I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés
Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg abiraterono acetato (abirateroni acetas),
atitinkanc¢io 446 mg abiraterono.

Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1000 mg abiraterono acetato (abirateroni acetas),
atitinkan¢io 893 mg abiraterono.

Pagalbiné(és) medziaga(os), kuriy poveikis zinomas

Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 500 mg plévele dengtoje tabletéje yra 68 mg laktozés monohidrato (zr. 4.4 skyriy).

Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 1000 mg plévele dengtoje tabletéje yra 136 mg laktozés monohidrato (Zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)
Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés

Ruda, ovalios formos plévele dengta tableté su ,,500° jspaudu vienoje puséje, 19 mm ilgio ir x 10 mm
plocio.

Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés

Baltos ar balksvos spalvos, ovalios formos plévele dengta tableté, su lauzimo linija vienoje puséje ir
lygi kitoje puséje, 23 mm ilgio x 11 mm plocio. Lauzimo linija skirta tik tabletei perlauzti, kad bty
lengviau nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Abiraterone Mylan kartu su prednizonu arba prednizolonu yra skiriama:

. naujai diagnozuoto didelés rizikos metastazavusio hormonams jautraus prostatos vézio
(mHJPV) gydymui suaugusiems vyrams, vartojant kartu su androgeny deprivacijos terapija
(ADT) (zr. 5.1 skyriy).

. metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio (mKAPV) gydymui suaugusiems vyrams,
kuriems néra simptomy arba pasireiskia nedideli simptomai po nesékmingos androgeny
deprivacijos terapijos ir dar néra klinikiniy indikacijy skirti chemoterapijg (Zr. 5.1 skyriy).

. suaugusiy vyry, kuriy liga progresavo taikant chemoterapija su docetakseliu arba po jos,
mKAPV gydymui.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Si vaistinj preparat turi skirti atitinkamas sveikatos priezitiros specialistas.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 1000 mg (dvi 500 mg tabletés arba viena 1000 mg tableté), vartojama
vieng kartg per para, kuri privalo nebiiti vartojama su maistu (Zr. ,,Vartojimo metodas toliau).
Tableciy vartojimas su maistu padidina abiraterono sisteming¢ ekspozicija (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Prednizono ar prednizolono dozavimas
Esant mHJPV Abiraterone Mylan vartojamas kartu su 5 mg prednizono ar prednizolono per para.
Esant mKAPV Abiraterone Mylan vartojamas kartu su 10 mg prednizono ar prednizolono per para.

Pacientams, kuriems néra atlikta chirurginé kastracija, gydymo metu reikia testi medicining kastracijg i
liuteinizuojantj hormong atpalaiduojantj hormong (LHAH) panasiu vaistiniu preparatu.

Rekomenduojamas stebéjimas

Serumo transaminaziy aktyvumas turi biiti nustatytas prie§ pradedant gydyma, pirmuosius tris gydymo
ménesius kas dvi savaites, o véliau — kas ménesj. Kas ménesj turi biiti tikrinamas kraujospudis, kalio
koncentracija serume ir skysciy susilaikymas. Vis délto pacientus, kuriems yra reik§minga stazinio
Sirdies nepakankamumo rizika, per pirmuosius tris gydymo ménesius reikia stebéti kas 2 savaites, o
véliau — kas ménesj (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems pries§ pradedant gydyma buvo hipokalemija arba hipokalemija i$sivysto gydant
Abiraterone Mylan, apsvarstykite kalio koncentracijos palaikyma ties > 4.0 mmol/l riba.
Pacientams, kuriems pasireiskia > 3 sunkumo laipsnio toksiSkumas, jskaitant hipertenzija,
hipokalemija, edema ir kita nemineralkortikoidinj toksiskuma, gydyma reikia sustabdyti ir skirti
tinkamas gydomasias priemones. Gydymo Abiraterone Mylan negalima atnaujinti tol, kol toksinio
poveikio simptomai nesumazéja iki 1 sunkumo laipsnio arba pradinio lygmens.

Praleidus Abiraterone Mylan, prednizono ar prednizolono paros doze, gydyma reikia testi kitg dieng
Jprastine paros doze.

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, kuriems gydymo metu i§sivysto toksinis poveikis kepenims (alaninaminotransferazés
[ALT] aktyvumas arba aspartataminotransferazés [AST] aktyvumas padidéja daugiau kaip 5 kartus
vir$ virSutinés normos ribos [VNR]), gydymas turi buti nedelsiant sustabdomas (zr. 4.4 skyriy).
Paciento kepeny funkcijos tyrimy rezultatams grjzus j pradinj lygj, pakartotinis gydymas gali biiti
taikomas skiriant sumazintg doze — po 500 mg (viena tableté) vieng kartg per para. Pakartotinai
gydomiems pacientams serumo transaminaziy aktyvumas pirmuosius tris ménesius turi bati tikrinamas
maziausiai kas dvi savaites, véliau — kas ménesj. Jei toksinis poveikis kepenims pasikartoja skiriant
sumazintg 500 mg per parg doze, gydymas turi biiti nutrauktas.

Jeigu taikant gydyma pacientams bet kuriuo metu i$sivysto sunkus toksinis poveikis kepenims (ALT
arba AST aktyvumas 20 karty didesnis uz VNR), gydymas turi biiti nutrauktas ir pacientai neturi biiti
pakartotinai gydomi.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, dozés keisti nereikia (zZr. 5.2 skyriy). Vis délto,
klinikinés patirties su prostatos véziu serganciais pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, néra. Gydant §iuos pacientus reikia imtis atsargumo priemoniy (zZr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams su jau prie§ gydyma esanciu nesunkiu kepeny pakenkimu (Child-Pugh klasé A) dozés
koreguoti nereikia.

Irodyta, kad vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas (Child-Pugh klasé B) sistemine abiraterono
ekspozicijg po vienkartiniy geriamyjy 1000 mg abiraterono acetato doziy padidina apytiksliai keturis



kartus (zr. 5.2 skyriy). Klinikinio saugumo ir veiksmingumo duomeny apie kartotiniy abiraterono
acetato doziy vartojima pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu kepeny pakenkimu
(Child-Pugh klas¢ B arba C), néra. Dozés nustatyti nejmanoma. Abiraterone Mylan vartojimas turi
buti atsargiai jvertintas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu, kuriems nauda
persveria galimg rizikg (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Abiraterone Mylan neturi vartoti pacientai, kuriems yra
sunkus kepeny pakenkimas (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Abiraterone Mylan néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo biidas

Abiraterone Mylan skirtas vartoti per burna.

Tablete (-es) reikia iSgerti kaip vienkarting doze kartg per parg tusciu skrandziu. Abiraterone Mylan
reikia i§gerti praéjus ne maziau kaip dviem valandoms po valgio ir ne maZziau kaip vieng valandg po
tableciy vartojimo negalima valgyti. 500 mg tablete (-es) reikia nuryti visg (-as) uzgeriant vandeniu.
Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtas tabletes galima padalyti, kad pacientui biity lengviau
nuryti. 1000 mg tablete (-es) reikia nuryti uzgeriant vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néscios arba galincios biiti néS¢iomis moterys (zr. 4.6 skyriy).

Sunkus kepeny pakenkimas [C klasés pagal Child-Pugh (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius)].
Abiraterone Mylan su prednizonu ar prednizolonu negalima vartoti derinyje Ra-223.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipertenzija, hipokalemija, skyséiy susilaikymas organizme ir Sirdies nepakankamumas dél
mineralkortikoidy pertekliaus

Abiraterone Mylan gali sukelti hipertenzija, hipokalemija ir skysciy susilaikyma organizme (Zr. 4.8
skyriy) kaip pasekmé CYP17 slopinimo sukelto padidéjusio mineralkortikoidy kiekio (zr. 5.1 skyriy).
Kartu vartojant kortikosteroidy, yra slopinamas adrenokortikotropinio hormono (AKTH) i$siskyrimas,
todél sumazéja iy nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas. Reikalingas atsargumas gydant
pacientus, kuriy gretutinés ligos gali pablogéti dél kraujospiidzio padidéjimo, hipokalemijos (pvz.,
tuos, kurie vartoja Sirdj veikianciy glikozidy), ar skys¢iy susilaikymo organizme (pvz., sergancius
Sirdies nepakankamumu, sunkios ar nestabilios kriitinés anginos, neseniai jvykusio miokardo infarkto
ar skilveliy aritmijos, bei sunkiu inksty pakenkimu sergancius pacientus).

Abiraterone Mylan reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiskusi Sirdies ir
kraujagysliy liga. III fazés tyrimuose su abirateronu nebuvo jtraukti pacientai, sergantys
nekontroliuojama hipertenzija, kliniskai reikSminga Sirdies liga, pasireiSkusia miokardo infarktu, arba
arterijy trombozes atvejais per paskutiniuosius 6 ménesius, sunkia arba nestabilia krutinés angina, I11
ar IV klases pagal Niujorko Sirdies asociacijag (NYHA) sirdies nepakankamumu (tyrimas 301) ar nuo 11
iki IV klasés pagal NYHA S$irdies nepakankamumu (tyrimai 3011 ir 302) arba < 50 % Sirdies
i§stimimo frakcija. I tyrimy 3011 ir 302 buvo pasalinti pacientai, kuriems pasireiské priesirdziy
virpéjimas arba kitokia Sirdies aritmija, dél kurios reikéjo gydyti vaistiniais preparatais. Saugumas
pacientams, kuriems kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija (KSIF) yra < 50 % ar yra III arba IV klasés
(pagal NYHA) Sirdies nepakankamumas (tyrime 301) arba nuo II iki IV klasés pagal NYHA S$irdies
nepakankamumas (tyrimuose 3011 ir 302), nebuvo nustatytas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pries gydant pacientus, kuriems yra reikSminga stazinio Sirdies nepakankamumo rizika (pvz., anksciau
buves Sirdies nepakankamumas, nekontroliuojama hipertenzija arba Sirdies sutrikimai, tokie kaip
iSeminé Sirdies liga), apsvarstykite Sirdies funkcijos jvertinimg (pvz., elektrokardiograma). Prie§
pradedant gydyma Abiraterone Mylan, reikia gydyti Sirdies nepakankamumg ir optimizuoti Sirdies
funkcija. Hipertenzija, hipokalemija ir skys¢iy susilaikymas turi bati koreguoti ir kontroliuojami.
Gydymo metu tikrinti kraujosptdj, kalio koncentracijg serume, skys¢iy kaupimasi (kiino masés
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prieaugj, perifering edema), ir stebéti, ar neatsiranda kity stazinio Sirdies nepakankamumo pozymiy ar
simptomy per pirmuosius 3 ménesius reikia kas dvi savaites, véliau — kas ménesj, o esamus
nukrypimus koreguoti. Pacientams, kuriems pasireiské su abiraterono vartojimu susijusi hipokalemija,
buvo stebétas QT intervalo pailgéjimas. Esant kliniskai reik§Smingam Sirdies funkcijos sumazéjimui
reikia pagal klinikines indikacijas jvertinti Sirdies funkcija, pradéti reikiamg gydyma ir apsvarstyti
butinybe nutraukti §j gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims ir kepeny pakenkimas

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu pasitaiké Zenklaus kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo
atvejai, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma vaistiniu preparatu ar pakeisti jo doze (zr. 4.8 skyriy).
Serumo transaminaziy aktyvumg serume reikia nustatyti prie§ pradedant gydyma, pirmuosius tris
ménesius kas dvi savaites, o véliau — kas ménesj. Jei pasireiskia apie toksinj poveikj kepenims
aktyvumga serume. Jei bet kuriuo metu ALT arba AST daugiau kaip 5 kartus virSija VNR, gydymas
turi biiti nedelsiant nutrauktas_ir atidziai monitoruojama kepeny funkcija. Pakartotinai gydyti galima
tik paciento kepeny funkcijos tyrimy rezultatams grjzus j pradinj lygj, ir skiriant mazesne doze (zr. 4.2
skyriy).

Jeigu taikant gydyma pacientams bet kuriuo metu i$sivysto sunkus toksinis poveikis kepenims (ALT
arba AST aktyvumas 20 karty didesnis uz VNR), gydymas turi biiti nutrauktas ir pacientai neturi biiti
pakartotinai gydomi.

