acetat alkalmazasat kdzepes foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél alaposan at kell gondolni, és esetlikben a kezelés elényei
egyértelmilen meg kell hogy haladjék a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az abirateron-
acetatot nem szabad sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeknek adni (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

A forgalomba hozatalt kovetden ritkan akut majelégtelenséget és fulminans hepatitist jelentettek,
néhanyat halalos kimenetellel (lasd 4.8 pont).

Kortikoszteroid-megvonas és a stresszhelyzetek kezelése

A prednizon vagy prednizolon megvonasakor kortltekintéssel kell eljarni, és a beteget a
mellékvesekéreg-elégtelenség miel6bbi felismerése érdekében megfigyelés alatt kell tartani.
Amennyiben az abirateron-acetat-kezelést a kortikoszteroid-megvonast kdvetden is folytatjak, a
beteget folyamatosan ellendrizni kell, hogy nem alakulnak-e ki a mineralokortikoid-tulsulyra jellemz6
tlinetek (lasd a fenti informéaciodkat).

Prednizonnal vagy prednizolonnal kezelt, szokatlan stressznek Kitett betegeknél nagyobb
kortikoszteroid-adagra lehet sziikség a stresszhelyzetet megel6zben, az alatt és azt kovetden.

Csontsliriiség
A metasztatizalo elérehaladott prosztatardkban szenvedod férfiaknal eléfordulhat a csontstirliség

csokkenése. Az abirateron-acetat glikokortikoidokkal kombinalt alkalmazasa novelheti ezt a hatast.

Korabban alkalmazott ketokonazol
Alacsonyabb valaszarany varhaté olyan betegeknél, akiket a prosztatarak miatt elézoleg
ketokonazollal kezeltek.

Hyperglykaemia
A gliikokortikoidok alkalmazasa novelheti a hyperglykaemia eléfordulasat, ezért diabeteses betegek
vércukorszintjét gyakran kell mérni.

Hypoglykaemia
Hypoglykaemia eseteit jelentették abirateron-acetat és prednizon/prednizolon adasa kapcsan olyan, a

kezelést megel6zéen fennalld diabetesben szenvedd betegeknél, akik pioglitazont vagy repaglinidet
kaptak (lasd 4.5 pont); ezért a diabeteses betegek vércukorszintjét monitorozni kell.

Kemoterapiaval torténd egyiittes alkalmazas
Az abirateron-acetat citotoxikus kemoterapiaval térténd egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

Lehetséges kockazatok
Anaemia és szexualis diszfunkcié fordulhat el metasztatizald prosztatardkban szenvedé felnétt
férfiakndl, beleértve az abirateron-acetét-kezelésben részesiiléket is.
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A vazizomzatra gyakorolt hatasok

Abirateron-acetattal kezelt betegeknél myopathia és rhabdomyolisis eseteit jelentették. Az esetek
tobbsége a kezelés megkezdését kovetd elsé 6 honapban alakult ki, és az abirateron-acetat-kezelés
megszakitasat kovetden rendezodott. Elovigyazatossag ajanlott olyan betegeknél, akiket egyidejlileg
olyan gyégyszerekkel kezelnek, amelyek ismerten myopathiat/rhabdomyolisist okoznak.

Gyogyszerkdlcsdnhatasok
Az abirateron-acetat-expozicio csokkenésének kockazata miatt a kezelés alatt kertlni kell a CYP3A4
erds induktorainak alkalmazasat, hacsak nincs mas kezelési lehetség (lasd 4.5 pont).

Abirateron és prednizon/prednizolon kombinacidja Ra-223-mal

Amint azt a klinikai vizsgalatokban megfigyelték, a tlinetmentes vagy enyhe tlineteket mutaté
prosztatarakos betegeknél a torések fokozott kockazata és az emelkedett mortalitasi tendencia miatt az
abirateron-acetat és prednizon/prednizolon kombinacios kezelés Ra-223-mal ellenjavallt (l&sd

4.3 pont).

Az abirateron-acetat és prednizon/prednizolon kombinacio6 utols6 adagja utan legaldbb 5 napig nem
javasolt megkezdeni a kdvetkez6, Ra-223-mal t6rténd kezelést.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktazhidnyban vagy glikoz-galaktéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Ez a gydgyszer 24 mg natriumot tartalmaz adagonként (két tabletta), ami megfelel a WHO éltal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,04%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok

Az étel hatdsa az abirateron-acetatra

Az étkezés kdzbeni bevétel jelentésen ndveli az abirateron-acetét felszivodasat. Hatasossagat és
biztonsagossagat étkezés kdzbeni bevétel esetén nem igazoltak, ezért ezt a gyogyszert tilos étkezés
kdzben bevenni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyogyszerkodlcsdnhatasok

Egyéb gydgyszerek abirateron-expoziciéra kifejtett hatasai

Egy farmakokinetikai interakcios klinikai vizsgalatban, amelyben egészséges onkénteseket erds
CYP3A4-induktor rifampicinnel 6 napon at, naponta 600 mg adaggal elékezeltek, majd ezt kdvetden
egyszeri adagban 1000 mg abirateron-acetatot adtak, az abirateron-acetat atlagos plazma-AUC..-értéke
55%-kal csokkent.

Az er6s CYP3A4-induktorok (pl.: fenitoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin,
fenobarbital, kozonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) alkalmazasa a kezelés alatt keriilend6,
hacsak nincs mas kezelési lehetoség.

Egy masik, egészséges onkéntesek bevonésaval végzett klinikai farmakokinetikai interakcios
vizsgalatban a ketokonazol — egy erés CYP3A4 gatld — egyidejli alkalmazasanak nem volt klinikailag
jelent6s hatéasa az abirateron-acetat farmakokinetikajara.

Egyéb gydgyszerek expozicidjara kifejtett hatas

Az abirateron-acetat gatolja a maj CYP2D6 és CYP2C8 gyogyszermetabolizald enzimeit. Az
abirateron-acetatnak (és prednizonnak) az egyszeri adagban adott CYP2D6-szubsztrat
dextrometorfanra gyakorolt hatdsdnak megallapitasara elvégzett vizsgalatban a dextrometorfan
szisztémas expozicioja (AUC) megkozelitSleg 2,9-szeresére emelkedett. A dextrometorfan aktiv
metabolitjanak, a dextrorfannak az AUC-értéke megkozelitdleg 33%-kal emelkedett.

Koriltekintéssel kell eljarni, amikor az abirateront a CYP2D6 enzimrendszer &ltal aktivalodé vagy
metabolizalodo gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, kiilonos tekintettel az alacsony terapias
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indexti gyogyszerekre. A CYP2D6 enzimrendszer altal metabolizal6do, alacsony terapias indexii
gyogyszerek adagjanak csdkkentése megfontolandd. A CYP2D6 enzimrendszer altal metabolizal6do
gyogyszerek példaul: metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaxin, haloperidol, riszperidon,
propafenon, flekainid, kodein, oxikodon és tramadol (az utébbi hdrom gydgyszernél a CYP2D6
kozremiikodésével alakul ki az analgetikus hatassal rendelkez6 aktiv metabolit).

Egy egészséges Onkéntesek bevonaséaval végzett CYP2C8 gyogyszer-interakcids vizsgalatban,
melynek soran a pioglitazont 1000 mg abirateron-acetat egyszeri adagjaval adtak egyitt a pioglitazon
AUC-értéke 46%-kal emelkedett, az aktiv pioglitazon-metabolitok, az M-111 és az M-IV AUC-értékei
pedig 10-10%-kal csokkentek. Amennyiben alacsony terapias indexii CYP2C8-szubsztrat egyidejii
alkalmazésara ker(l sor, a betegeket az ilyen gyogyszerekkel dsszefliggésbe hozhat6 toxicités jeleinek
miel6bbi felismerése érdekében szorosan monitorozni kell. A CYP2C8 altal metabolizalt
gyogyszerekre példa a pioglitazon és a repaglinid (l&sd 4.4 pont).

In vitro, a major metabolit abirateron-szulfat és N-oxid abirateron-szulfat hepatikus OATP1B1-
transzportergatlo hatasat mutattak ki, melynek kovetkezményeként az OATP1B1 altal eliminalt
gyogyszerek koncentréacidi emelkedhetnek. Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a
transzporterekkel 6sszefliggd interakciokrol.

Alkalmazésa a QT-tavolsagot ismerten megnyujté gyoégyszerekkel

Mivel az androgén-deprivécios kezelés megnyujthatja a QT-tavolsagot, elévigyazatossag javasolt,
amikor az abirateron-acetatot olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekrdl ismert, hogy
megnyujtjak a QT-tavolsagot, vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek képesek torsades de pointes-t
indukalni, mint példaul az 1A osztalyba (pl. kinidin, dizopiramid) vagy a Ill. osztalyba tartozé
antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), a metadon, a moxifloxacin, az
antipszichotikumok, stb.

Alkalmazésa spironolaktonnal
A spironolakton kot6dik az androgénreceptorhoz, és megnovelheti a prosztata-specifikus antigén
(PSA) szintjét. Abirateron-acetattal torténé alkalmazasa nem javasolt (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes koru ndk

Az abirateron-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacio.
Ez a gy6gyszer nem alkalmazhat6 fogamzoképes korta noknél.

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Nem ismert, hogy az abirateron-acetat vagy metabolitjai megjelennek-e a spermaban. Amennyiben a
beteg terhes ndvel keriil szexualis kapcsolatba, kondomot kell hasznalnia. Amennyiben a beteg
fogamzoképes korti nével keriil szexualis kapcsolatba, kondomot és egy masik hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont).

Terhesség

Az abirateron-acetat nok kezelésére nem alkalmazhato és a terhes vagy fogamzoképes nék szamara
ellenjavallt (l&sd 4.3 és 5.3 pont).

Szoptatas
Az abirateron-acetat n6k kezelésére nem alkalmazhato.

Termékenység
Az abirateron-acetat befolyasolta a him és néstény patkanyok fertilitasat, azonban ezek a hatasok teljes

mértékben reverzibilisek voltak (I&sd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Abiraterone Accord nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

Az abirateron-acetat dsszetett végpontu I1. fazist vizsgalatai soran tapasztalt mellékhatasok egyik
analizisében a kovetkez6 mellékhatasokat a betegek > 10%-anal figyelték meg: periférias oedema,
hypokalaemia, hypertensio, htigyuti fertézés, és emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint
és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint.

Tovabbi fontos mellékhatasok kdzé tartoznak a szivbetegségek, a hepatotoxicitas, a torések és az
allergiés alveolitis.

Az abirateron-acetatnak, hatasmechanizmusabol fakadodan, a kovetkez6 farmakodinamias hatasai
lehetnek: hypertensio, hypokalaemia és folyadékretencio. A I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a
mineralokortikoidok elére lathaté mellékhatasait az abirateron-acetattal kezelt betegeknél gyakrabban
figyelték meg, mint a placebo6val kezelteknél: hypokalaemia 18% vs. 8%, hypertensio 22% vs. 16% és
folyadékretencio (periférias oedema) 23% vs. 17%. Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél, szemben
a placeboval kezelt betegekkel, a mellékhatasokra vonatkoz6, kdzds terminoldgiai kritériumok
(Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) (4.0 verzid) szerinti 3. és 4. fokozatu
hypokalaemiat — az el6bbi sorrendnek megfelelden — a betegek 6% vs. 1%-anal figyeltek meg,
CTCAE (4.0 verzid) 3. és 4. fokozatu hypertensidt 7% vs. 5%-anal figyeltek meg, és 3. és 4. fokozatu
folyadékretencidt (periférias oedema) 1% vs. 1%-anal figyeltek meg. A mineralokortikoid reakcidkat
altaldban sikeresen kezelték gyogyszeresen. Kortikoszteroid egyidejii alkalmazasa mérsékli ezen
mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat (lasd 4.4 pont).

Mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

El6rehaladott, metasztatizalo prosztatardkban szenvedd, korabban LHRH-analdggal vagy
kasztracioval kezelt betegek klinikai vizsgalataiban az abirateron-acetatot naponta 1000 mg-os
dézisban alkalmaztak kis dézisu prednizonnal vagy prednizolonnal (napi 5 vagy 10 mg, az
indikaciotol fuggden).

A Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban
gyakorisagi kategdriak szerint keruilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategériak meghatarozasa: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) ritka (>1/10 000 —

< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithat6 meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben
kerlilnek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen azonositott
mellékhatéasok

Szervrendszeri kategoridk Mellékhatas és gyakorisag

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések nagyon gyakori: hugyuti fertdzés
gyakori: sepsis

Immunrendszeri betegségek és tlinetek nem ismert: anaphylaxids reakcidk

Endokrin betegségek és tinetek nem gyakori: mellékvese-elégtelenség

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és nagyon gyakori: hypokalaemia

tinetek gyakori: hypertriglyceridaemia

Szivbetegségek és szivvel kapcsolatos tiinetek | gyakori: szivelégtelenség*, angina pectoris,
pitvarfibrillacio, tachycardia

nem gyakori: egyéb arrhythmiak

nem ismert: myocardialis infarctus,
QT-megnyulas (lasd 4.4 és 4.5 pont)
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Erbetegségek és tiinetek nagyon gyakori: hypertensio

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis ritka: allergias alveolitis?
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek nagyon gyakori: diarrhoea
gyakori: dyspepsia
M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek nagyon gyakori: emelkedett glutamat-piruvat-

transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminazszint ®
ritka: fulminans hepatitis, akut majelégtelenség

A bér és a bor alatti szovet betegségei és gyakori: borkitités

tlnetei

A csont- és izomrendszer, valamint a nem gyakori: myopathia, rhabdomyolisis
kotdszovet betegségei és tiinetei

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek gyakori: haematuria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén nagyon gyakori: periférias oedema
fellépé reakciok

Serllés, mérgezés és a beavatkozassal gyakori: torések**

kapcsolatos szo6vodmények

* A szivelégtelenséghez tartoznak még a kovetkezék: pangasos szivelégtelenség, balkamra-elégtelenség valamint
csokkent ejekcios frakcio
** A torésekhez tartozik az osteoporosis és a patholdgias toréseken kivil minden més torés.

& A forgalomba hozatalt kivetden szerzett tapasztalatokbol szarmazé spontan bejelentések.

b Az emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszinthez
tartozik az emelkedett GPT-szint, az emelkedett GOT-szint és a kéros majfunkcio is.

Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a kovetkez6 CTCAE (4. verzio) szerinti 3-as stlyossagi foku
mellékhatasok fordultak elé: hypokalaemia 5%; hugyuti fertézés 2%, emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetéat-transzaminazszint 4%, hypertensio 6%, torések
2%; periférias oedema, szivelégtelenség és pitvarfibrillacio 1-1%. A CTCAE (4. verzi6) szerinti 3-as
stlyossagi fokl hypertriglyceridaemia és angina pectoris a betegek < 1%-anal alakult ki. A CTCAE
(4. verzio) szerinti 4-es sulyossagi foku hugyuti fert6zés, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
és/vagy emelkedett glutaméat-oxalacetat-transzaminazszint, hypokalaemia, szivelégtelenség,
pitvarfibrillacid és torés a betegek < 1%-anal fordult el6.

A hormonszenzitiv betegcsoportban a hypertensio és a hypokalaemia magasabb incidenciajat figyelték
meg (3011-es vizsgalat). Hypertensiot a hormonszenzitiv betegcsoport (3011-es vizsgalat) betegeinek
36,7%-anal jelentettek, szemben a 301-es vizsgalat betegeinek 11,8%-aval és a 302-es 20,2%-aval.
Hypokalaemiat a hormonszenzitiv betegcsoport (3011-es vizsgalat) betegeinek 20,4%-anal figyeltek
meg, szemben a 301-es vizsgalat betegeinek 19,2%-aval és a 302-es 14,9%-aval.

A nemkivanatos események incidenciaja és stlyossagi foka magasabb volt azoknak a betegeknek az
alcsoportjaban, akiknél a kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 2 volt, valamint az id6seknél (> 75 év).

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Sziv- és érrendszeri reakciok

A harom I11. fazis vizsgalatbol kizartak a kovetkezd betegségekben szenvedd alanyokat: nem
kontrollalt hypertensio, klinikailag jelentds szivbetegség, mint példaul bizonyitott myocardialis
infactus, a megel6z6 6 honapban el6éfordult artérias thromboembolia, silyos vagy instabil angina
pectoris vagy NYHA 111-1V. stadiumu szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy NYHA 1I-1V.
stddiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat), illetve 50% ala csokkent ejekcids frakcio. A
vizsgalatba bevont 6sszes beteg (az aktiv készitménnyel és a placebdval kezelt betegek egyarant)
egyidejiileg androgén-deprivacios kezelést, tobbségében LHRH-anal6ggal végzett kezelést is kapott,
amit dsszefliggésbe hoztak a kialakult cukorbetegséggel, myocardialis infarctussal, cerebrovascularis
torténéssel és hirtelen szivhalallal. A 111, fazisu vizsgalatokban a sziv- és érrendszeri mellékhatasok
incidencidja az abirateron-acetattal kezelt csoportban, illetve a placeboval kezelt csoportban a
kovetkezd volt: pitvarfibrillacio: 2,6% vs. 2,0%, tachycardia: 1,9% vs. 1,0%, angina pectoris: 1,7% vs.
0,8%, szivelégtelenség: 0,7% vs. 0,2%, arrhythmia: 0,7% vs. 0,5%.
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Hepatotoxicitas

A GPT-, GOT- és 6sszbilirubinszint emelkedésével jard hepatotoxicitasrol szdmoltak be az abirateron-
acetat-kezelést kapo betegeknél. A 111. fazisu klinikai vizsgéalatokban az abirateron-acetattal kezelt
betegek megkozelitéleg 6%-anél jelentettek 3. és 4. fokozath hepatotoxicitast (pl. a normalérték felsd
hataranak 5-sz6rosét meghaladé GPT- vagy GOT-értékeket vagy a normalérték felsé

hataranak 1,5-szeresét meghaladd bilirubinszinteket), jellemz6en a kezelés megkezdését koveto elséd

3 hénapban. A 3011-es vizsgalatban 3. vagy 4. fokozat( hepatotoxicitast az abirateron-acetéattal kezelt
betegek 8,4%-anal figyeltek meg. Tiz, abirateron-acetatot kapo betegnél allitottak le a kezelést
hepatotoxicitas miatt: kettonek 2. fokozati hepatotoxicitasa, hatnak 3. fokozatu hepatotoxicitasa €s
kettének 4. fokozata hepatotoxicitasa volt. A 3011-es vizsgéalatban nem halt meg beteg hepatotoxicitas
miatt. A I11. fazisu Klinikai vizsgalatokban a majfunkcios értékek emelkedése gyakoribb volt azoknal a
betegeknél, akiknek GPT- és GOT-értéke mar a kiindulaskor emelkedett volt, mint azoknal, akiknél a
Kiindulaskor normalis értékeket mértek. Azokban az esetekben, amikor a GPT- vagy GOT-értékek
meghaladtak a normalérték fels6 hataranak 5-sz0rosét, illetve a bilirubin-értékek a normalérték felso
hataranak 3-szorosat, az abirateron-acetat-kezelést atmenetileg megszakitottak vagy végleg
abbahagytak. Két esetben a majfunkcios értékek jelentésen megemelkedtek (lasd 4.4 pont). Ennek a
két betegnek, akiknek a kiindulaskor normalis majfunkcios értékeket mértek, a GPT- illetve
GOT-szintjei a normalérték fels6é hataranak 15-40-szeresére, bilirubinszintjei a normalérték felsd
hataranak 2-6-szorosara emelkedtek. A kezelés felfiiggesztését kovetden mindkét beteg majfunkcios
értékei normalizalédtak, és az egyik betegnél a kezelés folytatasa utan nem kovetkezett be Gjabb
emelkedés. A 302-es vizsgalatban a 3-as vagy 4-es stlyossagi foki GPT- vagy GOT-szint emelkedést
35 (6,5%) abirateron-acetattal kezelt betegnél figyeltek meg. A transzaminazszint-emelkedések
minden esetben rendezddtek, kivéve 3 beteget (2 beteg Uj, tobbszdrdés majmetasztazissal és 1 beteg
GOT-szint emelkedéssel 3 héttel az abirateron-acetat utols6 adagjat kovetden). A I11. fazisa klinikai
vizsgalatokban a kezelés megszakitasat GPT-, illetve GOT-szint emelkedése vagy kéros majfunkcid
miatt az abirateron-acetattal kezelteknél 1,1%, a placebdval kezelteknél 0,6% gyakorisaggal
jelentették, hepatotoxicitas miatti halalesetet nem jelentettek.

A Klinikai vizsgalatokban a hepatotoxicitas kockazatat ugy csokkentették, hogy kizartak azokat a
betegeket, akiknél a kiindulaskor hepatitist vagy a majfunkcios vizsgalati eredményekben jelentds
eltéréseket talaltak. A 3011-es vizsgalathol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és
GOT-szintje magasabb volt, mint a normalérték fels6 hataranak 2,5-szerese, a bilirubinszintje
magasabb volt, mint a normalérték fels6 hataranak 1,5-szerese, valamint azokat is, akiknek aktiv vagy
tlineteket 0kozo virusos hepatitise vagy kronikus majbetegsége volt, illetve akiknek majmitkodési
zavar miatt masodlagosan kialakulé ascitese vagy véralvadasi zavara volt. A 301-es vizsgalathol
kiz&rtak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-értéke a normalérték fels6 hataranak
2,5-szerese vagy annal magasabb volt és nem volt majmetasztazisuk, illetve azokat,akiknél
méajmetasztazis jelenlétében ezek az értékek a normalérték fels6 hataranak tobb mint 5-sz6rdsei voltak.
A 302-es vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akiknek majmetasztazisa volt, illetve kizartak
azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-értéke a normalérték fels6 hataranak
2,5-szerese vagy annal magasabb volt. A klinikai vizsgélatokban résztvevo betegeknél el6fordulod
koros méjfunkcids ertékeket kifejezetten csak a kezelés megszakitasaval kezeltek, és a kezelés
folytatasat csak azt kovetéen engedélyezték, ha a majfunkcios eredmények a beteg kiindulasi értékeire
visszadlltak (lasd 4.2 pont). Olyan betegek kezelését nem folytattak, akiknél a GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték fels6 hataranak 20-szorosa folé emelkedtek. Nem ismert, hogy ilyen
betegeknél a kezelés folytatasa biztonsagos-e. A hepatotoxicitas mechanizmusa nem ismert.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az abirateron-acetat tuladagolasardl szerzett tapasztalatok korlatozottak huméan vonatkozésban.
Nincs specifikus antidotum. Tuladagol&s esetén az alkalmazést abba kell hagyni, és altalanos
szupportiv kezelést kell alkalmazni, beleértve a beteg monitorozésat, hogy az arrhythmiak, a
hypokalaemia, illetve a folyadékretencidra utald jelek és tlinetek mielébb felismerésre kertiljenek. A
majmiikddést is vizsgalni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: endocrin terdpia, egyéb hormonantagonisték és rokon anyagok,
ATC kod: L02BX03

Hatasmechanizmus

Az abirateron-acetét in vivo abirateronna alakul, ami gatolja az androgének bioszintézisét. Az
abirateron Kkifejezetten a 17a-hidroxilaz/C17,20-liaz (CYP17) enzim miikodését gatolja szelektiven. Ez
az enzim a here-, a mellékvese- és a prosztatatumor szdveteiben expresszalédik, és az androgen-
bioszintézishez sziikséges. A CYP17 katalizalja a pregnenolon és progeszteron 17a-hidroxilacioval és
a C17,20 kotés hasitasaval torténd atalakulasat a tesztoszteron prekurzoraiva, DHEA-V4, illetve
androszténdionna. A CYPL17 gatlasa ugyanakkor a mellékvesékben fokozza a mineralokortikoidok
termelddését (1asd 4.4 pont).

