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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Abiraterone Accord 250 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 250 mg abiraterona acetata (abirateroni acetas).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 189 mg laktozes monohidratu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tablete.
Balta vai peléciga ovala tablete, aptuveni 16 mm gara un 9,5 mm plata, ar iespiestu uzrakstu “ATN”
viena puse un “250” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Abiraterone Accord vienlaicigi ar prednizonu vai prednizolonu ir indicétas:

o kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) pirmreizgji diagnosticéta augsta riska
pret hormoniem jutiga metastatiska prostatas véza (MHSPC - metastatic hormone sensitive
prostate cancer) arsté$anai pieaugusiem virieSiem (skatit 5.1. apakSpunktu);

o metastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (NCRPC - metastatic castration resistant
prostate cancer) arstéSanai pieaugusiem virieSiem, kuriem nav simptomu vai ir viegli izteikti
simptomi p&c nesekmigas androgénu deprivacijas terapijas un kuriem kimijterapija vél nav
kltiski indiceta (skatit 5.1. apaksSpunktu);

o MCRPC arstésanai pieaugusiem virieSiem, kuriem slimiba progresgjusi uz docetakselu bazetas
kimijterapijas laika vai pec tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales japaraksta atbilstosam veselibas apripes specialistam.

Devas

Ieteicama deva ir 1000 mg (Cetras 250 mg tabletes) vienreiz&jas dienas devas veida, ko nedrikst lietot

€dienreizu laika (skatit informaciju par lietoSanas veidu). Ja tabletes lieto &dienreizu laika, paaugstinas

abiraterona sist€émiska iedarbiba (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Prednizona vai prednizolona deva
Arstejot MHSPC, Abiraterone Accord lieto kopa ar 5 mg prednizona vai prednizolona diena.

Arstgjot mMCRPC, Abiraterone Accord lieto kopa ar 10 mg prednizona vai prednizolona diena.

Pacientiem, kuriem nav veikta kirurgiska kastracija, arstéSanas laika jaturpina mediciniska kastracija
ar luteiniz&joso hormonu atbrivojosa hormona (LHRH) analogu.



leteicams kontrolet

Pirms arstéSanas uzsaksanas, ik pec divam ned€]am pirmajos trTs arst€Sanas ménesos un pec tam reizi
menesT janosaka transaminazu [imenis seruma. Reizi ménest japarbauda asinsspiediens, kalija [imenis
seruma un $kidruma aizture. Tacu pacienti, kuriem ir nozimigs sastréguma sirds mazspgjas risks,
jakontrol€ ik p&c 2 ned€lam pirmos tris arstéSanas ménesus un pec tam reizi meénest (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Pacientiem, kam ir hipokaliemija vai ta izveidojas abiraterona acetata terapijas laika, jaapsver iesp&ja
uzturét kalija [imeni > 4,0 mM.

Pacientiem, kuriem rodas > 3. pakapes toksicitate, ieskaitot hipertensiju, hipokali€miju, tisku un citus,
nemineralkortikoidu toksicitates veidus, arstéSana jaatliek un jauzsak atbilstosa mediciniska apriipe.
Arst&Sanu ar abiraterona acetati nedrikst atsakt, kamer toksicitates simptomi nav samazinajusies Iidz
1. pakapei vai sakotngjam [imenim.

Ja tiek izlaista Abiraterone Accord vai prednizona, vai prednizolona dienas deva, arsté$ana jaatsak
nakamaja diena, lietojot parasto dienas devu.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas hepatotoksicitate (alanina aminotransferazes [AIAT] vai
aspartata aminotransferazes [AsAT] Iimenis vairak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo
robezvertibu [NAR], arstésana nekavgjoties jaaptur (skatit 4.4. apakSpunktu). Pec tam, kad pacienta
aknu funkcionalie raditaji atjaunojusies sakotn&ja [imeni, arst€Sanu var atsakt, lietojot samazinatu
devu — 500 mg (divas tabletes) vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem arstéSana tiek atsakta,
transaminazu [Tmenis seruma pirmajos tris ménesos japarbauda ne retak ka reizi divas nedgelas, bet
velak — reizi ménesi. Ja, arT lietojot samazinatu devu, proti, 500 mg diena, atkal rodas
hepatotoksicitate, arstésana japartrauc.

Ja pacientiem jebkura bridi terapijas laika rodas smaga hepatotoksicitate (AIAT vai AsAT vertiba
20 reizes parsniedz NAR), arste€Sana japartrauc un $adiem pacientiem to nedrikst atsakt.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav nepiecie$ama (skatit

5.2. apakSpunktu). Tomeér nav kliniskas pieredzes ar pacientiem, kuriem ir prostatas v€zis un smagi
nieru darbibas traucgjumi. Sadiem pacientiem ieteicams ievérot piesardzibu (skatit 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem, kas atbilst A pakapei péc Child-Pugh
klasifikacijas, deva nav japielago.

Ir pieradits, ka vidgji smagi aknu darbibas traucéjumi (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas)
aptuveni Cetras reizes paaugstina abiraterona acetata sistemisko iedarbibu, lietojot vienreizgju peroralu
1000 mg abiraterona acetata devu (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav datu par vairaku abiraterona acetata
devu klisko drosumu un efektivitati, ja tas tiek lietotas pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (B vai C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas). Devas pielago$anu nevar
prognozet. Abiraterone Accord lietoSana piesardzigi jaizverté pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, Siem pacientiem ieguvumam jabiit parliecinosi lielakam par iespgjamo risku
(skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu). Abiraterone Accord nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija
Abiraterona acetats nav piemérots lieto$anai pediatriskaja populacija.

LietoSanas veids

Abiraterone Accord paredzetas iekskigai lietosanai.

Tabletes jalieto vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas p&c €Sanas. Tabletes janorij
veselas, uzdzerot tideni.




4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Sievietes, kuram ir vai var&tu biit grutnieciba (skatit 4.6. apaksSpunktu).

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi [C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas (skatit 4.2., 4.4. un
5.2. apakSpunktu)].