Pacientai, sergantys aktyviu ar simptominiu virusiniu hepatitu, klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo,
todél duomeny, pagrindzianéiy abiraterono vartojimg Sioje populiacijoje, néra.

Klinikinio saugumo ir veiksmingumo duomeny apie kartotiniy abiraterono acetato doziy vartojima
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu kepeny pakenkimu (Child-Pugh klasé B arba
(), néra. Abiraterone Mylan vartojimas turi biiti atsargiai jvertintas pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo kepeny pakenkimu, kuriems nauda turi aiskiai persverti galima rizikg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
Abiraterone Mylan neturi vartoti pacientai, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2
skyrius).

Poregistracinio steb&jimo metu retai buvo gauta pranesimy apie timinj kepeny nepakankamuma ir
zaibinj hepatita, kai kurie atvejai buvo mirtini (Zr. 4.8 skyriy).

Kortikosteroidy nutraukimas ir paciento apsaugojimas nuo stresiniy situacijy

Pacientams nutraukus vartoti prednizong ar prednizolona, patartina imtis atsargumo priemoniy ir turi
buti atlickamas monitoringas dél antinksciy Zievés nepakankamumo. Jei, nutraukus prednizono ar
prednizolono vartojimg, gydymas Abiraterone Mylan yra tesiamas, pacientus reikia stebéti, ar
neatsiranda mineralkortikoidy pertekliaus simptomy (Zr. informacijg auksc¢iau).

Prednizonu ar prednizolonu gydomiems pacientams, kurie patiria nejprasta stresa, gali biiti skiriamos
padidintos kortikosteroidy dozés prie§ stresine situacija, stresinés situacijos metu ir po jos.

Kauly tankis
Vyrams, sergantiems metastazavusiu progresavusiu prostatos véziu, gali sumazéti kauly tankis.

Abiraterone Mylan vartojimas kartu su gliukokortikoidu §j poveikj gali sustiprinti.

Ankstesnis ketokonazolo vartojimas
Pacientams, kurie dél prostatos vézio ankséiau buvo gydyti ketokonazolu, galima tikétis Zemesniy

atsako dazniy.

Hiperglikemija
Dél gliukokortikoidy vartojimo gali padidéti hiperglikemija, todél reikia dazniau matuoti gliukozés
koncentracijas cukriniu diabetu serganéiy pacienty kraujyje.



Hipoglikemija

Buvo pranesta apie hipoglikemijos atvejus, kai abiraterono acetatas ir prednizonas/prednizolonas buvo
skiriamas pacientams, sergantiems cukriniu diabetu ir vartojantiems pioglitazong arba repaglinida (zr.
4.5 skyriy); todél pacientams, sergantiems cukriniu diabetu, reikia daznai matuoti cukraus kiekj
kraujyje.

Vartojimas kartu su chemoterapija
Abiraterono acetato vartojimo kartu su citotoksine chemoterapija saugumas ir veiksmingumas
nenustatytas (Zr. 5.1 skyriy).

Galimos rizikos
Vyrams, kurie serga metastazavusiu prostatos véziu, jskaitant gydomus Abiraterone Mylan, gali
pasireiksti anemija ir Iytinés funkcijos sutrikimas.

Poveikis skeleto raumenims

Buvo pranesta apie miopatijos ir rabdomiolizés atvejus abiraterono acetatu gydytiems pacientams.
Dauguma Siy atvejy iSrysSkéjo per pirmuosius 6 gydymo ménesius ir pragjo po to, kai buvo nutrauktas
gydymas abiraterono acetatu. Rekomenduojama atsargiai skirti pacientams, kurie tuo paciu metu yra
gydomi vaistiniais preparatais, Zinomais sgsajomis su miopatija arba rabdomiolize.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais
Dél rizikos, kad sumazés abiraterono ekspozicija, gydymo metu reikia vengti vartoti stiprius CYP3 A4
induktorius, i§skyrus atvejus, kai néra kity gydymo galimybiy, (zr. 4.5 skyriy).

Abiraterono ir prednizono ar prednizolono derinys su Ra-223

Gydymas abirateronu su prednizonu ar prednizolonu derinyje su Ra-223 yra kontraindikuotinas

(zr. 4.3 skyriy) dél klinikiniy tyrimy metu pastebétos padidéjusios kauly ltziy rizikos ir padidéjusios
mirtingumo tikimybés tarp pacienty, serganciy prostatos véZziu, kuriems néra simptomy arba
simptomai yra lengvi.

Tolesnio gydymo Ra-223 rekomenduojama nepradéti bent 5 dienas po paskutinio Abiraterone Mylan
derinio su prednizonu ar prednizolonu suvartojimo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima skirti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Vienoje $io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Maisto poveikis abirateronui

Vartojimas kartu su maistu zymiai padidina abiraterono absorbcijg. Veiksmingumas ir saugumas, kai

vartojama kartu su maistu, néra nustatytas, todél §is vaistinis preparatas privalo nebiiti vartojamas su
maistu (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Galimybé kitiems vaistiniams preparatams paveikti abiraterono ekspozicijas

Klinikiniame farmakokinetinés sgveikos tyrime, kuriame sveiki tiriamieji pirmiau buvo gydyti stipraus
poveikio CYP3A4 suzadinanciu vaistiniu preparatu rifampicinu po 600 mg per para 6 paras, o po to
pavartojo vieng 1000 mg abiraterono acetato dozg, vidutinis abiraterono AUC., plazmoje sumazéjo

55 %.




Gydymo metu reikia vengti vartoti stiprius CYP3A4 induktorius (pvz., fenitoing, karbamazepina,
rifampicing, rifabuting, rifapenting, fenobarbitalj, jonazolés [ Hypericum perforatum) preparatus),
i§skyrus atvejus, kai néra kity gydymo galimybiy.

Atskirame klinikiniame farmakokinetinés saveikos tyrime, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, stipraus
poveikio CYP3 A4 inhibitoriaus ketokonazolo vartojimas kartu nesukélé kliniskai reik§Smingo poveikio
abiraterono farmakokinetikai.

Galimybé daryti poveikj kity vaistiniy preparaty ekspozicijoms

Abirateronas yra vaistinius preparatus metabolizuojanciy kepeny fermenty CYP2D6 ir CYP2CS8
inhibitorius.

Tyrime, kuriame buvo nustatinéjamas abiraterono acetato (ir kartu vartojamo prednizono) poveikis
vienkartinei CYP2DG6 substrato dekstrometorfano dozei, sisteminé dekstrometorfano ekspozicija
(AUC) padidéjo apytikriai 2,9 karto. Dekstrorfano (aktyvaus dekstrometorfano metabolito) AUCa4
padidéjo apytiksliai 33 %.

Patartinas atsargumas, kai skiriama kartu su vaistiniais preparatais, aktyvuojamais ar
metabolizuojamais CYP2D6, ypatingai su vaistiniais preparatais, kurie turi siaurg terapinj indeksa.
Reikia apsvarstyti siauro terapinio indekso vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP2D6, dozés
mazinimg. CYP2D6 metabolizuojamy vaistiniy preparaty pavyzdZziai apima metoprololj, propranololj,
dezipraming, venlafaksing, haloperidolj, risperidong, propafenona, flekainida, kodeina, oksikodong ir
tramadolj (paskutiniesiems trims vaistiniams preparatams CYP2D6 reikalingas tam, kad susidaryty jy
aktyvis analgeziniai metabolitai).

Su CYP2CS susijusios vaistiniy preparaty sgveikos tyrime su sveikais tiriamaisiais, pioglitazona
pavartojus kartu su vienkartine 1000 mg abiraterono acetato doze, pioglitazono AUC padidéjo 46 %, o
kiekvieno i§ veikliyjy metabolity M-III ir M-IV AUC sumazéjo 10 %. Jeigu vartojama kartu, pacientus
reikia stebéti dél toksinio poveikio, susijusio su kartu vartojamu siauro terapinio indekso CYP2C8
substratu, pozymiy. CYP2C8 metabolizuojamy vaistiniy preparaty pavyzdziai yra pioglitazomas ir
repaglinidas (zr. 4.4 skyriy).

Tiriant in vitro buvo nustatyta, kad pagrindiniai metabolitai abiraterono sulfatas ir N-oksido
abireterono sulfatas slopina kepeny sunaudojimo ne$iklj OATP1BI1 ir dél to gali didinti vaistiniy
preparaty, kuriuos eliminuoja OATP1B1, koncentracijas. Klinikiniy duomeny, kurie patvirtinty su
nesikliu susijusig sgveika, néra.

Vartojimas su produktais, kurie pailgina QT intervalg

Kadangi gydymas androgeny deprivacija gali pailginti QT intervala, patartinas atsargumas, kai
Abiraterone Mylan skiriama su vaistiniais preparatais, Zinomai pailginanciais QT intervala, ar
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti torsades de pointes, tokiais kaip antiaritminiai vaistiniai
preparatai, priklausantys IA klasei (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ir III klasei (pvz., amjodaronas,
sotalolis, dofetilidas, ibutilidas), metadonas, moksifloksacinas, antipsichoziniai vaistiniai preparatai ir
t.t.

Vartojimas su spironolaktonu
Spironolaktonas jungiasi prie androgeny receptoriy ir gali didinti prostatos specifinio antigeno (PSA)
koncentracijas. Vartoti kartu su Abiraterone Mylan nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingo amziaus moterys

Klinikiniy duomeny apie abiraterono vartojima né$tumo metu néra, ir §is vaistinis preparatas néra
skirtas vartoti vaisingo amziaus moterims.

Vyry ir motery kontracepcija
Nezinoma, ar abirateronas arba jo metabolitai patenka j sperma. Jeigu pacientas lytiskai santykiauja su
néscia moterimi, reikia naudoti prezervatyva. Jeigu pacientas lytiSkai santykiauja su vaisingo amziaus




moterimi, reikia naudoti prezervatyva kartu su kitu veiksmingu kontracepcijos metodu. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas
Abiraterone Mylan neskirtas vartoti moterims ir yra kontraindikuotinas né$¢ioms ar galin¢ioms pastoti
moterims (zr. 4.3 ir 5.3 skyriy).

v

Zindymas
Abiraterone Mylan néra skirtas moterims.

Vaisingumas
Abiraterono acetatas veiké ziurkiy patiny ir pateliy visluma, bet toks poveikis buvo pilnai griztamas
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Abiraterone Mylan gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Isanalizavus visy III faziy abiraterono acetato tyrimy duomenis apie nepageidaujamas reakcijas,
nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské > 10 % pacienty, buvo periferiné edema, hipokalemija,
hipertenzija, §lapimo taky infekcija bei alaninaminotransferazés ir (arba) aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas. Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos yra $irdies sutrikimai, toksinis
poveikis kepenims, kauly 1iziai ir alerginis alveolitas.

Dél savo veikimo mechanizmo farmakodinamikos Abiraterone gali sukelti hipertenzija, hipokalemija
ir skys¢iy susilaikyma organizme. III fazés tyrimuose tikétinos mineralkortikoidy nepageidaujamos
reakcijos buvo dazniau stebimos abiraterono acetatu gydomiems pacientams, nei placeba vartojusiems
pacientams, atitinkamai: hipokalemija 18 %, lyginant su 8 %, hipertenzija 22 %, lyginant su 16 %, ir
skysciy susilaikymas organizme (periferiné edema) 23 %, lyginant su 17 %. Abiraterono acetatu
gydomiems pacientams, lyginant su pacientais, vartojusiais placeba: 3 ir 4 laipsnio pagal CTCAE
(angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events — nepageidaujamy reiskiniy bendrieji
terminologijos kriterijai, versija 4.0) hipokalemija buvo atitinkamai stebéta 6 %, lyginant su 1 %, 3 ir 4
laipsnio pagal CTCAE (versija 4.0) hipertenzija buvo atitinkamai stebéta 7 %, lyginant su 5 %, bei 3 ir
4 laipsnio skysciy susilaikymas (periferiné edema) atitinkamai buvo stebétas 1 %, lyginant su 1 %
pacienty. Mineralkortikoidy reakcijas paprastai buvo galima kontroliuoti mediciniskai. Kartu
vartojami kortikosteroidai sumazina §iy nepageidaujamy reakcijy daznj ir sunkumg (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Pacienty, serganciy metastazavusiu progresavusiu prostatos véziu ir vartojusiy LHAH analoga, ar
kuriems anksciau buvo atlikta orchektomija, tyrimuose abirateronas buvo skiriamas 1000 mg paros
doze kartu su maza prednizono ar prednizolono doze (5 arba 10 mg per parg, priklausomai nuo
indikacijos).

