I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 250 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg abirateron-acetatot tartalmaz tablettanként, ami 223 mg abirateronnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok
198,65 mg lakt6z-monohidratot és 6,8 mg natriumot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Fehér—tortfehér, ovalis formaju tabletta (15,9 mm hosszll X 9,5 mm széles), egyik oldalon ,,AA250”
vésett jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ZYTIGA prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban

o ujonnan diagnosztizalt, magas kockazatu, metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarak
(metastatic hormone sensitive prostate cancer — mHSPC) kezelésére javallott felndtt férfiaknal,
androgén-deprivacios kezeléssel (ADT) kombinalva (lasd 5.1 pont);

o olyan metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakban (metastatic castration resistant
prostate cancer — mCRPC) szenvedd felnott férfiak kezelésére javallott, akik sikertelen
androgén-deprivacios kezelést kdvetden tiinetmentesek voltak vagy enyhe tlineteket mutattak, és
akiknél a klinikai allapot alapjan a kemoterapias kezelés még nem javallott (lasd 5.1 pont);

o olyan mCRPC-ben szenvedo felnétt férfiak kezelésére javallott, akiknek a betegsége docetaxel
alapu kemoterapia mellett vagy azt kovetden progredialt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert megfeleld egészségiigyi szakembernek kell rendelnie.

Adagolas
Az ajanlott adag 1000 mg, napi egyszeri dozisban (négy darab 250 mg-os tabletta), amit tilos

étkezéssel egyiitt bevenni (lasd lent ,,Az alkalmazas modja”-t). A tablettak étellel egyiitt torténd

crcr

A prednizon vagy prednizolon adagolasa
A metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarak esetén a ZYTIGA-t napi 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal egyiitt alkalmazzak.

A metasztatizald, kasztracid-rezisztens prosztatarak esetén a ZYTIGA-t napi 10 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal egyiitt alkalmazzak.

A kezelés alatt olyan betegeknél, akiket nem sebészeti eljarassal kasztraltak, a luteinizal6 hormon-
releasing hormon (LHRH) analogokkal végzett gyogyszeres kasztraciot folytatni kell.



Javasolt monitorozas

A szérum-transzaminazszintek értékeit a kezelés megkezdése elott, a kezelés elsé harom honapjaban
kéthetente, majd ezt kovetden havonta mérni kell. Havonta kell ellendrizni a vérnyomast, a
szérumkaliumszintet, illetve a folyadékretencidt. Azonban az olyan betegeket, akiknél a pangasos
szivelégtelenség magas kockézata 4ll fenn, a kezelés els6 harom honapjaban kéthetente, majd ezt
kovetden havonta kell ellendrizni (lasd 4.4 pont).

A beteg szérumkaliumszintjét 4 mmol/l vagy magasabb szinten kell tartani az olyan betegeknél,
akiknél mar a kezelést megeldzden hypokalaemia all fenn, vagy a ZYTIGA-kezelés alatt
hypokalaemia fejlédik ki.

A ZYTIGA-kezelést atmenetileg abba kell hagyni, ¢s megfeleld kezelést kell kezdeni azoknal a
betegeknél, akiknél >3-as stlyossagi foku toxicitas fejlodik ki, beleértve a hypertensiot, oedemat és
mas, nem mineralokortikoid toxicitast. A ZYTIGA-kezelés nem kezdhetd Gjra, amig a toxicitas tlinetei
1-es stlyossagi fokura enyhiilnek vagy a kiindulasi értékre allnak vissza.

A ZYTIGA, a prednizon vagy a prednizolon napi adagjanak kihagyasa esetén a kezelést a kdvetkezo
napon, a szokésos napi adaggal kell folytatni.

Hepatotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki hepatotoxicitas (a glutamat-piruvat-
transzaminaz [GPT] vagy a glutamat-oxalacetat-transzamindz [GOT] szintje a normalérték felso
hataranak [ULN (Upper Limit of Normal)] 6tszordse folé emelkedik), a kezelést azonnal abba kell
hagyni (lasd 4.4 pont). A majfunkcids vizsgalatok eredményeinek normalizalodasat kovetden a
kezelés folytathato csokkentett, napi egyszeri 500 mg-os adaggal (két tabletta). Az ismételten kezelt
betegek szérum-transzaminazszintjeit harom honapon at legalabb kéthetente, majd ezt kdvetden
havonta ellendrizni kell. Amennyiben hepatotoxicitas ismételten kialakul a csdkkentett, napi

500 mg-os adag mellett, a kezelést abba kell hagyni.

Amennyiben a kezelés soran barmikor sulyos hepatotoxicitas 1ép fel (a GPT vagy a GOT értéke a
normalérték fels6 hataranak husszorosa), a kezelést abba kell hagyni, és a beteg kezelése nem
kezdhetd tjra.

Mdjkarosodds
Az adag modositasa nem sziikséges a kezelést megel6zden enyhe, Child—Pugh A stadiumu
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A kozepesen stlyos foku majkarosodas (Child—Pugh B stadium) koriilbeliil négyszeresére novelte az
(lasd 5.2 pont). A kdzepesen stlyos foku vagy sulyos fokti majkarosodasban szenvedé (Child—Pugh B
és C stadium) betegeknél ismételt adagolassal alkalmazott abirateron hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Az adag modositasa elére nem
hatarozhaté meg. A ZYTIGA o6vatosan adhat6 kozepes fokit méjkarosoddsban szenvedd betegeknek,
akiknél a kezelés elonyei egyértelmiien meghaladjak a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont). A
ZYTIGA-t nem szabad adni sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknek (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont). Azonban
nincs klinikai tapasztalat prosztatardkban ¢és stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegekkel.
Ezeknél a betegeknél eldvigyazatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A ZYTIGA-nak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazéds modja
A ZYTIGA széjon at torténd alkalmazasra valo.




A tablettakat egy adagban kell bevenni naponta egyszer, ¢hgyomorra. A ZYTIGA-t legalabb két
oraval étkezés utan kell bevenni ¢€s tilos ételt fogyasztani legalabb egy ordn keresztiil a ZY TIGA
bevétele utan. A ZYTIGA tablettakat vizzel, egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

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

- terhes vagy fogamzoképes nok (lasd 4.6 pont);

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

- a ZYTIGA prednizonnal vagy prednizolonnal egyiittadva, Ra-223-mal kombinacioban
ellenjavallt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mineralokortikoid-tilsuly okozta hypertensio, hypokalaemia, folyadékretencio és szivelégtelenség

A ZYTIGA a CYP17-gatlas miatt megemelkedett mineralokortikoid-szintek (lasd 5.1 pont)
kovetkezményeként hypertensiot, hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat (1asd 4.8 pont). A
kortikoszteroid egyidejli alkalmazasa elnyomja az adrenokortikotrép hormon (ACTH) hatdsat, ami
csokkenti ezen mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat. Koriiltekintéen kell eljarni olyan betegek
kezelésekor, akiknél az alapbetegséget sulyosbithatja a vérnyomas emelkedése, a hypokalaemia (pl.
szivglikozidokkal torténd kezelés) vagy a folyadékretencio (pl. a szivelégtelenség, stilyos vagy instabil
angina pectoris, a kdzelmultban lezajlott szivinfarktus vagy kamrai ritmuszavar, illetve stlyos
vesekarosodas).

A ZYTIGA fokozott koriiltekintéssel adhato olyan betegnek, akinek koreldzményében
cardiovascularis betegség szerepel. A ZYTIGA-val végzett I11. fazisu vizsgalataibol kizartak a
kovetkezd allapotok valamelyikében szenvedd betegeket: nem kontrollalt hypertensio, klinikailag
jelentds szivbetegség, mint példaul bizonyitott myocardialis infarctus vagy 6 honapon beliili artérias
thromboticus esemény, sulyos vagy instabil angina pectoris vagy NYHA IIL., ill. IV. stadiumu
szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy II-IV. stadiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es
vizsgalat) vagy 50% alatti ejekcios frakcio. A 3011-es és 302-es vizsgalatbol kizartak a gyogyszeres
kezelést igénylo pitvarfibrillacioban vagy mas szivritmuszavarban szenvedo betegeket. A
biztonsagossagot nem igazoltak < 50%-os balkamrai ejekcios frakcid (Left Ventricular Ejection
Fraction; LVEF) vagy NYHA III-IV. stadiumu szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy NYHA
II-IV. stadiumt szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat) esetén (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A ZYTIGA-kezelés megkezdése eldtt a szivmiikodést vizsgalni kell (pl. echokardiografia) olyan
betegeknél, akiknél a pangésos szivelégtelenség magas kockazata all fenn (pl. szivelégtelenség a
korel6zményben, nem kontrollalt hypertensio, sziveredetli események, mint az ischaemias
szivbetegség). A ZYTIGA-kezelés megkezdése elott a szivelégtelenséget kezelni, a szivmiikodést
optimalizalni kell. A hypertensiot, hypokalaemiat és a folyadékretenciot korrigdlni és beallitani kell. A
kezelés alatt a vérnyomast, a szérum kaliumszintjét, a folyadékretenciot (testsuly ndvekedése,
periférias oedema), valamint a pangasos szivelégtelenségre utalo jeleket €s tiineteket a kezelés elsé
harom honapjaban kéthetente, majd ezt kdvetden havonta monitorozni kell, valamint korrigdlni kell az
eltéréseket. Azoknal a betegeknél, akiknél a ZYTIGA-kezeléssel dsszefiiggésben hypokalaemiat
észleltek, QT-megnyulast figyeltek meg. A szivmiikddést a klinikum alapjan kell vizsgalni, megfelel6
ellatast kell biztositani, és amennyiben a kardioldgiai funkciok jelentsen csokkennek, meg kell
fontolni ennek a kezelésnek a megszakitasat (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitds és majkarosodas

A kontrollos klinikai vizsgalatokban el6fordult a kezelés megszakitasat vagy az adag modositasat
igényld, jelentds majenzimszint-emelkedés (1asd 4.8 pont). A szérum-transzaminazszinteket a kezelés
megkezdése el6tt, majd harom honapon at kéthetente, ezt kovetéen havonta kell ellendrizni.
Amennyiben hepatotoxicitasra utalo klinikai tiinetek vagy jelek fordulnak el6, a szérum-
transzaminazszintek azonnali mérése sziikséges. Amennyiben a GPT- vagy GOT-érték barmikor a
normalérték felsé hataranak 5-szorosét meghaladé mértékben megnd, a kezelést azonnal meg kell




szakitani, ¢s a majfunkciot szigortian ellendrizni kell. A kezelés csokkentett adaggal csak akkor
folytathatd, ha a majfunkcios vizsgalatok eredményei visszatértek a beteg kiindulasi értékeire (lasd
4.2 pont).

Amennyiben a betegnél barmikor stlyos hepatotoxicitas alakul ki (a GPT vagy GOT értéke a
normalérték felsé hataranak husszorosa), a kezelést azonnal abba kell hagyni, és a beteg kezelése nem
kezdhet6 tjra.

A klinikai vizsgalatokbol kizartak az aktiv vagy tiinetekkel jaro virusos hepatitis-fertézésben szenvedd
betegeket, ezért a ZYTIGA ezen betegcsoportban torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok.

Kozepesen sulyos fokl vagy sulyos foki majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B és C stadium)
betegeknél az ismételt adagolassal alkalmazott abirateron-acetat klinikai biztonsagossagara és
hatasossagara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok. A ZYTIGA 6vatosan adhato kdzepesen
sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknek, akiknél a kezelés elonyei egyértelmiien
meghaladjak a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont). A ZYTIGA-t nem szabad adni sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknek (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan akut majelégtelenséget és fulminans hepatitist jelentettek,
néhanyat halalos kimenetellel (1asd 4.8 pont).

Kortikoszteroid-megvonas ¢€s a stresszhelyzetek kezelése

A prednizon vagy prednizolon megvonasakor koriiltekintéssel kell eljarni, és ellendrizni kell a
mellékvesekéreg-elégtelenség esetleges el6fordulasat. Amennyiben a ZY TIGA-kezelést a
kortikoszteroid-megvonast kovetden is folytatjak, a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a
mineralokortikoid-talsuly tiineteit (lasd a fenti informaciokat).

Prednizonnal vagy prednizolonnal kezelt, szokatlan stressznek kitett betegeknél nagyobb
kortikoszteroid-adagra lehet sziikség a stresszhelyzetet megelézGen, az alatt és azt kdvetden.

Csontsiiriiség
A metasztatizalo elérehaladott prosztatarakban szenved6 férfiaknal eléfordulhat a csontsiiriség

csokkenése. A ZYTIGA gliikokortikoidokkal kombinalt alkalmazasa novelheti ezt a hatast.

Korabban alkalmazott ketokonazol
Alacsonyabb valaszarany varhaté olyan betegeknél, akiket a prosztatarak miatt el6zbleg
ketokonazollal kezeltek.

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

Hypoglykaemia
Hypoglykaemia eseteit jelentették ZYTIGA ¢és prednizon/prednizolon adasa kapcsan olyan,

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

Kemoterapiaval torténd egyiittes alkalmazas
A ZYTIGA biztonsagossagat és hatasossagat citotoxikus kemoterapiaval torténd egyidejii
alkalmazaskor nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokkal szembeni intolerancia

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Ez a gyogyszer 27,2 mg (1,18 mmol) natriumot tartalmaz adagonként (négy tabletta), ami megfelel a
WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,36% anak felnotteknél.




Lehetséges kockéazatok
Anaemia és szexualis diszfunkcid fordulhat el6 metasztatizald prosztatarakban szenvedé felnott
férfiaknal, beleértve a ZYTIGA-kezelésben részesiiloket is.

A vazizomzatra gyakorolt hatasok

ZYTIGA-val kezelt betegeknél myopathia és rhabdomyolisis eseteit jelentették. Az esetek tobbsége a
kezelés megkezdését koveto elsé 6 honapban alakult ki, és a ZYTIGA-kezelés megszakitasat kovetden
rendez6dott. Elovigyazatossag ajanlott olyan betegeknél, akiket egyidejiileg ismerten
myopathiaval/rhabdomyolisissel kapcsolatba hozott gyogyszerekkel kezelnek.

Gyogyszerkolcsonhatasok
Az abirateron-expozicio csokkenésének kockazata miatt a kezelés alatt keriilni kell a CYP3A4 erds
induktorainak alkalmazasat, hacsak nincs mas kezelési lehet6ség (lasd 4.5 pont).

Abirateron és prednizon/prednizolon kombinacidja Ra-223-mal

Amint azt a klinikai vizsgalatokban megfigyelték, a tlinetmentes vagy enyhe tiineteket mutatod
prosztatarakos betegeknél a torések fokozott kockazata és az emelkedett mortalitasi tendencia miatt az
abirateron és prednizon/prednizolon kombinacios kezelés Ra-223-mal ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A ZYTIGA és prednizon/prednizolon kombinacié utols6 adagja utan legalabb 5 napig nem javasolt
megkezdeni a Ra-223-mal torténd, késobbi kezelést.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az étkezés hatasa az abirateronra

Etkezéssel egyiitt torténd adagolasakor jelentdsen megné az abirateron felszivodasa. Amikor
étkezéssel egyiitt alkalmazzak, a hatdsossag és biztonsagossag nem igazolt, ezért ezt a gyogyszert tilos
étkezéssel egyiitt bevenni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyoégyszerkolesonhatasok egyéb gyogyszerekkel

Egyéb gyogyszerek abirateron-expoziciora kifejtett hatdsai

Egy farmakokinetikai interakcios klinikai vizsgélatban, amelyben az egészséges onkénteseket erds
CYP3A4-induktor rifampicinnel 6 napon 4t, naponta 600 mg adaggal el6kezelték, majd ezt kdvetden
egyszeri adagban 1000 mg abirateron-acetatot adtak, az abirateron atlagos plazma-AUC -értéke
55%-kal csokkent.

Az er6s CYP3A4-induktorok (pl.: fenitoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin,
fenobarbital, kozonséges orbancfli [ Hypericum perforatum]) alkalmazasa a kezelés alatt keriilendo,
hacsak nincs mas kezelési lehet6ség.

A ketokonazol — egy er6s CYP3A4-gatlo — egyidejii alkalmazasanak nem volt klinikailag jelentds
hatasa az abirateron farmakokinetikdjara egy masik, egészséges dnkéntesek bevonasaval végzett
klinikai farmakokinetikai interakcios vizsgalatban.

crer

Az abirateron gatolja a maj CYP2D6 és CYP2C8 gydgyszermetabolizald enzimeit. Az
abirateron-acetatnak (és prednizonnak) az egyszeri adagban adott CYP2D6-szubsztrat
dextrometorfanra gyakorolt hatasanak megallapitasara elvégzett vizsgalatban a dextrometorfan
szisztémas expozicidja (AUC) megkozelitdleg 2,9-szeresre emelkedett. A dextrometorfan aktiv
metabolitjanak, a dextrorfannak az AUC,4-értéke megkozelitdleg 33%-kal emelkedett.

Kortiltekintéssel kell eljarni, amikor az abirateront CYP2D6 enzimrendszeren aktivalodo vagy
metabolizalodo gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, kiilonds tekintettel az alacsony terapids
indexii gyogyszerekre. A CYP2D6 enzimrendszeren metabolizalddo, alacsony terapias indexi
gyogyszerek adagjanak csokkentése megfontolandd. A CYP2D6 enzimrendszeren metabolizalodo
gyogyszerek példaul: metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaxin, haloperidol, riszperidon,



propafenon, flekainid, kodein, oxikodon és tramadol (az utobbi hdrom gyogyszernél a CYP2D6
enzimrendszer az aktiv analgetikus metabolit kialakulasadhoz sziikséges).

Egészséges Onkéntesek bevondsaval végzett CYP2CS8 gyogyszer-gyogyszer interakcids vizsgalataban
pioglitazon és egyszeri adagban adott 1000 mg abirateron-acetat egyiittes alkalmazasakor a
pioglitazon AUC-¢rtéke 46%-kal emelkedett, az aktiv pioglitazon-metabolitok, az M-III és az M-IV
AUC-értékei 10-10%-kal csokkentek. A betegeknél szorosan monitorozni kell az egyidejiileg
alkalmazott, alacsony terapias indexti CYP2C8-szubsztrattal dsszefiiggd toxicitas tiineteit. A CYP2C8
altal metabolizalt gyogyszerekre példa a pioglitazon és a repaglinid (lasd 4.4 pont).

In vitro a major abirateron-szulfat és N-oxid abirateron-szulfat metabolitok hepatikus
OATPI1BI1-transzporter-gatlo hatasat mutattak ki, ennek kovetkezményeként az OATP1B1 altal
eliminalt gyogyszerek koncentracioi emelkedhetnek. Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a
transzporterekkel 6sszefliggd interakciokrol.

Alkalmazasa a QT-tavolsagot ismerten megnyujto gyogyszerekkel

Mivel az androgén-deprivacios kezelés megnytjthatja a QT-tavolsagot, elovigyazatossag javasolt,
amikor a ZYTIGA-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-tavolsagot, vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek képesek forsades de pointes-t indukalni, mint
példaul az IA osztalyba (pl. kinidin, dizopiramid) vagy a III. osztalyba tartozo antiarrhythmias szerek
(példaul az amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), a metadon, a moxifloxacin, az antipszichotikumok,
stb.

Alkalmazasa spironolaktonnal
A spironolakton kotddik az androgénreceptorhoz, és megndvelheti a prosztata-specifikus antigén
(PSA) szintjét. ZYTIGA-val torténo alkalmazasa nem javasolt (Iasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes kort nék

A ZYTIGA terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, ez a
gyogyszer nem alkalmazhat6 fogamzoképes korti néknél.