- Abiraterona acetata un prednizona vai prednizolona lieto$ana kombinacija ar Ra-223 ir
kontrindiceta.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipertensija, hipokali€mija, Skidruma aizture un sirds mazsp€ja mineralkortikoidu parslodzes dél
Abiraterona acetats var izraisit hipertensiju, hipokaliémiju, §kidruma aizturi (skatit 4.8. apak$punktu),
kas rodas ka sekas paaugstinatam mineralkortikoidu Itmenim CYP17 inhibicijas rezultata (skattt

5.1. apakspunktu). Kortikosteroidu vienlaiciga lietosana nomac adrenokortikotropa hormona (AKTH)
darbibu, ka rezultata mazinas So nevélamo blakusparadibu sastopamiba un smaguma pakape. Jaievéro
piesardziba, arstgjot pacientus, kuru veselibas stavokli vargtu pasliktinat asinsspiediena
paaugstinasanas, hipokali€mija (piem., pacienti, kas lieto sirds glikozidus) vai Skidruma aizture (piem.,
pacienti ar sirds mazsp&ju, smagu Vvai nestabilu stenokardiju, nesen bijusu miokarda infarktu, ar
ventrikularu aritmiju, ka ari pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem).

Abiraterona acetats piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds un asinsvadu slimibu anamné&zg. Abiraterona
acetata 3. fazes petijumos neieklava pacientus ar nekontrol&tu hipertensiju, kliniski nozimigu sirds
slimibu, par ko liecinaja miokarda infarkts, arterialiem trombotiskiem notikumiem p&dgjo 6 ménesu
laika, smagu vai nestabilu stenokardiju, III vai IV pakapes sirds mazsp&ju (petijums Nr. 301), II Iidz
IV pakapes sirds mazsp&ju (petijumi Nr. 3011 un Nr. 302) p&c Nujorkas sirds slimibu asociacijas
(NYHA) klasifikacijas vai sirds izsviedes frakcijas raditaju < 50 %. No pétijumiem Nr. 3011 un Nr.
302 tika izsl€gti pacienti ar priekSkambaru mirdzaritmiju vai citu sirds aritmijas veidu, kam
nepiecieSsama mediciniska arstésana. Pacientiem, kuriem kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF) ir
<50 % vai kuriem ir 111 vai IV pakapes sirds mazsp&ja péc NYHA klasifikacijas (p&tjjuma Nr. 301),
vai Il [idz IV pakapes sirds mazsp&ja pec NYHA klasifikacijas (p&tijumi Nr. 3011 un Nr. 302),
droSums nav pieradits (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Pirms tiek arstéti pacienti ar nozimigu sastréguma sirds mazspgjas risku (pieméram, tie, kuriem
anamneéze ir sirds mazspéja, nekontroléta hipertensija vai sirdsdarbibas traucg€jumi, piemeram, sirds
i8émiska slimiba), jaapsver sirds funkcijas novertésana (pieméram, veicot ehokardiogrammu). Pirms
arstéSanas ar abiraterona acetatu jaarsté sirds mazsp€ja un jauzlabo sirds funkcija. Jakorigé un
jakontrol€ hipertensija, hipokaliemija un $kidruma aizture. Arsté$anas laika ik péc divam nedélam tris
meénesus un pec tam reizi ménesi japarbauda asinsspiediens, kalija ITmenis seruma, Skidruma aizture
(kermena masas palielinaSanas, perifera tiiska) un citas sastréguma sirds mazspgjas pazimes un
simptomi, un konstatétas novirzes jakorigé. Pacientiem, kuriem saistiba ar abiraterona acetata
lietoSanu bija hipokaliémija, noverota QT intervala pagarinasanas. Janoverte sirdsdarbiba atbilstosi
kliiskai situacijai, janozimé atbilstoSa arstéSana un, ja konstatéta kltniski nozimiga sirdsdarbibas

_____

Hepatotoksicitate un aknu darbibas traucéjumi

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos novéroja izteiktu aknu enzimu Iimena paaugstinasanos, kura dé] bija
nepiecieSama arstéSanas partrauksSana vai devas mainiSana (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arstéSanas
uzsaksanas, ik pec divam ned€lam pirmajos tris arst€Sanas meénesos un pec tam reizi ménesT janosaka
transaminazu Iimenis seruma. Ja rodas kliniskie simptomi vai pazimes, kas varétu liecinat par
hepatotoksicitati, nekavgjoties janosaka transaminazu Itmenis seruma. Ja AIAT vai AsAT Iimenis
jebkura bridi vairak neka 5 reizes parsniedz NAR, nekavéjoties japartrauc arst€Sana un rupigi
jakontrol aknu funkcionalie raditaji. ArsteSanu drikst atsakt tikai tad, kad pacienta aknu funkcionalie
raditaji atjaunojas sakotngja Itment, un tada gadijuma jalieto samazinata deva (skatit

4.2. apakspunktu).




Ja pacientiem jebkura bridi terapijas laika rodas smaga hepatotoksicitate (AIAT vai AsAT vértiba
20 reizes parsniedz NAR), arsté$ana japartrauc, un to $adiem pacientiem nedrikst atsakt.

Pacienti ar aktivu vai simptomatisku virushepatitu tika izslegti no klmiskajiem p&tijumiem, tap&c nav
datu, kas apliecinatu Abiraterone Accord lietosanu $aja populacija.

Datu par vairaku abiraterona acetata devu klinisko droSumu un efektivitati, lietojot pacientiem ar
vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B vai C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas), nav. Abiraterona acetata lietosana piesardzigi janoverté pacientiem ar vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem ieguvumam ir jabat parliecinosi lielakam neka
iesp&jamam riskam (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Abiraterona acetatu nedrikst lietot pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par akiitu aknu mazsp&ju un zibensveida hepatitu, dazos
gadijumos ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kortikosteroidu atcelSana un riciba stresa apstaklos

Ja pacientiem tiek partraukta prednizona vai prednizolona lietosana, jaievéro piesardziba un jaseko,
vai nerodas adrenokortikala nepietickamiba. Ja abiraterona aetata lietosana p&c kortikosteroidu
atcelSanas tiek turpinata, pacienti janovero, vai nerodas mineralkortikoidu parslodzes simptomi (skatit
informaciju ieprieks).