Az androgénérzékeny prosztatarak reagal az androgénszintet csokkentd kezelésre. Az

androgén- deprivacios kezelések, mint pl. az LHRH-anal6gokkal torténd kezelés vagy a kasztracio,
csokkentik a herék androgéntermelését, de nem befolyasoljak a mellékvesék és a tumor
androgéntermelését. Az abirateronnal torténd kezelés a szérum-tesztoszteronszintjét a kimutathatdsagi
szint ala csokkenti (kereskedelmi forgalomban 1év6 assayvel vizsgalva), ha LHRH-anal6ggal (vagy
kasztracioval) egyittesen alkalmazzak.

Farmakodinamias hatadsok

Az abirateron-acetat nagyobb mértékben csokkenti a tesztoszteron, illetve egyéb androgének szintjét a
szérumban, mint az 6nmagaban alkalmazott LHRH-anal6g-kezelés, vagy a kasztracid. Ez az
androgén-bioszintézishez szlikséges CYP17 enzim szelektiv gatlasanak koszonhet6. A PSA
biomarkerként szolgal a prosztatarakos betegeknél. Egy olyan Ill. fazisa klinikai vizsgalatban, amiben
olyan betegek vettek részt, akiknél a taxanokkal végzett korabbi kemoterapias kezelés sikertelennek
bizonyult, az abirateron-acetéattal kezelt betegek 38%-anak, mig a placebdéval kezelt betegek 10%-anak
csokkent legalabb 50%-kal a kiindulasi PSA-szintje.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

A hatésossagot hdrom randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus I11. f4zisu klinikai vizsgalatban
(3011-es, 302-es és 301-es vizsgalat) igazoltak, mMHSPC-ben és mMCRPC-ben szenvedd betegeknél. A
3011-es vizsgalatba olyan, Gjonnan (a randomizaciotol szamitott 3 honapon belil) diagnosztizalt,
MHSPC-ben szenvedd betegeket vontak be, akik magas kockazata prognosztikai faktorokkal
rendelkeztek. A magas kockazatu prognozis azt jelentette, hogy az alabbi 3 kockazati tényezd koziil
legalabb 2 jelen volt a betegnél: (1) > 8-as Gleason-pontszam (2); 3 vagy tobb I1ézi¢ jelenléte a
csontszcintigrafian; (3) mérhetd visceralis (a nyirokcsomo-betegséget kivéve) metasztazis jelenléte.
Az aktiv karon az abirateron-acetatot 1000 mg-os napi adagban, napi egyszeri 5 mg, kis dézisu
prednizonnal kombinalva adték, a standard androgén-deprivacios kezelés (ADT) (LHRH-agonista
vagy orchiectomia) kiegészitéseként. A kontrollkaron 1év6 betegek ADT-t és placebot kaptak az
abirateron-acetat és a prednizon helyett is. A 302-es vizsgalatba korabban docetaxel-kezelésben nem
részesult betegeket vontak be, mig a 301-es vizsgalatba bevont betegek korabban
docetaxel-kezelésben részesiiltek. A betegeket LHRH-analdggal kezelték vagy elézetesen kasztraltak.
Az aktiv kezelési karon az abirateron-acetatot naponta 1000 mg-os dézisban alkalmaztak, kis dozisu,
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naponta kétszer 5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal kombinaciéban. A kontrollcsoportban 1é6v6
betegek placebot és kis dézisban, naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolont kaptak.

A szérum-PSA-szintben észlelt valtozasok 6nmagukban nem mindig jelzik el6re a kezelés Klinikai
elényét. Emiatt minden vizsgalatban azt javasoltak, hogy a betegek mindaddig folytassak a vizsgalati
kezelést, amig az alabbiakban részletezett, az adott kezelés megszakitasara vonatkozo feltételek nem
teljesiiltek.

A spironolakton alkalmazasa egyik vizsgalatban sem volt megengedett, mivel a spironolakton k&tddik
az androgénreceptorhoz, és megndvelheti a PSA-szintet.

3011-es vizsgalat (Ujonnan diagnosztizalt, magas kockézatd mHSPC-ben szenvedd betegek)

A 3011-es vizsgalatban (n = 1199) a bevont betegek median életkora 67 év volt. Az abirateron-
acetéttal kezelt betegek szama rasszok szerinti csoportositasban a kovetkez6 volt: 832 (69,4%)
kaukazusi, 246 (20,5%) azsiai, 25 (2,1%) fekete borii vagy afro-amerikai, 80 (6,7%) egyéb, 13 (1,1%)
nem ismert/nem jelentett és 3 (0,3%) amerikai indian vagy alaszkai bennszlott. A betegek 97%-anal
az ECOG-teljesitménystatusz 0 vagy 1 volt. Azokat a betegeket, akikrdl tudott volt, hogy agyi
attetekben, nem kontrollalt hypertensidban, jelentds szivbetegségben vagy NYHA II-1V-es stddiumu
szivelégtelenségben szenvedtek, kizartak a vizsgalatbol. Azokat a betegeket, akiket a metasztatizald
prosztatarak miatt korabban gyogyszerrel, irradiacioval vagy mitéttel kezeltek, kizartak a vizsgalatbol,
Kivéve a metasztatizalo betegség okozta tlinetek miatt végzett, legfeljebb 3 hdnapig tart6 androgén-
deprivacios kezelést vagy az 1 ciklus palliativ sugéarkezelést vagy sebészi kezelést. A tarsprimer (ko-
primer) hatasossagi végpont a teljes tulélés (overall survival, OS) és a radioldgiai progresszio nélkuli
talélés (radiographic progression-free survival — rPFS) volt. A rovid fajdalomértékeld kérdéivvel
(Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) meghatarozott median kiindulasi fajdalompontszam
egyarant 2,0 volt a kezelést kapo és a placebocsoportban is. A kezelésbol szarmazo elény
értékeléséhez a tarsprimer végpontok értékei mellett figyelembe vették még a csontrendszert érintd
események megjelenéséig eltelt id6t, a prosztatarak kovetkezo kezelésének megkezdéséig eltelt idot, a
eltelt id6t.A kezelést a betegség progresszidjaig, a beteg beleegyezésének visszavonasaig, az
elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig vagy a halal bekovetkezéséig folytattak.

A radiol6giai progresszié nélkali tulélést a randomizaciotél a radioldgiai progresszidé megjelenéséig
vagy a barmilyen okbol bekovetkezd halalozasig eltelt idoként definialtak. A radioldgiai progresszio
magaban foglalta a csontszcintigrafidval kimutatott progressziot (a médositott PCWG2 — Prostate
Cancer Working Group 2 — szerint) vagy a lagyrészléziék CT-vel vagy MR-rel kimutatott
progresszidjat (a RECIST 1.1 szerint).

Az rPFS tekintetében a terapias csoportok kdzott szignifikans kilénbséget figyeltek meg (lasd
2. tdblazat és 1. abra).

2. tblazat: Radioldgiai progresszio nélkuli tulélés — rétegzett analizis, bevalasztas szerinti
betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)

Abirateron-acetat prednizonnal

AA-P Placebo
Randomizalt betegek 597 602
Esemény 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Cenzorélt 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Az eseményig eltelt id6 (honap)
Median (95%-os CI) 33,02 (29,57-NB) 14,78 (14,69-18,27)
Tartomany (0,0+—41,0+4) (0,0+ - 40,6+)
p-érték? < 0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,466 (0,394-0,550)
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Megjegyzeés: + = cenzoralt megfigyelés, NB = nem becsiilhetd. A radioldgiai progressziot és a halalozast tekintetbe vették

az rPFS esemény definalasakor. AA-P = alanyok, akik abirateron-acetatot és prednizont kaptak.

2 ap-érték egy ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0/1 vagy 2) és egy visceralis 1€zi6 (hianyzik vagy jelen van) szerint
rétegzett lograng-prébabol szarmazik.

® A relativ hazard egy rétegzett aranyos hazard modellb6l szarmazik. 1 alatti relativ hazard az AA-P-nek kedvez.

1. abra: A radioldgiai progresszié nélkili talélés Kaplan—Meier-gorbéje, bevalasztas szerinti
betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)
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A teljes talélés AA-P-nek plusz ADT-nek kedvezd, statisztikailag szignifikans javulasat észleltek, a
halalozasi kockazat 34%-o0s csokkenése mellett, a placebo plusz ADT-hez viszonyitva
(relativ hazard = 0,66; 95%-0s Cl: 0,56-0,78; p < 0,0001), (l&sd 3. tablazat és 2. abra).

3. tablazat: A PCR3011-vizsgalatban abirateron-acetattal vagy placebdval kezelt betegek teljes
talélése (bevalasztas szerinti analizis)

Teljes talélés Abirateron-acetat prednizonnal placebo
(n=597) (n=602)
Halalozas (%) 275 (46%) 343 (57%)
Median talélés (hdnapok) 53,3 36,5
(95%-o0s Cl) (48,2-NB) (33,5, -40,0)
Relativ hazard (95%-os CI)! 0,66 (0,56-0,78)

NB = nem becsiilhetd.

1 A relativ hazard egy rétegzett ardnyos hazard modellbdl szdrmazik. Az 1 alatti relativ hazard az abirateron+prednizon
elényét mutatja.
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2.abra:  Ateljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje, bevalasztas szerinti betegcsoport a
PCR3011-vizsgélat analizisében
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Az alcsoport-analizisek kdvetkezetesen az abirateron-acetat-kezelésnek kedveznek. Az AA-P kezelés
hatasa az rPFS-re és az OS-re az elére meghatarozott alcsoportokban kedvez6 volt, és 6sszhangban
volt a teljes vizsgalati betegcsoporttal, kivéve a 2-es ECOG-pontszamu alcsoportot, ahol nem észleltek
a kedvezd hatas iranyaba mutaté tendenciat, ugyanakkor a kis mintaméret (n = 40) korlatozza
barmilyen jelentdségteljes kovetkeztetés levonasat.

A teljes tulélésben és az rPFS-ben észlelt javulasok mellett az abirateron-acetat placebokezeléshez
viszonyitott kedvez6 hatasat minden, elére meghatarozott masodlagos végpont esetén igazoltak.