Fogamzasgatlas: férfiak és ndk

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

Terhesség
A ZYTIGA n6k kezelésére nem alkalmazhato ¢és a terhes vagy fogamzoképes nok szamara ellenjavallt

(lasd 4.3 és 5.3 pont).

Szoptatas
A ZYTIGA no6k kezelésére nem alkalmazhato.

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

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

A ZYTIGA nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A ZYTIGA-val végzett 6sszevont II1. fazisa vizsgalatok mellékhatdsainak egy analizisében a betegek
> 10%-4nal megfigyelt mellékhatasok a periférias oedema, a hypokalaemia, a hypertensio, a hugyuti
fert6zés ¢és az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint és/vagy az emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint voltak. Tovabbi fontos mellékhatasok k6zé tartoznak a szivbetegségek,
hepatotoxicitas, torések és az allergias alveolitis.

A ZYTIGA-kezelés a hatasmechanizmus farmakodinamias kovetkezményeként hypertensiot,
hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat. A II1. fazist klinikai vizsgalatokban az abirateron-acetat-
kezeléssel Osszefiiggden a placebokezeléshez képest gyakrabban figyelték meg a mineralokortikoidok
varhato mellékhatasait: 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 vonatkozd, k6zds terminologiai kritériumok (Common
Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) (4.0 verzid) szerinti 3. és 4. fokozatu
hypokalaemiat sorrendben a betegek 6% vs. 1%-anal figyeltek meg, CTCAE (4.0 verzi6) 3. és

4. fokozata hypertensiot 7% vs. 5%-anal figyeltek meg, és 3. és 4. fokozata folyadékretenciot
(periférias oedema) 1% vs. 1%-anal figyeltek meg. A mineralokortikoid-reakcidkat altalaban sikeresen
kezelték gyogyszeresen. A kortikoszteroid egyidejii alkalmazasa mérsékli ezen mellékhatasok
gyakorisagat és sulyossagat (lasd 4.4 pont).

Mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Elérehaladott, metasztatizald prosztatarakban szenvedd, korabban LHRH-analdggal vagy
kasztracioval kezelt betegek klinikai vizsgalataiban a ZYTIGA-t naponta 1000 mg-os dozisban
alkalmaztak kis dozist prednizonnal vagy prednizolonnal (napi 5 vagy 10 mg, az indikaciotol
fliggben).

A klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kovetden megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban
gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak 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 allo adatokbol nem
allapithato meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok stilyossag szerint csokkend sorrendben
kertilnek megadasra.

1. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen felismert

mellékhatasok
Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas és gyakorisag
Fert6zo betegségek és parazitafertézések nagyon gyakori: hugyuti fert6zés

gyakori: sepsis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek nem ismert: anaphylaxias reakcidk
Endokrin betegségek és tiinetek nem gyakori: mellékvese-elégtelenség
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és nagyon gyakori: hypokalaemia
tiinetek gyakori: hypertriglyceridaemia

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

nem gyakori: egyéb arrhythmiak

nem ismert: myocardialis infarctus,
QT-megnyulas (1asd 4.4 és 4.5 pont)

Erbetegségek és tiinetek nagyon gyakori: hypertensio
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis ritka: allergias alveolitis®
betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek nagyon gyakori: diarrhoea

gyakori: dyspepsia




Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek nagyon gyakori: emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint °

ritka: fulminans hepatitis, akut majelégtelenség

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

tiinetei

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

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek gyakori: haematuria

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén nagyon gyakori: periférids oedema
fellépé reakciok

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal gyakori: torések**

kapcsolatos szovédmények

* A szivelégtelenséghez tartoznak még a kovetkezdk: pangasos szivelégtelenség, balkamra-elégtelenség valamint
csokkent ejekcids frakcio

** A torésekhez tartozik az osteoporosis és a pathologias toréseken kiviil minden mas torés.

A forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokbol szarmazo spontan bejelentések.

Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, beleértve
az emelkedett GPT-szintet, az emelkedett GOT-szintet és a kdros majfunkciot is.

Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a kovetkezo6 CTCAE (4. verzio) szerinti 3-as sulyossagi foku
mellékhatasok fordultak elé: hypokalaemia 5%; hugyuti fertézés 2%, emelkedett
glutamat-piruvat-transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint 4%,
hypertensio 6%, torések 2%; periférias oedema, szivelégtelenség és pitvarfibrillacio 1-1%. A CTCAE
(4. verzid) szerinti 3-as stlyossagi fok hypertriglyceridaemia és angina pectoris a betegek < 1%-anal
alakult ki. A CTCAE (4. verzio) szerinti 4-es sulyossagi foku hugyuti fert6z¢s, emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, hypokalaemia,
szivelégtelenség, pitvarfibrillacio és torés a betegek < 1%-anal fordult eld.

A hormonszenzitiv betegcsoportban a hypertensio és a hypokalaemia magasabb incidencidjat figyelt¢k
meg (3011-es vizsgalat). Hypertensiot a hormonszenzitiv betegcsoport (3011-es vizsgalat) betegeinek
36,7%-anal jelentettek, szemben a 301-es és 302-es vizsgalat betegeinek sorrendben 11,8%-aval és
20,2%-aval. Hypokalaemiat a hormonszenzitiv betegcsoport (301 1-es vizsgalat) betegeinek 20,4%-
anal figyeltek meg, szemben a 301-es és 302-es vizsgalat betegeinek sorrendben 19,2%-aval és 14,9%-
aval.

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

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Sziv- és érrendszeri reakciok

A harom III. fazisu vizsgalatbol kizartak a kdvetkezo betegségekben szenvedd alanyokat: nem
kontrollalt hypertensio, klinikailag jelentds szivbetegség, mint példaul bizonyitott myocardialis
infactus, a megel6z6 6 honapban eléfordult artérias thromboembolia, stilyos vagy instabil angina
pectoris vagy NYHA III-IV. stadiumu szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy NYHA

II-IV. stadiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat), illetve 50% ala csokkent ejekcios
frakci6. A vizsgalatba bevont dsszes beteg (az aktiv készitménnyel és a placeboval kezelt betegek
egyarant) androgén-szupresszios kiegészitd, tobbségében LHRH-analoggal végzett kezelést kapott,
amely cukorbetegség, myocardialis infarctus kialakulasaval és hirtelen szivmegallassal jarhat. A
II1. fazisu vizsgalatokban a sziv- és érrendszeri mellékhatasok incidencidja abirateron-acetattal vs.
placeboval kezelteknél a kdvetkezd 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 szamoltak be az abirateron-
acetat kezelést kapo betegeknél. A III. fazist klinikai vizsgalatokban az abirateron-acetattal kezelt
betegek megkdzelitdleg 6%-anal jelentettek 3. és 4. fokozata hepatotoxicitast (pl. a GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték felsé hataranakotszorose felett, a bilirubin a normalérték felsé
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hataranak 1,5-szerese felett), jellemzden a kezelés megkezdését kovetd elsé 3 honapban. A 3011-es
vizsgalatban 3. vagy 4. fokozata hepatotoxicitast figyeltek meg a ZYTIGA-val kezelt betegek
8,4%-anal. Tiz, ZYTIGA-t kapd beteget zartak ki hepatotoxicitas miatt: kettének 2. fokozata
hepatotoxicitasa, hatnak 3. fokozati hepatotoxicitasa és kettonek 4. fokozati hepatotoxicitasa volt. A
3011-es vizsgalatban nem halt meg beteg hepatotoxicitas miatt. A III. fazisu klinikai vizsgalatokban a
majfunkcios értékek emelkedése gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiknek GPT- és GOT-értéke
mar a kiindulaskor emelkedett volt, a kiinduldskor normalis értékliekhez képest. A GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték felsd hataranakotszorose folé, illetve a bilirubin értékek a normalérték
fels6 hataranakharomszorosa folé torténo emelkedésekor az abirateron-acetat-kezelést atmenetileg
megszakitottak vagy végleg abbahagytak. Két esetben emelkedtek jelentdsen a majfunkcios értékek
(lasd 4.4 pont). Ennek a két betegnek, akiknek a kiindulasi majfunkcidja normalis volt, a GPT- illetve
GOT-szintjei a normalérték felsé hataranak 15-40-szeresére, bilirubinszintjei a normalérték felsd
hataranak 2-6-szorosara emelkedtek. A kezelés felfliggesztését kovetden mindkét beteg majfunkcios
értékei normalizalodtak, és az egyik beteg kezelését anélkiil folytattak, hogy az értékek emelkedése
megismétlddott volna. A 302-es vizsgélatban a 3-as vagy 4-es stlyossagi foka 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 11, tobbszords majmetasztazissal
¢és 1 beteg GOT-szint emelkedéssel 3 héttel az abirateron-acetat utolso adagjat kdvetéen). A III. fazisu
klinikai vizsgalatokban a kezelés megszakitasat GPT-, illetve GOT-szint emelkedése vagy koros
majfunkcid miatt az abirateron-acetattal kezelteknél 1,1%, a placeboval kezelteknél 0,6%
gyakorisaggal jelentették, hepatotoxicitas miatti halalesetet nem jelentettek.

A klinikai vizsgalatokban a hepatotoxicitas kockazatat tigy csokkentették, hogy kizartak azokat a
betegeket, akiknél hepatitis vagy a majfunkcios vizsgalatok jelentds eltérése volt jelen. A 3011-es
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-szintje magasabb volt,
mint a normalérték felsé hataranak két és félszerese, a bilirubinszintje magasabb volt, mint a
normalérték fels6 hataranak masfélszerese, valamint azokat is, akiknek aktiv vagy tiineteket okozo
virusos hepatitise vagy kronikus majbetegsége volt, illetve akiknek majmiikodési zavar miatt
masodlagosan kialakul6 ascitese vagy véralvadasi zavara volt. A 301-es vizsgalatban kizartak azokat a
betegeket, akiknek kiindulasi GPT- és GOT-értéke majmetasztazis nélkiil a normalérték felsd
hataranak két és félszerese vagy annal magasabb, majmetasztazis jelenlétében a normalérték felsd
hataranak tobb mint 6tszordse volt. A 302-es vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akiknek
majmetasztazisa volt, illetve kizartdk azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-értéke a
normalérték fels6 hataranak két és félszerese vagy anndl magasabb volt. A klinikai vizsgalatokban
résztvevo betegeknél eléforduld koros majfunkcios értékeket szigoruan a kezelés megszakitasaval
kezelték, ¢s a kezelés folytatasat csak azt kdvetden engedélyezték, ha a méjfunkciok a beteg kiindulasi
értékére visszaalltak (lasd 4.2 pont). Olyan betegek kezelését nem folytattak, akiknél a GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték felsd hataranak husszorosa f61¢ emelkedtek. Nem ismert, hogy ilyen
betegeknél a kezelés folytatasa biztonsagos-e. A hepatotoxicitas mechanizmusa nem ismert.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A ZYTIGA taladagolasarol szerzett tapasztalatok korlatozottak human vonatkozasban.

Nincs specifikus antidotum. Tuladagolas esetén az alkalmazast abba kell hagyni, és altalanos
szupportiv kezelést kell alkalmazni, beleértve a beteg monitorozasat arrhythmiak, hypokalaemia,
illetve folyadékretenciora utalo jelek ¢és tlinetek tekintetében. A méajmikodést is vizsgalni kell.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: endocrin terdpia, egyéb hormonantagonistak és rokon anyagok, ATC kod:
L02BX03

Hatdsmechanizmus

Az abirateron-acetat (ZYTIGA) in vivo alakul at az androgén-bioszintézist gatld abirateronna. Az
abirateron szelektiven gatolja a 17a-hidroxilaz/C17,20-liaz (CYP17) enzim miikodését. Ez az enzim a
here-, a mellékvese- és a prosztatatumor-szovetekben termelddik, és az androgén-bioszintézishez
sziikséges. A CYP17 katalizalja a pregnenolon és progeszteron 17a-hidroxilacioval és a C17,20 kotés
hasitasaval torténo atalakuldsat a tesztoszteron prekurzoraiva, DHEA-va és androszténdionna. A
CYP17 gatlasa ugyanakkor a mellékvesékben fokozza a mineralokortikoidok termelédését (1asd

4.4 pont).

Az androgén-érzékeny prosztatarak reagal az androgénszintet csokkent6 kezelésre. Az
androgén-megvonasos kezelések, mint példaul az LHRH-analogok vagy a kasztracio, csokkentik a
herék androgén-termelését, de nem befolyasoljak a mellékvesék €s a tumor androgén-termelését. A
ZYTIGA-val torténé kezelés, LHRH-analoggal (vagy kasztracioval) egyiittesen alkalmazva, a szérum-
tesztoszteronszintet a kimutathatosagi szint ala csokkenti (a forgalomban 1év6 assay-k hasznalataval).

Farmakodinamias hatasok

A ZYTIGA nagyobb mértékben csdkkenti a tesztoszteron, illetve egyéb androgének szintjét a
szérumban, mint az LHRH-analogok 6nmagukban, vagy a kasztracio. Ez az androgén-bioszintézishez
sziikséges CYP17 enzim szelektiv gatlasanak kdszonhetd. A PSA biomarkerként szolgal a
prosztatarakos betegeknél. Egy olyan III. fazisu klinikai vizsgalatban, ahol elézetes taxan-kezelésre
rezisztens betegek vettek részt, az abirateron-acetattal kezelt betegek 38%-anak, mig a placebdval
kezelt betegek 10%-anak csokkent legalabb 50%-kal a kiinduldsi PSA-szintje.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A hatasossagot harom randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus III. fazisu klinikai vizsgalatban
(3011-es, 302-es és 301-es vizsgalat) igazoltak, mHSPC-ben és mCRPC-ben szenvedo betegeknél. A
3011-es vizsgalatba olyan, Gijonnan (a randomizaciotol szamitott 3 honapon beliil) diagnosztizalt,
mHSPC-ben szenvedd betegeket vontak be, akik magas kockazatl prognosztikai faktorokkal
rendelkeztek. A magas kockazatl prognozist ugy definialtdk, hogy az alabbi 3 kockézati tényezd6 koziil
legalabb 2 jelen volt a betegnél: (1) > 8-as Gleason-pontszam (2); 3 vagy tobb 1ézio jelenléte a csontok
képalkoto vizsgalatan; (3) mérhetd visceralis (a nyirokcsomod-betegséget kivéve) metasztazis jelenléte.
Az aktiv karon a ZYTIGA-t 1000 mg-os napi adagban, napi egyszeri 5 mg, kis dozist prednizonnal
kombinalva adtak, a standard androgén-deprivacids kezelés (ADT) (LHRH-agonista vagy
orchiectomia) kiegészitéseként. A kontroll-karon 1évo betegek ADT kezelést és placebdt kaptak a
ZYTIGA és a prednizon helyett is. A 302-es vizsgalatba korabban docetaxel-kezelésben nem részesiilt
betegeket vontak be, mig a 301-es vizsgalatba bevont betegek kordbban docetaxel-kezelésben
részesiiltek. A betegeket LHRH-analoggal kezelték vagy elzetesen kasztraltak. Az aktiv kezelési
karon a ZYTIGA-t naponta 1000 mg-os dozisban alkalmazték, kis dozist, naponta kétszer 5 mg
prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban. A kontrollcsoportban 1évo betegek placebot és kis
dozist, naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolont kaptak.

A szérum-PSA-szintben észlelt valtozasok dnmagukban nem mindig jelzik egyértelmiien a klinikai
elényoket. Emiatt minden vizsgalatban azt javasoltak, hogy a betegek mindaddig folytassak a
vizsgalati kezelést, amig a vizsgalatokban az alabbiakban meghatarozott, a kezelés megszakitasara
vonatkozo6 feltételek nem teljesiiltek.

A spironolakton alkalmazasa egyik vizsgalatban sem volt megengedett, mivel a spironolakton kotédik
az androgénreceptorhoz, és megnovelheti a PSA-szintet.
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3011-es vizsgdlat (ijonnan diagnosztizalt, magas kockazati mHSPC-ben szenvedd betegek)

A 3011-es vizsgalatban (n = 1199) a bevont betegek median életkora 67 év volt. A ZYTIGA-val kezelt
betegek szama rasszok szerinti csoportositasban a kdvetkezo volt: 832 (69,4%) fehér bort, 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 indidn vagy alaszkai bennsziilott. A betegek 97%-anal az
ECOG-teljesitménystatusz 0 vagy 1 volt. Az ismert agyi attétekben szenvedd, a nem beallitott
hypertensios, a jelentds szivbetegségben vagy NYHA II-1V-es stddiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegeket kizartak a vizsgalatbol. Azokat a betegeket, akiket a metasztatizald prosztatarak miatt
korabban gyogyszerrel, irradiacioval vagy miitéttel kezeltek, kizartak a vizsgalatbol, kivéve a
metasztatizalo betegség okozta tiinetek miatt végzett, legfeljebb 3 honapig tartd androgén-deprivacios
kezelést vagy az 1 ciklus palliativ sugarkezelést vagy miitétet. A ko-primer hatasossagi végpontok a
teljes talélés (overall survival, OS) és a radiologiai progresszidmentes tulélés (radiographic
progression-free survival — tPFS) voltak. A Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) fajdalmat
értékeld kérdéivvel mért median kiindulasi fajdalompontszam egyarant 2,0 volt a kezelést kapo és a
placebocsoportban is. Az Osszetett elsddleges végpont mértéke mellett a kedvezo hatést a
csontrendszerrel 0sszefiiggd eseményig eltelt idovel, a prosztatarak rakovetkezo kezeléséig eltelt

.....

..........

visszavonasaig, az elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig vagy a halal bekovetkezéséig folytattak.

A radiologiai progressziomentes tulélést a randomizaciotol a radiologiai progresszio megjelenéséig
vagy a barmilyen okbol bekovetkezd halalozasig eltelt idoként definialtak. A radiologiai progresszioba
tartozott a csontok képalkoto vizsgalatan latott progresszio (a modositott PCWG2 — Prostate Cancer
Working Group 2 — szerint) vagy a lagyrészléziok CT-vel vagy MR-rel kimutatott progressziodja (a
RECIST 1.1 szerint).

A radioldgiai progressziomentes tilélésben a terapias csoportok kdzott mutatkozo szignifikans
kiilonbséget figyeltek meg (lasd 2. tablazat és 1. abra).

2. tablazat: Radiolégiai progressziomentes tulélés — Rétegzett analizis, bevalasztas szerinti
betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)

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, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Tartoméany (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
p-érték® <0,0001
Relativ hazard (95%-os
CI® 0,466 (0,394, 0,550)

Megjegyzés: + = cenzoralt megfigyelés, NE = nem becsiilhetd. A radiologiai progressziot és a halalozast tekintetbe vették az

rPFS esemény definicigjakor. AA-P = alanyok, akik abirateron-acetatot és prednizont kaptak.
& ap-érték egy ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0/1 vagy 2) és egy visceralis 1ézi6 (hidnyzik vagy jelen van) szerint
rétegzett log-rank-probabol szarmazik.

A relativ hazard egy rétegzett aranyos hazard modellbdl szarmazik. 1 alatti relativ hazard az AA-P-nek kedvez.
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1. abra: A radiologiai progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja, bevalasztas
szerinti betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)
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A teljes tulélés AA-P-nek plusz ADT-nek kedvezd, statisztikailag szignifikans javulasat észleltek, a
halalozasi kockazat 34%-os csokkenése mellett, a placebo plusz ADT-hez viszonyitva (relativ
hazard = 0,66; 95%-o0s CI: 0,56, 0,78; p < 0,0001), (lasd 3. tablazat és 2. abra).