Pacientiem, kuri lieto prednizonu vai prednizolonu un tiek paklauti IpaSam stresam, pirms stresa
situacijas, tas laika un p&c tam var ordinét palielinatu kortikosteroidu devu.

Kaulu masas blivums
VirieSiem ar metastatisku, progresgjosu prostatas v&zi var biit samazinats kaulu masas blivums. Sadu
ietekmi var pastiprinat abiraterona acetata lietoSana kombinacija ar glikokortikoidiem.

Ieprieks lietots ketokonazols
Pacientiem, kuriem ieprieks prostatas vézis arstéts ar ketokonazolu, varétu bat paredzama vajaka
atbildes reakcija.

Hiperglikémija
Glikokortikoidu lietoSana var veicinat hiperglikémiju, tadél pacientiem ar cukura diab&tu biezi
janosaka cukura [imenis asinis.

Hipoglikémija

Zinots par hipoglikemijas gadijumiem pé&c abiraterona acetata lietoSanas kombinacija ar
prednizonu/prednizolonu pacientiem ar jau esoSu cukura diab&tu, kuri sanem pioglitazonu vai
repaglinidu (skatit 4.5. apak$punktu); tadel diab&ta slimniekiem jakontrol€ cukura [imenis asinis.

Lieto$ana kopa ar kimijterapiju
Abiraterona acetata un citotoksiskas kimijterapijas vienlaicigas lietoSanas droSums un efektivitate nav
apstiprinata (skatit 5.1. apakSpunktu).

Iesp&jamie riski
VirieSiem ar metastatisku prostatas vézi, taja skaita tiem, kurus arsté ar abiraterona acetatu, var rasties

anémija un seksuala disfunkcija.

Ietekme uz skeleta muskuliem

Zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar abiraterona acetatu, bijusi miopatijas un rabdomiolizes gadijumi.
Vairums gadijumu radas arsté$anas pirmajos 6 ménesos un izzuda péc abiraterona acetata lictoSanas
partraukSanas. Pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar zalém, kas saistitas ar
miopatijas/rabdomiolizes rasanos, ieteicama piesardziba.




Mijiedarbiba ar citam zalém
Ta ka var samazinaties abiraterona acetata iedarbiba, arstéSanas laika jaizvairas no specigu
CYP3A4 induktoru lietoSanas, ja vien ir terapeitiska alternativa (skatit 4.5. apak$punktu).

Abiraterona un predinzona/prednizolona kombinacija ar Ra-223

Ka noverots kliniskajos p&tijumos, arstéSana ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu
kombinacija ar Ra-223 ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu) palielinata kaulu lizumu riska dé] un
tadu prostatas véza slimnieku, kuriem nav simptomu vai simptomi ir viegli izteikti, palielinatas
mirstibas tendences del.

leteicams, lai turpmaka arstésana ar Ra-223 netiek uzsakta vismaz 5 dienas p&c pedgjas abiraterona
acetata kombinacija ar prednizonu/prednizolonu lietoSanas reizes.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra Cetru tablesu deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Uztura ietekme uz abiraterona acetatu

Lietosana &dienreizu laika batiski palielina abiraterona acetata uzsiik§anos. So zalu efektivitate un
droSums péc to lietoSanas &dienreizu laika nav pieradits, tade] sis zales nedrikst lietot &dienreizu laika
(skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Citu zalu iespejama ietekme uz abiraterona iedarbibu

Farmakoking&tiskas mijiedarbibas kliniskaja p&tijuma veselam pétamam personam, kuras vispirms
seSas dienas bija sanémusas 600 mg lielas speciga CYP3 A4 induktora rifampicina devas, péc
vienreiz&jas 1000 mg lielas abiraterona acetata devas lietoSanas abiraterona aectata vidgjais
AUC.,, plazma samazinajas par 55 %.

ArstéSanas laika jaizvairas no specigd CYP3A4 induktoru (pieméram, fenitoina, karbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbitala un asinszales jeb Hypericum perforatum
preparatiem) lietoSanas, ja vien ir terapeitiska alternativa.

Atseviska farmakokinétiskas mijiedarbibas kliniskaja pétijuma veselam pétamam personam
vienlaiciga speciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola lietoSana kliiski nozimigi neietekm&ja
abiraterona acetata farmakokingtiku.

lespéjama ietekme uz citu zalu iedarbibu

Abiraterona acetats inhibé enzimus CYP2D6 un CYP2CS, kas aknas metaboliz€ aktivas vielas.
P&tfjuma, lai noteiktu abiraterona acetata (plus prednizona) ietekmi uz vienreizéju CYP2D6 substrata
dekstrometorfana devu, dekstrometorfana sistémiska iedarbiba (AUC) palielinajas aptuveni 2,9 reizes.
Dekstrometorfana aktiva metabolita dekstrorfana AUC»4 palielinajas aptuveni par 33 %.

Lietojot §1s zales vienlaicigi ar zalém, kuras aktivé vai metabolizé CYP2D6, jo 1pasi ar zalem, kuram
ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, ieteicams ieverot piesardzibu. Jaapsver zalu, kuras metabolize
CYP2D6 un kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, devas samazinasana. CYP2D6 metabolizétu
zalu piemeri ir metoprolols, propranolols, dezipramins, venlafaksins, haloperidols, risperidons,
propafenons, flekainids, kodeins, oksikodons un tramadols (pédéjam trim zalem CYP2D6
nepiecieSams, lai veidotos aktivie metaboliti ar pretsapju darbibu).



CYP2C8 zalu mijiedarbibas pétijuma veselam p&tamam personam péc pioglitazona lietoSanas
vienlaicigi ar vienu 1000 mg lielu abiraterona acetata devu pioglitazona AUC palielingjas par 46 %, un
pioglitazona aktivo metabolitu M-I1l un M-IV AUC palielinajas par 10 %. Vienlaicigi lietojot zales ar
Sauru terapeitiskas darbibas indeksu, pacientiem jakontrol€ toksicitates pazimes saistiba ar CYP2C8
substratu. Sadas zales, ko metabolizé CYP2CS, ir, piem&ram, pioglitazons un repaglinids (skatit

4.4, apakSpunktu).