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinka
yra i§vardytos Zemiau pagal daznio grupes. Daznio grupés yra skirstomos taip: labai daznos (> 1/10);
daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznos (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retos (nuo > 1/10,000 iki

< 1/1000); labai retos (< 1/10,000) ir daznis nezinomas (negali buiti apskaiéiuotas pagal turimus
duomenis).

Su kiekviena daznio grupe nepageidaujami poveikiai yra pateikti mazéjancio sunkumo tvarka.



1 lentelé:

preparatui patekus j rinka

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniuose tyrimuose ir vaistiniam

Organy sistemy klasés

Nepageidaujamos reakcijos ir daZnis

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznos: §lapimo taky infekcija
Daznos: sepsis

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: anafilaksinés reakcijos

Endokrininiai sutrikimai

Nedaznos: antinks¢iy nepakankamumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznos: hipokalemija

Daznos: hipertrigliceridemija

Sirdies sutrikimai Daznos: Sirdies nepakankamumas*, kriitinés
angina, prieSirdziy virp&jimas, tachikardija
Nedaznos: kitos aritmijos

Daznis nezinomas: miokardo infarktas, QT

intervalo pailgéjimas (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

Kraujagysliy sutrikimai Labai daznos: hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaudio sutrikimai

Retos: alerginis alveolitas®

Labai daznos: viduriavimas
Daznos: dispepsija

Virskinimo trakto sutrikimai

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai Labai daznos: padidéjes alaninaminotransferazés
aktyvumas ir (arba) padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas®

Retos: zaibinis hepatitas, iminis kepeny
nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Daznos: iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai

Nedaznos: miopatija, rabdomiolizé

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Daznos: hematurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Labai daznos: periferiné edema

paZeidimai
SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry Daznos: kauly luziai**
komplikacijos
* Sirdies nepakankamumas taip pat apima stazinj Sirdies nepakankamuma, kairiojo skilvelio

funkcijos sutrikima ir sumazéjusia iSstimimo frakcija.
**  Kauly liZiai apima osteoporoze ir visus liizius, i§skyrus patologinius kauly 1Gzius
Spontaniniai praneS§imai vaistiniam preparatui patekus j rinkg
Alaninaminotransferazes ir (arba) aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas apima ALT
aktyvumo padidéjima, AST aktyvumo padidéjima ir nenormalig kepeny funkcija.

Pacientams, gydomiems abiraterono acetatu, pasireiskeé Sios III laipsnio pagal CTCAE (versija 4.0)
nepageidaujamos reakcijos: hipokalemija 5 %; Slapimo taky infekcija 2 %, padidéjes
alaninaminotransferazés ir (arba) aspartataminotransferazés aktyvumas 4 %, hipertenzija 6 %, kauly
luziai 2 %; periferiné edema, Sirdies nepakankamumas ir priesirdziy virpéjimas po 1 %. III laipsnio
pagal CTCAE (versija 4.0) hipertrigliceridemija ir kriitinés angina pasireiské < 1 % pacienty. [V
laipsnio pagal CTCAE (versija 4.0) §lapimo taky infekcija, padidéjes alaninaminotransferazés ir (arba)
aspartataminotransferazés aktyvumas, hipokalemija, Sirdies nepakankamumas, prieSirdziy virpéjimas
ir kauly luziai pasireiské < 1 % pacienty.

Hipertenzija ir hipokalemija pasireiské dazniau hormonams jautriy pacienty populiacijoje (tyrimas
3011). Hipertenzija buvo stebéta 36,7 % hormonams jautriy pacienty populiacijos pacienty

(tyrimas 3011), palyginti su 11,8 % ir 20,2 % pacienty, dalyvavusiy, atitinkamai, 301 ir 302 tyrimuose.
Hipokalemija buvo nustatyta 20,4 % hormonams jautriy pacienty populiacijos pacienty

(tyrimas 3011), palyginti su 19,2 % ir 14,9 % pacienty, dalyvavusiy, atitinkamai, 301 ir 302 tyrimuose.



Nepageidaujami rei$kiniai buvo daznesni ir sunkesni pacienty, kuriy pradiné veiklumo biiklé atitiko
ECOG?2 (angl. the Eastern Cooperative Oncology Group — JAV Ryty kooperatinés onkologijos grupé)
kategorija, ir senyvy pacienty (75 mety ar vyresniy) pogrupiuose.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijos

Trijuose III fazés tyrimuose nebuvo jtraukti pacientai, sergantys nekontroliuojama hipertenzija,
klini§kai reikSminga Sirdies liga, pasireiSkusia miokardo infarktu, arba arterijy trombozés atvejais per
paskutiniuosius 6 ménesius, sunkia arba nestabilia kriitinés angina, III arba IV klasés pagal NYHA
Sirdies nepakankamumu (tyrimas 301) arba nuo II iki IV klasés pagal NYHA Sirdies nepakankamumu
(tyrimuose 3011 ir 302), arba < 50 % Sirdies iSstimimo frakcija. Visiems j tyrimg jtrauktiems
pacientams (tiek veikly preparata, tiek placebg vartojusiems pacientams) kartu buvo taikomas
androgeny kiekj mazinantis gydymas, daugiausiai skiriant LHAH analogus, kurie buvo susije su
diabetu, miokardo infarktu, cerebrovaskuliniu jvykiu ir staigia kardialine mirtimi. III fazés tyrimuose
Sirdies ir kraujagysliy nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, vartojusiems abiraterono acetata,
palyginti su pacientais, vartojusiais placeba, buvo toks: priesirdziy virpéjimas 2,6 %, palyginti su

2,0 %, tachikardija 1, 9 %, palyginti su 1,0 %, kriitinés angina 1,7 %, palyginti su 0,8 %, Sirdies
nepakankamumas 0,7 %, palyginti su 0,2 % ir aritmija 0,7 %, palyginti su 0,5 %.

Toksinis poveikis kepenims

Buvo pranesta apie toksinj poveikj kepenims su padidéjusiu ALT, AST aktyvumu ir bendru bilirubino
kiekiu abiraterono acetatu gydomiems pacientams. Visuose III fazés klinikiniuose tyrimuose apie 3 ir
4 laipsnio hepatotoksiskumg (pvz., ALT ar AST aktyvumo padidéjimas > 5 kartus virSijantis virSutinés
normos ribg ar bilirubino kiekio padidéjimas > 1,5 karto virSijantis virSuting normos ribg) buvo
pranesta apytiksliai 6 % abiraterono acetata vartojusiy pacienty, paprastai per pirmuosius 3 ménesius
nuo gydymo pradzios. Remiantis tyrimo 3011 duomenimis, 3-Ciojo ar 4-ojo laipsniy hepatotoksinis
poveikis pasireiskeé 8,4 % abirateronu gydyty pacienty. DeSimt abiraterono vartojusiy pacienty
nutrauké gydyma dél hepatotoksinio poveikio: dviem pasireiské 2-ojo laipsnio hepatotoksinis
poveikis, SeSiems — 3-Ciojo laipsnio hepatotoksinis poveikis ir dviem 4-ojo laipsnio hepatotoksinis
poveikis. Né vienas tyrime 3011 dalyvaves pacientas nemiré dél hepatotoksinio poveikio. I1I fazés
klinikiniuose tyrimuose pacientams, kuriems pradinis ALT ar AST aktyvumas buvo padidéjes, buvo
labiau tikétina, kad gydymo metu kepeny funkcijos tyrimy rodikliai padidés, nei pacientams, kuriy
pradinis ALT ar AST aktyvumas buvo normalus. Pastebéjus ALT ar AST aktyvumo padidéjima, > 5
kartus virSijantj virSuting normos ribg, ar bilirubino koncentracijos padidéjimg, > 3 kartus virsijantj
virSuting normos ribg, abiraterono acetato vartojimas buvo sustabdytas arba nutrauktas. Dviem atvejais
jivyko Zenklus kepeny funkcijos tyrimy rodikliy padidéjimas (zr. 4.4 skyriy). Siems dviem pacientams,
kuriy pradiné kepeny funkcija buvo normali, ALT arba AST aktyvumas padidéjo 15-40 karty virs$
virSutinés normos ribos, o bilirubino koncentracija vir§ijo virSuting normos ribg 2-6 kartus. Nutraukus
gydyma, abiems pacientams kepeny funkcijos tyrimy rezultatai normalizavosi, o vienas pacientas
buvo pakartotinai gydytas be griztamo rodikliy padidéjimo. Tyrime 302 III arba IV sunkumo laipsnio
ALT arba AST aktyvumo padidéjimai buvo stebéti 35 (6, 5 %) abiraterono acetatu gydytiems
pacientams. Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimai iSnyko visiems, iSskyrus 3 pacientus (2-iems su
naujai diagnozuotomis daugybinémis metastazémis kepenyse ir 1-am su AST aktyvumo padidéjimu
pragjus mazdaug 3 savaitéms po paskutinés abiraterono acetato dozés). I1I fazés klinikiniy tyrimy
metu pranesta, kad dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo ar sutrikusios kepeny funkcijos gydymas
buvo nutrauktas 1,1 % abiraterono acetatu gydyty pacienty bei 0,6 % pacienty, vartojusiy placeba.
Apie mirties atvejus dél hepatotoksiniy reiSkiniy nepranesta.

Klinikiniuose tyrimuose toksinio poveikio kepenims rizika buvo sumazinta nejtraukiant pacienty,
kurie pries tyrimg sirgo hepatitu arba kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys buvo reik§mingai
pakite. Pacientai, kuriy pradiniai ALT ir AST rodmenys daugiau kaip 2,5 karto vir$ijo VNR, bilirubino
koncentracijos daugiau kaip 1,5 karto vir§ijo VNR, sergantys aktyviu arba simptomus sukelianc¢iu
virusiniu hepatitu ar 1étine kepeny liga ir pacientai, kuriems kepeny funkcijos sutrikimas sukélé antrinj
ascitg arba kraujavimo sutrikima, i$ tyrimo 3011 buvo pasalinti. I$ tyrimo 301 buvo pasalinti pacientai,
kuriy pradinis ALT ir AST aktyvumas > 2,5 karty vir$ijo virSuting normos riba, nesant metastaziy
kepenyse, ir > 5 kartus vir§ijo virSuting normos ribg, esant metastazéms kepenyse. Tyrime 302
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negaléjo dalyvauti pacientai, kurie turéjo metastaziy kepenyse, ir nebuvo jtraukti pacientai, kuriy
pradinis ALT ir AST aktyvumas buvo > 2,5 x VNR. Klinikiniuose tyrimuose dalyvaujantiems
pacientams iSsivyst¢ nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodikliai buvo energingai tvarkomi
reikalaujant gydymo pertrikio ir pakartotinj gydyma leidziant pradéti tik kepeny funkcijos tyrimy
rodikliams sugrizus i pradinj lygj (Zr. 4.2 skyriy). Pacientai, kuriems ALT arba AST aktyvumas

> 20 karty vir§ijo virSuting normos ribg, pakartotinai nebuvo gydomi. Siy pacienty pakartotinio
gydymo saugumas néra zinomas. Toksinio poveikio kepenims mechanizmas néra suprantamas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos. Nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Abiraterono perdozavimo Zzmonéms patirtis yra ribota.

Specialaus priesnuodzio néra. Perdozavimo atveju vartojima reikia sustabdyti ir imtis bendry
palaikomyjy priemoniy, jskaitant aritmijy, hipokalemijos ir skys¢iy susilaikymo organizme pozZymiy ir
simptomy monitoringg. Taip pat reikia jvertinti ir kepeny funkcija.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: endokrininé terapija, kiti hormony antagonistai ir susij¢ preparatai, ATC
kodas: L02BX03

Veikimo mechanizmas

Abiraterono acetatas in vivo virsta abirateronu, androgeny biosintezés inhibitoriumi. Konkrediai —
abirateronas selektyviai slopina fermentg 17a-hidroksilaze/C17,20-liaze (CYP17). Sis fermentas yra
iSreikstas ir reikalingas androgeny biosintezei séklidziy, antinks¢iy ir prostatos naviky audiniuose.
CYP17 katalizuoja pregnenolono ir progesterono virtimg testosterono prekursoriais — DHEA
(dehidroepiandrosteronu) ir androstenedionu, atitinkamai per 170-hidroksilinimg ir C17,20 jungties
skélimg. CYP17 slopinimas taip pat sukelia padidéjusig mineralkortikoidy gamyba antinks¢iuose (zr.
4.4 skyriy).