3. tablazat: A PCR3011-vizsgalatban ZYTIGA-val vagy placebdval kezelt betegek teljes tilélése
(bevalasztas szerinti analizis)

Teljes talélés ZYTIGA prednizonnal placebok
(n=597) (n =602)
Halalozas (%) 275 (46%) 343 (57%)
Median talélés (honapok) 53,3 36,5
(95%-0s CI) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Relativ hazéard (95%-o0s CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

NE = nem becsiilhetd.

' A relativ hazard egy rétegzett aranyos hazard modellb8l szdrmazik. Az 1 alatti relativ hazérd a ZYTIGA prednizonnal
elényét mutatja.
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2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja, bevalasztas szerinti betegcsoport
a PCR3011-vizsgilat analizisében
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Az alcsoport-analizisek kovetkezetesen a ZY TIGA-kezelésnek kedveznek. Az AA-P kezelés hatasa az
rPFS-re és az OS-re az el6re meghatarozott alcsoportokban kedvezd volt, és 6sszhangban volt a teljes
vizsgalati betegcsoporttal, kivéve a 2-es ECOG-pontszamu alcsoportot, ahol nem észleltek a kedvez6
hatés iranyaba mutat6 tendenciat, ugyanakkor a kis mintaméret (n = 40) korlatozza barmilyen
jelentOségteljes kovetkeztetés levonasat.

A teljes talélésben és az rPFS-ben észlelt javulasok mellett a ZYTIGA placebokezeléshez viszonyitott
kedvez6 hatasat minden, elére meghatarozott masodlagos végpont esetén igazoltak.

302-es vizsgalat (korabban kemoterdpiaban nem részesiilt betegek)

Ebbe a vizsgalatba olyan, ezt megel6zden kemoterapiaban nem részesiilt betegeket vontak be, akik
tiinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, és a klinikum alapjén a kemoterapia még nem
volt javallott. A Rovid Fajdalomértékeld Skala révid valtozata (Brief Pain Inventory-Short Form,
BPI-SF) szerint, az elmult 24 6raban észlelt legerdsebb fajdalom alapjan 0-1 pontra értékelt betegeket
tiinetmentesnek véleményezték, a 2-3 pontra értékelt betegeket pedig enyhe tiineteket mutatoknak.

A 302-es vizsgalatba bevont betegek (n = 1088) median életkora a ZYTIGA-val és prednizonnal vagy
prednizolonnal kezelteknél 71 év, illetve a placeboval és prednizonnal vagy prednizolonnal
kezelteknél 70 év volt. A ZYTIGA-val kezelt betegek rassz szerinti megoszlasa az alabbi volt: fehér
borii: 520 (95,4%), fekete bori: 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 ¢s 24%-anak volt 1 pontos. A betegek 50%-anak volt kizdrdlag csontmetasztazisa, a betegek
tovabbi 31%-anak volt csont- és lagyrész- vagy nyirokcsomo-metasztazisa, és a betegek 19%-anak
volt kizarolag lagyrész- vagy nyirokcsomo-metasztazisa. A vizsgalatbol kizartadk azokat a betegeket,
akiknek visceralis metasztazisa volt. A ko-primer hatasossagi végpontok a teljes tilélés (overall
survival, OS) és radioldgiai progressziomentes t0lélés (radiographic progression-free survival, tPFS)
voltak. A ko-primer végpontok mérésén til, a kezelési elonydket a daganatos fajdalom miatt
sziikségessé valo opiatalkalmazastig eltelt idovel, a kemoterapia megkezdéséig eltelt idovel, az ECOG
szerinti teljesitménystatusz >1 pontos romlasaig és a Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2)
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feltétele szerinti PSA-szint emelkedéséig eltelt idovel mérték. A vizsgalat szerinti kezelést a
egyértelmi klinikai progresszio esetén hagytak abba. A kezelést a kezel6orvos dontése alapjan akkor
is abbahagyhattak, ha radiologiai progressziot igazoltak.

A radiologiai progressziomentes tulélést (rPFS) meghatarozott idokozonként végzett képalkotod
vizsgalatok alapjan értékelték a PCWQG2 feltételrendszere szerint (a csontelvaltozasok szempontjabol)
és a modositott Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) kritériumrendszere szerint (a
lagyrészelvaltozasok szempontjabol). Az rPFS elemzéséhez a radioldgiai progresszié kdzpontositott
értekeleését alkalmaztak.

Az rPFS tervezett értékelésekor 401 esemény kdvetkezett be. A ZYTIGA-val kezelt betegek koziil
150 (28%) esetben, mig a placeboval kezelt betegek koziil 251 (46%) esetben igazoltak radiologiai
progressziot vagy halt meg a beteg. Az rPFS jelentds killonbségét talaltak a kezelési csoportok kozott
(lasd 4. tablazat és 3. abra).

4. tablazat: 302-es vizsgalat: A radioldégiai progresszié nélkiili talélés ZYTIGA vagy placebo és
prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-analoggal kezelt vagy
megel6z6 kasztracion atesett betegeknél

ZYTIGA Placebo
(n =546) (n =542)
Radiologiai progresszio nélkiili
tulélés (radiographic progression-
free survival [rPFS)
Progresszio vagy halal 150 (28%) 251 (46%)
Median rPFS (honapok) nem elért 8,3
(95%-o0s CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-érték* <0,0001

Relativ hazard**

(95%-0s CI) 0,425 (0,347; 0,522)

NE: Nem becsiilt.

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

** Az 1 alatti relativ hazard a ZYTIGA el6nyét jelenti.
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3. dbra A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, valamint
LHRH-analoggal vagy elézetes kasztraciéval kezelt betegek radiologiai progresszio
nélkiili Kaplan—Meier-féle tilélési gorbéi
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A résztvevok teljes tulélésre (OS) vonatkozo adatait folyamatosan gytijtotték a masodik id6kozi
értekeleést kovetden is. Az rPFS vizsgalok altal végzett radioldgiai attekintését, mint kovetd
érzékenységi elemzést mutatja az 5. tablazat és a 4. abra.

Hatszazhét (607) beteg progredialt radiologiailag vagy halt meg: 271 (50%) az
abirateron-acetat-csoportban ¢és 366 (62%) a placebocsoportban. Az abirateron-acetat-kezelés a
radiologiai progresszio vagy a halalozas kockazatat 47%-kal csokkentette a placebohoz képest (relativ
hazard = 0,530; 95%-os CI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). Az rPFS medianja 16,5 honap volt az
abirateron-acetat-csoportban és 8,3 honap a placebocsoportban.

5. tablazat: 302-es vizsgalat: A radiolégiai progresszié nélkiili tulélés ZYTIGA vagy placebo és
prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy
megel6z6 kasztracion atesett betegeknél (az OS masodik idokozi értékelésekor —
vizsgaloi attekintés)

ZYTIGA Placebo
(n =546) (n =542)
Radiologiai progresszio nélkiili
talélés (radiographic Progression-
free Survival [rPFS])
Progresszio vagy halal 271 (50%) 336 (62%)
Median rPFS (honapok) 16,5 8,3
(95%-o0s CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-érték* <0,0001

Relativ hazard**
(95%-o0s CI) 0,530 (0,451; 0,623)

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

hataroztak meg.
** Az 1 alatti relativ hazard a ZYTIGA el6nyét jelenti.
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4. abra A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, valamint
LHRH-analdéggal vagy el6zetes kasztracioval kezelt betegek radiologiai progresszio
nélkiili Kaplan—Meier-féle tilélési gorbéi (az OS masodik idékozi értékelésekor —
vizsgaloi attekintés)
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Az OS szempontjabdl tervezett idokozi értékelést (interim analysis; 1A) 333 haldleset bekovetkezése
utan végezték. A vizsgalatot az észlelt klinikai elonyok mértéke alapjan nyilt elrendezésiivé tették és a
placebokezelést kapo betegek részére felajanlottak a ZY TIGA-kezelést. A teljes tulélés hosszabb volt
a ZYTIGA-val kezelteknél, mint a placeboval kezelteknél, 25%-kal csdkkent 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
1d6kozi eredmények nem érték el a leallitas elére meghatarozott statisztikai szignifikancia szintjét
(lasd 6. tablazat). A talélés kovetése folytatodott ezen idokozi értékelés utan.

Az OS tervezett végso értékelését 741 halaleset bekovetkezése utan végezték (kdvetés median értéke:
49 hénap). A ZYTIGA-kezelést kapo betegek hatvanot szazaléka halt meg (546 beteg koziil 354), mig
a placebot kapo betegek 71%-a (542 beteg koziil 387). A ZYTIGA-kezelést kapo csoport javara
statisztikailag szignifikans OS-elényt mutattak ki a halalozasi kockazat 19,4%-os csokkenésével
(relativ hazard = 0,806; 95%-os CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) és a median OS 4,4 honapos
javulasaval (ZYTIGA 34,7 hénap, placebo 30,3 honap) (lasd 6. tablazat és 5. abra). Ezt a javulast
annak ellenére kimutattak, hogy a placebocsoport 44%-a késobbi kezelésként ZY TIGA-t kapott.
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6. tablazat: 302-es vizsgalat: A teljes tilélés ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy
prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-analoggal kezelt vagy megel6zo
kasztracion atesett betegeknél

ZYTIGA Placebo
(n =546) (n =542)
Talélés idokozi értékelése
Halal (%) 147 (27%) 186 (34%)
Median talélés (honapok) nem elért 27,2
(95%-o0s CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p-érték* 0,0097
Relativ hazard** )
(95%-0s CI) 0,752 (0,6006; 0,934)
Tulélés végso értékelése
Halal 354 (65%) 387 (71%)
Median talélés honapokban ] )
(95%-0s CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p-érték* 0,0033
Relativ hazard** )
(95% os CI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE: Nem becsiilt.

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

** Az 1 alatti relativ hazard a ZYTIGA elonyét jelenti.

5. abra: A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, valamint
LHRH-analéggal vagy elézetes kasztraciéval kezelt betegek Kaplan—Meier-féle
tulélési gorbéi, végso értékelés
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A teljes tulélésben ¢és az rPFS-ben megfigyelt javulason tal, minden tovabbi mért méasodlagos
végpontban elényt mutatott a ZY TIGA a placebohoz képest a kovetkezok szerint:

PSA-progresszioig eltelt ido a PCWQG2 feltétel rendszer szerint: a PSA progresszidig eltelt idd

11,1 honap volt a ZYTIGA-kezelésben részesiiloknél és 5,6 honap a placeboval kezelteknél

(relativ hazard = 0,488; 95%-os CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). A ZYTIGA-kezeléssel
megkdzelitéleg megduplazodott a PSA-progresszioig eltelt id6 (relativ hazard = 0,488). Az igazolt
PSA-valaszt mutato betegek aranya magasabb volt a ZYTIGA-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 ZY TIGA-kezeléssel.

A daganatos f4jdalom miatt sziikséges opidtalkalmazasig eltelt id6: a prosztatarak okozta fajdalom
miatt sziikséges opiatalkalmazasig eltelt id6 median értéke 33,4 honap volt a ZYTIGA-val kezelteknél,
mig a placebdval kezelteknél 23,4 honap volt (relativ hazard = 0,721; 95%-o0s CI: [0,614; 0,846],

p <0,0001) a végso értékeléskor.

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

Az ECOG szerinti teljesitménystatusz >1 ponttal torénd romlasaig eltelt id6: Az ECOG szerinti
teljesitménystatusz >1 ponttal torénd romlasaig eltelt id6 medianja 12,3 honap volt a ZYTIGA-val
kezelteknél, és 10,9 honap volt a placeboval kezelteknél (relativ hazard = 0,821; 95%-os CI:
[0,714; 0,943], p = 0,0053).

A ZYTIGA-kezelés javara a vizsgélat kovetkezd végpontjaiban volt statisztikailag szignifikans a
kiilonbség:

Objektiv terapids valasz: Az objektiv terapids valaszt a mérhetd betegségben szenvedo betegek koziil a
teljes vagy részleges valaszt elér6k aranyaként hataroztak meg, a RECIST kritériumok szerint
(kiindulaskor a nyirokcsomoméretnek > 2 cm kellett lenni célkarosodasként). A kiindulaskor a
mérhetd betegségben szenvedo betegek koziil az objektiv terapias valaszt adok aranya 36% volt a
ZYTIGA-csoportban ¢és 16% a placebocsoportban (p < 0,0001).

crer

(p = 0,0490) csokkentette a placebohoz képest. A progresszioig eltelt id6 medianja 26,7 honap volt a
ZYTIGA-csoportban ¢€s, 18,4 honap a placebocsoportban.

A FACT-P (0sszpontszam) romlasaig eltelt id6: A ZYTIGA-kezelés 22%-kal (p = 0,0028)
csokkentette a FACT-P (6sszpontszam) romlas kockazatat a placebohoz képest. A FACT-P
(6sszpontszam) romlasaig eltelt id6 medianja 12,7 honap volt a ZYTIGA—csoportban, és 8,3 honap a
placebocsoportban.

301-es vizsgalat (olyan betegek, akik korabban kemoterapids kezelésben részesiiltek)

A 301-es vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik ezt megeldézden docetaxel-kezelésben
részesiiltek. Nem volt elvaras 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 meghatarozott radiologiai progresszioig ¢€s a tlinetek
sulyosbodasaig vagy klinikai progresszidig. Ebbdl a vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
prosztatarakot korabban ketokonazollal kezelték. Az elsédleges hatasossagi végpont a teljes talélés
volt.

A vizsgalatba bevont betegek median életkora 69 év (tartomany: 39-95) volt. A ZYTIGA-val kezelt
betegek rassz szerinti megoszlasa az alabbi: fehér bori: 737 (93,2%), fekete borii: 28 (3,5%), azsiai:
11 (1,4%) és egyéb: 14 (1,8%) volt. A vizsgalatba bevont betegek 11%-anak 2 pont volt az ECOG-
teljesitménystatusz pontszama; 70%-nal igazoltak radioldgiai vizsgalattal a betegség PSA-
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emelkedéssel jaro vagy anélkiili progressziojat; 70% részesiilt elozetesen egy, 30% pedig két
kemoterapias kezelésben. A ZYTIGA-val kezelt betegek 11%-anak volt majattéte.

Az 552 halaleset bekovetkezése utan elvégzett tervezett értékelés soran azt figyelték meg, hogy a
ZYTIGA-val kezelt betegek 42%-a halt meg (333 a 797-bdl) szemben a placeboval kezeltekkel, ahol
55% volt a halalozasok aranya (219 a 398-bol). A ZYTIGA-val kezelt betegeknél a median teljes
tulélés statisztikailag szignifikans javulast mutatott (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: Teljes tilélés a ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon
kombinacidval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy megel6z6 kasztracion atesett

betegeknél
ZYTIGA Placebo
(n=1797) (n=398)
Elsodleges tulélés elemzés
Halalozas (%) 333 (42%) 219 (55%)
Median talélés (honapok) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95%-o0s CI)
p-érték ? <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,646 (0,543; 0,768)
Aktualizalt talélési elemzés
Halalozas (%) 501 (63%) 274 (69%)
Medién talélés (honapok) ) )
(95%-os CI) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,740 (0,638; 0,859)

& A p-értéket az ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0-1 vs. 2), a fajdalompontszam (van vagy nincs), a korabbi

kemoterapias kezelések szama (1 vs. 2), és a betegségprogresszio tipusa (csak PSA v. radioldgiai) szerint rétegezett
lograng-proba alapjan hataroztak meg.

A relativ hazard egy rétegezett aranyos hazard modell alapjan keriilt meghatarozasra. Az 1 alatti relativ hazard a
ZYTIGA elonyét jelenti.

A kezelés megkezdése utan néhany honappal az Osszes értékelési idépontban magasabb volt a talélok
aranya a ZY TIGA-val kezeltek korében, mint a placeboval kezelteknél (1asd 6. abra).
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6. abra: A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, valamint
LHRH-analéggal vagy elézetes kasztracioval kezelt betegek Kaplan—Meier-féle
tulélési gorbéi
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A talélési alcsoport elemzés kovetkezetesen a ZY TIGA-val kezeltek talélési elonyét igazolta (1asd

7. abra)
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7. abra: Teljes tulélés alcsoportonként: relativ hazard és 95%-os konfidenciaintervallum

median (hénap)

valtozo alcsoport AA placebo HR  95%C.I. n
Osszesbeteg bsszes 148 109 I—— | 0.66 (0.56, 0.79) 1195
1
1
ECOG kiindulaskor 0-1 15.3 1.7 — : 0.64 (0.53, 0.78) 1068
1
I
2 7.3 7 — 0.81 (0.53, 1.24) 127
I
1
BPI kiindulaskor <4 16.2 13 ——t 0.64 (0.50, 0.82) 659
1
1
>=4 12.6 3.9 ——t : 0.68 (0.53, 0.85) 536
1
Megeldzé kemoterapias 1 154 115 —— ' 0.63 (0.51, 0.78) 833
Kezelések szama :
2 14 10.3 ‘_._ﬂ 0.74 (0.55, 0.99) 362
1
1
Progresszio tipusa Csak PSA NE 123 —— ' 0.59 (0.42, 0.82) 363
1
radiolégial 445 qg4 —— i 069 (0.56, 0.84) 832
1
Viszceralis betegség IGEN 12.6 8.4 ‘_.’__": 0.70 (0.52, 0.94) 353
Bevalasztaskor '
NEM 154  11.2 —— | 0.62 (0.50, 0.76) 842
L 1 1 1
05 075 1 1.5
kedvezd: kedvezd:
AA placebo

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

A teljes talélésben észlelhetd javulason tilmenden, az 6sszes masodlagos vizsgalati végpont
tekintetében is kedvez6bb eredmények sziilettek a ZYTIGA-val kezelteknél, és ezek tobbszori
vizsgalatra tortént korrekcio utdn is statisztikailag szignifikansak voltak a kovetkezd esetekben.

A ZYTIGA-kezelést kapo betegeknél szignifikansan nagyobb volt az 6ssz-PSA-valaszarany (amit a
kiindulasi értékhez viszonyitott >50%-o0s csokkenéssel definidltak), a placebokezelésben
részesiilokhoz képest, 38% vs. 10% p < 0,0001.

A PSA-progresszioig eltelt id6 atlagosan 10,2 honap volt a ZYTIGA-val kezelteknél és 6,6 honap a
placeboval kezelteknél (relativ hazard = 0,580; 95%-os CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

A radiologiai progressziomentes tulélés median értéke 5,6 honap volt a ZYTIGA-val kezelteknél és
3,6 honap a placebdval kezelt betegeknél (relativ hazard = 0,673; 95%-os CI: [0,585; 0,776],
p <0,0001).

Féjdalom
A ZYTIGA-val kezelteknél a placebocsoporthoz képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt

azon betegek aranya, akiknek fajdalma enyhiilt (44% vs. 27%, p = 0,0002). A fajdalom enyhiilését ugy
definidltak, hogy az a beteg tekinthetd reagalonak, akinél a BPI-SF legrosszabb fajdalomintenzités-
pontszam az utols6 24 éraban legalabb 30%-kal csokken fajdalomcsillapitd hasznalatanak novelése
nélkiil, négy hét kihagyassal elvégzett két, egymast kovetd vizsgalat soran. A fajdalom csokkenése
szempontjabdl csak azoknak a betegeknek az adatait elemezték, akiknek a kiindulasi
fajdalompontszama > 4 volt, és rendelkezésre allt legaldbb egy, a vizsgalat megkezdése utan
meghatarozott fajdalompontszam (N = 512).