In vitro pieradits, ka galvenie metaboliti — abiraterona sulfats un N-oksida abiraterona sulfats — inhib&
transportvielas OATP1B1 uznemsanu aknas, tade| var paaugstinaties zalu, kuras elimingé OATP1BI1,
koncentracija. Klinisku datu, kas apstiprina mijiedarbibu ar transportvielu, nav.

Lietosana vienlaicigi ar zalem, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, ieteicams ieverot piesardzibu, ja
abiraterona acetatu lieto vienlaicigi ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, vai
zalém, kuras var izraisit torsades de pointes, pieméram, ar IA grupas antiaritmiskajiem Iidzekliem
(pieméram, hinidinu, dizopiramidu) vai III grupas antiaritmiskajiem lidzekliem (pieméram,
amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), metadonu, moksifloksacinu, antipsihotiskajiem lidzekliem
u.c.

LietoSana vienlaicigi ar spironolaktonu
Spironolaktons saistas ar androgénu receptoriem un var paaugstinat prostatas specifiska antigéna
(PSA) limeni. LictoSana vienlaikus ar abiraterona acetatu nav icteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Sievietes reproduktivaja vecuma

Datu par abiraterona acetata lietoSanu griitniecibas laika cilvékiem nav, un §is zales nav paredz&tas
lietosanai reproduktiva vecuma sievietem.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav zinams, vai abiraterona acetats vai ta metaboliti atrodas s€klas Skidruma. Ja pacientam ir
dzimumdzive ar griitnieci, jalieto prezervativs. Ja pacientam ir dzimumdzive ar reproduktiva vecuma
sievieti, jalieto prezervativs kombinacija ar vél vienu efektivu kontracepcijas metodi. P&tjumi ar
dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gritnieciba
Abiraterona acetats nav paredzets lieto$anai sievietém, un tas ir kontrindicéts sievietém, kuram ir vai
varétu but griitnieciba (skatit 4.3. un 5.3. apak$punktu).

Barosana ar kriiti
Abiraterona acetats nav paredzets lietosanai sievieteém.

Fertilitate
Abiraterona acetats ietekméja zurku t€vinu un matisu fertilitati, tacu $1 ietekme bija pilniba
atgriezeniska (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Abiraterone Accord neietekmé vai maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Analizgjot nevélamas blakusparadibas visos abiraterona acetata 3. fazes pétijumos, nevélamas
blakusparadibas, ko noveéroja >10% pacientu, bija perifera tiiska, hipokali€mija, hipertensija, urincelu
infekcija un paaugstinats alanina aminotransferazes un/vai aspartata aminotransferazes limenis.




Citas nozimigas nevélamas blakusparadibas ir sirdsdarbibas trauc€jumi, hepatotoksicitate, kaulu
lazumi un alergisks alveolits.

Abiraterona acetats var izraisit hipertensiju, hipokaliémiju un skidruma aizturi, kas rodas ka
farmakodinamiskas sekas ta darbibas mehanismam. 3. fazes pétijumos paredzamo nevélamo ietekmi
uz mineralkortikoidiem ar abiraterona acetatu arst€tiem pacientiem novéroja biezak neka ar placebo
arstétiem pacientiem: hipokali€mija attiecigi 18 %, salidzinot ar 8 %, hipertensija 22 %, salidzinot ar
16 % un skidruma aizture (periféra tiiska) 23 %, salidzinot ar 17 %. Salidzinot pacientus, kuri arstéti ar
abiraterona acetatu, un pacientus, kuri arstéti ar placebo, 3. vai 4. pakapes hipokalieémiju peéc CTCAE
klasifikacijas (4.0 redakcija) novéroja attiecigi 6 % un 1 %, 3. vai 4. pakapes hipertensiju peéc CTCAE
klasifikacijas (4.0 redakcija) noveéroja attiecigi 7 % un 5 %, un 3. vai 4. pakapes skidruma aizturi
(perifero tusku) novéroja attiecigi 1 % un 1 % pacientu. Ietekmi uz mineralkortikoidiem lielakoties
bija iespgjams sekmigi arstet. Vienlaiciga kortikosteroidu lietoSana mazina $adu zalu nevélamo
blakusparadibu sastopamibu un smagumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

PEtijumos pacienti ar metastatisku, progresgjosu prostatas vézi, kuri lietoja LHRH analogus vai kuri
ieprieks bija arstéti ar orhiektomiju, lietoja abiraterona acetatu deva 1000 mg diena kombinacija ar
nelielu prednizona vai prednizolona devu (vai nu 5 mg vai 10 mg diena atkariba no indikacijas).

Kliniskajos pétijumos un péc zalu registracijas noveérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas
atbilstosi to biezumam. BieZzuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10);
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Kliniskajos pétljumos un péc zalu registracijas atklatas nevélamas

blakusparadibas
Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba un bieZums
Infekcijas un infestacijas Loti biezi: urincelu infekcija
Biezi: sepse
Imiinas sistémas traucéjumi Nav zinami: anafilaktiskas reakcijas
Endokrinas sistémas traucéjumi Retak: virsnieru mazsp&ja
Vielmainas un uztures traucejumi Loti biezi: hipokali€mija
Biezi: hipertrigliceridémija
Sirds funkcijas traucejumi Biezi: sirds mazspg&ja*, stenokardija,

priek§kambaru mirdzaritmija, tahikardija
Retak: citas aritmijas

Nav zinami: miokarda infarkts, QT intervala
pagarinasanas (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu)
Asinsvadu sistémas traucéjumi Loti biezi: hipertensija

Elposanas sistémas traucéjumi, krasu kurvja | Reti: alergisks alveolits?

un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Loti biezi: caureja

Biezi: dispepsija

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi | Loti biezi: paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis un/vai paaugstinats
aspartata aminotransferazes limenis "

Reti: zibensveida hepatits, akiita aknu mazspg&ja

Adas un zemadas audu bojajumi BieZi: izsitumi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas Retak: miopatija, rabdomiolize
bojajumi

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi Biezi: hematirija

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas | Loti biezi: perifera tiska
vieta




Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam Biezi: lizumi**
saistitas komplikacijas
*  Sirds mazspgja ietver arl sastréguma sirds mazspé&ju, kreisa kambara disfunkciju un samazinatu izsviedes frakciju.
** Lazumi ietver 0Steoporozi un visus lizumus, iznemot patologiskus lizumus.