Androgenams jautri prostatos karcinoma reaguoja j gydyma, kuris mazina androgeny kiekj.
Androgeny kiekj mazinancio gydymo biidai, tokie kaip gydymas LHAH analogais ar atliekant
orchektomijg, sumazina androgeny gamybg séklidése, taciau neveikia androgeny gamybos
antinksc¢iuose ar navike. Kartu LHAH analogais (ar orchektomija) skiriamas gydymas abirateronu
sumazina testosterono kiekj serume iki neaptinkamos koncentracijos (naudojant komercinius tyrimus).

Farmakodinaminis poveikis
Abiraterono acetatas sumazina testosterono ir kity androgeny kiekj serume labiau nei vartojant vien tik

LHAH analogus ar orchektomija. Tai yra CYP17 fermento, reikalingo androgeny biosintezei,
selektyvaus slopinimo rezultatas. PSA yra naudojamas kaip biologinis zymeklis prostatos véziu
sergantiems pacientams. III fazés klinikiniame tyrime su pacientais, kuriems anksciau taikyta
chemoterapija su taksanais buvo neveiksminga, 38 % pacienty, vartojusiy abiraterono acetata, lyginant
su 10 % pacienty, vartojusiy placeba, maziausiai 50 % sumazé&jo PSA kiekis, lyginant su pradiniu
rodmeniu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Veiksmingumas buvo nustatytas trijuose atsitiktiniy im¢iy placebu kontrolivojamuose

daugiacentriuose III fazés klinikiniuose tyrimuose (tyrimai 3011, 302 ir 301) su pacientais, kuriems
buvo diagnozuotas mHJPV ir mKAPV. [ tyrimg 3011 buvo jtraukti pacientai, sirge naujai diagnozuota
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(per 3 atsitiktinio suskirstymo j grupes ménesius) mHIJPV, kurie tur¢jo didele rizika prognozuojanciy
veiksniy. Didelés rizikos prognozé buvo apibiidinama ne maziau kaip 2 i§ 3 toliau iSvardyty rizikos
veiksniy: (1) 8 ar daugiau Gleason baly; (2) 3 ar daugiau pazeidimy aptikimas skenuojant kaulus; (3)
iSmatuojamy visceraliniy metastaziy (iSskyrus limfmazgiy liga) buvimas. Aktyvaus gydymo grupéje
buvo vartota abiraterono acetato 1000 mg dozé per para kartu su maza 5 mg prednizono doze vieng
kartg per parg kartu skiriant ADT (LHAH agonistas ar chirurginis séklidziy pasalinimas), kuris buvo
gydymo standartas. Kontrolinés grupés pacientams vietoj abiraterono acetato ir prednizono buvo skirta
ADT ir placebas. | tyrimg 302 buvo jtraukti docetakseliu anks¢iau negydyti pacientai, o j tyrimg 301
buvo jtraukti pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti docetakseliu. Pacientai vartojo LHAH analogg arba
pries tai buvo atlikta orchektomija. Aktyvioje gydymo grupéje, abiraterono acetatas buvo skiriamas
1000 mg paros doze derinant jj su mazos dozés prednizonu arba prednizolonu po 5 mg du kartus per
para. Kontrolinés grupés pacientai vartojo placebg ir prednizong arba prednizolong po 5 mg du kartus

per para.

PSA koncentracijos serume tyrimy poky¢iai ne visada numato kliniking nauda. Taigi visuose
tyrimuose buvo rekomenduota pacientams vartoti tiriamuosius vaistinius preparatus tol, kol buvo
pasiekti toliau apibiidinti kiekvieno tyrimo gydymo nutraukimo kriterijai.

Visy tyrimy metu nebuvo leista vartoti spironolaktono, nes spironolaktonas jungiasi prie androgeny
receptoriy ir gali didinti PSA koncentracijas.

Tyrimas 3011 (pacientai, kuriems naujai diagnozuotas didelés rizikos mHJPV)

I tyrimg 3011 jtraukty pacienty (n = 1199) amziaus mediana buvo 67 metai. Abiraterono acetatu

(2,1 %) juodaodziy ar afroamerikieciy, 80 (6,7 %) kity rasiy, 13 (1,1 %) rasé buvo nezinoma /
nepranesta ir 3 (0, 3 %) Amerikos indény ir Aliaskos ¢iabuviy. ECOG veiklumo biiklé 97 % pacienty
buvo jvertinta 0 ar 1 balu. Pacientai, kuriems yra metastazés smegenyse, sergantys nekontroliuojama
hipertenzija, reikSminga Sirdies liga arba II-1V klasés pagal NYHA (angl. the New York Heart
Association — Niujorko §irdies asociacija) Sirdies nepakankamumu, i tyrimg jtraukti nebuvo. Pacientai,
kuriy metastazaves prostatos vézys pries tai buvo gydytas vaistiniais preparatais, spinduline terapija ar
operuotas, nebuvo jtraukti j tyrimg, iSskyrus tuos, kurie iki 3 ménesiy gavo ADT ar 1 kursg
paliatyviosios spindulinés terapijos, ar operacinj gydyma metastazavusios ligos keliamiems
simptomams gydyti. Bendros pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendrasis
i§gyvenamumas (BI) ir radiografiniais metodais patvirtintas i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(rIBLP). Prie§ pradedant tyrima, skausmo, i§matuoto naudojant glausto skausmo apraso sutrumpintg
formga (angl. the Brief Pain Inventory Short Form [BPI SF]), balo mediana buvo 2,0 balai abiejose (ir
gydymo vaistiniu preparatu, ir placebo vartojimo) grupése. Be to, kartu su bendromis pagrindinémis
vertinamosiomis baigtimis, gydymo nauda buvo jvertinta ir atsizvelgiant j laikotarpj iki su skeletu
susijusio reiskinio (SSR) atsiradimo, laikotarpj iki kitos prostatos véZio terapijos, laikotarpj iki
chemoterapijos pradzios, laikotarpj iki skausmo progresavimo ir laikotarpj iki PSA progresavimo.
Gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo, sutikimo dalyvauti tyrime nutraukimo, nepriimtino
toksinio poveikio pasireiSkimo arba mirties.

Radiografiniais metodais patvirtintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo apibiidinamas
laikotarpiu, praéjusiu nuo atsitiktinio tiriamyjy grupiy sudarymo iki radiografiniais metodais
patvirtinto ligos progresavimo pasireiskimo arba mirties dél bet kokios priezasties. Radiografiniais
metodais patvirtintas ligos progresavimas apémé progresavima, pastebéta skenuojant kaulus
(atsizvelgiant | modifikuota PCWG2 [angl. the Prostate Cancer Clinical Trials Working Group —
prostatos vézio klinikiniy tyrimy darbo grupés] kriterijy), arba minks$tyjy audiniy pazeidimo
progresavima, pastebétg atlickant KT arba MRT (remiantis RECIST 1.1 [angl. the response evaluation
criteria in solid tumours — solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus).

Buvo pastebétas reikSmingas rIBLP skirtumas tarp gydymo grupiy (Zr. 2 lentele ir 1 paveikslélj).



2 lentelé: Radiografiniais metodais patvirtintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo —
sluoksniuotosios imties analizé, numatyty gydyti pacienty populiacija (tyrimas

PCR3011)
AA-P Placebas

Atsitiktiniu biidu j grupes 597 602
suskirstyti tiriamieji

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

Cenziiruota 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Laikotarpis iki reiskinio
atsiradimo (ménesiais)

Mediana (95 % PI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)

Kitimo sritis (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)

p reikSmé* < 0,0001

Rizikos santykis (95 % PI)® 0,466 (0,394, 0,550)
Pastaba: . + = cenziiruotas stebé&jimas, NE = nenustatomas. Radiografiniais metodais patvirtintas ligos
progresavimas ir mirtis apibréziami kaip rIBLP reiskiniai. AA-P = tiriamieji, kurie vartojo
abireaterono acetatg ir prednizona.
a P reikSmé apskaiCiuota, atsizvelgiant | logaritminio rango kriterijy, naudojant sluoksniuotasias
imtis pagal ECOG VB balus (0/1 ar 2) ir visceralinj pazeidima (néra ar yra).
Rizikos santykis yra i§vestas i§ stratifikuoto proporciniy riziky modelio. MaZesnis uz 1 rizikos
santykis rodo AA-P pranasuma.

1 paveikslélis: Radiografiniais metodais patvirtinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo
Kaplan-Meier kreivé; numatyty gydyti pacienty populiacija (tyrimas PCR3011)
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——+—— Abiraterono acetatas ---+-- Placebas



Buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas BI pageré¢jimas, rodantis AA-P, vartojamy kartu su ADT,
pranasuma, mirties rizikai sumazéjus 34 %, palyginti su placebo vartojimu kartu su ADT (RS = 0,66;
95 % PI: 0,56, 0,78; p < 0,0001)(zr. 3 lentelg ir 2 paveikslélj).

3 lentelé: Bendrasis iSgyvenamumas tarp pacienty, gydyty arba abiraterono acetatu, arba
placebu PCR3011 tyrime (numatyty gydyti pacienty populiacija)

Bendrasis iSgyvenamumas Abiraterone acetate kartu Placebas
su prednizonu (N = 597) (N=602)
Mirtys (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
ISgyvenamumo mediana (ménesiais) 53,3 36,5
(95 % PI) (48,2, NE) (33,5,40,0)
Rizikos santykis (95 % PI)! 0,66 (0,56, 0,78)

NE = nenustatoma
! Rizikos santykis yra iSvestas i$ stratifikuoto proporciniy riziky modelio. Rizikos santykis < 1
rodo abiraterono acetato, vartojamo kartu su prednizonu, pranasuma.

2 paveikslélis: Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé; numatyty gydyti pacienty
populiacija tyrimo PCR3011 analizéje
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Ménesiai, pragje po atsitiktinio tiriamuju grupiy sudarymo
Tiriamieji, kuriems yra rizika

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

——— Abiraterono acetatas — — — — Placebas

Pogrupiy analizé nuolat rodé gydymo abiraterono acetatu pranasuma. Gydymo AA-P poveikis rIBLP
ir BI i§ prie$ tyrimg numatytuose pogrupiuose buvo palankesnis ir atitiko bendrgjg tyrimo populiacija,
i§skyrus 2 ECOG baly pogrupj, kuriame nebuvo pastebéta naudingo poveikio tendencijy, vis délto
mazas imties dydis (n = 40) riboja kokiy nors reik§mingy i§vady suformulavimo galimybe.

Be pastebéto bendrojo iSgyvenamumo ir rIBLP pageréjimo buvo jrodytas naudingas abiraterono
acetato poveikis visoms perspektyviai apibréztoms antraeiléms vertinamosioms baigtims, lyginant su
placebo vartojimu.

Tyrimas 302 (pacientai, kuriems chemoterapija anksciau nebuvo taikyta)

Siame tyrime buvo jtraukti pacientai, kuriems nebuvo taikyta chemoterapija ir nebuvo simptomy arba
pasireiské nedideli simptomai, ir kuriems dar nebuvo klinikiniy indikacijy chemoterapijai. Buvo
laikoma, kad simptomy néra, jeigu stipriausias skausmas per pastargsias 24 val. pagal glausto skausmo



apraso sutrumpintg formga [angl., Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF)] buvo jvertintas 0-1 balu,
0 2-3 balai buvo jvertinti kaip nedideli simptomai.