A ZYTIGA-val kezelt betegeknél a placebocsoporthoz képest kisebb aranyu volt a fajdalom
progresszidja 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) és 18 (35% vs. 46%) honap utan. A
fajdalomprogresszido meghatarozasa: a BPI-SF szerinti legrosszabb fajdalompontszam kiindulasi
értektdl szamitott > 30%-os emelkedése az el6z6 24 oraban, a fajdalomcesillapito-hasznalati pontszam
két egymast kovetd kontrollvizsgalat soran észlelt csdkkenése nélkiil, vagy a fajdalomcsillapitd
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hasznalati pontszdm két egymast kovetd kontrollvizsgalat soran észlelt > 30%-os emelkedése. A
fajdalom progresszidjaig eltelt id6 25. percentilise a ZY TIGA-val kezeltek csoportjaban 7,4 honap,
mig a placebokezelést kapo betegeknél 4,7 honap volt.

Csontrendszeri események

A ZYTIGA-val kezelt betegek csoportjaban a placebocsoporthoz képest alacsonyabb volt a
csontrendszeri események szama, 6 (18% vs. 28%), 12 (30% vs. 40%) és 18 (35% vs. 40%) honap
utan. Az els6 csontrendszeri eseményig eltelt id6 25. percentilise a ZY TIGA-val kezeltek csoportjaban
a kontrollcsoporténak a kétszerese volt (9,9 honap vs. 4,9 honap). A csontrendszeri esemény
meghatarozasa: patoldgias torés, gerincveld-kompresszid, palliativ csontbesugarzas vagy
csontsebészeti beavatkozas.

Gyermekek ¢és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a ZY TIGA
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol elérehaladott prosztatarak indikacioban. Lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az abirateron-acetat adagolasat kovetden vizsgaltak az abirateron farmakokinetikajat egészséges
alanyoknal, metasztatikus prosztatarakos betegeknél és maj- vagy vesekarosodasban szenvedo,
daganatos betegségben nem szenved6 alanyokndl. Az abirateron-acetat in vivo gyorsan atalakult az
androgén-bioszintézist gatlo abirateronna (lasd 5.1 pont).

Felszivodas
Ehomi allapotban, szdjon at alkalmazott abirateron-acetat megkozelitoleg 2 ora alatt éri el a maximalis
plazmakoncentraciot.

Az abirateron-acetat étkezés kozben torténo alkalmazasa az éhomi bevételhez képest az abirateron
eredményezi, az étel zsirtartalmatol fliggden. Az étkezések tartalmanak és Gsszetételének variabilitasa
miatt a ZYTIGA étkezés kozbeni bevétele esetén nagy mértékben valtozo vérszint varhatd. Emiatt a
ZYTIGA-t tilos étellel egyiitt bevenni. A ZYTIGA tablettdkat egy adagban kell bevenni naponta
egyszer, éhgyomorra. A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan kell bevenni és tilos ételt
fogyasztani legalabb egy oran keresztiil a ZYTIGA bevétele utan. A tablettakat vizzel, egészben kell
lenyelni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
A 'C-abirateron 99,8%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A latszolagos eloszlasi térfogat kb. 5,630 1,
ami arra utal, hogy az abirateron jelent6sen eloszlik a periférias szovetekben.

Biotranszformacio

A '“C-abirateron-acetat-kapszula per os alkalmazasat kdvetden az abirateron-acetat abirateronna
hidrolizalddik, ami azutan elsdsorban a majban szulfatalassal, hidroxilacidval és oxidacidval tovabb
metabolizalodik. A keringésben 1évo radioaktivitas nagyobb része (kb. 92%-a) az abirateron
metabolitjaibol mutathato6 ki. A 15 kimutathaté metabolitbdl, 2 a f6 metabolit, az abirateron-szulfat és
az abirateron-szulfat-N-oxid, ezek a teljes radioaktivitasnak mintegy 43-43%-at adjak.

Eliminacio

Egészséges alanyok adatai alapjan az abirateron atlagos plazmafelezési ideje kb. 15 6ra. Az 1000 mg
l4C-abirateron-acetat per os alkalmazéasa utdn a radioaktivitas 88%-a a székletbdl, kb. 5%-a pedig a
vizeletbdl volt kimutathato. A székletben jelenlévo f6 komponensek a valtozatlan abirateron-acetat és
abirateron voltak (sorrendben a beadott dozisnak kb. 55%-a és 22%-a).

Maéjkérosodas
Az abirateron-acetat farmakokinetikajat meglévo enyhe és kozepes foka majkarosodasban (Child—

Pugh A és B stadium) szenvedo betegeknél és egészséges kontroll személyeknél vizsgaltak. Egyszeri,
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szajon at adott 1000 mg abirateron alkalmazasakor a szisztémas abirateron-expozicid 11% és 260%-
kal emelkedett a meglévd enyhe €s kozepes foka majkarosodasban szenvedo betegeknél. Az atlagos
plazmafelezési id6 kb. 18 drara emelkedett a meglévo enyhe és kb. 19 orara emelkedett a meglévo
kozepes fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Az abirateron farmakokinetikajat egy tovabbi vizsgalatba bevont, meglévd stulyos majkarosodasban
(Child—Pugh C stadium) szenved6 (n = 8), valamint 8 normal majfunkcidju, egészséges kontroll
alanyon vizsgaltak. Stilyos majkarosodéasban szenvedd alanyoknal az abirateron-AUC megkdzelitleg
600%-kal, a szabad gyogyszer frakcioja 80%-kal emelkedett a normal majfunkcioji alanyokhoz
képest.

A meglévd enyhe foku majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Az
abirateron-acetat 6vatosan adhatd kozepes foka majkarosodasban szenvedo betegeknek, akiknél a
kezelés elonyei egyértelmiien meghaladjak a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
abirateron-acetatot nem szabad adni sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknek (lasd 4.2, 4.3 és
4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki a majkarosodas, a kezelés felfiiggesztése vagy a
dozis modositasa valhat sziikségessé (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Az abirateron-acetat farmakokinetikajat tartos miivesekezelést kapo, végstadiumu vesebetegségben
szenveddk és normalis vesemiikodésii, megfeleltetett kontroll alanyok részvételével hasonlitottak
Ossze. Egyszeri, szajon at adott 1000 mg abirateron alkalmazasat kovetden a szisztémas abirateron-
expozicid nem volt magasabb a dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenveddknél.
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas (beleértve a sulyos vesekarosodast is)
esetén nem sziikséges a dozis csokkentése (lasd 4.2 pont). Azonban nincsen klinikai tapasztalat
prosztatarakban és stlyos foku vesekarosodasban szenvedo betegekkel. Ilyen betegeknél fokozott
koriiltekintéssel kell eljarni.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az éllatokon végzett 0sszes toxikologiai vizsgélatban a kering6 tesztoszteron szintje jelentésen
csokkent. Ennek eredményeként, a szervek sulyanak csokkenése, valamint a reproduktiv szervek, a
mellékvesék, a hypophysis €s az emlék morfologiai és/vagy hisztopatologiai elvaltozasai voltak
megfigyelhetok. Minden valtozas teljesen vagy részlegesen reverzibilis volt. A reproduktiv és
Osszhangban. Egy 4 hetes felépiilési id6szakot kdvetden a kezeléssel 6sszefliggd dsszes hormonalis
elvaltozas megsziint vagy megsziinében volt.

Mind a ndstény, mind a him patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat
csOkkentette a fertilitast, ami az abirateron-acetat-kezelés befejezése utan 4-16 héttel teljesen
rendezddott.

A patkéanyokkal végzett, fejlodésre gyakorolt toxicitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat hatassal
volt a vemhességre, csokkentette a magzat sulyat és talélését. A kiilsd nemi szervekre kifejtett hatést is
megfigyeltek, noha az abirateron-acetat nem volt teratogén.

Ezekben a patkdnyokkal végzett fertilitdsi és fejlodésre gyakorolt toxicitasi vizsgalatokban minden
hatas az abirateron farmakologiai aktivitasaval fliggott Ossze.

A reproduktiv szervekben bekdvetkezett elvaltozasoktdl eltekintve a hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitsi potencial —
vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. Az abirateron-acetat egy transzgénikus
(Tg.rasH2) egerekkel végzett 6 honapos vizsgalatban nem volt karcinogén. Egy, patkanyokkal végzett
24 honapos karcinogenitasi vizsgalatban az abirateron-acetat novelte a herékben az intersticialis sejt
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neoplasidk el6fordulasi gyakorisagat. Ezt az eredményt az abirateron farmakologiai hatasaval
Osszefliggbnek tartjak, és specifikus a patkdnyokra. Az abirateron-acetat ndstény patkanyokndl nem
volt karcinogén.

Kornyezeti kockazatbecslés
Az abirateron hatoanyag kdrnyezeti kockézatot jelent a vizi kornyezetre, kiilondsképpen a halakra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium

lakt6z-monohidrat

magnézium-sztearat

povidon (K29/K32)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-lauril-szulfat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Kerek, fehér, nagy siiriségii polietilénbdl (HDPE) késziilt, polipropilén gyermekbiztonsagi
zarokupakkal ellatott, 120 tablettat tartalmaz6 tartaly. Minden doboz egy tartalyt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések 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 gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani. Ez a gydgyszer kockazatot jelenthet a vizi kornyezetre
(lasd 5.3 pont).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. szeptember 05.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. majus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként, ami 446 mg abirateronnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok
253,2 mg laktéz-monohidratot és 13,5 mg natriumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Lila, ovalis formaju filmtabletta (20 mm hosszu, 10 mm széles), egyik oldalon ,,AA”, masik oldalon
007 vésett jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ZYTIGA prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban

o ujonnan diagnosztizalt, magas kockazatu, metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarak
(metastatic hormone sensitive prostate cancer — mHSPC) kezelésére javallott feln6tt férfiaknal,
androgén-deprivacios kezeléssel (ADT) kombinalva (lasd 5.1 pont);

o olyan metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakban (metastatic castration resistant
prostate cancer — mCRPC) szenved6 felnott férfiak kezelésére javallott, akik sikertelen
androgén-deprivacios kezelést kvetden tiinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, és
akiknél a klinikai allapot alapjan a kemoterdpias kezelés még nem javallott (lasd 5.1 pont);

o olyan mCRPC-ben szenvedd felnétt férfiak kezelésére javallott, akiknek a betegsége docetaxel
alapt kemoterapia mellett vagy azt kovetden progredialt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert megfeleld egészségiigyi szakembernek kell rendelnie.

Adagolas
Az ajanlott adag 1000 mg, napi egyszeri dozisban (két darab 500 mg-os tabletta), amit tilos étkezéssel

egylitt bevenni (lasd lent ,,Az alkalmazas modja”-t). A tablettak étellel egyiitt torténd bevétele emeli az

crer

A prednizon vagy prednizolon adagolasa
A metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarak esetén a ZYTIGA-t napi 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal egyiitt alkalmazzak.

A metasztatizald, kasztracid-rezisztens prosztatarak esetén a ZYTIGA-t napi 10 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal egyiitt alkalmazzak.

A kezelés alatt olyan betegeknél, akiket nem sebészeti eljarassal kasztraltak, a luteinizalé hormon-
releasing hormon (LHRH) analogokkal végzett gyogyszeres kasztraciot folytatni kell.
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Javasolt monitorozas

A szérum-transzaminazszintek értékeit a kezelés megkezdése elott, a kezelés elsé harom honapjaban
kéthetente, majd ezt kovetden havonta mérni kell. Havonta kell ellendrizni a vérnyomast, a
szérumkaliumszintet, illetve a folyadékretencidt. Azonban az olyan betegeket, akiknél a pangasos
szivelégtelenség magas kockazata all fenn, a kezelés els6 harom honapjaban kéthetente, majd ezt
kovetden havonta kell ellendrizni (lasd 4.4 pont).

A beteg szérumkaliumszintjét 4 mmol/l vagy magasabb szinten kell tartani az olyan betegeknél,
akiknél mar a kezelést megel6zden hypokalaemia all fenn, vagy a ZYTIGA-kezelés alatt
hypokalaemia fejlédik ki.

A ZYTIGA-kezelést atmenetileg abba kell hagyni, é¢s megfeleld kezelést kell kezdeni azoknal a
betegeknél, akiknél >3-as stlyossagi fokl toxicitas fejlodik ki, beleértve a hypertensiot, oedemat és
mas, nem mineralokortikoid toxicitast. A ZYTIGA-kezelés nem kezdhetd Gjra, amig a toxicitas tlinetei
1-es stlyossagi fokura enyhiilnek vagy a kiindulasi értékre allnak vissza.

A ZYTIGA, a prednizon vagy a prednizolon napi adagjanak kihagyasa esetén a kezelést a kdvetkezd
napon, a szokésos napi adaggal kell folytatni.

Hepatotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki hepatotoxicitas (a glutamat-piruvat-
transzaminaz [GPT] vagy a glutamat-oxalacetat-transzamindz [GOT] szintje a normalérték felsé
hataranak [ULN (Upper Limit of Normal)] 6tszordse folé emelkedik), a kezelést azonnal abba kell
hagyni (lasd 4.4 pont). A majfunkcids vizsgalatok eredményeinek normalizalodasat kovetden a
kezelés folytathato csokkentett, napi egyszeri 500 mg-os adaggal (egy tabletta). Az ismételten kezelt
betegek szérum-transzaminazszintjeit harom honapon at legalabb kéthetente, majd ezt kdvetden
havonta ellendrizni kell. Amennyiben hepatotoxicitas ismételten kialakul a csdkkentett, napi

500 mg-os adag mellett, a kezelést abba kell hagyni.

Amennyiben a kezelés soran barmikor sulyos hepatotoxicitas 1ép fel (a GPT vagy a GOT értéke a
normalérték fels6 hataranak husszorosa), a kezelést abba kell hagyni, és a beteg kezelése nem
kezdhetd tjra.

Mdjkarosodds
Az adag modositasa nem sziikséges a kezelést megel6zden enyhe, Child—Pugh A stadiumua
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A kozepesen stlyos foku majkarosodas (Child—Pugh B stadium) koriilbeliil négyszeresére novelte az
(lasd 5.2 pont). A kdzepesen stlyos foku vagy sulyos fokti majkarosodasban szenvedé (Child—Pugh B
és C stadium) betegeknél ismételt adagolassal alkalmazott abirateron hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok. Az adag modositasa elére nem
hatarozhat6 meg. A ZYTIGA o6vatosan adhato kozepesen stlyos fokti majkarosodasban szenvedd
betegeknek, akiknél a kezelés elényei egyértelmiien meghaladjak a lehetséges kockazatot (1asd 4.2 és
5.2 pont). A ZYTIGA-t nem szabad adni stlyos méjkarosodasban szenvedd betegeknek (lasd 4.3, 4.4
és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges vesekarosodasban szenvedd betegeknél (ldsd 5.2 pont). Azonban
nincs klinikai tapasztalat prosztatarakban és sulyos foki1 vesekarosodasban szenvedd betegekkel.
Ezeknél a betegeknél eldvigyazatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A ZYTIGA-nak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja
A ZYTIGA szajon at torténd alkalmazasra valo.
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A tablettakat egy adagban kell bevenni naponta egyszer, ¢hgyomorra. A ZYTIGA-t legalabb két
oraval étkezés utan kell bevenni ¢€s tilos ételt fogyasztani legalabb egy ordn keresztiil a ZY TIGA
bevétele utan. A ZYTIGA tablettakat vizzel, egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

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

- terhes vagy fogamzoképes nok (lasd 4.6 pont);

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

- a ZYTIGA prednizonnal vagy prednizolonnal egyiittadva, Ra-223-mal kombinacioban
ellenjavallt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mineralokortikoid-tulsuly okozta hypertensio, hypokalaemia, folyadékretencid és szivelégtelenség

A ZYTIGA a CYP17-gatlas miatt megemelkedett mineralokortikoid-szintek (lasd 5.1 pont)
kovetkezményeként hypertensiot, hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat (1asd 4.8 pont). A
kortikoszteroid egyidejli alkalmazésa elnyomja az adrenokortikotrép hormon (ACTH) hatasat, ami
csokkenti ezen mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat. Koriiltekintéen kell eljarni olyan betegek
kezelésekor, akiknél az alapbetegséget sulyosbithatja a vérnyomas emelkedése, a hypokalaemia (pl.
szivglikozidokkal torténd kezelés) vagy a folyadékretencio (pl.a szivelégtelenség, sulyos vagy instabil
angina pectoris, a kdzelmultban lezajlott szivinfarktus vagy kamrai ritmuszavar, illetve stlyos
vesekarosodas).

A ZYTIGA fokozott koriiltekintéssel adhato olyan betegnek, akinek korel6zményében
cardiovascularis betegség szerepel. A ZYTIGA-val végzett I11. fazisu vizsgalataibol kizartak a
kovetkezd allapotok valamelyikében szenvedd betegeket: nem kontrollalt hypertensio, klinikailag
jelentds szivbetegség, mint példaul bizonyitott myocardialis infarctus vagy 6 honapon beliili artérias
thromboticus esemény, sulyos vagy instabil angina pectoris vagy NYHA II1., ill. IV. stadiumu
szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy II-1V. stadiumt szivelégtelenség (3011-es és 302-es
vizsgalat) vagy 50% alatti ejekcios frakcio. A 3011-es és 302-es vizsgalatbol kizartak a gyogyszeres
kezelést igénylo pitvarfibrillacidban vagy mas szivritmuszavarban szenvedo betegeket. A
biztonsagossagot nem igazoltak < 50%-os balkamrai ejekcids frakcid (Left Ventricular Ejection
Fraction; LVEF) vagy NYHA III-IV. stadiumt szivelégtelenség (301-es vizsgdlat) vagy NYHA
II-IV. stadiumt szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat) esetén (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A ZYTIGA-kezelés megkezdése elbtt a szivmiikodést vizsgalni kell (pl. echokardiografia) olyan
betegeknél, akiknél a pangésos szivelégtelenség magas kockdzata all fenn (pl. szivelégtelenség a
korel6zményben, nem kontrollalt hypertensio, sziveredetli események, mint az ischaemias
szivbetegség). A ZYTIGA-kezelés megkezdése el6tt a szivelégtelenséget kezelni, a szivmiikodést
optimalizalni kell. A hypertensiot, hypokalaemidt és a folyadékretenciot korrigalni és beallitani kell. A
kezelés alatt a vérnyomast, a szérum kaliumszintjét, a folyadékretenciot (testsuly ndvekedése,
periférias oedema), valamint a pangasos szivelégtelenségre utalo jeleket €s tiineteket a kezelés elsé
harom honapjaban kéthetente, majd ezt kdvetéen havonta monitorozni kell, valamint korrigalni kell az
eltéréseket. Azoknal a betegeknél, akiknél a ZYTIGA-kezeléssel dsszefiiggésben hypokalaemiat
észleltek, QT-megnyulast figyeltek meg. A szivmiikddést a klinikum alapjan kell vizsgalni, megfelel6
ellatast kell biztositani, és amennyiben a kardioldgiai funkciok jelentésen csokkennek, meg kell
fontolni ennek a kezelésnek a megszakitasat (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitds és majkarosodas

A kontrollos klinikai vizsgalatokban el6fordult a kezelés megszakitasat vagy az adag modositasat
igényld, jelentds majenzimszint-emelkedés (1asd 4.8 pont). A szérum-transzamindzszinteket a kezelés
megkezdése el6tt, majd harom honapon at kéthetente, ezt kovetéen havonta kell ellendrizni.
Amennyiben hepatotoxicitasra utalo klinikai tiinetek vagy jelek fordulnak eld, a szérum-
transzaminazszintek azonnali mérése sziikséges. Amennyiben a GPT- vagy GOT-érték barmikor a
normalérték felsé hataranak 5-szorosét meghaladd mértékben megnd, a kezelést azonnal meg kell
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szakitani, ¢s a majfunkciot szigortian ellendrizni kell. A kezelés csokkentett adaggal csak akkor
folytathato, ha a majfunkcios vizsgalatok eredményei visszatértek a beteg kiindulasi értékeire (lasd
4.2 pont).