Spontani zinojumi p&cregistracijas perioda.

b Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis un/vai paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis ietver

paaugstinatu AIAT limeni, paaugstinatu AsAT Iimeni un aknu funkcionalo raditaju novirzes.

Ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem radas Sadas 3. pakapes nevelamas blakusparadibas p&c
CTCAE Klasifikacijas (4.0 redakcija): hipokalieémija (5 %); urincelu infekcija (2 %), paaugstinats
alanTna aminotransferazes Iimenis un/vai paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis (4 %),
hipertensija (6 %), kaulu lizumi (2 %); periféra tuska, sirds mazspgja un priek§kambaru mirdzaritmija
(katra 1 %). 3. pakapes hipertrigliceridémija un stenokardija peéc CTCAE Kklasifikacijas (4.0 redakcija)
radas < 1 % pacientu. 4. pakapes urincelu infekcija, paaugstinats alanina aminotransferazes limenis
un/vai paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis, hipokaliemija, sirds mazspgja, prickSkambaru
mirdzaritmija un lazumi péc CTCAE klasifikacijas (4.0 redakcija) radas < 1 % pacientu.

Lielaku hipertensijas un hipokali€mijas sastopamibu novéroja pacientu populacija ar
hormonatkarigiem audzgjiem (pétijums Nr. 3011). Par hipertensiju zinots 36,7 % pacientu populacija
ar hormonatkarigiem audzg&jiem (p&tijums Nr. 3011), salidzinot ar 11,8 % un 20,2 % pacientu attiecigi
petfjuma Nr. 301 un petijuma Nr. 302. Hipokali€mija populacija ar hormonatkarigiem audzgjiem
(petijums Nr. 3011) noveérota 20,4 % pacientu, salidzinot ar 19,2 % un 14,9 % pacientu attiecigi
petijuma Nr. 301 un petijuma Nr. 302.

Nevélamo blakusparadibu sastopamiba un smagums bija lielaks pacientu apaks$grupa, kuru ECOG2
veiktspgjas statusa pakape atbilda sakotngjam ltmenim, ka arT gados vecakiem pacientiem (>75 gadi).

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Blakusparadibas, kas skar sirds un asinsvadu sistemu

Trijos 3. fazes petijumos neieklava pacientus ar nekontrolétu hipertensiju, kliniski nozimigu sirds
slimibu, kas izpaudas ka miokarda infarkts, arterialiem trombotiskiem notikumiem p&d&jos 6 ménesos,
smagu vai nestabilu stenokardiju, 111 vai IV pakapes sirds mazsp&ju (p&tijums Nr. 301), Il lidz IV
pakapes sirds mazspgju (petijumi Nr. 3011 un Nr. 302) peéc NYHA klasifikacijas vai sirds izsviedes
frakcijas merijuma rezultatu < 50%. Visi pétijuma iesaistitie pacienti (gan aktivaja grupa ieklautie, gan
ar placebo arstetie pacienti) vienlaikus tika arsteti ar androgénus deprivacijas terapiju, galvenokart
lietojot LHRH analogus, kuri tiek saistiti ar cukura diab&tu, miokarda infarktu, cerebrovaskulariem
notikumiem un péksnu kardialu navi. Tresas fazes pétijumos kardiovaskularo blakusparadibu
sastopamiba pacientiem, kuri lietoja abiraterona acetatu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja
placebo, bija $ada: priek§kambaru mirdzaritmija 2,6 %, salidzinot ar 2,0 %, tahikardija 1,9 %,
salidzinot ar 1,0 %, stenokardija 1,7 %, salidzinot ar 0,8 %, sirds mazspg&ja 0,7 %, salidzinot ar 0,2 %,
bet aritmija — 0,7 %, salidzinot ar 0,5 %.

Hepatotoksicitate

Ir zinots par hepatotoksicitati, kura izpaudas ka paaugstinats AIAT, AsAT un kopgjais bilirubina
Iimenis ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem. 3. fazes kliniskajos p&tijumos par 3. un 4. pakapes
hepatotoksicitati (pieméram, AIAT vai ASAT >5 X parsniedzot NAR vai bilirubina limenim

>1,5 x NAR) tika zinotsaptuveni 6 % pacientu, kuri sanéma abiraterona acetatu, parasti pirmajos

3 ménesos pec terapijas uzsaksanas. Petfjuma Nr. 3011 3. vai 4. pakapes hepatotoksicitati novéroja
8,4 % ar abiraterona acetatu arstéto pacientu. Desmit pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu,
terapiju partrauca hepatotoksicitates dél, diviem bija 2. pakapes hepatotoksicitate, seSiem bija

3. pakapes hepatotoksicitate un diviem bija 4. pakapes hepatotoksicitate. Neviens no pacientiem
pétijuma Nr. 3011 nemira hepatotoksicitates del. Kliniskajos 3. fazes p&tijumos pacientiem, kuriem
sakotngji bija paaugstinats AIAT vai AsAT limenis, bija lielaka paaugstinatu aknu funkcionalo
raditaju iespgjamiba neka pacientiem ar sakotngji normalam veértibam. Ja noveroja paaugstinatu AIAT
vai AsAT limeni, kas >5 X parsniedza NAR, vai paaugstinatu bilirubina Iimeni, kas >3 X parsniedza
NAR, abiraterona acetata lietoSana tika apturéta vai partraukta. Divos gadijumos radas izteikta aknu
funkcionalo raditaju palielina$anas (skatit 4.4. apak$punktu). Siem diviem pacientiem ar sakotngji
normaliem aknu darbibas raditajiem bija paaugstinats AIAT vai AsAT limenis, kas 15 - 40 reizes
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parsniedza NAR, un paaugstinats bilirubina Iimenis, kas 2 - 6 X parsniedza NAR. P&c arstéSanas
partraukSanas aknu funkcionalie raditaji abiem pacientiem normaliz&jas, un vienam pacientam
arst€Sana tika atsakta, un atkartotu veértibu paaugstinasanos nenoveéroja. P&tijuma Nr. 302 3. vai