Tyrime 302 (n =1 088) j tyrima jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 71 metai pacientams,
gydytiems abiraterono acetatu kartu su prednizonu arba prednizolonu, ir 70 mety pacientams,
vartojusiems placeba kartu su prednizonu arba prednizolonu. Abiraterono acetatu gydyty pacienty

6 (1,1 %) kity rasiy. Veiklumo buklé pagal Ryty kooperacinés onkology grupés (angl., the Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]) skale buvo jvertinta 0 baly 76 % ir 1 balu 24 % pacienty
abiejose grupése. PenkiasdeSimciai procenty pacienty buvo diagnozuotos tik metastazés kauluose,
kitiems 31 % pacienty buvo nustatytos metastazés kauluose ir mink$tuose audiniuose ar
limfmazgiuose, ir 19 % pacienty buvo metastazés tik minkStuose audiniuose ar limfmazgiuose.
Pacientai, kuriems buvo diagnozuotos visceralinés metastazés, buvo pasalinti i§ tyrimo. Pagrindinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas ir radiografiniais metodais
patvirtintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo (rIBLP). Kartu su pagrindinémis veiksmingumo
vertinamosiomis baigtimis, nauda buvo jvertinta taip pat pagal laikotarpj iki opiaty pavartojimo vézio
sukeltam skausmui malSinti, laikotarpj iki citotoksinés chemoterapijos pradzios, laikotarpj iki
veiklumo biuklés jvertinimo pagal ECOG skalg pablogéjimo > 1 balu ir laikotarpj iki PSA
progresavimo, remiantis prostatos vézio antrosios darbo grupés (angl., Prostate Cancer Working
Group-2 [PCWG@G2]) kriterijais. Tiriamieji gydymo budai buvo nutraukti, diagnozavus neabejoting
klinikinés buiklés progresavima. Gydymas taip pat galéjo biiti nutrauktas tyréjo nuoziiira, patvirtinus
ligos progresavima radiografiniais metodais.

Radiografiniais metodais patvirtintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo (rIBLP) buvo jvertintas
naudojant nuoseklaus skenavimo tyrimus, kaip apibiidinta PCWQG2 kriterijuose (kauly pazeidimams) ir
modifikuotuose atsako jvertinimo solidiniy naviky atveju (angl., Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors [RECIST]) kriterijuose (minks$tyjy audiniy pazeidimams). Analizuojant rIBLP, buvo
naudojamas centralizuotai perziirimas progresavimo radiografinis jvertinimas.

Planuotos rIBLP analizés metu buvo 401 jvykis, 150 (28 %) pacienty, kurie buvo gydyti abiraterono
acetatu, ir 251 (46 %) pacientui, vartojusiam placeba, radiografiniais metodais buvo diagnozuotas
ligos progresavimas arba pacientai miré. Buvo stebéti reikSmingi rIBLP skirtumai tarp gydymo grupiy
(Zr. 4 lentele ir 3 paveikslélj).

4 lentelé: Tyrimas 302. Radiografiniais metodais patvirtintas iSgyvenamumas be ligos
progresavimo pacientams, gydytiems arba abiraterono acetatu, arba placebu
kartu su prednizonu ar prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba pries§

orchiektomija
Abiraterono acetatas Placebas
(N =546) (N=542)
Radiografiniais metodais
patvirtintas iS§gyvenamumas
be ligos progresavimo (rIBLP)
Progresavimas arba mirtis 150 (28 %) 251 (46 %)
rIBLP mediana ménesiais Nepasiekta 8,3
(95 % PI) (11,66, NE) (8,12; 8,54)
p verte* <0,0001
Rizikos santykis** (95 % PI) 0,425 (0,347, 0,522)

NE = Nenustatyta

* p reik§mé apskaiciuota remiantis log-rank kriterijumi, stratifikuojant pagal pradinj ECOG bala
(0 arba 1).

**  Rizikos santykis < 1 abiraterono acetato naudai.



3 paveikslélis: Radiografiniais metodais patvirtinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo
pacientams, gydytiems arba abiraterono acetatu, arba placebu kartu su
prednizonu ar prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba prie§ orchiektomija,
Kaplan Meier Kkreivés
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AA = Abiraterono acetatas

Vis délto duomenys apie tiriamuosius buvo ir toliau renkami iki antrosios tarpinés bendrojo
i§gyvenamumo (BI) analizés. Tyréjo atliktos stebéjimo radiografinés rIBLP perzitiros jautrumo analizé
pateikta 5 lenteléje ir 4 paveikslélyje.

Sesiems imtams septyniems (607) tiriamiesiems radiografiniais metodais buvo nustatytas ligos
progresavimas arba jie miré: 271 (50 %) pacientui abiraterono acetato grupéje ir 336 (62 %) placebo
grupés pacientams. Gydymas abiraterono acetatu sumazino radiografiniais metodais patvirtinto
progresavimo arba mirties rizika 47 %, palyginti su placebu (RS = 0,530; 95 % PI: [0,451; 0,623],

p <0,0001). rIBLP mediana abiraterono acetato grup¢je buvo 16,5 ménesio, ir 8,3 ménesio placebo
grupéje.



5 lentelé. Tyrimas 302. Radiografiniais metodais patvirtinto iS§gyvenamumo be ligos

progresavimo pacientams, gydytiems arba abiraterono acetatu, arba placebu
kartu su prednizonu ar prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba prieS§
orchiektomija (BI tyréjo perZiiiros antrojoje tarpinéje analizéje)

Abiraterono Placebas
acetatas (N =542)
(N =546)
Radiografiniais metodais
patvirtintas iSgyvenamumas
be ligos progresavimo (rIBLP)
Progresavimas arba mirtis 271 (50 %) 336 (62 %)
rIBLP mediana ménesiais 16,5 8,3
(95 % PI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p verte* <0,0001
Rizikos santykis** 0,530 (0,451, 0,623)
(95 % P
* p reik§mé apskaiciuota remiantis log-rank kriterijumi, stratifikuojant pagal pradinj ECOG bala
(0 arba 1).

K3k

Rizikos santykis < 1 abiraterono acetato naudai

4 paveikslélis: Radiografiniais metodais patvirtinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo

pacientams, gydytiems arba abiraterono acetatu, arba placebu kartu su
prednizonu ar prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba prie§ orchiektomija,
Kaplan Meier kreivés (BI tyréjo perziiiros antrojoje tarpinéje analizéje)
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Planuota tarpiné BI analizé (TA) buvo atlikta po 333 mirties atvejy. Tyrimas buvo iSslaptintas,
remiantis stebéto klinikinés biiklés pageréjimo dydziu, ir placebo grupés pacientams buvo pasiiilytas
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gydymas abiraterono acetatu. Bendrasis iSgyvenamumas buvo ilgesnis vartojant abiraterono acetata
nei placeba, mirties rizika sumazéjo 25 % (RS = 0,752; 95 % PI: [0,606; 0,934], p = 0,0097), bet BI
duomenys nebuvo galutiniai ir iSankstiniai rezultatai nepasieké prie§ tyrimg numatyty tyrimo
sustabdymo riby, kad biity statistiSkai reikSmingi (Zr. 4 lentele). ISgyvenamumas buvo toliau stebimas
po sios TA.

I§ anksto suplanuota galutiné BI analizé buvo atlikta po 741 mirties atvejo (stebéjimo mediana

49 ménesiai). Sesiasdesimt penki procentai (354 i§ 546) abiraterono acetatu gydyty pacienty, palyginti
su 71 % (387 i§ 542) pacienty, vartojusiy placeba, miré. Statistiskai reikSminga naudingg jtaka BI,
rodancig palanky poveikj gydymo abiraterono acetatu grupéje, parodé mirties rizikos sumazéjimas
19,4 % (RS = 0,806; 95 % PI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) ir BI medianos pageréjimas 4,4 ménesio
(abiraterono acetato grupéje — 34,7 ménesio, placebo grupéje — 30,3 ménesio) (Zr. 6 lentele ir

5 paveikslelj). Sis pageréjimas issilaiké, nors 44 % placebo grupés pacienty kaip tolimesnj gydyma
gavo abiraterono acetatg.

6 lentelé: Tyrimas 302. Pacienty, gydyty arba abiraterono acetatu, arba placebu kartu su
prednizonu ar prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba prie§ orchiektomija,
bendrasis iSgyvenamumas

Abiraterono acetatas Placebas
(N =546) (N =542)
Tarpiné iSgyvenamumo
analizé
Mirtys (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
[sgyvenamumo mediana Nepasiekta 27,2
(ménesiais)
(95 % PI) (NE; NE) (25,95; NE)
p verte* 0,0097
Rizikos santykis** (95 % PI) 0,752 (0,606; 0,934)
Galutiné iSgyvenamumo
analizé
Mirties atvejai 354 (65 %) 387 (71 %)
Bendrojo i§gyvenamumo 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
mediana ménesiais (95 % PI)
p verté* 0,0033
Rizikos santykis** (95 % PI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = Nenustatyta

* p reikSmé apskaiciuota remiantis log-rank kriterijumi, stratifikuojant pagal pradinj ECOG bala
(0 arba 1)

**  Rizikos santykis < 1 abiraterono acetato naudai



5 pav:

Pacienty, gydyty arba abiraterono acetatu, arba placebu kartu su prednizonu ar
prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba pries orchiektomija, bendrojo
iSgyvenamumo Kaplan Meier kreivés, galutiné analizé
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Be stebéto bendrojo i§gyvenamumo ir rIBLP pageréjimo, vartojant abiraterono acetata, palyginti su
placebo vartojimu, kaip nurodyta toliau, buvo stebétas naudinga jtaka visoms antrinéms
vertinamosioms baigtims:

Laikotarpis iki PSA progresavimo, remiantis PCWG2 kriterijais: : laikotarpio iki PSA progresavimo
mediana buvo 11,1 ménesio pacientams, vartojusiems abiraterono acetata, ir 5,6 ménesio pacientams,
vartojusiems placeba (RS = 0,488; 95 % PI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Laikotarpis iki PSA
progresavimo buvo mazdaug dvigubai ilgesnis gydant abiraterono acetatu (RS = 0,488). Tiriamyjy,
kuriems buvo patvirtintas PSA atsakas, dalis buvo didesné abiraterono grupéje, palyginti su placebo
grupe (62 %, palyginti su 24 %; p < 0,0001). Tarp tiriamyjy, serganciy iSmatuojama minkstyjy audiniy
liga, reikSmingai didesniam skai€iui buvo stebétas pilnas arba dalinis naviko atsakas j gydyma
abiraterono acetatu.

Laikotarpis iki opiaty pavartojimo vézio sukeltam skausmui malSinti: laikotarpio, po kurio pradedama
vartoti opiaty prostatos vézio skausmui mal§inti, mediana galutinés analizés metu buvo 33,4 ménesio
abiraterono acetatg vartojanciy pacienty grupéje ir 23,4 ménesio pacienty, vartojanciy placebg, grupéje
(RS =0,721; 95 % PI: [0,614; 0,846], p =< 0,0001).

Laikotarpis iki citotoksinés chemoterapijos pradzios: laikotarpio iki citotoksinés chemoterapijos
pradzios mediana abiraterono acetatg vartojantiems pacientams buvo 25,2 ménesio, o vartojantiems
placeba — 16,8 ménesio (RS = 0,580; 95 % PI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).




Laikotarpis iki veiklumo biiklés jvertinimo pagal ECOG skalg pablogéjimo > 1 balu: laikotarpio iki
veiklumo biiklés jvertinimo pagal ECOG skale pablogéjimo > 1 balu mediana abiraterono acetatg
vartojantiems pacientams buvo 12,3 ménesio, o vartojantiems placeba pacientams — 10,9 ménesio
(RS =0,821; 95 % PI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Toliau i§vardytos tyrimo vertinamosios baigtys parodé statistiskai reikSminga gydymo
abiraterono acetatu pranasuma:

Objektyvus atsakas: objektyvus atsakas buvo apibiidintas kaip tiriamyjy, serganéiy iSmatuojama liga,
kuriems pasireiské pilnas arba dalinis atsakas pagal RECIST kriterijus (buvo reikalaujama, kad
tiksliniu pazeidimu biity laikomas pradinis limfmazgiy dydis > 2 cm), dalis. Tiriamyjy, serganciy
iSmatuojama liga pries pradedant tyrima, kuriems pasireiské pilnas arba dalinis atsakas, dalis
abiraterono grupéje buvo 36 %, o placebo grupéje — 16 % (p < 0,0001).