Amennyiben a betegnél barmikor stlyos hepatotoxicitas alakul ki (a GPT vagy GOT értéke a
normalérték felsé hataranak hisszorosa), a kezelést azonnal abba kell hagyni, és a beteg kezelése nem
kezdhet6 tjra.

A klinikai vizsgélatokbol kizartak az aktiv vagy tiinetekkel jard virusos hepatitis-fertézésben szenvedd
betegeket, ezért a ZYTIGA ezen betegcsoportban torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok.

Kozepesen sulyos fokl vagy sulyos foki majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B és C stadium)
betegeknél az ismételt adagolassal alkalmazott abirateron-acetat klinikai biztonsagossagara és
hatasossdgara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok. A ZYTIGA 6vatosan adhato kdzepesen
sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknek, akiknél a kezelés elonyei egyértelmiien
meghaladjak a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont). A ZYTIGA-t nem szabad adni sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknek (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan akut majelégtelenséget és fulminans hepatitist jelentettek,
néhanyat halalos kimenetellel (1asd 4.8 pont).

Kortikoszteroid-megvonas ¢€s a stresszhelyzetek kezelése

A prednizon vagy prednizolon megvonasakor koriiltekintéssel kell eljarni, és ellendrizni kell a
mellékvesekéreg-elégtelenség esetleges elofordulasat. Amennyiben a ZYTIGA-kezelést a
kortikoszteroid-megvonast kovetden is folytatjak, a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell a
mineralokortikoid-talsuly tiineteit (1asd a fenti informaciokat).

Prednizonnal vagy prednizolonnal kezelt, szokatlan stressznek kitett betegeknél nagyobb
kortikoszteroid-adagra lehet sziikség a stresszhelyzetet megelézoen, az alatt és azt kdvetden.

Csontsiiriiség
A metasztatizalo elérehaladott prosztatarakban szenved6 férfiaknal eléfordulhat a csontstirtiség

csokkenése. A ZYTIGA gliikokortikoidokkal kombinalt alkalmazasa novelheti ezt a hatast.

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

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

Hypoglykaemia
Hypoglykaemia eseteit jelentették ZYTIGA ¢és prednizon/prednizolon adasa kapcsan olyan,

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

Kemoterapiaval torténo egyiittes alkalmazas
A ZYTIGA biztonsagossagat és hatasossagat citotoxikus kemoterapiaval torténé egyidejii
alkalmazaskor nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokkal szembeni intolerancia
Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.
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Ez a gyogyszer 27 mg (1,17 mmol) natriumot tartalmaz adagonként (két tabletta), ami megfelel a
WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,35%-&nak felnétteknél.

Lehetséges kockazatok
Anaemia ¢és szexualis diszfunkcié fordulhat el6 metasztatizald prosztatardkban szenvedo felnott
férfiaknal, beleértve a ZYTIGA-kezelésben részesiiloket is.

A vazizomzatra gyakorolt hatasok

ZYTIGA-val kezelt betegeknél myopathia és rhabdomyolisis eseteit jelentették. Az esetek tobbsége a
kezelés megkezdését kdvetd els6é 6 honapban alakult ki, és a ZYTIGA-kezelés megszakitasat kovetden
rendez6dott. El6vigyazatossag ajanlott olyan betegeknél, akiket egyidejiileg ismerten
myopathiaval/rhabdomyolisissel kapcsolatba hozott gyogyszerekkel kezelnek.

Gyogyszerkolesonhatasok
Az abirateron-expozicio csdkkenésének kockazata miatt a kezelés alatt keriilni kell a CYP3A4 erds
induktorainak alkalmazasat, hacsak nincs mas kezelési lehetoség (lasd 4.5 pont).

Abirateron és prednizon/prednizolon kombinacidja Ra-223-mal

Amint azt a klinikai vizsgalatokban megfigyelték, a tiinetmentes vagy enyhe tiineteket mutatod
prosztatarakos betegeknél a torések fokozott kockazata és az emelkedett mortalitasi tendencia miatt az
abirateron és prednizon/prednizolon kombinacios kezelés Ra-223-mal ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A ZYTIGA és prednizon/prednizolon kombinacio6 utolsé adagja utan legalabb 5 napig nem javasolt
megkezdeni a Ra-223-mal torténd, késébbi kezelést.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az étkezés hatdsa az abirateronra

Etkezéssel egyiitt torténd adagolasakor jelentésen megné az abirateron felszivodasa. Amikor
étkezéssel egylitt alkalmazzak, a hatdsossag és biztonsagossag nem igazolt, ezért ezt a gydgyszert tilos
étkezéssel egyiitt bevenni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyogyszerkolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel

Egyéb gyogyszerek abirateron-expoziciora kifejtett hatdsai

Egy farmakokinetikai interakcios klinikai vizsgalatban, amelyben az egészséges onkénteseket erds
CYP3A4-induktor rifampicinnel 6 napon 4t, naponta 600 mg adaggal el6kezelték, majd ezt kdvetden
egyszeri adagban 1000 mg abirateron-acetatot adtak, az abirateron atlagos plazma-AUC.-€rtéke
55%-kal csokkent.

Az er6s CYP3A4-induktorok (pl.: fenitoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin,
fenobarbital, kozonséges orbancfli [ Hypericum perforatum]) alkalmazasa a kezelés alatt keriilendo,
hacsak nincs mas kezelési lehet6ség.

A ketokonazol — egy er6s CYP3A4 gatld — egyidejii alkalmazasanak nem volt klinikailag jelentOs
hatasa az abirateron farmakokinetikajara egy masik, egészséges onkéntesek bevonasaval végzett
klinikai farmakokinetikai interakcios vizsgalatban.

crer

Az abirateron gatolja a maj CYP2D6 és CYP2CS8 gyogyszermetabolizald enzimeit. Az
abirateron-acetatnak (és prednizonnak) az egyszeri adagban adott CYP2D6-szubsztrat
dextrometorfanra gyakorolt hatasanak megallapitasara elvégzett vizsgalatban a dextrometorfan
szisztémas expozicidja (AUC) megkozelitdleg 2,9-szeresre emelkedett. A dextrometorfan aktiv
metabolitjanak, a dextrorfannak az AUCyu-értéke megkozelitdleg 33%-kal emelkedett.

Koriiltekintéssel kell eljarni, amikor az abirateront CYP2D6 enzimrendszeren aktivaldodo vagy
metabolizalodo gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, kiilonos tekintettel az alacsony terapias
indexti gyogyszerekre. A CYP2D6 enzimrendszeren metabolizalodo, alacsony terapias indexii
gyogyszerek adagjanak csokkentése megfontolandé. A CYP2D6 enzimrendszeren metabolizal6do
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gyogyszerek példaul: metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaxin, haloperidol, riszperidon,
propafenon, flekainid, kodein, oxikodon és tramadol (az utobbi harom gyogyszernél a CYP2D6
enzimrendszer az aktiv analgetikus metabolit kialakulasdhoz sziikséges).

Egészséges onkéntesek bevonasaval végzett CYP2C8 gyogyszer-gyogyszer interakcids vizsgalatdban
pioglitazon és egyszeri adagban adott 1000 mg abirateron-acetat egyiittes alkalmazasakor a
pioglitazon AUC-értéke 46%-kal emelkedett, az aktiv pioglitazon-metabolitok, az M-III és az M-IV
AUC-értékei 10-10%-kal csokkentek. A betegeknél szorosan monitorozni kell az egyidejlileg
alkalmazott, alacsony terapias indexti CYP2C8-szubsztrattal dsszefiiggd toxicitas tiineteit. A CYP2C8
altal metabolizalt gyogyszerekre példa a pioglitazon és a repaglinid (lasd 4.4 pont).

In vitro a major abirateron-szulfat és N-oxid abirateron-szulfat metabolitok hepatikus OATP1B1-
transzporter-gatlo hatasat mutattak ki, ennek kovetkezményeként az OATP1B1 altal eliminalt
gyogyszerek koncentracidi emelkedhetnek. Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a
transzporterekkel 6sszefliggd interakciokrol.

Alkalmazasa a QT-tavolsdagot ismerten megnyujto gyogyszerekkel

Mivel az androgén-deprivacios kezelés megnytjthatja a QT-tavolsagot, eldvigyazatossag javasolt,
amikor a ZYTIGA-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-tavolsagot, vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek képesek torsades de pointes-t indukalni, mint
példaul az IA osztalyba (pl. kinidin, dizopiramid) vagy a III. osztalyba tartozo antiarrhythmias szerek
(példaul az amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), a metadon, a moxifloxacin, az antipszichotikumok,
stb.

Alkalmazasa spironolaktonnal
A spironolakton kotddik az androgénreceptorhoz, és megnovelheti a prosztata-specifikus antigén
(PSA) szintjét. ZYTIGA-val torténd alkalmazasa nem javasolt (Iasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes kori ndk

A ZYTIGA terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, ez a
gyogyszer nem alkalmazhat6 fogamzoképes korti néknél.

Fogamzasgatlas: férfiak és ndk

Nem ismert, hogy az abirateron vagy metabolitjai megjelennek-¢ a sperméaban. Amennyiben a beteg
terhes nével keriil szexualis kapcsolatba, kondomot kell hasznalnia. Amennyiben a beteg
fogamzoképes korti nével keriil szexualis kapcsolatba, kondomot és egy masik hatékony
fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia. Allatkisérletek sordn reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont).

Terhesség
A ZYTIGA n6k kezelésére nem alkalmazhato ¢és a terhes vagy fogamzoképes ndk szamara ellenjavallt

(lasd 4.3 és 5.3 pont).

Szoptatas
A ZYTIGA n6k kezelésére nem alkalmazhato.

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

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

A ZYTIGA nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

32



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A ZYTIGA-val végzett 6sszevont II1. fazisa vizsgalatok mellékhatasainak egy analizisében a betegek
> 10%-4nal megfigyelt mellékhatasok a periférias oedema, a hypokalaemia, a hypertensio, a hugyuti
fert6zés ¢€s az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint és/vagy az emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint voltak. Tovabbi fontos mellékhatasok k6zé tartoznak a szivbetegségek,
hepatotoxicitas, torések €s az allergias alveolitis.

A ZYTIGA-kezelés a hatasmechanizmus farmakodinamias kovetkezményeként hypertensiot,
hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat. A II1. fazist klinikai vizsgalatokban az abirateron-acetat-
kezeléssel Osszefiiggden a placebokezeléshez képest gyakrabban figyelték meg a mineralokortikoidok
varhat6 mellékhatasait: 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 vonatkozd, kdzos terminoldgiai kritériumok (Common
Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) (4.0 verzid) szerinti 3. és 4. fokozatu
hypokalaemiat sorrendben a betegek 6% vs. 1%-anal figyeltek meg, CTCAE (4.0 verzid) 3. és

4. fokozata hypertensiot 7% vs. 5%-anal figyeltek meg, és 3. és 4. fokozata folyadékretenciot
(periférias oedema) 1% vs. 1%-anal figyeltek meg. A mineralokortikoid reakciokat altalaban sikeresen
kezelték gyogyszeresen. A kortikoszteroid egyidejii alkalmazasa mérsékli ezen mellékhatasok
gyakorisagat és sulyossagat (lasd 4.4 pont).

Mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Elérehaladott, metasztatizalo prosztatarakban szenvedd, korabban LHRH-analdggal vagy
kasztracioval kezelt betegek klinikai vizsgalataiban a ZYTIGA-t naponta 1000 mg-os dozisban
alkalmaztak kis dozist prednizonnal vagy prednizolonnal (napi 5 vagy 10 mg, az indikaciotol
fliggben).

A klinikai vizsgélatokban ¢€s a forgalomba hozatalt kovetden megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban
gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak 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 adatokbol nem
allapithato meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok stilyossag szerint csokkend sorrendben
kertilnek megadasra.

1. tablazat: A Kklinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen felismert

mellékhatasok
Szervrendszeri kategériak Mellékhatas és gyakorisag
Fert6zo betegségek és parazitafertézések nagyon gyakori: hugyuti fert6zés

gyakori: sepsis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek nem ismert: anaphylaxias reakcidk
Endokrin betegségek és tiinetek nem gyakori: mellékvese-elégtelenség
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és nagyon gyakori: hypokalaemia
tiinetek gyakori: hypertriglyceridaemia

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

nem gyakori: egyéb arrhythmiak

nem ismert: myocardialis infarctus,
QT-megnyulas (1asd 4.4 és 4.5 pont)

Erbetegségek és tiinetek nagyon gyakori: hypertensio
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis ritka: allergias alveolitis®
betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek nagyon gyakori: diarrhoea

gyakori: dyspepsia
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Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek nagyon gyakori: emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint °

ritka: fulminans hepatitis, akut majelégtelenség

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

tiinetei

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

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek gyakori: haematuria

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén nagyon gyakori: periférids oedema
fellépé reakciok

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal gyakori: torések**

kapcsolatos szovédmények

* A szivelégtelenséghez tartoznak még a kdvetkezok: pangasos szivelégtelenség, balkamra-elégtelenség valamint
csokkent ejekcids frakcio

** A torésekhez tartozik az osteoporosis és a pathologias toréseken kiviil minden mas torés.

A forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokbol szarmazo spontan bejelentések.

Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, beleértve
az emelkedett GPT-szintet, az emelkedett GOT-szintet és a kdros majfunkciot is.

Az abirateron-acetattal kezelt betegeknél a kovetkez6 CTCAE (4. verzio) szerinti 3 -as stlyossagi fok
mellékhatasok fordultak el6é: hypokalaemia 5%; hugyuti fertézés 2%, emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzamindz-szint 4%, hypertensio 6%,
torések 2%; periférias oedema, szivelégtelenség és pitvarfibrillacié 1-1%. A CTCAE (4. verzio)
szerinti 3-as sulyossagi foku hypertriglyceridaemia és angina pectoris a betegek < 1%-anal alakult ki.
A CTCAE (4. verzi6) szerinti 4-es sulyossagi foku hugyuti fertdzés, emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint és/vagy emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, hypokalaemia,
szivelégtelenség, pitvarfibrillacio és torés a betegek < 1%-anal fordult eld.

A hormonszenzitiv betegcsoportban a hypertensio és a hypokalaemia magasabb incidencidjat figyeltek
meg (3011-es vizsgalat). Hypertensiot a hormonszenzitiv betegcsoport (3011-es vizsgalat) betegeinek
36,7%-anal jelentettek, szemben a 301-es és 302-es vizsgalat betegeinek sorrendben 11,8%-aval és
20,2%-aval. Hypokalaemiat a hormonszenzitiv betegcsoport (301 1-es vizsgalat) betegeinek 20,4%-
anal figyeltek meg, szemben a 301-es és 302-es vizsgalat betegeinek sorrendben 19,2%-aval és 14,9%-
aval.

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

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Sziv- és érrendszeri reakciok

A harom III. fazisu vizsgalatbol kizartak a kdvetkezo betegségekben szenvedd alanyokat: nem
kontrollalt hypertensio, klinikailag jelentds szivbetegség, mint példaul bizonyitott myocardialis
infactus, a megel6z6 6 honapban eléfordult artérids thromboembolia, sulyos vagy instabil angina
pectoris vagy NYHA III-IV. stadiumu szivelégtelenség (301-es vizsgalat) vagy NYHA

II-IV. stadiumu szivelégtelenség (3011-es és 302-es vizsgalat), illetve 50% ala csokkent ejekcios
frakcid. A vizsgalatba bevont 0sszes beteg (az aktiv készitménnyel €s a placeboval kezelt betegek
egyarant) androgén-szupresszios kiegészitd, tobbségében LHRH-analoggal végzett kezelést kapott,
amely cukorbetegség, myocardialis infarctus kialakulasaval és hirtelen szivmegallassal jarhat. A
II1. fazist vizsgalatokban a sziv- és érrendszeri mellékhatasok incidencidja abirateron-acetattal vs.
placeboval kezelteknél a kdvetkezo 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 0sszbilirubinszint emelkedésével jard hepatotoxicitasrol szamoltak be az abirateron-
acetat kezelést kapo betegeknél. A III. fazist klinikai vizsgalatokban az abirateron-acetattal kezelt
betegek megkdzelitdleg 6%-anal jelentettek 3. és 4. fokozatt hepatotoxicitast (pl. a GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték felsé hataranak 5-szorose felett, a bilirubin a normalérték fels
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hataranak 1,5-szerese felett), jellemzden a kezelés megkezdését kovetd elsé 3 honapban. A 3011-es
vizsgalatban 3. vagy 4. fokozatu hepatotoxicitast figyeltek meg a ZYTIGA-val kezelt betegek
8,4%-anal. Tiz, ZYTIGA-t kapd beteget zartak ki hepatotoxicitas miatt: kettének 2. fokozata
hepatotoxicitasa, hatnak 3. fokozati hepatotoxicitasa és kettonek 4. fokozati hepatotoxicitasa volt. A
3011-es vizsgalatban nem halt meg beteg hepatotoxicitas miatt. A III. fazisu klinikai vizsgalatokban a
majfunkcios értékek emelkedése gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiknek GPT- és GOT-értéke
mar a kiindulaskor emelkedett volt, a kiindulaskor normalis értékliekhez képest. A GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték felsd hataranakotszorose folé, illetve a bilirubin értékek a normalérték
fels6 hataranakharomszorosa folé torténd emelkedésekor az abirateron-acetat-kezelést atmenetileg
megszakitottak vagy végleg abbahagytak. Két esetben emelkedtek jelentdsen a majfunkcios értékek
(lasd 4.4 pont). Ennek a két betegnek, akiknek a kiindulasi majfunkcidja normalis volt, a GPT- illetve
GOT-szintjei a normalérték felsé hataranak 15-40-szeresére, bilirubinszintjei a normalérték felsé
hataranak 2-6-szorosara emelkedtek. A kezelés felfiiggesztését kovetden mindkét beteg majfunkcios
értékei normalizalodtak, és az egyik beteg kezelését anélkiil folytattak, hogy az értékek emelkedése
megismétlodott volna. A 302-es vizsgalatban a 3-as vagy 4-es sulyossagi foka 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 11, tobbszordos majmetasztazissal
¢és 1 beteg GOT-szint emelkedéssel 3 héttel az abirateron-acetat utols6 adagjat kovetden). A III. fazisu
klinikai vizsgalatokban a kezelés megszakitasat GPT-, illetve GOT-szint emelkedése vagy koros
majfunkcid miatt az abirateron-acetattal kezelteknél 1,1%, a placeboval kezelteknél 0,6%
gyakorisaggal jelentették, hepatotoxicitas miatti halalesetet nem jelentettek.

A klinikai vizsgalatokban a hepatotoxicitas kockazatat ugy csokkentették, hogy kizartak azokat a
betegeket, akiknél hepatitis vagy a majfunkcids vizsgalatok jelentds eltérése volt jelen. A 3011-es
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi GPT- és GOT-szintje magasabb volt,
mint a normalérték felsé hataranak két és félszerese, a bilirubinszintje magasabb volt, mint a
normalérték fels6 hataranak masfélszerese, valamint azokat is, akiknek aktiv vagy tiineteket okozo
virusos hepatitise vagy kronikus majbetegsége volt, illetve akiknek majmiikodési zavar miatt
masodlagosan kialakul6 ascitese vagy véralvadasi zavara volt. A 301-es vizsgalatban kizartak azokat a
betegeket, akiknek kiindulasi GPT- és GOT-értéke majmetasztazis nélkiil a normalérték felsd
hataranak két és félerese vagy annal magasabb, majmetasztazis jelenlétében a normalérték felsd
hataranak t6bb mint 6tszorose volt. 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 két és félszerese vagy anndl magasabb volt. A klinikai vizsgalatokban
résztvevo betegeknél el6forduld koros majfunkcios értekeket szigortian a kezelés megszakitasaval
kezelték, és a kezelés folytatasat csak azt kdvetden engedélyezték, ha a méjfunkciok a beteg kiindulasi
értékére visszaalltak (lasd 4.2 pont). Olyan betegek kezelését nem folytattak, akiknél a GPT- vagy
GOT-értékek a normalérték felsd hataranak husszorosa f6l¢ emelkedtek. Nem ismert, hogy ilyen
betegeknél a kezelés folytatasa biztonsagos-e. A hepatotoxicitas mechanizmusa nem ismert.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A ZYTIGA taladagolasarol szerzett tapasztalatok korlatozottak human vonatkozasban.