4. pakapes AIAT vai AsAT limena paaugstinasanos noveroja 35 pacientiem, kas tika arsteti ar
abiraterona acetatu (6,5 %). Paaugstinatais aminotransferazu Iimenis izzuda gandriz visiem
pacientiem, iznemot tris pacientus (divi ar jaunam vairakam metastazeém aknas un viens, kuram AsAT
limenis paaugstinajas aptuveni tris ned€las pec pedejas abiraterona acetata devas lietoSanas). 3. fazes
kliniskajos p&tijumos tika zinots, ka paaugstinatu AIAT vai AsAT vértibu vai aknu funkcionalo
raditaju novirzu dél arstéSanu partrauca 1,1 % ar abiraterona acetatu arsteto pacientu un 0,6 % ar
placebo arstéto pacientu; nav zinots par naves gadijumiem saistiba ar hepatotoksicitati.

Kliniskajos p&tijumos hepatotoksicitates risks tika mazinats, tajos neieklaujot pacientus, kam sakotngji
bija hepatits vai butiskas aknu funkcionalo testu novirzes. No p&tijjuma Nr. 3011 tika izslégti pacienti,
kuriem sakotngjas AIAT un AsAT vertibas > 2,5 x parsniedza NAR, bilirubina vértibas > 1,5 x
parsniedza NAR, kuriem bija aktivs vai simtomatisks virusu hepatits vai hroniska aknu slimiba; aknu
disfunkcijas izraisits ascits vai asinsreces traucéjumi. No pétijuma Nr. 301 tika izslégti pacienti,
kuriem sakotngjas AIAT un AsAT vértibas > 2,5 X parsniedza NAR, ja aknas nebija metastazu, un

>5 X parsniedza NAR, ja bija metastazes aknas. Uz dalibu petijuma Nr. 302 nevar&ja kandidét pacienti
ar metastaz€m aknas, un taja netika ieklauti pacienti, kuriem sakotngjas AIAT un AsAT vertibas

> 2,5 x parsniedza NAR. Aknu funkcionalo raditaju novirzu rasanas pacientiem, kuri piedalijas
klmiskajos petijumos, tika stingri kontrol&ta, pieprasot arstéSanas partrauk$anu un pacienta atkartotu
arst€Sanu pielaujot tikai p&c sakotngjo raditaju atjaunosanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti, kuriem
AIAT vai AsAT limenis >20 x parsniedza NAR, netika arst&ti atkartoti. Atkartotas arst€Sanas droSums
§adiem pacientiem nav zinams. Hepatotoksicitates mehanisms nav skaidrs.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Tigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Pieredze ar abiraterona acetata pardozesanu cilvékam ir ierobezota.

Specifiska antidota nav. PardozéSanas gadijuma japartrauc lietoSana un javeic visparigi atbalstosie
pasakumi, taja skaita jakontrol€ aritmijas, hipokaliemijas un $kidruma aiztures pazimes un simptomi.
Jaizverte arT aknu darbibas raditaji.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas Iidzekli, citi hormonu antagonisti un tiem lidzigas
vielas, ATK kods: L02BX03.

Darbibas mehanisms

Abiraterona acetats in vivo tiek parvests androgénu biosintézes inhibitora abiraterona. Konkrétak,
abiraterons selektivi inhib& enzimu 170-hidroksilazi/C17,20-liazi (CYP17). ST enzima ekspresija
notiek s€klinieku, virsnieru un prostatas audzg€ja audos, un tas ir nepiecieSams androgénu biosintézei.
CYP17 katalize pregnenolona un progesterona parveérsanu testosterona prekursoros DHEA un
androstendiona, notiekot attiecigi 17a-hidroksilacijai un C17,20 saites parrausanai. CYP17 inhibicijas
rezultata pastiprinas art mineralkortikoidu veidosSanas virsnierés (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pret androg€niem jutigs prostatas vézis reage uz arsté$anu, kas pazemina androgénu Iimeni.
Androgénu deprivacijas terapija, pieméram, arste$ana ar LHRH analogiem vai orhiektomija, samazina
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androgénu veidoSanos sékliniekos, tacu neietekmé androgénu veidoSanos virsnierés vai audzgja.
ArstéSana ar abirateronu, lietojot to kopa ar LHRH analogiem (vai orhiektomiju), samazina
testosterona daudzumu seruma lidz nenosakamam limenim (nosakot ar komercialiem testiem).

Farmakodinamiska iedarbiba

Abiraterona acetats samazina testosterona un citu androgénu daudzumu seruma lidz limenim, kas ir
zemaks par to, kadu var sasniegt, lietojot tikai LHRH analogus vai izmantojot orhiektomiju. To nosaka
androgénu biosintézei nepiecieSama enzima CYP17 selektiva inhibicija. PSA kalpo ka biomarkieris
pacientiem ar prostatas vézi. 3. fazes kliniskaja pétijuma pacientiem, kuriem ieprieks bija nesekmiga
kimijterapija ar taksaniem, PSA Iimena pazeminasanos vismaz par 50% salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem noveroja 38% ar abiraterona acetatu arstéto pacientu un 10% ar placebo arsteto pacientu.