Skausmas: Gydymas abiraterono acetatu reikSmingai sumazino viduting skausmo intensyvumo
progresavimo rizika 18 %, palyginti su placebu (p = 0,0490). Laikotarpio iki ligos progresavimo
mediana buvo 26,7 ménesio abiraterono grupéje ir 18,4 ménesio placebo grupéje.

Laikotarpis iki prostatos vézio gydymo funkcinio jvertinimo (angl., Functional Assessment of Cancer
Therapy — Prostate [FACT-P]) sumaz¢jimo (bendrasis balas): Gydymas abiraterono acetatu sumazino
FACT-P (bendrojo balo) sumazéjimo rizikg 22 %, palyginti su placebu (p = 0,0028). Laikotarpio iki
FACT-P (bendrojo balo) sumazéjimo mediana buvo 12,7 ménesio abiraterono grupéje ir 8,3 ménesio
placebo grupéje.

Tyrimas 301 (pacientai, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija)

I tyrimg 301 buvo priimti pacientai, kurie anks¢iau vartojo docetakselj. Nebuvo reikalaujama ligos
progresavimo jrodymy vartojant docetakselj, nes gydymas galéjo biiti nutrauktas dél Sios
chemoterapijos toksisSkumo. Gydymas tiriamuoju vaistiniu preparatu pacientams buvo tgsiamas tol, kol
buvo PSA kiekio padidéjimas (patvirtintas 25 % padidéjimas nuo paciento pradinés ar Zemiausios
koncentracijos) kartu su protokole apibrézta radiografine ligos progresijair simptominiu ar klinikiniu
ligos progresavimu. Tyrime nebuvo jtraukti pacientai, kuriy prostatos vézys pries tai buvo gydytas
ketokonazolu. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas.

Tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 69 metai (svyravo nuo 39 iki 95 mety). Pacienty,
gydyty abiraterono acetatu, rasiy pasiskirstymas buvo toks: 737 baltaodziai (93,2 %), 28 juodaodziai
funkciné biiklé buvo jvertinta 2 balais pagal ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group —
Ryty kooperaciné onkologijos grupé) skalg; 70 % buvo radiografiskai jrodytas ligos progresavimas su
arba be PSA kiekio padidéjimu; 70 % anksciau buvo taikytas vienas citotoksinés chemoterapijos
kursas ir 30 % buvo taikyti du kursai. Kepeny metastazés buvo 11 % pacienty, gydyty abiraterono
acetatu.

Suplanuotos tyrimo analizés, kuri buvo atlikta po 552 mir¢iy, metu buvo pastebéta, kad 42 % (333 i$
797) pacienty, gydyty abiraterono acetatu, lyginant su 55 % (219 i§ 398) pacienty, vartojusiy placeba,
miré. Buvo matomas statistiS§kai reik§mingas bendro iSgyvenamumo medianos pageréjimas
pacientams, kurie buvo gydyti abiraterono acetatu (zr. 7 lentele).
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7 lentelé:

Pacienty, gydytuy arba abiraterono acetatu, arba placebu kartu su prednizonu ar

prednizolonu, kartu su LHRH analogais arba pries orchiektomija, bendrasis

iSgyvenamumas
Abiraterono Placebas
acetatas (N =1398)
N=1797)

Pirminé iSgyvenamumo
analizé
Mirtys (%)
Isgyvenamumo mediana
(meénesiais) (95 % PI)
p reik§mé*

Rizikos santykis (95 % PI)®
Atnaujinta iSgyvenamumo
analizé
Mirtys ( %)
ISgyvenamumo mediana
(ménesiais) (95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI)®

333 (42 %)
14,8 (14,1; 15,4)

<0,0001

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

501 (63 %)
15,8 (14,8; 17,0)

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

219 (55 %)
10,9 (10,2; 12,0)

274 (69 %)
11,2 (10,4; 13,1)

a

p verté yra iSvesta i§ log-rank testo stratifikuojant pagal funkcionavimo pagal ECOG skale
vertinimo rezultatus (0-1 arba 2), skausmo vertinimo rezultatus (néra arba yra), anks¢iau
taikytos chemoterapijos kursy skaiciy (1 arba 2) ir ligos progresavimo tipa (tik PSA ar

radiografinis).

Rizikos santykis yra iSvestas i§ stratifikuoto proporciniy riziky modelio. Rizikos santykis
<1 yra abiraterono acetato naudai

Praéjus keliems ménesiams nuo gydymo pradzios visy jvertinimy metu daugiau pacienty, gydyty
abiraterono acetatu, lyginant su pacientais, vartojusiais placeba, isliko gyvi (zZr. 6 paveikslélj).

6 pav: Pacienty, kurie buvo gydyti abiraterono acetatu arba placeba skiriant kartu su
prednizonu arba prednizolonu, be to, kuriems buvo skiriamas gydymas LHAH
100—
80—
= 50—
©
£
3
=
2
[}
S
o
2 40—
20—
= T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Laikas iki mirties, ménesiais
AA 797 736 657 520 282 68 2 o]
Placebas 398 355 306 210 1056 30 3 0
---Placebas ——aA
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analogais ar pries tai buvo atlikta orchiektomija, Kaplan Meier iSgyvenamumo
kreivés

AA = Abiraterono acetatas

22



Pogrupio i§gyvenamumo analizé parodé pastovig iSgyvenamumo naudg gydant abiraterono acetatu (Zr.
7 pav.).

7 pav: Bendras iSgyvenamumas pagal pogrupius: rizikos santykis ir 95 %
pasikliautinasis intervalas

Medizns (ménssiais)

Eintamaszis Pazmpis AA  DPlacehas BS 25911 N

i

Visi VIl 148 108 i i 066 (055 07%) 1185
P . i

ECOG pradiné verts o1 153 "7 ——i 1 064 (D53 078 1068
i
1

2 13 ) Pt 081 (053 1.24) 127
i

BFI pradine vams =4 162 =} i i 064 (050 082 659
)

e 126 g9 —a— | 068 (053, 085 538
i

Ankséizn mikvias i 154 "5 i1 i o83 (051, 078) B33
chematerapijos kursg skaifios !

2 14 103 l—'l—! 074 (055 099) %2
i

Prog=savima tipas Tk PSA NI 123 —— 053 (042 08D 33
i
i

Razdiogr=finis 142 104 - ! 069 (055, 0.84) 832
i

Vidzus arzsnu liz Tamp 126 G4 e 070 (052 054) 353
tyrima pradiiaje !

NE 154 1132 e 06z (0.50, 0.76) 42

05 075 1 i5
AA nzuda = -~ Placebo nandzi

AA = Abiraterono acetatas; BPI = trumpoji skausmo vertinimo skalé; PI = pasikliautinasis intervalas;
ECOG = Ryty kooperacinés onkologijos grupés funkcionavimo vertinimo skalé; RS = rizikos
santykis; N] = negalima jvertinti

Be pastebéto bendro iSgyvenamumo pageréjimo, visos antrinés vertinamosios baigtys buvo
abiraterono acetato naudai, ir jos buvo statistiSskai reikSmingos po duomeny priderinimo sudétiniam
patikrinimui, kaip toliau nurodyta:

Pacientams, vartojantiems abiraterono acetatg, buvo stebimas zymiai didesnis bendras atsakas pagal
PSA kiekio pokytj (apibréztas kaip > 50 % sumazéjimas, lyginant su pradiniu rodmeniu), lyginant su
pacientais, vartojusiais placeba (38 % lyginant su 10 %, p < 0,0001).

Pacientams, gydytiems abiraterono acetatu, laikotarpio iki PSA kiekio didéjimo mediana buvo lygus
10,2 ménesiy, o placebg vartojusiems pacientams - 6,6 ménesio (RS = 0,580; 95 % PI: [0.462; 0.728],
p <0,0001).

Pacientams, gydytiems abiraterono acetatu, iSgyvenamumo be radiografinés ligos progresijos mediana
buvo lygi 5,6 ménesio, o placeba vartojusiems pacientams - 3,6 ménesio (RS = 0,673; 95 % PI: [0,585;
0,776], p < 0,0001).

Skausmas

Pacienty, kuriems skausmas sumaz¢jo, dalis abiraterono grupéje buvo statistiskai reikSmingai didesné
nei placebo grupéje (44 % lyginant su 27 %, p = 0,0002). Ligonis, kuriam atsakas pasireiské skausmo
sumazgjimu, buvo apibréztas kaip pacientas, kuriam skausmas sumazéjo maziausiai 30 % nuo pradinio
lygio BPI-SF (trumpoji skausmo vertinimo skalé, trumpa forma) didziausio skausmo intensyvumo
skaléje per paskutines 24 valandas, ir nebuvo vaistiniy preparaty nuo skausmo poreikio padidéjimo
dviejy is eilés jvertinimy, tarp kuriy buvo keturiy savaiciy laikotarpis, metu. Skausmo sumazéjimas
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buvo tirtas tik pacientams, kuriy pradinis jvertinimas skausmo skal¢je buvo > 4 ir kuriems po to buvo
atliktas bent vienas skausmo jvertinimas (n = 512).

Mazesnei abiraterono acetatu gydyty pacienty daliai, lyginant su placeba vartojusiais pacientais, buvo
nustatytas skausmo progresavimas 6 g (22 % lyginant su 28 %), 12 3 (30 % lyginant su 38 %) ir 18 g
ménesj (35 % lyginant su 46 %). Skausmo progresavimas buvo apibréztas kaip didesnis nei 30 %
padidéjimas nuo pradinio skausmo lygio BPI-SF didziausio skausmo intensyvumo skaléje per
ankstesnes 24 valandas be vaistiniy preparaty nuo skausmo poreikio sumazéjimo, kurie buvo stebéti
dviejy 1§ eilés apsilankymy metu, arba dviejy i$ eilés apsilankymy metu pastebétas > 30 % vaistiniy
preparaty nuo skausmo poreikio padidéjimas. Laikotarpis iki skausmo progresavimo ties 25-u
procentiliu abiraterono grupéje buvo 7.4 ménesio, lyginant su 4.7 ménesio placebo grupéje.

Su skeletu susij¢ jvykiai

Mazesnei pacienty daliai abiraterono grupéje, lyginant su placeba vartojusiais pacientais, buvo
nustatyti su skeletu susij¢ jvykiai 6 (18 % lyginant su 28 %), 12 (30 % lyginant su 40 %) ir 18 ménesj
(35 % lyginant su 40 %). Laikotarpis iki pirmojo su skeletu susijusio jvykio ties 25-u procentiliu
abiraterono grupéje buvo dvigubai ilgesnis nei kontrolingje grupéje (9,9 ménesio lyginant su

4,9 ménesio). Su skeletu susijes jvykis buvo apibréztas kaip patologinis 10zis, nugaros smegeny
kompresija, paliatyvus spindulinis kauly gydymas ar chirurginis kauly gydymas.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra abiraterono acetato, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis
progresavusio prostatos vézio atveju. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2 FarmakoKkinetinés savybés

Pavartojus abiraterono acetato, abiraterono farmakokinetika buvo tirta sveikiems asmenims,
pacientams su metastazavusiu progresavusiu prostatos véziu ir nesergantiems véZziu pacientams su
kepeny ar inksty pakenkimu. Abiraterono acetatas in vivo yra greitai paver¢iamas abirateronu,
androgeny biosintezés inhibitoriumi (Zr. 5.1 skyriy).

Absorbcija
Pavartojus abiraterono acetato per burng pries tai nevalgius, maksimali abiraterono koncentracija

plazmoje pasiekiama apytiksliai per 2 valandas.

Skiriant abiraterono acetato su maistu, lyginant su vartojimu nevalgius, priklausomai nuo riebaly
kiekio maiste padidéja vidutiné sisteminé abiraterono ekspozicija: AUC padidéja iki 10-karty, 0 (Cmax)
iki 17-karty. Atsizvelgiant j jprasta maisto turinio ir sudéties svyravima, abiraterono acetato vartojimas
su maistu gali baigtis itin skirtingomis ekspozicijomis. Taigi, Abiraterone Mylan neturi biiti
vartojamas su maistu. Abiraterone Mylan reikia iSgerti kaip vienkarting dozg¢ karta per para tusciu
skrandziu. Abiraterone Mylan reikia vartoti praéjus maziausiai dviem valandoms po valgio ir negalima
valgyti maziausiai vieng valandg po tableciy pavartojimo. Tabletes reikia nuryti nekramcius, uzgeriant
vandeniu (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Zmogaus plazmoje 99,8 % '“C-abiraterono suriSama su plazmos baltymais. Menamas pasiskirstymo

turis apytiksliai yra lygus 5,630 1, kas reiskia, kad abirateronas placiai pasiskirsto periferiniuose
audiniuose.