Nincs specifikus antidotum. Tuladagolas esetén az alkalmazast abba kell hagyni, és altalanos
szupportiv kezelést kell alkalmazni, beleértve a beteg monitorozasat arrhythmiak, hypokalaemia,
illetve folyadékretenciora utalo jelek ¢és tlinetek tekintetében. A majmikodést is vizsgalni kell.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: endocrin terdpia, egyéb hormonantagonistak és rokon anyagok, ATC kod:
L02BX03

Hatdsmechanizmus

Az abirateron-acetat (ZYTIGA) in vivo alakul 4t az androgén-bioszintézist gatld abirateronna. Az
abirateron szelektiven gatolja a 17a-hidroxilaz/C17,20-liaz (CYP17) enzim miikodését. Ez az enzim a
here-, a mellékvese- €s a prosztatatumor-szovetekben termelddik, és az androgén-bioszintézishez
sziikséges. A CYP17 katalizalja a pregnenolon és progeszteron 17a-hidroxilacioval és a C17,20 kotés
hasitasaval torténd atalakuldsat a tesztoszteron prekurzoraiva, DHEA-va és androszténdionna. A
CYP17 gatlasa ugyanakkor a mellékvesékben fokozza a mineralokortikoidok termelédését (1asd

4.4 pont).

Az androgén-érzékeny prosztatarak reagal az androgénszintet csokkentd kezelésre. Az
androgén-megvonasos kezelések, mint pl. az LHRH-analogok vagy a kasztracio, csokkentik a herék
androgén-termelését, de nem befolydsoljak a mellékvesek és a tumor androgén-termelését. A
ZYTIGA-val torténé kezelés, LHRH-analoggal (vagy kasztracioval) egyiittesen alkalmazva, a szérum-
tesztoszteronszintet a kimutathatosagi szint ala csékkenti (a forgalomban 1év6 assay-k hasznalataval).

Farmakodinamias hatasok

A ZYTIGA nagyobb mértékben csdkkenti a tesztoszteron, illetve egyéb androgének szintjét a
szérumban, mint az LHRH-analogok 6nmagukban, vagy a kasztracio. Ez az androgén-bioszintézishez
sziikséges CYP17 enzim szelektiv gatlasanak koszonhetd. A PSA biomarkerként szolgal a
prosztatarakos betegeknél. Egy olyan III. fazisu klinikai vizsgalatban, ahol elézetes taxan-kezelésre
rezisztens betegek vettek részt, az abirateron-acetattal kezelt betegek 38%-anak, mig a placebdval
kezelt betegek 10%-anak csokkent legalabb 50%-kal a kiindulasi PSA-szintje.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A hatasossagot harom randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus III. fazisu klinikai vizsgalatban
(3011-es, 302-es és 301-es vizsgalat) igazoltak, mHSPC-ben és mCRPC-ben szenvedo betegeknél. A
3011-es vizsgalatba olyan, Gijonnan (a randomizaciotol szamitott 3 honapon beliil) diagnosztizalt,
mHSPC-ben szenvedd betegeket vontak be, akik magas kockéazatl prognosztikai faktorokkal
rendelkeztek. A magas kockéazatl prognozist ugy definialtdk, hogy az alabbi 3 kockézati tényezd koziil
legalabb 2 jelen volt a betegnél: (1) > 8-as Gleason-pontszam (2); 3 vagy tobb 1ézio6 jelenléte a csontok
képalkoto vizsgalatan; (3) mérhetd visceralis (a nyirokcsomod-betegséget kivéve) metasztazis jelenléte.
Az aktiv karon a ZYTIGA-t 1000 mg-os napi adagban, napi egyszeri 5 mg, kis dozist prednizonnal
kombinalva adtak, a standard androgén-deprivacids kezelés (ADT) (LHRH-agonista vagy
orchiectomia) kiegészitéseként. A kontroll-karon 1évo betegek ADT kezelést és placebdt kaptak a
ZYTIGA és a prednizon helyett is. A 302-es vizsgalatba korabban docetaxel-kezelésben nem részesiilt
betegeket vontak be, mig a 301-es vizsgalatba bevont betegek kordbban docetaxel-kezelésben
részesiiltek. A betegeket LHRH-analoggal kezelték vagy el6zetesen kasztraltak. Az aktiv kezelési
karon a ZYTIGA-t naponta 1000 mg-os dozisban alkalmazték, kis dozist, naponta kétszer 5 mg
prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban. A kontrollcsoportban 1évo betegek placebot és kis
dozish, naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolont kaptak.

A szérum-PSA-szintben észlelt valtozasok 6nmagukban nem mindig jelzik egyértelmiien a klinikai
elényoket. Emiatt minden vizsgalatban azt javasoltak, hogy a betegek mindaddig folytassak a
vizsgalati kezelést, amig a vizsgalatokban az alabbiakban meghatarozott, a kezelés megszakitasara
vonatkozo6 feltételek nem teljesiiltek.

A spironolakton alkalmazasa egyik vizsgalatban sem volt megengedett, mivel a spironolakton kotédik
az androgénreceptorhoz, és megnovelheti a PSA-szintet.
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3011-es vizsgalat (ijonnan diagnosztizalt, magas kockazatii mHSPC-ben szenvedd betegek)

A 3011-es vizsgalatban (n = 1199) a bevont betegek median életkora 67 év volt. A ZYTIGA-val kezelt
betegek szama rasszok szerinti csoportositasban a kdvetkezo volt: 832 (69,4%) fehér bort, 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 bennsziilott. A betegek 97%-anal az
ECOG-teljesitménystatusz 0 vagy 1 volt. Az ismert agyi attétekben szenvedd, a nem beallitott
hypertensios, a jelentds szivbetegségben vagy NYHA II-1V-es stddiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegeket kizartak a vizsgalatbol. Azokat a betegeket, akiket a metasztatizald prosztatarak miatt
korabban gyogyszerrel, irradidcioval vagy miitéttel kezeltek, kizartak a vizsgalatbol, kivéve a
metasztatizalo betegség okozta tiinetek miatt végzett, legfeljebb 3 honapig tartd androgén-deprivacios
kezelést vagy az 1 ciklus palliativ sugarkezelést vagy miitétet. A ko-primer hatasossagi végpontok a
teljes talélés (overall survival, OS) és a radiologiai progresszidmentes tulélés (radiographic
progression-free survival — tPFS) voltak. A Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) fajdalmat
értékeld kérddivvel mért median kiindulasi fajdalompontszam egyarant 2,0 volt a kezelést kapo és a
placebocsoportban is. Az Osszetett elsddleges végpont mértéke mellett a kedvezo hatést a
csontrendszerrel 0sszefiiggd eseményig eltelt idovel, a prosztatarak rakovetkezo kezeléséig eltelt

.....

..........

visszavonasaig, az elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig vagy a halal bekovetkezéséig folytattak.

A radiologiai progressziomentes tulélést a randomizaciotol a radiologiai progresszio megjelenéséig
vagy a barmilyen okbol bekovetkezd halalozasig eltelt idoként definialtak. A radiologiai progresszioba
tartozott a csontok képalkoto vizsgalatan latott progresszio (a modositott PCWG2 — Prostate Cancer
Working Group 2 — szerint) vagy a lagyrészléziok CT-vel vagy MR-rel kimutatott progresszioja (a
RECIST 1.1 szerint).

A radioldgiai progresszidmentes tulélésben a terapids csoportok kozott mutatkozo szignifikans
kiilonbséget figyeltek meg (lasd 2. tablazat és 1. abra).

2. tablazat: Radiolégiai progressziomentes tulélés — Rétegzett analizis, bevalasztas szerinti
betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)

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, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Tartoméany (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
p-érték® <0,0001
Relativ hazard (95%-os
CI® 0,466 (0,394, 0,550)

Megjegyzés: + = cenzoralt megfigyelés, NE = nem becsiilhetd. A radioldgiai progresszidt és a halalozast tekintetbe vették az

rPFS esemény definicigjakor. AA-P = alanyok, akik abirateron-acetatot és prednizont kaptak.
& ap-érték egy ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0/1 vagy 2) és egy visceralis 1ézi6 (hidnyzik vagy jelen van) szerint
rétegzett log-rank-probabol szarmazik.

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

37



1. abra: A radiologiai progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja, bevalasztas

szerinti betegcsoport (PCR3011-vizsgalat)
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———— abirateron- acetat ---+-- placebo

A teljes tulélés AA-P-nek plusz ADT-nek kedvezd, statisztikailag szignifikans javulasat észleltek, a

halalozasi kockazat 34%-os csokkenése mellett, a placebo plusz ADT-hez viszonyitva
(relativ hazard = 0,66; 95%-o0s CI: 0,56, 0,78; p <0,0001), (lasd 3. tablazat és 2. abra).

3. tablazat: A PCR3011-vizsgalatban ZYTIGA-val vagy placebdval kezelt betegek teljes
tulélése (bevalasztas szerinti analizis)

Teljes talélés ZYTIGA prednizonnal placebok
(n=597) (n=602)
Halalozas (%) 275 (46%) 343 (57%)
Median talélés (honapok) 53,3 36,5
(95%-o0s CI) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Relativ hazéard (95%-o0s CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

NE = nem becsiilhetd.
1

elényét mutatja.
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2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja, bevalasztas szerinti betegcsoport
a PCR3011-vizsgalat analizisében
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Az alcsoport-analizisek kovetkezetesen a ZY TIGA-kezelésnek kedveznek. Az AA-P kezelés hatasa az
rPFS-re és az OS-re az elére meghatarozott alcsoportokban kedvezo volt, és 6sszhangban volt a teljes
vizsgalati betegcsoporttal, kivéve a 2-es ECOG-pontszamu alcsoportot, ahol nem észleltek a kedvez6
hatés iranyaba mutat6 tendenciat, ugyanakkor a kis mintaméret (n = 40) korlatozza barmilyen
jelentOségteljes kovetkeztetés levonasat.

A teljes tulélésben ¢és az rPFS-ben észlelt javulasok mellett a ZY TIGA placebokezeléshez viszonyitott
kedvez6 hatasat minden, elére meghatarozott méasodlagos végpont esetén igazoltak.

302-es vizsgalat (korabban kemoterdpiaban nem részesiilt betegek)

Ebbe a vizsgalatba olyan, ezt megel6z6en kemoterapiaban nem részesiilt betegeket vontak be, akik
tiinetmentesek voltak vagy enyhe tiineteket mutattak, és a klinikum alapjan a kemoterapia még nem
volt javallott. A Rovid Fajdalomértékeld Skala révid valtozata (Brief Pain Inventory-Short Form,
BPI-SF) szerint, az elmult 24 6raban észlelt legerdsebb fajdalom alapjan 0-1 pontra értékelt betegeket
tiinetmentesnek véleményezték, a 2-3 pontra értékelt betegeket pedig enyhe tiineteket mutatoknak.

A 302-es vizsgalatba bevont betegek (n = 1088) median ¢életkora a ZYTIGA-val és prednizonnal vagy
prednizolonnal kezelteknél 71 év, illetve a placeboval és prednizonnal vagy prednizolonnal
kezelteknél 70 év volt. A ZYTIGA-val kezelt betegek rassz szerinti megoszlasa az alabbi volt: fehér
borii: 520 (95,4%), fekete bort: 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 kizdrdlag csontmetasztazisa, a betegek
tovabbi 31%-anak volt csont- és lagyrész- vagy nyirokcsomo-metasztazisa, és a betegek 19%-anak
volt kizarolag lagyrész- vagy nyirokcsomo-metasztazisa. A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket,
akiknek visceralis metasztazisa volt. A ko-primer hatasossagi végpontok a teljes ttlélés (overall
survival, OS) és radioldgiai progressziomentes t0lélés (radiographic progression-free survival, tPFS)
voltak. A ko-primer végpontok mérésén til, a kezelési elonydket a daganatos fajdalom miatt
sziikségessé valo opiatalkalmazastig eltelt idovel, a kemoterapia megkezdéséig eltelt idovel, az ECOG
szerinti teljesitménystatusz >1 pontos romlasaig és a Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2)
feltétele szerinti PSA-szint emelkedéséig eltelt idovel mérték. A vizsgalat szerinti kezelést a
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egyértelmi klinikai progresszio esetén hagytak abba. A kezelést a kezeldorvos dontése alapjan akkor
is abbahagyhattak, ha radiologiai progressziot igazoltak.

A radioldgiai progresszidmentes tulélést (rPFS) meghatarozott idokozonként végzett képalkotd
vizsgalatok alapjan értékelték a PCWQG2 feltételrendszere szerint (a csontelvaltozasok szempontjabol)
és a modositott Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) kritériumrendszere szerint (a
lagyrészelvaltozasok szempontjabol). Az rPFS elemzéséhez a radiologiai progresszid kozpontositott
értékelését alkalmaztak.

Az 1PFS tervezett értékelésekor 401 esemény kovetkezett be. A ZYTIGA-val kezelt betegek koziil
150 (28%) esetben, mig a placeboval kezelt betegek koziil 251 (46%) esetben igazoltak radiologiai
progressziot vagy halt meg a beteg. Az rPFS jelent6s kiilonbségét talaltak a kezelési csoportok kozott
(lasd 4. tablazat és 3. abra).

4. tablazat: 302-es vizsgalat: A radioldégiai progresszié nélkiili talélés ZYTIGA vagy placebo és
prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy
megel6z6 kasztracion atesett betegeknél

ZYTIGA Placebo
(n =546) (n =542)
Radiologiai progresszi6 nélkiili
talélés (radiographic progression-
free survival [rPFS)
Progresszio vagy halal 150 (28%) 251 (46%)
Median rPFS (honapok) nem elért 8,3
(95%-o0s CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-érték* <0,0001

Relativ hazard**

(95%-os CI) 0,425 (0,347; 0,522)

NE: Nem becsiilt.

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

** Az 1 alatti relativ hazard a ZYTIGA el6nyét jelenti.
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3. dbra A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, valamint
LHRH-analoggal vagy elézetes kasztraciéval kezelt betegek radiologiai progresszio
nélkiili Kaplan—Meier-féle tilélési gorbéi
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A résztvevok teljes tulélésre (OS) vonatkozo adatait folyamatosan gytijtotték a masodik id6kozi
értekelést kovetden is. Az rPFS vizsgdlok altal végzett radioldgiai attekintését, mint kovetd
érzékenységi elemzEst mutatja az 5. tablazat és a 4. abra.

Hatszazhét (607) beteg progredialt radiologiailag vagy halt meg: 271 (50%) az
abirateron-acetat-csoportban és 366 (62%) a placebocsoportban. Az abirateron-acetat-kezelés a
radiologiai progresszio vagy a halalozas kockazatat 47%-kal csokkentette a placebohoz képest
(relativ hazard = 0,530; 95%-os CI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). Az rPFS medianja 16,5 honap volt az
abirateron-acetat-csoportban ¢és 8,3 honap a placebocsoportban.

5. tablazat: 302-es vizsgalat: A radiolégiai progresszié nélkiili tulélés ZYTIGA vagy placebo és
prednizon vagy prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy
megel6z6 kasztracion atesett betegeknél (az OS masodik idokozi értékelésekor —
vizsgaloi attekintés)

ZYTIGA Placebo
(n =546) (n =542)
Radiologiai progresszio nélkiili
talélés (radiographic Progression-
free Survival [rPFS])
Progresszio vagy halal 271 (50%) 336 (62%)
Median rPFS (honapok) 16,5 8,3
(95%-o0s CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-érték* <0,0001

Relativ hazard**
(95%-o0s CI) 0,530 (0,451; 0,623)

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

hataroztak meg.
** Az 1 alatti relativ hazard a ZYTIGA el6nyét jelenti.
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4. abra A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, valamint
LHRH-analdéggal vagy el6zetes kasztracioval kezelt betegek radiologiai progresszié
nélkiili Kaplan—Meier-féle tilélési gorbéi (az OS masodik id6ékozi értékelésekor —
vizsgaloi attekintés)
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Az OS szempontjabdl tervezett idokozi értékelést (interim analysis; IA) 333 haldleset bekovetkezése
utan végezték. A vizsgalatot az észlelt klinikai eldnyok mértéke alapjan nyilt elrendezésiivé tették és a
placebokezelést kapo betegek részére felajanlottak a ZY TIGA-kezelést. A teljes tulélés hosszabb volt
a ZYTIGA-val kezelteknél, mint a placeboval 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
1d6kozi eredmények nem érték el a leallitas elére meghatarozott statisztikai szignifikancia szintjét
(lasd 6. tablazat). A talélés kovetése folytatodott ezen idokozi értékelés utan.

Az OS tervezett végso értékelését 741 halaleset bekovetkezése utan végezték (kdvetés median értéke:
49 honap). A ZYTIGA-kezelést kapo betegek hatvanot szazaléka halt meg (546 beteg koziil 354), mig
a placebot kapo betegek 71%-a (542 beteg koziil 387). A ZYTIGA-kezelést kapo csoport javara
statisztikailag szignifikans OS-elényt mutattak ki a halalozasi kockazat 19,4%-os csokkenésével
(relativ hazard = 0,806; 95%-os CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) és a median OS 4,4 honapos
javulasaval (ZYTIGA 34,7 hénap, placebo 30,3 honap) (lasd 6. tablazat és 5. abra). Ezt a javulast
annak ellenére kimutattak, hogy a placebocsoport 44%-a késobbi kezelésként ZY TIGA-t kapott.
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6. tablazat: 302-es vizsgalat: A teljes tilélés ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy
prednizolon kombinaciéval, plusz LHRH-analoggal kezelt vagy megel6zo
kasztracion atesett betegeknél

ZYTIGA Placebo
(n =546) (n =542)
Talélés idokozi értékelése
Halal (%) 147 (27%) 186 (34%)
Median talélés (honapok) nem elért 27,2
(95%-o0s CI) (NE; NE) (25,95; NE)
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 honapokban ] )
(95%-0s CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p-érték* 0,0033
Relativ hazard** )
(95% os CI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE: Nem becsiilt.

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

** Az 1 alatti relativ hazard a ZYTIGA elonyét jelenti.

5. abra: A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, valamint
LHRH-analéggal vagy elézetes kasztraciéval kezelt betegek Kaplan—Meier-féle
tulélési gorbéi, végso értékelés
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A teljes tulélésben ¢s az rPFS-ben megfigyelt javulason tal, minden tovabbi mért méasodlagos
végpontban elonyt mutatott a ZYTIGA a placebohoz képest a kdvetkezok szerint:

PSA-progresszioig eltelt id6 a PCWQG2 feltétel rendszer szerint: a PSA progresszidig eltelt id6

11,1 honap volt a ZYTIGA-kezelésben részesiiloknél és 5,6 honap a placeboval kezelteknél

(relativ hazard = 0,488; 95%-os CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). A ZYTIGA-kezeléssel
megkdzelitéleg megduplazodott a PSA-progresszioig eltelt id6 (relativ hazard = 0,488). Az igazolt
PSA-valaszt mutato betegek aranya magasabb volt a ZYTIGA-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 ZY TIGA-kezeléssel.