302-es vizsgalat (korabban kemoterapiaban nem részesilt betegek)

Ebbe a vizsgalatba olyan, ezt megel6z6en kemoterapiaban nem részesiilt betegeket vontak be, akik
tinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, és a klinikum alapjan a kemoterapia még nem
volt javallott szamukra. A rovid fajdalomértékeld kérdéiv (Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF)
szerint, az elmult 24 6raban észlelt legerésebb fajdalom alapjan a 0-1 pontra értékelt betegeket
tinetmentesnek tekintették, a 2-3 pontra értékelt betegeket pedig enyhe tiineteket mutatoknak.

A 302-es vizsgalatba bevont betegek (n = 1088) median életkora az abirateron-acetattal és
prednizonnal vagy prednizolonnal kezelteknél 71 év, illetve a placebéval és prednizonnal vagy
prednizolonnal kezelteknél 70 év volt. Az abirateron-acetattal kezelt betegek rassz szerinti megoszlasa
az alabbi volt: kaukazusi: 520 (95,4%), fekete bérii: 15 (2,8%), azsiai: 4 (0,7%) és egyéb: 6 (1,1%). Az
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusza mindkét karon a betegek
76%-anak volt 0 pontos és 24%-anak volt 1 pontos. A betegek 50%-anak volt kiz&rdlag
csontmetasztazisa, a betegek tovabbi 31%-anak volt csont- és lagyrész- vagy nyirokcsomo-
metasztazisa, és a betegek 19%-anak volt kizarélag lagyrész- vagy nyirokcsomé-metasztazisa. A
vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akiknek visceralis metasztdzisa volt. A tarsprimer hatisossagi
végpont a teljes tulélés (overall survival, OS) és a radiol6giai progresszi6 nélkili talélés (radiographic
progression-free survival, rPFS) voltak. A kezelésbdl szarmazé elény értékeléséhez a tarsprimer
végpontok értékei mellett figyelembe vették még a daganatos fajdalom miatt sziikségessé valo
opiatalkalmazésig eltelt id6t, a citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt idét, az ECOG szerinti
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teljesitmeénystatusz >1 pontos romlasaig és a Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG?2) feltétele
szerinti PSA-szint emelkedéséig eltelt idot. A vizsgalat szerinti kezelést az egyértelmii klinikai
progresszio esetén hagytak abba. A kezelést a vizsgal6 dontése alapjan akkor is abbahagyhatték, ha a
progressziot radioldgiailag igazoltak.

A radiologiai progresszio nélkuli talélést (rPFS) meghatarozott id6kézonként végzett képalkotod
vizsgalatok alapjan értékelték a PCWG2 (csontelvaltozésokra vonatkozo) feltételrendszere szerint és a
szolid tumorok esetén észlelt terapias valaszok értékelésére szolgald (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors, RECIST) modositott kritériumrendszer szerint (a lagyrészelvaltozasok szempontjabol).
Az rPFS elemzéséhez a radioldgiai progresszié kdzpontositott értékelését alkalmaztak.

Az rPFS tervezett értékelésekor 401 esemény kovetkezett be. Az abirateron-acetattal kezelt betegek
kozil 150 (28%) esetben, mig a placebdval kezelt betegek koziil 251 (46%) esetben talaltak
radioldgiailag igazolt progressziot vagy halt meg a beteg. Az rPFS tekintetében jelentds kiilonbséget
talaltak a kezelési csoportok kozott (lasd 4. tablazat és 3. abra).

4. tablazat: 302-es vizsgalat: A radioldgiai progresszio nélkuli tulélés abirateron-acetat vagy
placebo és prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-anal6ggal
kezelt vagy kordbban kasztracion atesett betegeknél

Abirateron-acetat Placebo
(n = 546) (n=542)
Radioldgiai progresszio nélkiili tulélés
(rPFS)
Progresszi6 vagy halél 150 (28%) 251 (46%)
Median rPFS (honapok) nem elért 8,3
(95%-o0s Cl) (11,66-NB) (8,12-8,54)
p-érték™ < 0,0001

Relativ hazard**

(95%-o0s ClI) 0,425 (0,347-0,522)

NB = Nem becsilt.

* A p-értéket az ECOG kiindulasi teljesitménystatusz pontszam (0 vagy 1) szerint rétegezett lograng-proba
alapjan hataroztak meg.

** Az 1 alatti relativ hazard az abirateron elényét jelenti.
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3. 4bra Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztraciéval kezelt betegekre vonatkozo
radioldgiai progresszio nélkdli talélés Kaplan—Meier-féle gorbéi
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A résztvevok teljes tulélésre (OS) vonatkozo adatait folyamatosan gytijtotték a masodik idokdzi
értékelést kovetOen is. Az rPFS vizsgalok altal végzett radioldgiai attekintését, mint kovetd
érzékenységi elemzést, az 5. tablazat és a 4. abra mutatja.

Hatszazhét (607) beteg progredialt radioldgiailag vagy halt meg: 271 (50%) az abirateron-
acetat-csoportban és 366 (62%) a placebocsoportban. Az abirateron-acetat-kezelés a radiolégiai
progresszid vagy a halalozés kockazatat 47%-kal csdkkentette a placeb6hoz képest

(relativ hazard = 0,530; 95%-o0s CI: [0,451-0,623], p < 0,0001). Az rPFS medianja 16,5 hénap volt az
abirateron-acetat-csoportban és 8,3 hdnap a placebocsoportban.

5. tablazat: 302-es vizsgalat: A radioldgiai progresszié nélkili talélés abirateron-acetat vagy
placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, plusz LHRH-analdggal
kezelt vagy korabban kasztracion atesett betegeknél (az OS masodik id6kozi
értékelésekor — vizsgaldi attekintés)

Abirateron-acetat Placebo
(n = 546) (n =542)
Radiol6giai progresszié nélkili tulélés
(rPFS))
Progresszi6 vagy halal 271 (50%) 336 (62%)
Median rPFS (hénapok) 16,5 8,3
(95%-0s CI) (13,80-16,79) (8,05-9,43)
p-érték* <0,0001

Relativ hazard**
(95%-0s Cl) 0,530 (0,451-0,623)
* A p-értéket az ECOG kiindulasi teljesitménystatusz pontszam (0 vagy 1) szerint rétegezett lograng-préba alapjan
hataroztak meg.
** Az 1 alatti relativ hazard az abirateron-acetat elényét jelenti.
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4. abra Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztraciéval kezelt betegekre vonatkozo
radiologiai progresszio nélkuli tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi (az OS méasodik
idokozi értékelésekor — vizsgaloi attekintés)
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Az OS szempontjabol tervezett idokozi értékelést (interim analizis; 1A) 333 halaleset bekovetkezése
utan végezték. A vizsgalatot az észlelt klinikai elényok mértéke alapjan nyilt elrendezésiivé tették és a
placebokezelést kapo betegek részére felajanlottak az abirateron-acetat-kezelést. A teljes tulélés
hosszabb volt az abirateron-acetattal kezelteknél, mint a placeboéval kezelteknél, 25%-kal csokkent a
halalozas kockazata (relativ hazard = 0,752; 95%-os CI: [0,606-0,934], p=0,0097), azonban az OS
értéke nem ért be és az idokozi eredmények nem érték el a leallitas elére meghatarozott statisztikai
szignifikancia szintjét (lasd 6. tablazat). A talélés kovetése folytatodott ezen id6kozi értékelés utan.

Az OS tervezett végso értékelését 741 halaleset bekovetkezése utan végezték (kovetés median értéke:
49 honap). Az abirateron-acetat-kezelést kapd betegek hatvanot szazaléka halt meg (546 beteg kozil
354), mig a placebdt kapo betegek 71%-a (542 beteg kozill 387). Az abirateron-acetét-kezelést kapd
csoport javara statisztikailag szignifikans OS-elényt mutattak ki a halalozasi kockazat 19,4%-0s
csokkenésével (relativ hazard = 0,806; 95%-o0s Cl: [0,697-0,931], p=0,0033) és a median OS

4,4 hdnapos javuldsaval (abirateron-acetat 34,7 honap, placebo 30,3 hénap) (lasd 6. tblazat és

5. abra). Ezt a javulast annak ellenére kimutattak, hogy a placebocsoport 44%-a kés6bbi kezelésként
abirateron-acetatot kapott.
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6. tablazat: 302-es vizsgélat: A teljes tulélés abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy
prednizolon kombinéaciéval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy korabban
kasztracion atesett betegeknél

Abirateron-acetat Placebo
(n = 546) (n =542)
Tulélés idokozi értékelése
Halal (%) 147 (27%) 186 (34%)
Median talélés (hénapok) nem elért 27,2
(95%-0s ClI) (NB-NB) (25,95-NB)
p-érték* 0,0097
Relativ hazard**
(95%-0s CI) 0,752 (0,606-0,934)
Tulélés végso értékelése
Halal 354 (65%) 387 (71%)
Median talélés hdnapokban
(95%-0s CI) 34,7 (32,7-36,8) 30,3 (28,7-33,3)
p-érték* 0,0033
Relativ hazard** 0,806 (0,697-0,931)

(95% os CI)

NB = Nem becsiilt.
* A p-értéket az ECOG kiindulési teljesitménystatusz pontszdm (0 vagy 1) szerint rétegezett lograng-préba alapjan

hataroztak meg.
** Az 1 alatti relativ hazard az abirateron-acetat el6nyét jelenti.

5.4bra: Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinéaciéval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztraciéval kezelt betegek Kaplan-

Meier-féle talélési gorbéi, végso értékelés
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A teljes talélésben és az rPFS-ben megfigyelt javulason tal, minden tovabbi mért masodlagos
végpontban elényt mutatott az abirateron-acetat a placeboéhoz képest a kovetkezok szerint:
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PSA-progresszioig eltelt ido a PCWG2 feltétel rendszer szerint: a PSA progresszidig eltelt id6

11,1 honap volt az abirateron-acetat-kezelésben részesiiloknél és 5,6 hdnap a placebdval kezelteknél
(relativ hazéard = 0,488; 95%-0s CI: [0,420-0,568], p < 0,0001). Az abirateron-acetat-kezeléssel
megkozelitéleg megduplazodott a PSA-progresszioig eltelt id6 (relativ hazard = 0,488). Az igazolt
PSA-vélaszt mutat6 betegek ardnya magasabb volt az abirateron-acetat-csoportban, mint a
placebocsoportban (62% vs. 24%; p < 0,0001). Olyan betegeknél, akiknél a lagyrészbetegség mérhetd
volt, a teljes és részleges tumorvalaszt mutatok szama jelentdsen emelkedett abirateron-
acetat-kezeléssel.

A daganatos fajdalom miatt szlikséges opiatalkalmazésig eltelt id6: a prosztatarak okozta fajdalom
miatt szlikséges opiatalkalmazasig eltelt id6 median értéke 33,4 honap volt az abirateron-acetéttal
kezelteknél, mig a placebdval kezelteknél 23,4 honap (relativ hazard = 0,721; 95%-o0s CI: [0,614—
0,846], p < 0,0001) a végso értékeléskor.

A citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt id6: A citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt id6
medianja 25,2 hénap volt az abirateron-acetattal kezelteknél, és 16,8 honap a placebdval kezelteknél
(relativ hazard = 0,580; 95%-os CI: [0,487-0,691], p < 0,0001).