Biotransformacija

Pavartojus “C-abiraterono acetato kapsulémis per burng, abiraterono acetatas yra hidrolizuojamas j
abiraterong, kuris po to pirmiausiai kepenyse yra metabolizuojamas, jskaitant sulfatinima,
hidroksilinimg ir oksidacija. Didzioji dalis cirkuliuojanciy radioaktyviy medziagy (apytiksliai 92 %)
randama abiraterono metabolity pavidalu. I§ 15 aptinkamy metabolity, 2 pagrindiniai metabolitai —
abiraterono sulfatas ir N-oksido abiraterono sulfatas — kiekvienas turi mazdaug 43 % bendrojo
radioaktyvumo.
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Eliminacija

Remiantis duomenimis, gautais tiriant sveikus asmenis, vidutinis abiraterono pusinés eliminacijos
periodas plazmoje yra apytiksliai lygus 15 valandy. Per burng pavartojus 1000 mg *C-abiraterono
acetato, apytiksliai 88 % radioaktyvios dozés yra randama iSmatose ir mazdaug 5 % - Slapime.
Pagrindiniai iSmatose esantys junginiai yra nepakeistas abiraterono acetatas ir abirateronas
(atitinkamai mazdaug 55 % ir 22 % suvartotos dozés).

Inksty funkcijos sutrikimai
Abiraterono acetato farmakokinetika pacienty, serganciy paskutinés stadijos inksty liga ir kuriems

reguliariai atlickama hemodializé, organizme buvo palyginta su kontroliniy asmeny, kuriy inksty
funkcija normali, farmakokinetika organizme. Per burng pavartojus vienkarting 1000 mg dozg,
sisteminé abiraterono ekspozicija paskutinés stadijos inksty liga sergantiems ir hemodializuojamiems
pacientams nepadidéjo. Skiriant vaistinj preparata pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, jskaitant
sunky inksty funkcijos sutrikima, dozés mazinti nereikia (zr. 4.2 skyriy). Vis délto, klinikinés patirties
su prostatos véziu serganciais pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra. Gydant Siuos pacientus
reikia imtis atsargumo priemoniy.

Kepeny funkcijos sutrikimai
Abiraterono acetato farmakokinetika buvo tirta asmenims, kurie jau prie§ gydymga sirgo nesunkiu ar

vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu (atitinkamai Child-Pugh klasés A ir B), ir sveikiems
kontroliniams asmenims. Sisteminé abiraterono ekspozicija po vienkartinés per burng pavartotos
1000 mg dozés padidéjo atitinkamai apie 11 % ir 260 % tiriamiesiems su jau prie§ gydyma esanciu
nesunkiu ar vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu. Vidutinis abiraterono pusinés eliminacijos
periodas pailgéja iki mazdaug 18 valandy asmenims su nesunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, ir
apytikriai iki 19 valandy asmenims su vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu.

Kitame tyrime abiraterono farmakokinetinés savybés buvo tirtos tiriamiesiems, kuriems jau buvo
nustatytas sunkus (n = 8) kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), ir 8 sveikiems
kontrolinés grupés tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Abiraterono AUC padidéjo
mazdaug 600 %, o laisvo vaistinio preparato frakcija padidéjo 80 % tiriamiesiems, kuriems buvo
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Pacientams, jau prie§ gydyma sergantiems nesunkiu kepeny pakenkimu, dozés keisti nereikia.
Abiraterono acetato vartojimas turi biiti atsargiai jvertintas pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo kepeny pakenkimu, kuriems nauda turi aiskiai persverti galima rizikg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Abiraterono acetato turi nevartoti pacientai, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4
skyrius).

Pacientams, kuriems gydymo metu i$sivysto toksinis poveikis kepenims, gali reikéti sustabdyti
gydyma ir koreguoti doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Visuose toksiSkumo tyrimuose su gyviinais buvo reikSmingai sumazéj¢ cirkuliuojancio testosterono
kiekiai. Kaip pasekmé buvo stebimi organy masés sumazéjimas ir morfologiniai ir (ar)
histopatologiniai reprodukcijos organy, antinksciy, hipofizés ir pieno liauky poky¢iai. Visi pokyc¢iai
rodé visiska arba dalinj grjztamumg. Poky¢iai reprodukcijos organuose ir androgenams jautriuose
organuose atitinka abiraterono farmakologines savybes. Visi su gydymu susij¢ hormony poky¢iai buvo
griztami arba rodé grjZzimg j norma po 4-savaiciy atsistatymo periodo.

Vaisingumo tyrimuose su Ziurkiy patinais ir patelémis abiraterono acetatas sumazino visluma, kuris
pilnai atsistaté per 4-16 savaiciy po abiraterono acetato vartojimo nutraukimo.

Toksinio poveikio vystymuisi tyrime su ziurkémis abiraterono acetatas veiké néstuma, jskaitant

sumazgjusig vaisiaus kiino masg ir iSgyvenamuma. Buvo pastebétas poveikis iSoriniams lytiniams
organams, nors abiraterono acetatas nesukelé teratogeninio poveikio.
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Siuose su ziurkémis atliktuose toksinio poveikio vaisingumui ir vystymuisi tyrimuose visas poveikis
buvo susijes su abiraterono farmakologiniu veikimu.

Be toksikologiniuose tyrimuose su gyviinais matyty reprodukcijos organy pokyc¢iy, iprasty
farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo kancerogeninio
poveikio ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Abiraterono acetatas
nesukélé kancerogeninio poveikio 6- ménesiy tyrime su transgeninémis pelémis (Tg.rasH2).
24-ménesiy kancerogeniSkumo tyrime su ziurkémis nustatyta, kad abiraterono acetatas padidino
intersticiniy lasteliy naviky daznumga séklidése. Manoma, kad $is radinys yra susijes su abiraterono
farmakologiniu poveikiu ir yra specifinis ziurkéms. Abiraterono acetatas nebuvo kancerogeniskas
ziurkiy pateléms.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
Veiklioji medzZiaga, abirateronas, kelia pavojy vandens aplinkai, ypa¢ zuvims.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Natrio laurilsulfatas

Povidonas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Laktozé monohidratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés

Alu-OPA/Alu/PVC lizdiné plokstelé, kurioje yra 56, 60 table¢iy

Alu-OPA/Alu/PVC perforuota dalomoji lizdiné plokstelé, kurioje yra 56 x 1, 60 x 1 tabletés
Alu-PVC/PE/PVDC lizdiné plokstelé, kurioje yra 56, 60 tableciy

Alu-PVC/PE/PVDC perforuota dalomoji lizdiné plokstelé, kurioje yra 56 x 1, 60 x 1 tabletés

Abiraterone Mylan1000 mg plévele dengtos tabletés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su deguonj absorbuojancia talpykla, uzdaryti
polipropileno (PP) vaiky sunkiai atidaromu dangteliu, kuriuose yra 28, 30 tableciy

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, uzdaromi polipropileno (PP) su vaikams sunkiai
atidaromu dangteliu, kuriuose yra 28, 30 tableCiy

Alu-OPA/AIu/PVC lizdiné plokstelé, kurioje yra 28, 30 tableciy

Alu-OPA/Alu/PVC perforuota dalomoji lizdiné plokstelé, kurioje yra 28 x 1, 30 x 1 tabletés
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Remiantis informacija apie veikimo mechanizma, §is vaistinis preparatas gali pakenkti vaisiaus
vystymuisi, todél nés¢ios ar galinios pastoti moterys negali tvarkyti jo be apsauginiy priemoniy, pvz.,
pirstiniy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy. Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy vandens aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

7. REGISTRUOTOJAS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1571/001
EU/1/21/1571/002
EU/1/21/1571/003
EU/1/21/1571/004
EU/1/21/1571/005
EU/1/21/1571/006
EU/1/21/1571/007
EU/1/21/1571/008
EU/1/21/1571/009
EU/1/21/1571/010
EU/1/21/1571/011
EU/1/21/1571/012
EU/1/21/1571/013
EU/1/21/1571/014
EU/1/21/1571/015
EU/1/21/1571/016
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. rugpjtcio 20 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREAPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (- 7 serijy i8leidi avadinimas ir adresas

Remedica Ltd.

Aharnon Street,

Limassol Industrial Estate,
3056 Limassol

Kipras

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
U Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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I1II PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés
abirateroni acetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg abiraterono acetato

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Vartokite Abiraterone Mylan praéjus maziausiai dviem valandoms po valgio ir nieko nevalgykite
bent vieng valanda po Abiraterone Mylan vartojimo.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Néscios ar galincios pastoti moterys neturi tvarkyti Abiraterone Mylan be pirstiniy.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1571/001
EU/1/21/1571/002
EU/1/21/1571/003
EU/1/21/1571/004
EU/1/21/1571/005
EU/1/21/1571/006
EU/1/21/1571/007
EU/1/21/1571/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Abiraterone Mylan 500 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA JUOSTELIU NURODOMI BUTINIAUSI DUOMENYS

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés
abirateroni acetas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan Ireland Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI NURODYTI ANT ISORINES PAKUOTES IR
TIESIOGINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE IR DTPE BUTELIIUKAS

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés
abirateroni acetas

2.

VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1000mg abiraterono acetato

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Vartokite Abiraterone Mylan praéjus maziausiai dviem valandoms po valgio ir nieko nevalgykite

bent viena valanda po Abiraterone Mylan vartojimo.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Néscios ar galincios pastoti moterys neturi tvarkyti Abiraterone Mylan be pirstiniy.

8.

TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/21/1571/009
EU/1/21/1571/010
EU/1/21/1571/011
EU/1/21/1571/012
EU/1/21/1571/013
EU/1/21/1571/014
EU/1/21/1571/015
EU/1/21/1571/016

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tik kartoniné dézuté:
Abiraterone Mylan 1000 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Tik kartoniné dézuté
2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Tik kartoniné dézuté
PC
SN
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ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA JUOSTELIY NURODOMI BUTINIAUSI
DUOMENYS

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés
abirateroni acetas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan Ireland Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Abiraterone Mylan 500 mg plévele dengtos tabletés
Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés
abiraterono acetatas (abirateroni acetas)

AtidZziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio. Nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums. Tod¢l kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Tai taikoma ir bet
kokiam galimam $alutiniam poveikiui, nenurodytam $iame lapelyje. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Abiraterone Mylan ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Abiraterone Mylan
Kaip vartoti Abiraterone Mylan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Abiraterone Mylan

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra Abiraterone Mylan ir kam jis vartojamas

Abiraterone Mylan sudétyje yra vaisto, vadinamo abiraterono acetatu. Jis yra vartojamas isplitusio ]
kitas ktino vietas prostatos vézio gydymui suaugusiems vyrams. Abiraterone Mylan slopina
testosterono gamybg Jlisy organizme; tai gali létinti prostatos vézio augima.

Abiraterone Mylan skiriant pradinéje ligos stadijoje, kai dar reaguojama j gydyma hormonais, kartu
yra skiriamas testosterono kiekj mazinantis gydymas (androgeny deprivacijos terapija).

Kai vartosite §j vaistg, Jiisy gydytojas taip pat Jums paskirs kartu vartoti kita vaista, vadinama
prednizonu arba prednizolonu. Tai yra tam, kad sumazinty Jums tikimybe atsirasti padidéjusiam
kraujospuidziui, per dideliam vandens kiekiui organizme (skysciy susilaikymas) ar sumazéjusiam
cheminés medziagos, vadinamos kaliu, kiekiui kraujyje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Abiraterone Mylan

Abiraterone Mylan vartoti negalima

- jeigu yra alergija abiraterono acetatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu esate moteris, ypa¢ néséia. Abiraterone Mylan skirtas vartoti tik pacientams vyrams.

- jeigu Jums yra sunkus kepeny pazeidimas.

- derinyje su Ra-223 (vartojamu prostatos véziui gydyti).