A daganatos f4jdalom miatt sziikséges opidtalkalmazasig eltelt idd: a prosztatarak okozta fajdalom
miatt sziikséges opiatalkalmazasig eltelt id6 median értéke 33,4 honap volt a ZY TIGA-val kezelteknél,
mig a placebdval kezelteknél 23,4 honap volt (relativ hazard = 0,721; 95%-o0s CI: [0,614; 0,846],

p <0,0001) a végso értékeléskor.

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

Az ECOG szerinti teljesitménystatusz >1 ponttal torénd romlasaig eltelt id6: Az ECOG szerinti
teljesitménystatusz >1 ponttal torénd romlasaig eltelt id6 medianja 12,3 honap volt a ZYTIGA-val
kezelteknél, és 10,9 honap volt a placeboval kezelteknél (relativ hazard = 0,821; 95%-os CI:
[0,714; 0,943], p = 0,0053).

A ZYTIGA-kezelés javara a vizsgélat kovetkezd végpontjaiban volt statisztikailag szignifikans a
kiilonbség:

Objektiv terapids valasz: Az objektiv terapids valaszt a mérhetd betegségben szenvedd betegek koziil a
teljes vagy részleges valaszt elérok aranyaként hataroztak meg, a RECIST kritériumok szerint
(kiinduléaskor a nyirokcsomoméretnek > 2 cm kellett lenni célkarosodasként). A kiindulaskor a
mérhetd betegségben szenvedo betegek koziil az objektiv terapias valaszt adok aranya 36% volt a
ZYTIGA-csoportban ¢és 16% a placebocsoportban (p < 0,0001).

crcr

(p = 0,0490) csokkentette a placebohoz képest. A progresszioig eltelt id6 medianja 26,7 honap volt a
ZYTIGA-csoportban ¢€s, 18,4 honap a placebocsoportban.

A FACT-P (0sszpontszam) romlasaig eltelt id6: A ZYTIGA-kezelés 22%-kal (p = 0,0028)
csokkentette a FACT-P (6sszpontszam) romlas kockazatat a placebohoz képest. A FACT-P
(6sszpontszam) romlasaig eltelt id6 medianja 12,7 honap volt a ZYTIGA—csoportban, és 8,3 honap a
placebocsoportban.

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

A 301-es vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik ezt megel6zden docetaxel-kezelésben
részesiiltek. Nem volt elvaras 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 meghatarozott radiologiai progresszioig ¢€s a tlinetek
sulyosbodasaig vagy klinikai progresszidig. Ebbdl a vizsgalatbdl kizartak azokat a betegeket, akiknél a
prosztatarakot korabban ketokonazollal kezelték. Az elsédleges hatasossagi végpont a teljes talélés
volt.

A vizsgalatba bevont betegek median életkora 69 év (tartomany: 39-95) volt. A ZYTIGA-val kezelt
betegek rassz szerinti megoszlasa az alabbi: fehér bori: 737 (93,2%), fekete borii: 28 (3,5%), azsiai:
11 (1,4%) és egyéb: 14 (1,8%) volt. A vizsgalatba bevont betegek 11%-anak 2 pont volt az ECOG-
teljesitménystatusz pontszama; 70%-nal igazoltak radioldgiai vizsgalattal a betegség PSA-
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emelkedéssel jaro vagy anélkiili progressziojat; 70% részesiilt elozetesen egy, 30% pedig két
kemoterapias kezelésben. A ZYTIGA-val kezelt betegek 11%-anak volt méajattéte.

Az 552 halaleset bekovetkezése utan elvégzett tervezett értékelés soran azt figyelték meg, hogy a
ZYTIGA-val kezelt betegek 42%-a halt meg (333 a 797-bdl) szemben a placebdval kezeltekkel, ahol
55% volt a halalozasok aranya (219 a 398-bol). A ZYTIGA-val kezelt betegeknél a median teljes
talélés statisztikailag szignifikans javulast mutatott (Iasd 7. tablazat).

7. tablazat: Teljes tilélés a ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon
kombinacidval, plusz LHRH-analéggal kezelt vagy megel6z6 kasztracion atesett

betegeknél
ZYTIGA Placebo
(n=1797) (n=398)
Elsédleges tilélés elemzés
Halalozas (%) 333 (42%) 219 (55%)
Median talélés (honapok) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95%-o0s CI)
p-érték ? <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,646 (0,543; 0,768)
Aktualizalt talélési elemzés
Halalozas (%) 501 (63%) 274 (69%)
Medién talélés (honapok) i .
(95%-os CI) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,740 (0,638; 0,859)

& A p-értéket az ECOG-teljesitménystatusz pontszam (0-1 vs. 2), a fajdalompontszam (van vagy nincs), a korabbi

kemoterapias kezelések szama (1 vs. 2), és a betegségprogresszio tipusa (csak PSA v. radioldgiai) szerint rétegezett
lograng-proba alapjan hataroztak meg.

A relativ hazard egy rétegezett aranyos hazard modell alapjan keriilt meghatarozasra. Az 1 alatti relativ hazard a
ZYTIGA elényét jelenti.

A kezelés megkezdése utan néhany honappal az 0sszes értékelési idépontban magasabb volt a talélok
aranya a ZY TIGA-val kezeltek korében, mint a placeboval kezelteknél (1asd 6. abra).
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6. abra: A ZYTIGA vagy placebo és prednizon vagy prednizolon kombinacioval, valamint
LHRH-analéggal vagy elézetes kasztraciéval kezelt betegek Kaplan—-Meier-féle
tulélési gorbéi
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A tulélési alcsoport elemzés kovetkezetesen a ZY TIGA-val kezeltek talélési elonyét igazolta (1asd

7. abra)
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7. abra: Teljes tulélés alcsoportonként: relativ hazard és 95%-os konfidenciaintervallum

median (hénap)

valtozo alcsoport AA placebo HR  95%C.I. n
Osszesbeteg bsszes 148 109 I—— | 0.66 (0.56, 0.79) 1195
1
1
ECOG kiindulaskor 0-1 15.3 1.7 — : 0.64 (0.53, 0.78) 1068
1
I
2 7.3 7 — 0.81 (0.53, 1.24) 127
I
1
BPI kiindulaskor <4 16.2 13 ——t 0.64 (0.50, 0.82) 659
1
1
>=4 12.6 3.9 ——t : 0.68 (0.53, 0.85) 536
1
Megeldzé kemoterapias 1 154 115 —— ' 0.63 (0.51, 0.78) 833
Kezelések szama :
2 14 10.3 ‘_._ﬂ 0.74 (0.55, 0.99) 362
1
1
Progresszio tipusa Csak PSA NE 123 —— ' 0.59 (0.42, 0.82) 363
1
radiolégial 445 qg4 —— i 069 (0.56, 0.84) 832
1
Viszceralis betegség IGEN 12.6 8.4 ‘_.’__": 0.70 (0.52, 0.94) 353
Bevalasztaskor '
NEM 154  11.2 —— | 0.62 (0.50, 0.76) 842
L 1 1 1
05 075 1 1.5
kedvezd: kedvezd:
AA placebo

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

A teljes talélésben észlelhetd javulason tilmenden, az Gsszes masodlagos vizsgalati végpont
tekintetében is kedvez6bb eredmények sziilettek a ZYTIGA-val kezelteknél, és ezek tobbszori
vizsgalatra tortént korrekcio utan is statisztikailag szignifikansak voltak a kdvetkezo esetekben.

A ZYTIGA-kezelést kapd betegeknél szignifikansan nagyobb volt az 6ssz-PSA-valaszarany (amit a
kiindulasi értékhez viszonyitott >50%-o0s csokkenéssel definidltak), a placebokezelésben
részesiilokhoz képest, 38% vs. 10% p < 0,0001.

A PSA-progresszioig eltelt id6 atlagosan 10,2 honap volt a ZYTIGA-val kezelteknél és 6,6 honap a
placeboval kezelteknél (relativ hazard = 0,580; 95%-os CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

A radiologiai progressziomentes tulélés median értéke 5,6 honap volt a ZY TIGA-val kezelteknél és
3,6 honap a placebdval kezelt betegeknél (relativ hazard = 0,673; 95%-os CI: [0,585; 0,776],
p <0,0001).

Féjdalom
A ZYTIGA-val kezelteknél a placebocsoporthoz képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt

azon betegek aranya, akiknek fajdalma enyhiilt (44% vs. 27%, p = 0,0002). A fajdalom enyhiilését ugy
definidltak, hogy az a beteg tekinthetd reagalonak, akinél a BPI-SF legrosszabb fajdalomintenzités-
pontszam az utols6 24 éraban legalabb 30%-kal csokken fajdalomcsillapitd hasznalatanak novelése
nélkiil, négy hét kihagyassal elvégzett két, egymast kovetd vizsgalat soran. 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 fajdalompontszam (N = 512).

A ZYTIGA-val kezelt betegeknél a placebocsoporthoz képest kisebb aranyu volt a fajdalom
progresszidja 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) és 18 (35% vs. 46%) honap utan. A
fajdalomprogresszido meghatarozasa: a BPI-SF szerinti legrosszabb fajdalompontszam kiindulasi
értektdl szamitott > 30%-os emelkedése az el6z6 24 oraban, a fajdalomcesillapito-hasznalati pontszam
két egymast kovetd kontrollvizsgalat soran észlelt csdkkenése nélkiil, vagy a fajdalomcsillapitd
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hasznalati pontszdm két egymast kovetd kontrollvizsgalat soran észlelt > 30%-os emelkedése. A

.....

mig a placebokezelést kapo betegeknél 4,7 honap volt.

Csontrendszeri események

A ZYTIGA-val kezelt betegek csoportjaban a placebocsoporthoz képest alacsonyabb volt a
csontrendszeri események szama, 6 (18% vs. 28%), 12 (30% vs. 40%) és 18 (35% vs. 40%) honap
utan. Az els6 csontrendszeri eseményig eltelt id6 25. percentilise a ZY TIGA-val kezeltek csoportjaban
a kontrollcsoporténak a kétszerese volt (9,9 honap vs. 4,9 honap). A csontrendszeri esemény
meghatarozasa: patologias torés, gerincveld-kompresszid, palliativ csontbesugarzas vagy
csontsebészeti beavatkozas.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a ZYTIGA
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol elérehaladott prosztatarak indikacioban. Lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az abirateron-acetat adagolasat koveten vizsgaltak az abirateron farmakokinetikajat egészséges
alanyoknal, metasztatikus prosztatarakos betegeknél és maj- vagy vesekarosodasban szenvedo,
daganatos betegségben nem szenved6 alanyoknél. Az abirateron-acetat in vivo gyorsan atalakult az
androgén-bioszintézist gatlo abirateronna (lasd 5.1 pont).

Felszivodas
Ehomi allapotban, szajon at alkalmazott abirateron-acetat megkozelit6leg 2 ora alatt éri el a maximalis
plazmakoncentraciot.

Az abirateron-acetat étkezés kozben torténo alkalmazasa az éhomi bevételhez képest az abirateron
eredményezi, az étel zsirtartalmatol fliggden. Az étkezések tartalmanak és Gsszetételének variabilitasa
miatt a ZYTIGA étkezés kdzbeni bevétele esetén nagy mértékben valtozo vérszint varhatd. Emiatt a
ZYTIGA-t tilos étellel egyiitt bevenni. A ZYTIGA tablettdkat egy adagban kell bevenni naponta
egyszer, ¢hgyomorra. A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan kell bevenni és tilos ételt
fogyasztani legalabb egy oran keresztiil a ZY TIGA bevétele utan. A tablettakat vizzel, egészben kell
lenyelni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
A 'C-abirateron 99,8%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A latszolagos eloszlasi térfogat kb. 5,630 1,
ami arra utal, hogy az abirateron jelent6sen eloszlik a periférias szovetekben.

Biotranszformacio

A 'C-abirateron-acetat-kapszula per os alkalmazasat kdvetéen az abirateron-acetat abirateronna
hidrolizalodik, ami azutan elsdsorban a majban szulfatalassal, hidroxilacidval és oxidacidval tovabb
metabolizalodik. A keringésben 1évo radioaktivitas nagyobb része (kb. 92%-a) az abirateron
metabolitjaibol mutathato ki. A 15 kimutathaté metabolitbdl, 2 a f6 metabolit, az abirateron-szulfat és
az abirateron-szulfat-N-oxid, ezek a teljes radioaktivitasnak mintegy 43-43%-at adjak.

Eliminacio

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

Majkérosodas
Az abirateron-acetat farmakokinetik4jat meglévo enyhe és kozepes foku majkarosodasban (Child—

Pugh A és B stadium) szenvedo betegeknél és egészséges kontroll személyeknél vizsgaltak. Egyszeri,
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szajon at adott 1000 mg abirateron alkalmazasakor a szisztémas abirateron-expozicid 11% és 260%-
kal emelkedett a meglévo enyhe ¢és kozepes fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél. Az atlagos
plazmafelezési id6 kb. 18 drara emelkedett a meglévo enyhe és kb. 19 orara emelkedett a meglévo
kozepes fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Az abirateron farmakokinetikajat egy tovabbi vizsgalatba bevont, meglévd sulyos majkarosodasban
(Child—Pugh C stadium) szenvedd (n = 8), valamint 8 normal majfunkcidju, egészséges kontroll
alanyon vizsgaltak. Stilyos majkarosodéasban szenvedd alanyoknal az abirateron-AUC megkozelitleg
600%-kal, a szabad gyogyszer frakcioja 80%-kal emelkedett a normal méajfunkcioji alanyokhoz
képest.

A meglévd enyhe foku majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Az
abirateron-acetat 6vatosan adhatd kozepesen sulyos foki majkarosodasban szenvedé betegeknek,
akiknél a kezelés elonyei egyértelmiien meghaladjak a lehetséges kockazatot (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az
abirateron-acetatot nem szabad adni sulyos fok majkarosodéasban szenvedd betegeknek (lasd 4.2, 4.3
és 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt alakul ki a majkarosodas, a kezelés felfiiggesztése vagy a
dozis modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

Vesekarosodas

Az abirateron-acetat farmakokinetikajat tartds miivesekezelést kapo, végstadiumu vesebetegségben
szenvedOk és normalis vesemiikodésii, megfeleltetett kontroll alanyok részvételével hasonlitottak
Ossze. Egyszeri, szajon at adott 1000 mg abirateron alkalmazasat kovetden a szisztémas abirateron-
expozicid nem volt magasabb a dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenveddknél.
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas (beleértve a sulyos vesekarosodast is)
esetén nem sziikséges a dozis csokkentése (lasd 4.2 pont). Azonban nincsen klinikai tapasztalat
prosztatarakban és stlyos foku vesekarosodasban szenvedo betegekkel. Ilyen betegeknél fokozott
koriiltekintéssel kell eljarni.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az éllatokon végzett Osszes toxikologiai vizsgalatban a kering0 tesztoszteron szintje jelentOsen
csokkent. Ennek eredményeként, a szervek sulyanak csokkenése, valamint a reproduktiv szervek, a
mellékvesék, a hypophysis és az eml6k morfologiai és/vagy hisztopatologiai elvaltozasai voltak
megfigyelhetok. Minden valtozas teljesen vagy részlegesen reverzibilis volt. A reproduktiv és
Osszhangban. Egy 4 hetes felépiilési id6szakot kdvetden a kezeléssel 6sszefliggd dsszes hormonalis
elvaltozas megsziint vagy megsziinében volt.

Mind a ndstény, mind a him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat
csOkkentette a fertilitast, ami az abirateron-acetat-kezelés befejezése utan 4-16 héttel teljesen
rendezddott.

A patkényokon végzett, fejlodésre gyakorolt toxicitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat hatassal
volt a vemhességre, csokkentette a magzat sulyat és talélését. A kiilsé nemi szervekre kifejtett hatést is
megfigyeltek, noha az abirateron-acetat nem volt teratogén

Ezekben a patkdnyokon végzett fertilitasi és fejlodésre gyakorolt toxicitasi vizsgalatokban minden
hatas az abirateron farmakologiai aktivitasaval fliggott Ossze.

A reproduktiv szervekben bekdvetkezett elvaltozasoktdl eltekintve a hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitasi potencial —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhatd. Az abirateron-acetat egy transzgénikus
(Tg.rasH2) egerekkel végzett 6 honapos vizsgalatban nem volt karcinogén. Egy, patkanyokkal végzett
24 honapos karcinogenitasi vizsgalatban az abirateron-acetat novelte a herékben az intersticialis sejt
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neoplasidk el6fordulasi gyakorisagat. Ezt az eredményt az abirateron farmakologiai hatasaval
Osszefliggbnek tartjak, és specifikus a patkdnyokra. Az abirateron-acetat ndstény patkanyokndl nem
volt karcinogén.

Kornyezeti kockazatbecslés
Az abirateron hatoanyag kdrnyezeti kockézatot jelent a vizi kornyezetre, kiilondsképpen a halakra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mikrokristalyos celluléz (szilikatos)

kroszkarmell6z-natrium
hipromell6z 2910 (15 mPaxs)
laktoz-monohidrat
magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat

fekete vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

makrogol 3350

poli(vinil-alkohol)

talkum

titan-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

14 filmtablettat tartalmaz6é PVAC/PE/PVC/aluminium buborékcsomagolas kartontokban. Minden
doboz 4 kartontokot (56 filmtabletta) tartalmaz.

12 filmtablettat tartalmaz6o PVAC/PE/PVC/aluminium buborékcsomagolés kartontokban. Minden
doboz 5 kartontokot (60 filmtabletta) tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozoé eléirasok szerint kell végrehajtani. Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a vizi kdrnyezetre
(lasd 5.3 pont).
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/002 — 56 db filmtabletta (4 kartontok x 14)

EU/1/11/714/003 — 60 db filmtabletta (5 kartontok x 12)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. szeptember 05.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. majus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG GY,AI{I:(')JA ES A )
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

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

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina,

Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

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

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

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

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. 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

ZYTIGA 250 mg tabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg abirateron-acetat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 db tabletta

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

A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan vegye be és tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran
keresztiil a ZYTIGA bevétele utan.

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes vagy fogamzoképes n6k nem kezelhetik a ZYTIGA-t kesztyli nélkdil.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

56



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

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZYTIGA 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.>

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE, 250 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 250 mg tabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg abirateron-acetat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 db tabletta

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

A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan vegye be és tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran
keresztiil a ZYTIGA bevétele utan.

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes vagy fogamzoképes nék nem kezelhetik a ZYTIGA-t kesztyli nélkdil.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

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

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 500 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg abirateron-acetat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta
60 db filmtabletta

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

A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan vegye be ¢€s tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran
keresztiil a ZYTIGA bevétele utan.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

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

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/002 (56 filmtabletta)
EU/1/11/714/003 (60 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZYTIGA 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.>

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TOK 500 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg abirateron-acetat filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 db filmtabletta

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

frja be a napokat
Kezdbnap:
nap

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtjékoztatot!

A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan vegye be és tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran
keresztiil a ZYTIGA bevétele utan.

A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

Ne torje szét a tablettat.

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZYTIGA 500 mg
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TOK 500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg abirateron-acetat filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta

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

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A ZYTIGA-t legalabb két oraval étkezés utan vegye be és tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran
keresztiil a ZYTIGA bevétele utan.

A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

Ne torje szét a tablettat.