Az ECOG szerinti teljesitménystatusz >1 ponttal torténd romlasaig eltelt id6: Az ECOG szerinti
teljesitménystatusz >1 ponttal torténé romlasaig eltelt id6 medianja 12,3 honap volt az abirateron-
acetattal kezelteknél, és 10,9 hénap a placeboval kezelteknél (relativ hazard = 0,821; 95%-0s ClI:
[0,714-0,943], p=0,0053).

A kovetkez6 vizsgalati végpontok statisztikailag szignifikans elényt mutattak az abirateron-
acetat-kezelés javara:

Objektiv terapias valasz: Az objektiv terapias valaszt a mérhetd betegségben szenvedd betegek koziil a
teljes vagy részleges valaszt elérék aranyaként hataroztak meg, a RECIST kritériumok szerint
(kiindulaskor a nyirokcsomé méretének legalabb 2 cm-esnek kellett lennie ahhoz, hogy célléziénak
tekintsék). A kiindulaskor a mérheté betegségben szenvedé betegek koziil az objektiv terapias valaszt
adok aranya 36% volt az abirateron-acetat-csoportban és 16% a placebocsoportban (p < 0,0001).

s

18%-kal (p = 0,0490) csokkentette a placebohoz képest. A progressziodig eltelt id6 medianja
26,7 honap volt az abirateron-acetat-csoportban, és 18,4 hénap a placebocsoportban.

A FACT-P (6sszpontszam) romlasaig eltelt id6: Az abirateron-acetat-kezelés 22%-kal (p=0,0028)
csOkkentette a FACT-P (6sszpontszam) romlas kockazatat a placebéhoz képest. A FACT-P
(6sszpontszam) romlasaig eltelt id6 medianja 12,7 hénap volt az abirateron-acetat-csoportban, és
8,3 honap a placebocsoportban.

301-es vizsgalat (olyan betegek bevonasaval, akik korabban kemoterapias kezelésben részestiltek)

A 301-es vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik ezt megel6z6en docetaxel-kezelésben
részesultek. Nem volt elvarés a betegség progresszidja a docetaxel-kezelés mellett, mert a kezelés
megszakitasat a kemoterapia kivaltotta toxicitas is okozhatta volna. A betegek a vizsgalat szerinti
emelkedés), valamint a protokollban meghatéarozott radiol6giai progresszidig és a tlinetek
stlyosbodéasaig vagy klinikai progresszidig. Ebbél a vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
prosztatarakot korabban ketokonazollal kezelték. Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes talélés
volt.

A vizsgélatba bevont betegek median életkora 69 év (tartomény: 39-95) volt. Az abirateron-acetattal
kezelt betegek rassz szerinti megoszlasa a kovetkez volt: kaukazusi: 737 (93,2%), fekete bérii: 28
(3,5%), azsiai: 11 (1,4%) és egyéb: 14 (1,8%). A vizsgalatba bevont betegek 11%-anak 2 pont volt az
ECOG-teljesitménystatusz pontszama; 70%-nal igazoltak radiologiai vizsgalattal a betegség PSA-
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emelkedéssel jard vagy anélkiili progressziojat; 70% részesiilt eldzetesen egy, 30% pedig két
kemoterapias kezelésben. Az abirateron-acetattal kezelt betegek 11%-anak volt méjattéte.

Az 552 haléleset bekdvetkezése utén elvégzett tervezett értékelés sorén azt figyelték meg, hogy az
abirateron-acetattal kezelt betegek 42%-a halt meg (333 a 797-b6l) szemben a placebdval kezeltekkel,
ahol 55% volt a halalozasok ardnya (219 a 398-bol). Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a
median teljes tulélés statisztikailag szignifikans javuldst mutatott (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: Teljes tulélés az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon
kombinécioval, plusz LHRH-analdggal kezelt vagy korabban kasztracion atesett

betegeknél
Abirateron-acetat (n = 797) Placebo
(n=398)
Elsddleges tulélés elemzés
Halalozés (%) 333 (42%) 219 (55%)
Median talélés (hénapok) 14,8 (14,1; -15,4) 10,9 (10,2-12,0)
(95%-o0s ClI)
p-érték 2 <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,646 (0,543-0,768)
Aktualizalt talélési elemzés
Halalozas (%) 501 (63%) 274 (69%)
Medién tulélés (hdnapok)
(95%-05 CI) 15,8 (14,8-17,0) 11,2 (10,4-13,1)
Relativ hazard (95%-o0s CI)° 0,740 (0,638-0,859)

A p-értéket az ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0-1 vs. 2), a fajdalompontszdm (van vagy nincs), a korabbi
kemoterapias kezelések szdma (1 vs. 2), és a betegségprogresszio tipusa (csak PSA v. radioldgiai) szerint rétegezett
lograng-préba alapjan hataroztak meg.

A relativ hazérd egy rétegezett aranyos hazard modell alapjan keriilt meghatarozasra. Az 1 alatti relativ hazard az
abirateron-acetét elényét jelenti.

A kezelés megkezdése utan néhany honappal az Gsszes értékelési idopontban magasabb volt a talélok
arénya az abirateron-acetattal kezeltek kdrében, mint a placebdval kezelteknél (Iasd 6. abra).
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6. bra: Az abirateron-acetat vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacidval,
valamint LHRH-anal6ggal vagy kordbban kasztracidval kezelt betegek Kaplan-
Meier-féle talélési gorbéi
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An, a7 736 BS7 S20 282 1] 2 1}
placebo 388 355 306 210 105 20 | 1]
===-placebo ——a4

AA = abirateron-acetat

A tulélési alcsoport elemzés kdvetkezetesen az abirateron-acetattal kezeltek talélési elényét igazolta
(lasd 7. abra)
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7. &bra: Teljes tulélés alcsoportonként: relativ hazard és 95%-0s konfidenciaintervallum

median (honap)

Bevalasztaskor

valtozo alcsoport AR placebo HR 95%C.I. n
Osszes beteg 6sszes 14.8  10.9 —— i 0.66 (0.56, 0.79) 1195
ECOG kiindulaskor 0-1 15.3 11.7 —— i 0.64 (0.53, 0.78) 1068
2 7.3 7 ‘———‘——i'—+ 0.81 (0.53, 1.24) 127
1
BPI kiindulaskor <4 16.2 13 — i 0.64 (0.50, 0.82) 659
1
>=4 126 89 ——t i 0.68 (0.53, 0.85) 536
Megel6z6 kemoterapias 1 15.4 11.5 I— i 0.63 (0.51, 0.78) 833
Kezelések szama :
2 14 103 —e— 0.74 (0.55, 0.99) 362
1
Progresszié tipusa Csak PSA NE 123 — i 059 (0.42, 0.82) 363
1
radioldgial 445 qp4 —— i 0.69 (0.56, 0.84) 332
Viszceralis betegség IGEN 12.6 8.4 ——t i 0.70 (0.52, 0.94) 353
1
1
!

NEM 15.4 11.2 |——t 0.62 (0.50, 0.76) 842
L 1 1
05 075 1 1.5
kedvezé: kedvezo:
AA placeho

AA-= abirateron-acetat; BPI=r6vid fajdalomértékeld skala; C.I.=konfidenciaintervallum; ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group performance score); HR = relativ hazard; NE = nem értékelhetd

A teljes tulélésben észlelheto javulason tilmenden, az 6sszes masodlagos vizsgalati végpont
tekintetében is kedvezObb eredmények sziilettek az abirateron-acetattal kezelteknél, és ezek tébbszori
vizsgalatra tortént korrekcid utan is statisztikailag szignifikansak voltak a kdvetkezo esetekben:

Az abirateron-acetat-kezelést kapo betegeknél szignifikansan nagyobb volt az 6ssz-PSA-valaszarany
(amit a kiindulasi értékhez viszonyitott >50%-0s csokkenéssel definiéltak), a placebokezelésben
részesiilokhoz képest, 38% vs. 10% p < 0,0001.

A PSA-progresszioig eltelt id6 medianja 10,2 honap volt az abirateron-acetattal kezelteknél és
6,6 hénap a placebdval kezelteknél (relativ hazard = 0,580; 95%-0s CI: [0,462-0,728], p < 0,0001).

A radioldgiai progresszid nélkuli talélés median értéke 5,6 honap volt az abirateron-acetéttal
kezelteknél és 3,6 honap a placeboval kezelt betegeknél (relativ hazard = 0,673; 95%-os ClI: [0,585-
0,776], p < 0,0001).

Fajdalom
Az abirateron-acetattal kezelteknél a placebocsoporthoz képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb

volt azon betegek aranya, akiknek fajdalma enyhilt (44% vs. 27%, p=0,0002). A fajdalom enyhitésére
reagaldnak azt a beteget tekintették, akinél a BPI-SF szerinti legrosszabb fajdalomintenzitas-pontszam
az utolsé 24 6raban legalabb 30%-kal csokkent anélkil, hogy a fajdalomcsillapito-hasznalati pontszam
ndvekedett volna, egymas utan két vizsgalat soran, amiket négy hét kilonbséggel végeztek el. A
fajdalom csokkenése szempontjabdl csak azoknak a betegeknek az adatait elemezték, akiknek a
kiindulasi fajdalompontszama > 4 volt, és rendelkezésre allt legalabb egy, a vizsgalat megkezdése utan
meghatarozott fajdalompontszdm (N = 512).

Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a placebocsoporthoz képest kisebb arnyu volt a fajdalom
progresszidja 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) és 18 (35% vs. 46%) honap utén. A
fajdalomprogresszié meghatarozasa: a BPI-SF szerinti legrosszabb fajdalompontszam kiindulasi
értéktdl szamitott > 30%-0s emelkedése az el6z6 24 draban, a fajdalomcsillapito-hasznélati pontszam
két egymast kdvetd kontrollvizsgalat soran észlelt csokkenése nélkiil, vagy a fajdalomesillapito-
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hasznalati pontszam két egymast kovetd kontrollvizsgalat soran észlelt > 30%-0s emelkedése. A

.....

7,4 honap, mig a placebokezelést kapo6 betegeknél 4,7 hénap volt.

A csontrendszert érinté események

Az abirateron-acetéattal kezelt betegek csoportjaban a placebocsoporthoz képest alacsonyabb volt a
csontrendszert érinté esemeények szama, 6 (18% vs. 28%), 12 (30% vs. 40%) és 18 (35% vs. 40%)
honap utan. Az els6 csontrendszert érint6 eseményig eltelt id6 25. percentilise az abirateron-acetattal
kezeltek csoportjaban a kontrollcsoporténak a kétszerese volt (9,9 hdnap vs. 4,9 honap). A
csontrendszert érintd esemény meghatarozasa: patologias torés, gerincveld-kompresszid, palliativ
csontbesugarzas vagy csontsebészeti beavatkozas.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az abirateron-
acetatot tartalmazo referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol
elérehaladott prosztatarak indikacioban. Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyészati alkalmazasra vonatkozo
informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az abirateron-acetat adagolasat kovetden vizsgaltak az abirateron és abirateron-acetat
farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, metasztatikus prosztatarakos betegeknél és méj- vagy
vesekarosodasban szenvedd, daganatos betegségben nem szenvedé alanyoknal. Az abirateron-acetat
in vivo gyorsan atalakult az androgén-bioszintézist gatl6 abirateronna (lasd 5.1 pont).