Kliiska efektivitate un droSums

Efektivitate tika pieradita trijos nejausinatos, placebo kontrolétos daudzcentru 3. fazes kliniskajos
petijumos (p&tijuma Nr. 3011, Nr.302 un Nr. 301), kuros piedalijas pacienti ar mHSPC un mCRPC.
P&tijuma Nr. 3011 tika ieklauti pacienti, kuriem bija nesen (3 ménesu laika pirms randomizacijas)
diagnosticéts mMHSPC ar augsta riska prognostiskajiem faktoriem. Augsta riska prognoze tika definta
ka tada, kas ietvera vismaz 2 no Seit minétajiem 3 riska faktoriem: (1) Glisona skalas vertg§jums >8; (2)
3 vai vairaki kaulu skené$ana konstatéti bojajumi; (3) izméramas iek$gjo organu metastazes (iznemot
limfmezglu slimibu). Aktivaja grupa abiraterona acetatu lietoja pa 1000 mg diena kombinacija ar
nelielu prednizona devu (5 mg vienreiz diena) papildus ADT (LHRH agonistam vai orhiektomijai),
kas bija standarta aprupe. Pacienti kontrolgrupa sanéma ADT un placebo gan abiraterona acetata, gan
prednizona vieta. Petijuma Nr. 302 tika iesaistiti pacienti, kas ieprieks§ nebija sanémusi docetakselu;
petijuma Nr. 301, savukart, tika iesaistiti pacienti, kas ieprieks bija lictojusi docetakselu. Pacienti
lietoja LHRH analogu, vai arT viniem ieprieks bija veikta orhiektomija. Aktivas terapijas grupa lietoja
abiraterona acetatu deva 1 000 mg diena, kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu maza

deva — 5 mg divas reizes diena. Kontroles grupas pacienti sanéma placebo un prednizonu vai
prednizolonu maza deva — 5 mg divas reizes diena.

PSA koncentracijas seruma izmainas atseviski ne vienmér prognoze kliisko ieguvumu. Tadgl visos
pEtjumos pacientiem bija ieteicams turpinat lietot noteiktas petamas terapijas, Iidz bija sasniegti talak
aprakstitie partraukSanas kriteriji abos p&tijumos.

Visos pétijumos spironolaktona lietosana nebija atlauta, jo §1 viela saistas ar androgénu receptoriem un
var paaugstinat PSA limeni.

Petijums 3011 (pacienti ar nesen diagnosticetu augsta riska mHSPC)

Pétijuma Nr. 3011 (n=1199) ieklauto pacientu vecuma mediana bija 67 gadi. Ar abiraterona acetatu
arstéto pacientu skaits atbilstosi rasei: 832 baltas rases parstavji (69,4 %), 246 aziati (20,5 %), 25
melnas rases parstavji vai afroamerikani (2,1 %), 80 citu rasu parstavji (6,7 %), 13
nezinamas/neprecizétas rases parstavji (1,1 %) un 3 Amerikas indiani vai Alaskas iedzimtie (0,3 %).
97 % pacientu ECOG veiktspgjas statuss bija 0 vai 1. Pacienti ar diagnosticétam metastazeém galvas
smadzengs, nekontrol&tu hipertensiju, nopietnu sirds slimibu vai Il - IV funkcionalas klases sirds
mazsp&ju peéc NYHA klasifikacijas tika izsl€gti. No p&tijuma izslédza ar1 pacientus, kuriem
metastatisks prostatas vezis ieprieks bija arstéts ar farmakoterapiju, staru terapiju vai operaciju,
iznémums bija l1dz 3 menesiem ilga ADT, 1 kurss paliativas staru terapijas vai operacija metastatiskas
slimibas simptomu arst€Sanai. Kombingtais primarais efektivitates merka kritérijs bija vispargja
dzivildze (OS - overall survival) un dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas
(rPFS - radiographic progression-free survival). Sakotngjas sapju stipruma vértibas mediana, ko
noteica, izmantojot 1s0 sapju aptaujas anketu (BPI-SF - Brief Pain Inventory Short Form) bija 2,0 gan
terapijas, gan placebo grupas. Papildus kombingtajiem primarajiem efektivitates mérka kritérijiem
ieguvums tika vértéts ari, izmantojot laiku lidz ar skeletu saistitam notikumam (SRE - skeletal-related
event), laiku lidz turpmakajai prostatas veza terapijai, laiku I1dz kimijterapijas uzsakSanai, laiku Iidz
sapju progresésanai un laiku Iidz PSA progresésanai. Arsté3ana turpinajas Iidz slimibas progresésanai,
piekrisanas atsauk$anai, nepienemamai toksicitatei vai navei.
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Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas tika definéta ka laiks no
randomizacijas 1idz radiologiski apstiprinatai progresésanai vai navei jebkura c€lona rezultata.
Radiologiska progresésana ietvéra kaulu skené$ana apstiprinatu progresésanu (saskana ar modificétu

PCWG@G?2) vai arT miksto audu bojajumu progresésanu, ko noteica ar DT vai MR (saskana ar RECIST
1.1).

Tika novérota butiska rPFS atskiriba starp terapijas grupam (skatit 2. tabulu un 1. attelu).

2. tabula. Radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progreséSanas — stratificéta
analize; arsteéjamo pacientu populacija (petijjums PCR3011)
Abiraterona acetats ar

prednizonu Placebo

Randomiz&tas personas 597 602

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

Cenzgts 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Laiks I1dz notikumam (mé&nesi)

Mediana (95 % TI) 33,02 (29,57; NN) 14,78 (14,69; 18,27)

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

p vértiba® < 0,0001

Riska attieciba (95 % TI)P 0,466 (0,394; 0,550)

Piebilde: += cenzéts novérojums, NN=nav nosakams. Defin&jot rPFS notikumu, tick nemta véra radiologiski apstiprinata

progresésana un nave. AA-P= pétamas personas, kuras sanéma abiraterona acetatu un predizonu.

& p vértiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts pec ECOG veiktspéjas skalas raditaja (0/1 vai 2) un iek3gjo
organu bojajumu esamibas (ir vai nav).

b Riska attieciba ir atvasinta no stratificeta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu AA-P.