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/714/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZYTIGA 500 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 500 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYTIGA 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

ZYTIGA 250 mg tabletta
abirateron-acetat

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

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

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a ZY TIGA 250 mg tabletta (a tovabbiakban ZYTIGA) és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

Tudnivalok a ZYTIGA szedése eldtt

Hogyan kell szedni a ZYTIGA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZYTIGA-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

SAINANE ol

1. Milyen tipusu gyégyszer a ZYTIGA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ZYTIGA egy abirateron-acetatnak nevezett hatdanyagot tartalmaz. Ezt a gyogyszert felnott férfiak
esetén olyan prosztatarak kezelésére hasznaljak, amely a szervezet mas részeire is atterjedt. A
ZYTIGA megakadilyozza az On szervezetében a tesztoszteron képzédését, ami lassithatja a
prosztatarak novekedéseét.

Amikor a ZYTIGA-t a betegség korai stadiumaban rendelik, amikor az még reagal a hormonkezelésre,
akkor azt olyan kezeléssel alkalmazzék egyiitt, ami csdkkenti a tesztoszteronszintet (androgénszint-
csokkento kezelés).

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

2. Tudnivalok a ZYTIGA szedése elott

Ne szedje a ZYTIGA-t:

- ha allergias az abirateron-acetatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
- ha On né, kiilondsen ha terhes. A ZYTIGA-t csak férfiak alkalmazhatjak;

- ha sulyos majkarosodasa van;

- radium-223-mal kombinacioban (amit a prosztatarak kezelésére alkalmaznak).

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével ennek a gyogyszernek a szedése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészeével, mielott ezt a gydgyszert elkezdi szedni:

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

- ha eléfordult Onnél egyéb sziv- vagy érrendszeri betegség;

- ha szabalytalan vagy szapora szivverése van;

- ha légszomja van;

- ha testsulya gyorsan novekszik;

- ha 1ab-, boka- vagy labszarvizenydje van,

- ha prosztatarak kezelésre korabban ketokonazol nevii gyogyszert szedett;

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

- arrol, hogy ez milyen lehetséges hatassal lehet csontjaira;

- ha magas a vércukorszintje.

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

Mondja el kezel6orvosinak, ha Onnél fennall a bor vagy a szem séargas elszinezddése, sotétebb vizelet
vagy er0s hanyinger vagy hanyas, mivel ezek majbetegségek jelei és tiinetei lehetnek. Ritkan
majmuikddési elégtelenség (melyet akut majelégtelenségnek neveznek) alakulhat ki, mely halalhoz
vezethet.

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

A ZYTIGA-t a csonttorések vagy halalozas kockazatanak lehetséges emelkedése miatt tilos
radium-223-mal kombindciéban adni.

Amennyiben radium-223-kezelést terveznek Onnél a ZYTIGA és prednizon/prednizolon-kezelést
kdvetden, legalabb 5 napot varnia kell a radium-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

A ZYTIGA hatassal lehet a majara, mikozben On semmiféle tiinetet nem érez. Ennek a gyogyszernek
a szedése alatt kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végeztetni, hogy figyelje a majat érintd
esetleges hatasokat.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer gyermekek ¢és serdiilok kezelésére nem alkalmazhat6. Ha egy gyermek vagy serdiild
véletleniil lenyeli a ZYTIGA-t, azonnal menjen kérhazba, és vigye magaval a betegtajékoztatot, hogy
megmutassa a siirgésségi osztaly orvosanak.

Egyéb gydgyszerek és a ZYTIGA
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért fontos, mert a ZYTIGA fokozhatja szamos
gyogyszer, koztiik a szivgyogyszerek, nyugtatok, cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek,
gyogynovénykészitmények (példaul: kozonséges orbancfil) €s mas gyogyszerek hatasat. Ezeknek a
gyogyszereknek az adagjat kezeldorvosa megvaltoztathatja. Hasonldéan, néhany gyogyszer a ZY TIGA
hatasat fokozhatja vagy csokkentheti. Ez mellékhatasokhoz vagy a ZYTIGA nem megfeleld
mitkddéséhez vezethet.

Az androgénszintet (a férfi nemi hormonok szintjét) csdkkentd kezelés ndvelheti a szivritmuszavarok

kockazatat. Mondja el kezeldorvosanak, ha olyan gyogyszereket kap:

- amelyeket a szivritmuszavarok kezelésére alkalmaznak (példaul kinidin, prokainamid,
amiodaron €s szotalol);
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- amelyekrol ismert, hogy novelik a szivritmuszavarok kockézatat [példaul metadon
(fajdalomcsillapitasra és a gyogyszerfiiggdségrol valo leszoktatas részeként alkalmazzak),
moxifloxacin (egy antibiotikum), antipszichotikumok (stilyos mentalis betegségekben
alkalmazzak)].

Beszéljen kezeldorvosaval, ha a fent felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi.

A ZYTIGA egyidejii bevétele étellel

- Ezt a gyogyszert tilos étellel egyiitt bevenni (lasd 3. pont ,,A gyogyszer bevételével kapcsolatos
tudnivalok™).

- A ZYTIGA étellel bevéve mellékhatasokat okozhat.

Terhesség és szoptatas

A ZYTIGA-t n6k nem hasznalhatjak.

- Ez a gyégyszer arthat a sziiletendé gyermeknek, ha terhes né szedi.

- Terhes vagy fogamzoképes nok szamara kesztyii viselése kotelezd, ha a ZYTIGA-t meg
kell érinteniiik vagy azzal kell dolgozniuk.

- Ha fogamzoképes ndvel Keriil szexualis kapcsolatba, haszndljon kondomot és egy masik
hatékony fogamzasgatléo modszert.

- Ha terhes nével keriil szexualis kapcsolatba, a sziiletend6 gyermek védelme érdekében
hasznaljon kondomot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer valdszinilileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetési €s szerszamok vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

A ZYTIGA laktozt és natriumot tartalmaz

- A ZYTIGA laktozt tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa kordbban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

- Ez a gyogyszer 27,2 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevdje) tartalmaz napi adagonként (négy
tabletta), ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,36%-anak felnotteknél.

3. Hogyan Kell szedni a ZYTIGA-t?

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

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

A gyodgyszer bevételével kapcsolatos tudnivalok

- Szajon at vegye be ezt a gyogyszert.

- Ne vegye be a ZYTIGA-t étellel. A ZYTIGA étellel torténd bevétele a sziikségesnél tobb
gyogyszer felszivodasat okozhatja a szervezetben, ami mellékhatasokat okozhat.

- A ZYTIGA tablettdkat egy adagban vegye be naponta egyszer, ¢hgyomorra. A ZY TIGA-t
legalabb két oraval étkezés utan vegye be és tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran keresztiil a
ZYTIGA bevétele utan (lasd 2. pont ,,A ZYTIGA egyidejli bevétele étellel”).

- A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

- Ne torje szét a tablettat.

- A ZYTIGA-t egy prednizon vagy prednizolon nevii gyogyszerrel kell bevennie. A prednizont
vagy prednizolont a kezel6orvos éltal elmondottaknak megfelelden szedje.

- A ZYTIGA-kezelés ideje alatt a prednizont vagy prednizolont minden nap szednie kell.

- Amennyiben siirg6sségi orvosi ellatasra van sziiksége, a prednizon vagy prednizolon adagja
valtozhat. Kezel6orvosa el fogja mondani, ha a szedett prednizon vagy prednizolon adagjat
valtoztatni kell. Ne hagyja abba a prednizon vagy prednizolon szedését, kivéve, ha kezelGorvosa
ezt tanacsolja Onnek.
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Kezeldorvosa mas gyogyszereket is rendelhet a ZYTIGA ¢és a prednizon vagy a prednizolon mellett.

Ha az eléirtnal tobb ZYTIGA-t vett be
Ha az eldirtnal tobbet vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a ZYTIGA-t

- Ha elfelejtette bevenni a ZY TIGA-t vagy a prednizont vagy a prednizolont, a kdvetkez6 nap a
szokasos adagot vegye be.

- Ha tobb mint egy napig elfelejtette bevenni a ZYTIGA-t vagy a prednizont vagy a prednizolont,
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Ha id6 el6tt abbahagyja a ZYTIGA szedését
Ne hagyja abba a ZYTIGA vagy prednizon vagy prednizolon szedéset, kivéve, ha kezel6orvosa
tanacsolja Onnek.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Hagyja abba a ZYTIGA szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkez6 tiinetek koziil

barmelyiket észleli:

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

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

vizeny0 a labszaraban vagy a lababan, a vér alacsony kaliumszintje, méjfunkcios érték emelkedése,
magas vérnyomas, hugyuti fert6z¢és, hasmenés.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

magas vérzsirszint, mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio), szivelégtelenség,
szapora szivverés, szepszisnek nevezett stlyos fert6zések, csonttdrések, emésztési zavar, vér a
vizeletben, borkitités.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

mellékvese-problémak (so- és vizhaztartasi problémakkal 6sszefliggésben), rendellenes szivritmus
(arritmia), izomgyengeség és/vagy izomfajdalom.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

tiidairritacio (allergias alveolitisznek is nevezik),

majmiikodési elégtelenség (akut majelégtelenségnek is nevezik).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol 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 prosztatarak miatt kezelt férfiaknal csontvesztés fordulhat el6. A ZYTIGA prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinacioban alkalmazva fokozhatja a csontvesztést.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informécio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZYTIGA-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a ZYTIGA?

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

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
magnézium-sztearat, povidon (K29/K32), vizmentes kolloid szilicium-dioxid és
natrium-lauril-szulfat (lasd a 2. pontban ,,A ZYTIGA laktézt és natriumot tartalmaz”).

Milyen a ZYTIGA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A ZYTIGA tabletta fehér—tortfehér, ovalis formaja (15,9 mm hossza x 9,5 mm széles), egyik
oldalon ,,AA250” jelzéssel.

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
1-04100 Latina
Olaszorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EArGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

ZYTIGA 500 mg filmtabletta
abirateron-acetat

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra 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 betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZYTIGA 500 mg filmtabletta (a tovadbbiakban ZYTIGA) és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

Tudnivalok a ZYTIGA szedése eldtt

Hogyan kell szedni a ZYTIGA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZYTIGA-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

SAINANE ol

1. Milyen tipusu gyégyszer a ZYTIGA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ZYTIGA egy abirateron-acetatnak nevezett hatdbanyagot tartalmaz. Ezt a gyogyszert felnott férfiak
esetén olyan prosztatarak kezelésére hasznaljak, amely a szervezet mas részeire is atterjedt. A
ZYTIGA megakadilyozza az On szervezetében a tesztoszteron képzédését, ami lassithatja a
prosztatarak novekedését.

Amikor a ZYTIGA-t a betegség korai stadiumaban rendelik, amikor az még reagal a hormonkezelésre,
akkor azt olyan kezeléssel alkalmazzak egyiitt, ami csdkkenti a tesztoszteronszintet (androgénszint-
csokkento kezelés).

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

2. Tudnivalok a ZYTIGA szedése elott

Ne szedje a ZYTIGA-t:

- ha allergias az abirateron-acetatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
- ha On né, kiiléndsen ha terhes. A ZYTIGA-t csak férfiak alkalmazhatjak;

- ha sulyos majkarosodasa van;

- radium-223-mal kombinacioban (amit a prosztatarak kezelésére alkalmaznak).

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével ennek a gyogyszernek a szedése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészeével, miel6tt ezt a gyogyszert elkezdi szedni:

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

- ha eléfordult Onnél egyéb sziv- vagy érrendszeri betegség;

- ha szabalytalan vagy szapora szivverése van;

- ha légszomja van;

- ha testsulya gyorsan novekszik;

- ha 1ab-, boka- vagy labszarvizenydje van,

- ha prosztatarak kezelésre korabban ketokonazol nevii gyogyszert szedett;

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

- arrol, hogy ez milyen lehetséges hatassal lehet csontjaira;

- ha magas a vércukorszintje.

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

Mondja el kezel6orvosinak, ha Onnél fennall a bor vagy a szem séargés elszinezddése, sotétebb vizelet
vagy er0s hanyinger vagy hanyas, mivel ezek majbetegségek jelei és tiinetei lehetnek. Ritkan
majmuikddesi elégtelenség (melyet akut majelégtelenségnek neveznek) alakulhat ki, mely halalhoz
vezethet.

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

A ZYTIGA-t a csonttorések vagy halalozas kockazatanak lehetséges emelkedése miatt tilos
radium-223-mal kombindciéban adni.

Amennyiben radium-223-kezelést terveznek Onnél a ZYTIGA és prednizon/prednizolon-kezelést
kdvetden, legalabb 5 napot varnia kell a radium-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

A ZYTIGA hatéssal lehet a majara, mikozben On semmiféle tiinetet nem érez. Ennek a gyogyszernek
a szedése alatt kezel6orvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végeztetni, hogy figyelje a majat érintd
esetleges hatasokat.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer gyermekek ¢és serdiilok kezelésére nem alkalmazhato. Ha egy gyermek vagy serdiild
véletleniil lenyeli a ZYTIGA-t, azonnal menjen korhazba, és vigye magaval a betegtajékoztatot, hogy
megmutassa a siirgésségi osztaly orvosanak.

Egyéb gydgyszerek és a ZYTIGA
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért fontos, mert a ZYTIGA fokozhatja szamos
gyogyszer, koztiik a szivgyogyszerek, nyugtatok, cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek,
gyogynovénykészitmények (példaul: kozonséges orbancfll) és mas gyogyszerek hatasat. Ezeknek a
gyogyszereknek az adagjat kezeldorvosa megvaltoztathatja. Hasonldéan, néhany gyogyszer a ZY TIGA
hatasat fokozhatja vagy csokkentheti. Ez mellékhatasokhoz vagy a ZY TIGA nem megfeleld
mitkddéséhez vezethet.

Az androgénszintet (a férfi nemi hormonok szintjét) csdkkentd kezelés ndvelheti a szivritmuszavarok

kockazatat. Mondja el kezeldorvosanak, ha olyan gyogyszereket kap:

- amelyeket a szivritmuszavarok kezelésére alkalmaznak (példaul kinidin, prokainamid,
amiodaron €s szotalol);
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- amelyekrol ismert, hogy ndvelik a szivritmuszavarok kockézatat [példaul metadon
(fajdalomcsillapitasra és a gyogyszerfiiggdségrol valo leszoktatas részeként alkalmazzék),
moxifloxacin (egy antibiotikum), antipszichotikumok (stilyos mentalis betegségekben
alkalmazzak)].

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a fent felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.

A ZYTIGA egyidejii bevétele étellel

- Ezt a gyogyszert tilos étellel egyiitt bevenni (lasd 3. pont ,,A gyogyszer bevételével kapcsolatos
tudnivalok™).

- A ZYTIGA étellel bevéve mellékhatasokat okozhat.

Terhesség és szoptatas

A ZYTIGA-t n6k nem hasznalhatjak.

- Ez a gyégyszer arthat a sziiletendé gyermeknek, ha terhes né szedi.

- Ha fogamzoképes ndvel Keriil szexualis kapcsolatba, hasznaljon kondomot és egy masik
hatékony fogamzasgatlo modszert.

- Ha terhes nével keriil szexualis kapcsolatba, a sziiletend6 gyermek védelme érdekében
hasznaljon kondomot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer valoszintileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetési €s szerszadmok vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

A ZYTIGA laktozt és natriumot tartalmaz

- A ZYTIGA laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mér figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

- Ez a gyogyszer 27 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz napi adagonként (két
tabletta), ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,35%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell szedni a ZYTIGA-t?

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 gyogyszer bevételével kapcsolatos tudnivalok

- Szajon at vegye be ezt a gydgyszert.

- Ne vegye be a ZYTIGA-t étellel. A ZYTIGA ¢étellel torténd bevétele a sziikségesnél tobb
gyogyszer felszivodasat okozhatja a szervezetben, ami mellékhatasokat okozhat.

- A ZYTIGA tablettakat egy adagban vegye be naponta egyszer, éhgyomorra. A ZYTIGA-t
legalabb két oraval étkezés utan vegye be és tilos ételt fogyasztani legalabb egy oran keresztiil a
ZYTIGA bevétele utan. (lasd 2. pont ,,A ZYTIGA egyidejli bevétele étellel”).

- A tablettat vizzel, egészben nyelje le.

- Ne torje szét a tablettat.

- A ZYTIGA-t egy prednizon vagy prednizolon nevii gyogyszerrel kell bevennie. A prednizont
vagy prednizolont a kezeldorvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

- A ZYTIGA-kezelés ideje alatt a prednizont vagy prednizolont minden nap szednie kell.

- Amennyiben siirgdsségi orvosi ellatasra van sziiksége, a prednizon vagy prednizolon adagja
valtozhat. Kezeldorvosa el fogja mondani, ha a szedett prednizon vagy prednizolon adagjat
valtoztatni kell. Ne hagyja abba a prednizon vagy prednizolon szedését, kivéve, ha kezel6orvosa
ezt tanacsolja Onnek.

Kezeldorvosa mas gyogyszereket is rendelhet a ZYTIGA és a prednizon vagy a prednizolon mellett.
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Ha az eldirtnal tobb ZYTIGA-t vett be
Ha az elGirtnal tobbet vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a ZYTIGA-t

- Ha elfelejtette bevenni a ZYTIGA-t vagy a prednizont vagy a prednizolont, a kdvetkez6 nap a
szokasos adagot vegye be.

- Ha tobb mint egy napig elfelejtette bevenni a ZY TIGA-t vagy a prednizont vagy a prednizolont,
haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval.

Ha id6 elott abbahagyja a ZYTIGA szedését
Ne hagyja abba a ZYTIGA vagy prednizon vagy prednizolon szedéset, kivéve, ha kezel8orvosa
tanacsolja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Hagyja abba a ZYTIGA szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo tiinetek koziil

barmelyiket észleli:

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

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

vizeny0 a labszaraban vagy a lababan, a vér alacsony kaliumszintje, majfunkcios érték emelkedése,
magas vérnyomas, hugyuti fert6z¢és, hasmenés.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

magas vérzsirszint, mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio), szivelégtelenség,
szapora szivverés, szepszisnek nevezett sulyos fert6zések, csonttorések, emésztési zavar, vér a
vizeletben, borkitités.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

mellékvese-problémak (so- és vizhaztartasi problémakkal 6sszefiiggésben), rendellenes szivritmus
(arritmia), izomgyengeség és/vagy izomfajdalom.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

tiidoirritacio (allergias alveolitisznek is nevezik),

majmukdodesi elégtelenség (akut majelégtelenségnek is nevezik).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

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

A prosztatarak miatt kezelt férfiaknal csontvesztés fordulhat el6. A ZYTIGA prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinacidoban alkalmazva fokozhatja a csontvesztést.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A

mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZYTIGA-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon, kartontokon és a buborékcsomagolédson feltiintetett lejarati id6
(Felhasznalhat6:/EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi 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 a ZYTIGA?

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

- Egyéb dsszetevOk: mikrokristalyos celluloz (szilikatos), kroszkarmelloz-natrium,
hipromell6z 2910 (15 mPaxs); laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid és natrium-lauril-szulfat (1asd a 2. pontban ,,A ZYTIGA laktozt és natriumot
tartalmaz”). A filmbevonat fekete vas-oxidot (E172), vords vas-oxidot (E172),
makrogol 3350-et, poli(vinil-alkohol)-t, talkumot és titan-dioxidot tartalmaz.

Milyen a ZYTIGA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A ZYTIGA tablettak lila, ovalis formaju filmbevonata tablettak (20 mm hosszu, 10 mm széles),
egyik oldalon ,,AA” , masik oldalon ,,500” vésett jelzéssel.

- A 28 napos doboz 56 filmtablettat tartalmaz 4 kartontokban, kartontokonként 14 filmtabletta.

- A 30 napos doboz 60 filmtablettat tartalmaz 5 kartontokban, kartontokonként 12 filmtabletta.

- Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
1-04100 Latina
Olaszorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

»oKOHCBH & [IxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xoatinroavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

81



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