Felszivodas
Ehomi allapotban, a szajon &t alkalmazott abirateron-acetat megkozelit6leg 2 6ra alatt éri el a
maximalis plazmakoncentraciot.

Az abirateron-acetat étkezés kozben torténd alkalmazasa az €homi bevételhez képest az abirateron
atlagos szisztémas expozicidjanak akar 10-szeres (AUC) és akar 17-szeres (Cmax) emelkedését
eredményezi, az étel zsirtartalmatol fiiggden. Mivel az étkezések tartalma és dsszetétele altaldban
valtozo, az abirateron étkezés kdzbeni bevétele egymastol nagyon eltéré expoziciokat eredményezhet.
Emiatt az abirateron-acetatot tilos étkezés kdzben bevenni. Legalabb egy oraval étkezés elbtt vagy
legaldbb két draval étkezés utan vehetd be. A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
A 4C-abirateron 99,8%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez. A latszélagos eloszlasi térfogat kb.
5630 I, ami arra utal, hogy az abirateron-acetat jelentésen eloszlik a periférias sz6vetekben.

Biotranszformacid

A Y“C-abirateron-acetat kapszula formajaban torténd per os bevételét kovetben az abirateron-acetat
abirateronnd hidrolizalodik, ami azutan els6sorban a majban szulfatalassal, hidroxilacioval és
oxidacioval tovabb metabolizalodik. A keringésben 1év6 radioaktivitas nagyobb része (kb. 92%-a) az
abirateron metabolitjaibdl mutathato6 ki. A 15 kimutathaté metabolitbol, 2 f6 metabolit, az
abirateron-szulfat és az abirateron-szulfat-N-oxid, amik a teljes radioaktivitdsnak mintegy 43-43%-4t
adjak.

Eliminacio

Egészséges alanyok adatai alapjan az abirateron atlagos plazmafelezési ideje kb. 15 éra. Az 1000 mg
l4C-abirateron-acetat per os alkalmazasa utan a radioaktivitas 88%-a a székletbdl, kb. 5%-a pedig a
vizeletb6l volt kimutathatd. A székletben jelenlévd f6 komponensek a valtozatlan abirateron-acetat és
az abirateron voltak (sorrendben a beadott dozisnak kb. 55%-a és 22%-a).

Vesekarosodas

Az abirateron-acetat farmakokinetikajat tartos miivesekezelést kapo, végstadiumil vesebetegségben
szenvedbk és normalis vesemiikodésii, megfeleltetett kontroll alanyok koz6tt hasonlitottdk dssze.
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Egyszeri, szjon at adott 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden a szisztémas abirateron-acetat-
expozicio nem volt magasabb a dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenved6knél.
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas (beleértve a sulyos vesekérosodast is)
esetén nem szikséges a dozis csokkentése (lasd 4.2 pont). Azonban nincsen klinikai tapasztalat
prosztatarakban é€s stilyos foku vesekarosodasban szenvedd betegekkel. Ilyen betegeknél fokozott
korltekintéssel kell eljarni.

Majkarosodas

Az abirateron-acetat farmakokinetikajat meglévé enyhe és kozepes foka majkarosodasban (Child-
Pugh A és B stadium) szenved6 betegeknél és egészséges kontroll személyeknél vizsgaltak. Egyszeri,
szajon &t adott 1000 mg-os dozis alkalmazasat kovetden a meglévé enyhe fokl méajkarosodasban
szenvedd betegeknél a szisztémas abirateron-acetat-expozicio 11%-kal, a kdzepes foku
majkarosodasban szenvedoknél 260%-kal emelkedett. Az abirateron-acetat atlagos plazmafelezési
ideje kb. 18 o6rara emelkedett a meglévd enyhe fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél és kb.

19 orara a kdzepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Egy mésik klinikai vizsgéalatban az abirateron-acetat farmakokinetikajat meglévé sulyos
maéjkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeken (n = 8), valamint 8, normal
maéjfunkcidju, egészséges kontroll alanyon vizsgéltak. A salyos majkarosodasban szenvedd alanyoknal
az abirateron-acetat AUC-értéke megkozelitdleg 600%-kal, a szabad gyo6gyszerfrakcié 80%-kal
emelkedett a normal méajfunkcioju alanyokhoz képest.

A meglévo enyhe foku majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Az
abirateron-acetat alkalmazasat kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél alaposan &t kell
gondolni, és esetiikben a kezelés elényei egyértelmiien meg kell hogy haladjak a lehetséges kockézatot
(lasd 4.2 és 4.4 pont). Az abirateron-acetatot nem szabad stlyos majkarosodasban szenvedé
betegeknek adni (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki hepatotoxicitas, a kezelés felfiiggesztése vagy a
dozis mddositasa valhat szilkségessé (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatokon végzett Osszes toxikologiai vizsgalatban a keringd tesztoszteron szintje jelentésen
csokkent. Ennek eredményeként, a szervek stlyanak csokkenése, valamint a reproduktiv szervek, a
mellékvesék, a hypophysis és az eml6k morfoldgiai és/vagy hisztopatologiai elvaltozésai voltak
megfigyelhet6k. Minden elvaltozas teljesen vagy részlegesen reverzibilis volt. A reproduktiv és
androgénszenzitiv szervekben bekovetkezett valtozasok dsszhangban voltak az abirateron-acetat
farmakoldgiai hatdsaval. Egy 4 hetes regeneralodasi iddszakot kovetden a kezeléssel Gsszefliggd
Osszes hormonalis elvaltozas megsziint vagy megsziinében volt.

Mind a néstény, mind a him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat
csokkentette a fertilitast, ami az abirateron-acetat-kezelés befejezése utdn 4-16 héttel teljesen
rendezddott.

Egy patkanyokon végzett fejlddéstoxicitasi vizsgalatban az abirateron-acetat hatéssal volt a
vemhességre, csokkentette a magzat sulyat és tulélését. A kiilsé nemi szervekre kifejtett hatast is
megfigyeltek, noha az abirateron-acetat nem volt teratogén.

Ezekben a patkanyokon végzett fertilitasi és fejlddéstoxicitasi vizsgalatokban minden hatés az
abirateron-acetat farmakoldgiai hatasaval fliggott dssze.

A reproduktiv szervekben bekdvetkezett elvaltozasoktol eltekintve a hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmazd nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozésban kil6nleges kockazat nem varhatd. Az abirateron-acetat egy transzgénikus (Tg.rasH2)
egerekkel végzett 6 honapos vizsgalatban nem volt karcinogén. Egy patkanyokkal végzett 24 hdnapos
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karcinogenitasi vizsgalatban az abirateron-acetat ndvelte a herékben az intersticialis sejt neoplasiak
eléfordulasi gyakorisagat. Err6l az eredményrél gy gondoljak, hogy Osszefiigg az abirateron-acetat
farmakoldgiai hatasaval, és specifikus a patkanyokra. Az abirateron-acetat néstény patkanyoknal nem
volt karcinogén.

Kornyezeti kockazatértékelés

Az abirateron-acetat hatéanyag kornyezeti kockazatot jelent a vizi kdrnyezetre, kiilondsképpen a
halakra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

lakt6z-monohidréat

mikrokristalyos cellul6z (E460)
kroszkarmelléz-néatrium (E468)
hipromell6z

natrium-lauril-szulfat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat (E572)
Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)

makrogol (E1521)

talkum (E553 b)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kulonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Adagonkeént perforalt, 56 x 1, 60 x 1 és/vagy 112 x 1 filmtablettat tartalmazé PVC/PVdC-aluminum
buborékcsomagolas dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések
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A hatdsmechanizmus alapjan ez a gyogyszer karosithatja a magzat fejlodését, ezért az abirateron-
acetatot terhes vagy fogamzoképes nék védofelszerelés (mint pl. véddkesztyil) nélkiil nem kezelhetik.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani. Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a vizi kdrnyezetre
(lasd 5.3 pont).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1512/002

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. aprilis 26

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisért felel8s gyarto(k) neve és cime

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanyolorszég

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Hollandia

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

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.
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A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonséagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ, 250 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Abiraterone Accord 250 mg tabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg abirateron-acetatot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovéabbi informéaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

120 db tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Az Abiraterone Accord-ot étkezés elétt legalabb egy oraval vagy étkezés utdn legaldbb két draval

vegye be!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes vagy fogamzoképes nék nem foghatjak a keziikbe az Abiraterone Accord-ot kesztyti nélkiil.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék gyogyszer megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1512/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Abiraterone Accord 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN

58



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE, 250 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Abiraterone Accord 250 mg tabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg abirateron-acetatot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

120 db tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Az Abiraterone Accord-ot étkezés elétt legalabb egy oraval vagy étkezés utdn legaldbb két draval

vegye be!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes vagy fogamzoképes nék nem foghatjak a keziikbe az Abiraterone Accord-ot kesztyti nélkiil.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék gyogyszer megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1512/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

60



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ, 500 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Abiraterone Accord 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és natriumot tartalmaz.
Tovéabbi informéaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
112 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az Abiraterone Accord-ot étkezés elétt legalabb egy oraval vagy étkezés utdn legaldbb két draval
vegye be!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes vagy fogamzoképes n6k nem foghatjék a keziikbe az Abiraterone Accord-ot keszty(i nélkiil.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék gyogyszer megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Abiraterone Accord 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.>

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 500 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Abiraterone Accord 500 mg tabletta
abirateron-acetat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

63



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Abiraterone Accord 250 mg tabletta
abirateron-acetat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmely mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Abiraterone Accord 250 mg tabletta (a tovabbiakban Abiraterone
Accord) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk az Abiraterone Accord szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Abiraterone Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Abiraterone Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyégyszer az Abiraterone Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Abiraterone Accord egy abirateron-acetat nevii hatéanyagot tartalmaz. Ezt a gyogyszert felnétt
férfiak esetén olyan prosztatarak kezelésére hasznaljak, amely a szervezet mas részeire is atterjedt. Az
Abiraterone Accord megakadalyozza az On szervezetében a tesztoszteron képzédését, ami lassithatja a
prosztatarak novekedését.

Amikor az Abiraterone Accord-ot a betegség korai stadiumaban rendelik, amikor az még reagal a
hormonkezelésre, akkor egy olyan kezeléssel egyditt alkalmazzak, ami csokkenti a tesztoszteronszintet
(androgénszint-csokkent6 kezelés).

Ha ezt a gyogyszert szedi, kezel6orvosa egy masik, prednizon vagy prednizolon nevii hatbanyagot
tartalmazé gyogyszert is fel fog irni. Ez csokkenti annak az esélyét hogy magas legyen a vérnyomasa,
hogy tul sok folyadék halmozddjon fel a szervezetében (folyadék-visszatartas) vagy lecsokkenjen
verében a kalium szintje.

2. Tudnivalok az Abiraterone Accord szedése elott

Ne szedje az Abiraterone Accord-ot:

- ha allergias az abirateron-acetatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevdjére;
- ha On né, kiilondsen ha terhes. Az Abiraterone Accord-ot csak férfiak alkalmazhatjak;

- ha stlyos majkarosodasa van;

- rddium-223-mal kombinécidban (amit a prosztatarak kezelésére alkalmaznak).