Jei kas nors i$ auksciau i§vardyty atvejy tinka Jums, Sio vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, pries
pradédami vartoti §j vaista, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

- jeigu turite kepeny problemy

- jeigu Jums kada nors buvo sakyta, kad Jums yra padidéjes kraujospudis ar Sirdies
nepakankamumas, ar buvo per mazas kalio kiekis kraujyje (mazas kalio kiekis kraujyje gali
didinti Sirdies ritmo sutrikimy rizika)

- jeigu turéjote kity Sirdies ar kraujagysliy problemy
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- jeigu Jums pasireisSkia nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas

- jeigu Jums pasireiskia dusulys

- jeigu Jums greitai didéja svoris

- jeigu Jums tinsta pédos, kulksnys ar kojos

- jeigu anksciau vartojote vaista, vadinama ketokonazolu, prostatos vézio gydymui
- apie bltinybe vartoti §j vaista kartu su prednizonu ar prednizolonu

- apie galimg poveikj Jusy kaulams

- jeigu Jums yra didelis cukraus kiekis kraujyje

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireiské bet kokios Sirdies arba kraujagysliy buklés, jskaitant
Sirdies ritmo sutrikimus (aritmijg), arba Jiis vartojate vaisty Sioms buikléms gydyti.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pagelto oda ar akiy obuoliai, patamséjo Slapimas ar pasireiské
stiprus pykinimas arba vémimas, nes tai gali buti kepeny ligos pozymiai arba simptomai. Retai gali
pasireiksti kepeny funkcijos nepakankamumas (vadinamas timiniu kepeny nepakankamumu), kuris
gali baigtis mirtimi.

Gali atsirasti raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, sumazéjes lytinis potraukis, raumeny
silpnumas ir (arba) raumeny skausmas.

Abiraterone Mylan negalima vartoti derinyje su Ra-223 dél galimos padidéjusios kauly liiziy ar
mirties rizikos.

Jeigu po gydymo Abiraterone Mylan su prednizonu ar prednizolonu planuojate vartoti Ra-223, prie§
pradédami vartoti Ra-223 privalote palaukti 5 dienas.

Jeigu abejojate dél kurio nors i§ auk$ciau iSvardyty atvejy, pries pradédami vartoti §j vaista, kreipkités
] gydytojg arba vaistininka.

Kraujo tikrinimas
Abiraterone Mylan gali paveikti Jusy kepenis, ir Jus galite nejusti jokiy simptomy. Kai vartosite §j
vaista, gydytojas periodiSkai tikrins Jiisy kraujg, ar néra kokio nors poveikio kepenims.

Vaikai ir paaugliai

Sis vaistas neskirtas vartoti vaikams ir paaugliams. Jeigu vaikas ar paauglys nety¢ia nurijo
Abiraterone Mylan nedelsiant kreipkités j ligoninés priimamajj ir pasiimkite §j pakuotés lapelj, kad
parodytuméte gydytojui.

Kiti vaistai ir Abiraterone Mylan
Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu, kadangi Abiraterone Mylan gali sustiprinti kai kuriy vaisty poveik]j,
tokiy kaip vaisty Sirdies ligoms gydyti, trankvilianty, kai kuriy vaisty diabetui gydyti, vaistazoliy
(pvz., jonazolés) preparaty ir kity. Jusy gydytojas gali noréti pakoreguoti Siy vaisty doze. Taip pat kai
kurie vaistai gali sustiprinti arba susilpninti Abiraterone Mylan poveikj. D¢l to gali pasireiksti
Salutiniai poveikiai arba Abiraterone Mylan gali neveikti taip kaip turéty.

Androgeny kiekj maZzinantis gydymas gali didinti Sirdies ritmo sutrikimy rizikg. Pasakykite gydytojui,

jeigu vartojate vaistus:

- Sirdies ritmo sutrikimams gydyti (pvz., chinidino, prokainamido, amjodarono ir sotalolio).

- zinomai didinanciy Sirdies ritmo sutrikimy rizikg [pvz., metadono (vartojamo skausmui
malSinti ir kaip vieng i$ priklausomybés nuo narkotiniy medziagy detoksikacijos priemoniy),
moksifloksacino (antibiotiko), antipsichoziniy vaisty (vartojamy rimtoms psichikos ligoms

gydyti).
Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kuriuos i§ anksciau iSvardyty vaisty.

Abiraterone Mylan vartojimas su maistu
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- Sio vaisto negalima vartoti su maistu (zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Abiraterone Mylan®).
Abiraterone Mylan vartojimas su maistu gali sukelti Salutinj poveikj.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Abiraterone Mylan néra skirtas moterims.

- Sis vaistas gali pakenkti negimusiam kidikiui, jei jj vartoja né$¢ios moterys.

- Néscios ar galincios pastoti moterys turi dévéti pirStines, jeigu Joms reikia liesti ar
tvarkyti Abiraterone Mylan.

- Jeigu turite lytiniy santykiu su moterimi, kuri gali pastoti, naudokite prezervatyva ir kita
veiksminga kontracepcijos metoda.

- Jeigu turite lytiniy santykiy su né§¢ia moterimi, naudokite prezervatyva tam, kad
apsaugotuméte dar negimusj kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nepanasu, kad §is vaistas turéty jtakos Jlisy gebéjimui vairuoti ir valdyti kokius nors jrankius ar
mechanizmus.

Abiraterone Mylan sudétyje yra laktozés ir natrio

- Sio vaisto sudétyje yra laktozés (angliavandeniy riisis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

- Vienoje $io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Abiraterone Mylan

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vartoti
Rekomenduojama dozé yra 1000 mg (dvi 500 mg tabletés arba viena 1000 mg tableté) vieng karta per

para.

Vaisto vartojimas

- Vartokite §j vaista per burna.

- Nevartokite Abiraterone Mylan su maistu. Abiraterone Mylan vartojant su maistu
organizmas gali absorbuoti daugiau vaisto, nei reikia, ir tai gali sukelti Salutinj poveikij.

- Vartokite Abiraterone Mylan kaip vienkartine doze karta per para tusciu skrandzZiu.
Abiraterone Mylan reikia iSgerti praéjus maziausiai dviem valandoms po valgio ir nieko
nevalgyti bent vieng valanda po Abiraterone Mylan vartojimo (Zr. 2 skyriy ,,Abiraterone
Mylan vartojimas su maistu).

- Nurykite tabletes uzsigerdami vandeniu.

- 500 mg: table¢iy nelauzykite.

- 1000 mg: tabletes galima padalyti, kad buty lengviau nuryti.

- Abiraterone Mylan yra vartojamas kartu su vaistu, vadinamu prednizonu arba prednizolonu.
Prednizong arba prednizolong vartokite taip, kaip nurodé gydytojas.

- Prednizong arba prednizolong turite vartoti kasdien tol, kol vartojate Abiraterone Mylan.

- Jeigu Jums yra buiklé, kai reikia skubios medicininés pagalbos, prednizono ir prednizolono
kiekj, kurj Jiis vartojate, gali reikéti keisti. Gydytojas Jums pasakys, ar Jums reikia keisti
prednizono arba prednizolono kiekj, kurj Jiis vartojate. Nenustokite vartoti prednizono arba
prednizolono, nebent gydytojas Jums taip nurodyty.

Jusy gydytojas taip pat Jums gali skirti kity vaisty, kai vartosite Abiraterone Mylan ir prednizong ar
prednizolona.

K3 daryti pavartojus per didele Abiraterone Mylan doze?
Pavartojus per didele doze, kreipkités | gydytoja arba nedelsiant vykite | gydymo jstaiga.

PamirSus pavartoti Abiraterone Mylan
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- Pamir$e pavartoti Abiraterone Mylan ar prednizong ar prednizolona, kitg dieng vartokite
iprastine doze.

- Pamirs$¢ pavartoti Abiraterone Mylan ar prednizong ar prednizolong daugiau nei vieng diena,
nedelsiant kreipkités | gydytoja.

Nustojus vartoti Abiraterone Mylan
Nenustokite vartoti Abiraterone Mylan ar prednizono ar prednizolono, nebent gydytojas Jums liepty.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nustokite vartoti Abiraterone Mylan ir nedelsiant kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote, kad

Jums pasireiské:

- raumeny silpnumas, raumeny trikéiojimai ar stiprus Sirdies plakimas (palpitacijos). Tai gali
biiti mazo kalio kiekio kraujyje pozymiai.

Kiti Salutiniai poveikiai:

Labai dazZni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

Susikaupes skystis kojose ar pédose, mazas kalio kiekis kraujyje, padidéje kepeny funkcijos tyrimy
rodikliai, padidéjes kraujospudis, Slapimo taky infekcija, viduriavimas.

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

Dideli riebaly kiekiai kraujyje, kriitinés skausmas, nereguliarus Sirdies plakimas (priesirdZiy
virpéjimas), sirdies nepakankamumas, greitas Sirdies plakimas, sunkios infekcijos, vadinamos sepsiu,
kauly ltiziai, nevirSkinimas, kraujas Slapime, iSbérimas.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zzmoniy):
Antinkséiy veiklos problemos (susijusios su druskos ir vandens problemomis), nenormalus §irdies
ritmas (aritmija), raumeny silpnumas ir (arba) raumeny skausmas.

Reti (gali pasireiksti iki 1 1§ 1 000 zmoniy):
Plauciy sudirginimas (taip pat vadinamas alerginiu alveolitu).
Kepeny funkcijos nepakankamumas (taip pat vadinamas Giminiu kepeny nepakankamumu).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

Miokardo infarktas, elektrokardiogramos (EKG) poky¢iai (QT intervalo pailgéjimas) ir sunkios
alerginés reakcijos, kai sunku nuryti arba kvépuoti, patinsta veidas, lipos, liezuvis arba ryklé (gerklé),
arba atsiranda niezéjima sukeliantis iSbérimas.

Prostatos véziu sergantiems vyrams gali pasireiksti kauly audinio praradimas. Abirateronas,
vartojimas kartu su prednizonu arba prednizolonu, gali padidinti kauly audinio praradima.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Tai taikoma ir bet kokiam
galimam Salutiniam poveikiui, nenurodytam Siame lapelyje. Apie Salutinj poveikj taip pat galite
pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie
Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Abiraterone Mylan

Laikyti §j vaistg vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

45



Ant kartono dézutés, lizdinés plokstelés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Klauskite vaistininko kaip
iSmesti nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Abiraterone Mylan sudétis

Veiklioji medziaga yra abiraterono acetatas. Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg arba 1000 mg
abiraterono acetato.

Pagalbinés medziagos:

Tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska (E468), natrio laurilsulfatas, povidonas,
mikrokristaling celiuliozé (E460), laktozé monohidratas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas
(E551) ir magnio stearatas (E470Db).

Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis (E1521) ir talkas (E553b).
Be to, 500 mg tabletése yra raudonojo gelezies oksido (E172) ir juodojo gelezies oksido (E172).

Zr. 2 skyriy ,,Abiraterone Mylan sudétyje yra laktozés ir natrio.

Abiraterone Mylan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Abiraterone Mylan 500 mg rudos, plévele dengtos tabletés, ovalios (19 mm ilgio x 10 mm plocio),
vienoje puséje jspausta ,,500, platinamos lizdinése plokstelése, kuriose yra 56, 60 tableciy, ir
perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése, kuriose yra 56 x 1, 60 x 1 tableté.

Abiraterone Mylan 1000 mg plévele dengtos tabletés, baltos arba beveik baltos, ovalios

(23 mm ilgio x 11 mm plocio), su lauzimo linija vienoje puséje ir lygios kitoje puséje, tiekiamos
buteliukuose, kuriuose yra 28 arba 30 tableciy, ir gali bti tickiamos 28 arba 30 tableciy lizdinése
plokstelése ir 28 x 1 arba 30 x 1 tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése. Buteliuke
taip pat yra deguonj sugerianti talpykla. Negalima nuryti deguonj sugeriancios talpyklos, nes tai gali
pakenkti Jisy sveikatai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Airija.

Gamintojas

Remedica Ltd.,

Aharnon Street,

Limassol Industrial Estate,
3056 Limassol,

Kipras

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5205 1288
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Buarapus
Maiinan EOO/J]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tfl: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

Tn: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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