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével ennek a gyogyszernek a szedése elott.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt ezt a gyogyszert elkezdi szedni:

- ha majbetegsége van;

- ha azt mondtak Onnek, hogy magas a vérnyomasa, szivelégtelensége van vagy alacsony a vér
kaliumszintje (a vér alacsony kaliumszintje ndvelheti a szivritmuszavarok kockazatat);

- ha eléfordult Onnél egyéb sziv- vagy érrendszeri betegség;

- ha szabalytalan vagy szapora szivverése van;

- ha l1égszomja van;

- ha teststlya gyorsan novekszik;

- ha lab-, boka- vagy labszarvizenydje van;

- ha prosztatarak kezelésére korabban ketokonazol nevii gyogyszert szedett;

- arrol, hogy ezt a gyégyszert prednizonnal vagy prednizolonnal kell szedni;

- arrol, hogy ez milyen lehetséges hatéssal lehet csontjaira;

- ha magas a vércukorszintje.

Mondja el kezel8orvosanak, ha azt mondtak Onnek, hogy barmilyen sziv- vagy érbetegsége van,
beleértve a szivritmuszavarokat is (aritmia), vagy ha ezekre a betegségekre gyogyszert szed.

Mondja el kezeldorvosanak, ha sargas szinii lett a bére vagy a szemfehérje, sotétebb lett a vizelete
vagy er6s hanyingere van vagy hanyt, mivel ezek a jelek és tlinetek méajbetegségre utalhatnak. Ritkan
elégtelen majmiikodés (mas néven akut majelégtelenség) alakulhat ki, mely halalhoz vezethet.

Vorosvértestszam-csokkenés, csokkent nemi vagy (libido), izomgyengeseg és/vagy izomfajdalom
el6fordulhat.

Az Abiraterone Accord-ot a csonttorések vagy halalozas kockazatanak lehetséges emelkedése miatt
tilos radium-223-mal kombinacioban adni.

Amennyiben radium-223-kezelést terveznek Onnél az Abiraterone Accord és
prednizon/prednizolon-kezelést kdvet6en, legalabb 5 napot varnia kell a rddium-223-kezelés elkezdése
elott.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek koziil valamelyik vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Vérvizsgalatok

Ez a gyogyszer hatassal lehet a majara, mikozben On semmiféle tiinetet nem érez. Ennek a
gyogyszernek a szedése alatt kezelGorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végeztetni, hogy figyelje
a majat érint0 esetleges hatdsokat.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer gyermekek és serdiilok kezelésére nem alkalmazhatd. Ha egy gyermek vagy serdiild
véletlendl lenyel egy Abiraterone Accord tablettat, azonnal menjenek korhézba, és vigyék magukkal a
betegtajékoztatot, hogy meg tudjak mutatni a siirgésségi osztaly orvosanak.

Egyéb gyogyszerek és az Abiraterone Accord
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért fontos, mert az Abiraterone Accord
fokozhatja szamos gyogyszer, koztiik a szivgyogyszerek, nyugtatok, cukorbetegség kezelésére
alkalmazott gyogyszerek, gyogynovénykeészitmények (pl.: kozonséges orbancfii) és mas gyogyszerek
hatéasat. El6fordulhat, hogy kezelborvosanak valtoztatnia kell ezeknek a gyogyszereknek az adagjan.
Hasonldan, néhany gyogyszer az Abiraterone Accord hatéasat fokozhatja vagy csékkentheti. Ez
mellékhatasokhoz vezethet, illetve gatolhatja az Abiraterone Accord-ot abban, hogy a megfeleld
maodon fejtse ki hatdsat.

66



Az androgenszintet (a férfi nemi hormonok szintjét) csokkent6 kezelés névelheti a szivritmuszavarok

kockazatat. Mondja el kezel6orvosanak, ha olyan gyogyszereket kap:

- amelyeket a szivritmuszavarok kezelésére alkalmaznak (pl. kinidin, prokainamid, amiodaron és
szotalol);

- amelyekrdl ismert, hogy novelik a szivritmuszavarok kockazatat (pl. metadon
[fajdalomcsillapitéasra és a kabitoszerfiiggdk méregtelenité kezelésében alkalmazzak],
moxifloxacin [egy antibiotikum], antipszichotikumok [sulyos mentélis betegségekben
alkalmazzak]).

Beszéljen kezelGorvosaval, ha a fent felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.

Az Abiraterone Accord egyidejii bevétele étellel

- Ezt a gyogyszert tilos étkezés kdzben bevenni (lasd 3. pont ,,A gydgyszer bevételével
kapcsolatos tudnivalok™).

- Az Abiraterone Accord étkezes kdzbeni bevétele mellékhatasokat okozhat.

Terhesség és szoptatas

Az Abiraterone Accord-ot nék nem alkalmazhatjak.

- Amennyiben a gyogyszert terhes né veszi be, az arthat a sziiletendé gyermeknek.

- Terhes vagy fogamzoképes nok szamara Kkesztyi viselése kotelezd, ha hozza kell érniiik
ehhez a gyogyszerhez, vagy a munkajukbdl kifolyolag keziikbe kell venniik azt.

- Ha fogamzoképes nével Kkeriil szexudalis kapcsolatba, hasznaljon kondomot és egy masik
hatékony fogamzasgéatl6 modszert.

- Ha terhes nével keriil szexualis kapcsolatba, a sziiletendé gyermek védelme érdekében
hasznaljon kondomot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gydgyszer valosziniileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetési és barmilyen szerszammal
vagy géppel valé munkavégzéshez sziikséges képességeit.

Az Abiraterone Accord laktozt és natriumot tartalmaz

- Ez a készitmeny laktozt (a cukor egyik fajtaja) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gydgyszert.

- A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz napi adagonként
(négy tabletta), azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Abiraterone Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni
A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 1000 mg (négy tabletta).

A gydgyszer bevételével kapcsolatos tudnivalok

- Szajon at vegye be ezt a gyogyszert.

- Ne étkezés kozben vegye be az Abiraterone Accord-ot.

- Az Abiraterone Accord-ot étkezés elétt legalabb egy oraval vagy étkezés utan legalabb két
oraval vegye be! (Lasd 2. pont ,,Az Abiraterone Accord egyidejl bevétele étellel”)

- A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

- Ne torje szét a tablettat.

- Az Abiraterone Accord-ot egy prednizon vagy prednizolon nevii hatdanyagot tartalmazo
gyogyszerrel kell bevennie. A prednizont vagy a prednizolont a kezelGorvos altal
elmondottaknak megfeleloen szedje.
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- Az Abiraterone Accord-kezelés ideje alatt a prednizont vagy prednizolont minden nap szednie
kell.

- Amennyiben silirgdsségi orvosi ellatasra van sziiksége, eléfordulhat, hogy a prednizon vagy
prednizolon adagjat madositani kell. Kezel6orvosa el fogja mondani, ha a prednizon vagy
prednizolon adagjat valtoztatni kell. Ne hagyja abba a prednizon vagy prednizolon szedeset,
kivéve, ha kezelGorvosa ezt mondja Onnek.

Kezel6orvosa mas gyogyszereket is rendelhet az Abiraterone Accord és a prednizon vagy a
prednizolon mellett.

Ha az el6irtnal tobb Abiraterone Accord-ot vett be
Ha az el6irtnal tobbet vett be, beszéljen kezeldorvosaval, vagy azonnal menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni az Abiraterone Accord-ot

- Ha elfelejtette bevenni az Abiraterone Accord-ot, illetve a prednizont vagy a prednizolont, a
kovetkezo nap a szokasos adagot vegye be.

- Ha t6bb napja elfelejtette bevenni az Abiraterone Accord-ot, illetve a prednizont vagy a
prednizolont, haladéktalanul beszéljen kezeldorvosaval.

Ha idé el6tt abbahagyja az Abiraterone Accord szedését
Ne hagyja abba az Abiraterone Accord, illetve a prednizon vagy a prednizolon szedéset, kiveve, ha
kezelGorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Abiraterone Accord szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo

tinetek kozul barmelyiket észleli:

- izomgyengeség, izomrangas vagy heves szivdobogas érzése (palpitacid). Ezek a vér alacsony
kaliumszintjét jelezhetik.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet):

vizeny§ a labszaraban vagy a lababan, a vér alacsony kaliumszintje, a maj miikodését jelzo értékek
emelkedése, magas vérnyomas, hiigyuti fert6zés, hasmenés.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

magas Vvérzsirszint, mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacid), szivelégtelenség,
szapora szivverés, szepszisnek nevezett stilyos fert6zés, csonttorések, emésztési zavar, vér a
vizeletben, borkitités.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
mellékvese-problémék (s6- és vizhaztartasi problémakkal dsszefiiggésben), rendellenes szivritmus
(aritmia), izomgyengeség és/vagy izomfajdalom.

Ritka (1000-b¢l legfeljebb 1 beteget érinthet):

tidoéirritacio (allergias alveolitisznek is nevezik), elégtelen majmiikodés (akut majelégtelenségnek is
nevezik).
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

szivinfarktus, EKG (elektrokardiogram) elvaltozasok (QT-megnyulas), és sulyos allergias reakciok
nyelési vagy 1égzési nehézségekkel, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzadasaval vagy viszketd
Kititéssel.

A prosztatardk miatt kezelt férfiaknal csontvesztés fordulhat eld. Az Abiraterone Accord prednizonnal
vagy prednizolonnal egydtt alkalmazva fokozhatja a csontvesztést.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Abiraterone Accord-ot tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati idé6 (EXP:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

- Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Abiraterone Accord?

- A készitmény hatbanyaga az abirateron-acetat. 250 mg abirateron-acetatot tartalmaz
tablettanként.

- Egyéb osszetevok: laktdz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460), kroszkarmell6z-natrium
(E468), povidon (E1201), natrium-lauril-szulfat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid és
magnézium-sztearat (E572) (lasd a 2. pontban ,,Az Abiraterone Accord lakt6zt és natriumot
tartalmaz”).

Milyen az Abiraterone Accord killleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az Abiraterone Accord tabletta fehér vagy tortfehér, ovalis formaju, korilbelil 16 mm hosszu
és 9,5 mm széles, egyik oldalan ,,ATN”, masik oldalan ,,250” mélynyomasu jelzéssel.

- A tablettak gyermekbiztonsagi polipropilén zarokupakkal ellatott HDPE tartalyban vannak.
Tartalyonként 120 tabletta. Minden doboz egy tartalyt tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

Gyarto

Synthon Hispania S.L.
Castello 1
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Poligono Las Salinas
08830 Sant Boi de Llobregat
Spanyolorszag

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Hollandia

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

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lengyelorszag

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Abiraterone Accord 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmely mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Abiraterone Accord 500 mg filmtabletta (a tovabbiakban
Abiraterone Accord) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk az Abiraterone Accord szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Abiraterone Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Abiraterone Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyégyszer az Abiraterone Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Abiraterone Accord egy abirateron-acetat nevii hatéanyagot tartalmaz. Ezt a gyogyszert felnétt
férfiak esetén olyan prosztatarak kezelésére hasznaljak, amely a szervezet mas részeire is atterjedt. Az
Abiraterone Accord megakadalyozza az On szervezetében a tesztoszteron képzédését, ami lassithatja a
prosztatarak novekedését.

Amikor az Abiraterone Accord-ot a betegség korai stadiumaban rendelik, amikor az még reagal a
hormonkezelésre, akkor egy olyan kezeléssel egyditt alkalmazzak, ami csokkenti a tesztoszteronszintet
(androgénszint-csokkent6 kezelés).

Ha ezt a gyogyszert szedi, kezel6orvosa egy masik, prednizon vagy prednizolon nevii hatbanyagot
tartalmazé gyogyszert is fel fog irni. Ez csokkenti annak az esélyét hogy magas legyen a vérnyomasa,
hogy tul sok folyadék halmozddjon fel a szervezetében (folyadék-visszatartas) vagy lecsokkenjen
verében a kalium szintje.

2. Tudnivalok az Abiraterone Accord szedése elott

Ne szedje az Abiraterone Accord-ot:

- ha allergias az abirateron-acetatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevdjére;
- ha On né, kiilondsen ha terhes. Az Abiraterone Accord-ot csak férfiak alkalmazhatjak;

- ha stlyos majkarosodasa van;

- rddium-223-mal kombinécidban (amit a prosztatarak kezelésére alkalmaznak).

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével ennek a gyogyszernek a szedése elott.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt ezt a gyogyszert elkezdi szedni:

- ha majbetegsége van;

- ha azt mondtak Onnek, hogy magas a vérnyomasa, szivelégtelensége van vagy alacsony a vér
kaliumszintje (a vér alacsony kaliumszintje ndvelheti a szivritmuszavarok kockazatat);

- ha eléfordult Onnél egyéb sziv- vagy érrendszeri betegség;

- ha szabalytalan vagy szapora szivverése van;

- ha l1égszomja van;

- ha teststlya gyorsan novekszik;

- ha lab-, boka- vagy labszarvizenydje van;

- ha prosztatarak kezelésére korabban ketokonazol nevii gyogyszert szedett;

- arrol, hogy ezt a gyégyszert prednizonnal vagy prednizolonnal kell szedni;

- arrol, hogy ez milyen lehetséges hatéssal lehet csontjaira;

- ha magas a vércukorszintje.

Mondja el kezel8orvosanak, ha azt mondtak Onnek, hogy barmilyen sziv- vagy érbetegsége van,
beleértve a szivritmuszavarokat is (aritmia), vagy ha ezekre a betegségekre gyogyszert szed.

Mondja el kezeldorvosanak, ha sargas szinii lett a bére vagy a szemfehérje, sotétebb lett a vizelete
vagy er6s hanyingere van vagy hanyt, mivel ezek a jelek és tlinetek méajbetegségre utalhatnak. Ritkan
elégtelen majmiikodés (mas néven akut majelégtelenség) alakulhat ki, mely halalhoz vezethet.

Vorosvértestszam-csokkenés, csokkent nemi vagy (libido), izomgyengeseg és/vagy izomfajdalom
el6fordulhat.

Az Abiraterone Accord-ot a csonttorések vagy halalozas kockazatanak lehetséges emelkedése miatt
tilos radium-223-mal kombinacioban adni.

Amennyiben radium-223-kezelést terveznek Onnél az Abiraterone Accord és
prednizon/prednizolon-kezelést kdvet6en, legalabb 5 napot varnia kell a rddium-223-kezelés elkezdése
elott.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek koziil valamelyik vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Vérvizsgalatok

Ez a gyogyszer hatassal lehet a majara, mikozben On semmiféle tiinetet nem érez. Ennek a
gyogyszernek a szedése alatt kezelGorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végeztetni, hogy figyelje
a majat érint0 esetleges hatdsokat.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer gyermekek és serdiilok kezelésére nem alkalmazhatd. Ha egy gyermek vagy serdiild
véletlendl lenyel egy Abiraterone Accord tablettat, azonnal menjenek korhézba, és vigyék magukkal a
betegtajékoztatot, hogy meg tudjak mutatni a siirgésségi osztaly orvosanak.

Egyéb gyogyszerek és az Abiraterone Accord
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért fontos, mert az Abiraterone Accord
fokozhatja szamos gyogyszer, koztiik a szivgyogyszerek, nyugtatok, cukorbetegség kezelésére
alkalmazott gyogyszerek, gyogynovénykeészitmények (pl.: kozonséges orbancfii) és mas gyogyszerek
hatéasat. El6fordulhat, hogy kezelborvosanak valtoztatnia kell ezeknek a gyogyszereknek az adagjan.
Hasonldan, néhany gyogyszer az Abiraterone Accord hatéasat fokozhatja vagy csékkentheti. Ez
mellékhatasokhoz vezethet, illetve gatolhatja az Abiraterone Accord-ot abban, hogy a megfeleld
maodon fejtse ki hatdsat.
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Az androgenszintet (a férfi nemi hormonok szintjét) csokkent6 kezelés névelheti a szivritmuszavarok

kockazatat. Mondja el kezel6orvosanak, ha olyan gyogyszereket kap:

- amelyeket a szivritmuszavarok kezelésére alkalmaznak (pl. kinidin, prokainamid, amiodaron és
szotalol);

- amelyekrdl ismert, hogy novelik a szivritmuszavarok kockazatat (pl. metadon
[fajdalomcsillapitéasra és a kabitoszerfiiggdk méregtelenité kezelésében alkalmazzak],
moxifloxacin [egy antibiotikum], antipszichotikumok [sulyos mentélis betegségekben
alkalmazzak]).

Beszéljen kezelGorvosaval, ha a fent felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.

Az Abiraterone Accord egyidejii bevétele étellel

- Ezt a gyogyszert tilos étkezés kdzben bevenni (lasd 3. pont ,,A gydgyszer bevételével
kapcsolatos tudnivalok™).

- Az Abiraterone Accord étkezes kdzbeni bevétele mellékhatasokat okozhat.

Terhesség és szoptatas

Az Abiraterone Accord-ot nék nem alkalmazhatjak.

- Amennyiben a gyogyszert terhes né veszi be, az arthat a sziiletend6 gyermeknek.

- Terhes vagy fogamzoképes nok szamara kesztyii viselése kotelezd, ha hozza kell érnitik
ehhez a gyogyszerhez, vagy a munkajukbdl kifolyolag keziikbe kell vennitk azt.

- Ha fogamzoképes nével Kkeriil szexudalis kapcsolatba, hasznaljon kondomot és egy masik
hatékony fogamzasgéatl6 modszert.

- Ha terhes nével keriil szexualis kapcsolatba, a sziiletendé gyermek védelme érdekében
hasznaljon kondomot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gydgyszer valosziniileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetési és barmilyen szerszammal
vagy géppel valé munkavégzéshez sziikséges képességeit.

Az Abiraterone Accord laktozt és natriumot tartalmaz

- Ez a készitmeny laktozt (a cukor egyik fajtaja) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gydgyszert.

- Ez a gyogyszer 24 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevije) tartalmaz két tablettanyi
adagonként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,04%-anak feln6tteknél.

3. Hogyan kell szedni az Abiraterone Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni
A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 1000 mg (két tabletta).

A gydgyszer bevételével kapcsolatos tudnivalok

- Szajon at vegye be ezt a gyogyszert.

- Ne étkezés kozben vegye be az Abiraterone Accord-ot.

- Az Abiraterone Accord-ot étkezés elétt legalabb egy oraval vagy étkezés utan legalabb két
oraval vegye be! (Lasd 2. pont ,,Az Abiraterone Accord egyidejl bevétele étellel”)

- A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

- Ne torje szét a tablettat.

- Az Abiraterone Accord-ot egy prednizon vagy prednizolon nevii hatdanyagot tartalmazo
gyogyszerrel kell bevennie. A prednizont vagy a prednizolont a kezelGorvos altal
elmondottaknak megfeleloen szedje.

73



- Az Abiraterone Accord-kezelés ideje alatt a prednizont vagy prednizolont minden nap szednie
kell.

- Amennyiben silirgdsségi orvosi ellatasra van sziiksége, eléfordulhat, hogy a prednizon vagy
prednizolon adagjat maddositani kell. Kezel6orvosa el fogja mondani, ha a szedett prednizon
vagy prednizolon adagjat valtoztatni kell. Ne hagyja abba a prednizon vagy prednizolon
szedését, kivéve, ha kezel6orvosa ezt mondja Onnek.

Kezel6orvosa mas gyogyszereket is rendelhet az Abiraterone Accord és a prednizon vagy a
prednizolon mellett.

Ha az el6irtnal tobb Abiraterone Accord-ot vett be
Ha az el6irtnal tobbet vett be, beszéljen kezeldorvosaval, vagy azonnal menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni az Abiraterone Accord-ot

- Ha elfelejtette bevenni az Abiraterone Accord-ot, illetve a prednizont vagy a prednizolont, a
kovetkezo nap a szokasos adagot vegye be.

- Ha t6bb napja elfelejtette bevenni az Abiraterone Accord-ot, illetve a prednizont vagy a
prednizolont, haladéktalanul beszéljen kezeldorvosaval.

Ha idé el6tt abbahagyja az Abiraterone Accord szedését
Ne hagyja abba az Abiraterone Accord, illetve a prednizon vagy a prednizolon szedéset, kiveve, ha
kezelGorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Abiraterone Accord szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo

tinetek kozul barmelyiket észleli:

- izomgyengeség, izomrangas vagy heves szivdobogas érzése (palpitacid). Ezek a vér alacsony
kaliumszintjét jelezhetik.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet):

vizeny§ a labszaraban vagy a lababan, a vér alacsony kaliumszintje, a maj miikodését jelzo értékek
emelkedése, magas vérnyomas, hiigyuti fert6zés, hasmenés.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

magas Vvérzsirszint, mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacid), szivelégtelenség,
szapora szivverés, szepszisnek nevezett stilyos fert6zés, csonttorések, emésztési zavar, vér a
vizeletben, borkitités.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
mellékvese-problémék (s6- és vizhaztartasi problémakkal dsszefiiggésben), rendellenes szivritmus
(arritmia), izomgyengeség és/vagy izomfajdalom.

Ritka (1000-b¢l legfeljebb 1 beteget érinthet):

tiiddirritacio (allergids alveolitisznek is nevezik),
elégtelen majmiikodés (akut majelégtelenségnek is nevezik).
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

szivinfarktus, EKG (elektrokardiogram) elvaltozasok (QT-megnyulas), és sulyos allergias reakciok
nyelési vagy 1égzési nehézségekkel, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzadasaval vagy viszketd
Kititéssel.

A prosztatarék miatt kezelt férfiaknal csontvesztés fordulhat el6. Az Abiraterone Accord prednizonnal
vagy prednizolonnal egydtt alkalmazva fokozhatja a csontvesztést.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Abiraterone Accord-ot tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

- Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Abiraterone Accord?

- A készitmény hatbanyaga az abirateron-acetat. 500 mg abirateron-acetatot tartalmaz
filmtablettanként.

- Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460), kroszkarmell6z-natrium
(E468), hipromelldz, natrium-lauril-szulfat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid és
magnézium-sztearat (E572) (lasd a 2. pontban ,,Az Abiraterone Accord lakt6zt és natriumot
tartalmaz”). A filmbevonat poli(vinil-alkohol)-t, titdn-dioxidot, makrogolt, talkumot, fekete
vas-oxidot (E172) és voros vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Milyen az Abiraterone Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az Abiraterone Accord tabletta lila, ovalis formaja, korulbelll 19 mm hosszu és 11 mm széles,
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,A 7 TN, masik oldalan ,,500” mélynyomasu jelzéssel.

- Adagonkeént perforalt, 56 x 1, 60 x 1 és 112 x 1 db filmtablettat tartalmaz6 PVC/PVdC-
alminium buborékcsomagolas dobozonként.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanyolorszag
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Gyartdok

Synthon Hispania S.L.
Castell6 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanyolorszég

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Hollandia

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

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lengyelorszag

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

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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