1. attéls.  Radiologiski apstiprinatas dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera liknes;
arstéjamo pacientu populacija (pétijjums PCR3011)

- v

as (%)
r
p

vai naves ies

b
L
I
b
’

o

4

Personas bez slimibas progresésanas
tasan
Q
o
A
-
o

T | T T ! T T T
0 4 5 12 16 20 24 28 32 36 40
) ) Ménesi kops randomizacijas
Riskam paklautas personas

Abiraterona acetats 597 533 454 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
Abiraterona acetats - - -+ - - Placebo

Tika noverots statistiski noztmigs OS uzlabojums, kas liecinaja par labu AA-P un ADT, ar naves riska
samazingjumu par 34 %, salidzinot ar placebo un ADT (RA=0,66; 95 % TI: 0,56; 0,78; p<0,0001),
(skatit 3. tabulu un 2. attelu).
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3. tabula Ar abiraterona acetatu vai placebo arstéto pacientu visparéja dzivildze pétijuma
PCR3011 (arstéjamo pacientu populacija)

Vispareja dzivildze Abiraterona acetats ar Placebo
prednizonu (N=602)
(N=597)
Naves gadijumi (%) 275 (46%) 343 (57%)
Vispargjas dzivildzes mediana 53,3 36,5
(95% TI) (48,2, NN) (33,5, 40,0)
Riska attieciba (95% TI)! 0,66 (0,56, 0,78)

NN = nav nosakams
1 Riska attieciba ir ir atvasinata no stratificéta proporcionala riska modela. Riska attieciba <1 liecina par labu abiraterona

acetatam ar prednizonu.

2. attels.  Visparejas dzivildzes Kaplana-Meijera likne; arstéjamo pacientu populacija
pétijuma PCR3011 analize
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Abiraterona acetats = = = =Placebo

Apaksgrupu analize konsekventi liecina par labu arstésanai ar abiraterona acetatu. AA-P terapijas
ietekme uz rPFS un OS ieprieks noteiktajas apak$grupas bija labvéliga un atbilda kopg&jai p&tijuma
populacijai, iznpemot apakSgrupu, kura ietilpa pacienti ar ECOG raditaju 2 un kura uzlabojuma
tendence netika novérota, tomér mazais paraugkopas lielums (n=40) nelauj izdarit nekadus nozimigus
secinajumus.

Papildus novérotajam vispargjas dzivildzes un rPFS uzlabojumam abiraterona acetata ieguvums,
salidzinot ar placebo, tika pieradits visiem prospektivi definétajiem sekundarajiem mérka krit€rijiem.

Petijums Nr. 302 (pacienti, kas ieprieks nav sanémusi kimijterapiju)

Saja pétijuma bija ieklauti ieprieks kimijterapiju nesanémusie pacienti, kuriem nebija simptomu vai tie
bija viegli izteikti, un pacienti, kuriem kimijterapija vél nebija kliniski indic&ta. Ja Isas sapju aptaujas
anketas (BPI-SF) vertejums stiprakajam sapeém ped&jo 24 stundu laika bija 0-1, uzskatija, ka simptomu
nav, bet ja vert&jums bija 2-3, uzskatija, ka pacientam ir viegli simptomi.

P&tfjuma Nr. 302 (n=1088) iesaistito pacientu vecuma mediana bija 71 gads (pacienti, kas arsteti ar

abiraterona acetatu plus prednizonu vai prednizolonu) un 70 gadi (pacienti, kas arstéti ar placebo plus
prednizonu vai prednizolonu). Ar abiraterona acetatu arstéto pacientu skaits, dalot p&c rases, bija $ads:
520 baltas rases pacienti (95,4 %), 15 melnas rases pacienti (2,8 %), 4 aziatu rases pacienti (0,7 %) un
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6 citas rases pacienti (1,1 %). 76 % pacientu Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) funkcionalais stavoklis bija 0, un 24 % pacientu abas

grupas — 1. Piecdesmit procentiem pacientu metastazes bija tikai kaulos, un vel 31 % pacientu
metastazes bija kaulos un mikstajos audos vai limfmezglos; 19 % pacientu metastazes bija tikai
mikstajos audos vai limfmezglos. No pétijuma tika izslégti pacienti ar visceralajam metastazeém.
Kombingtais primarais efektivitates mérka kritérijs bija vispargja dzivildze un dzivildze bez
radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS — radiographic progression-free survival).
leguvuma noveérté€sanai bez kombinéta primara mérka kritérija izmantoja art laiku [idz opiatu
lietoSanai véza sapju del, laiku Iidz citotoksiskas kimijterapijas sakumam, laiku lidz ECOG
funkcionala stavokla novertésanas skalas vertibas pasliktindjumam par > 1 punktu un laiku Iidz PSA
progresésanai, pamatojoties uz Prostatas véza darba grupas Nr. 2 (Prostate Cancer Working Group-2,
PCWG@G2) kritérijiem. Neparprotamas slimibas kliniskas progreséSanas gadijuma pétijjuma arstéSana
tika partraukta. P&c pétnieka ieskatiem arstéSanu vargja partraukt ar radiologiski apstiprinatas slimibas
progres€Sanas gadijuma.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS) tika vértéta, izmantojot
PCWG?2 kritérijiem atbilstoSus secigi veiktus atteldiagnostiskos izmekl&jumus (kaulu bojajumiem) un
modificétos atbildes reakcijas novertésanas kriterijus norobezotu audz&ju gadijuma (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST) (miksto audu bojajumiem). rPFS analizg izmantoja
centraliz&ti parskatitus progresésanas radiologiskos noveértéjumus.

Planotas rPFS analizes laika bija 401 notikums; 150 (28 %) ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem
un 251 (46 %) ar placebo arstétiem pacientiem bija radiologiski apstiprinata slimibas progreséSana vai
iestajusies nave. Starp grupam tika novérota butiska rPFS raditaju atskiriba (skatit 4. tabulu un

3. att€lu).

4. tabula. Petijums Nr. 302: radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progresé$anas
pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem, vai ieprieks veiktu
orhiektomiju

Abiraterona acetats Placebo
(N=546) (N=542)
Radiologiski apstiprinata
dzivildze bez slimibas
progresésanas (rPFS)
Slimiba progresg€jusi vai 150 (28 %) 251 (46 %)
iestajusies nave
rPFS mediana ménesos Nav sasniegta 8,3
(95 % TI) (11,66; NN) (8,12; 8,54)
p vértiba* <0,0001
Riska attieciba** 0,425
(95% TI) (0,347, 0,522)

NN = nav noteikts.
* p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts péc sakotn&ja ECOG skalas raditaja (0 vai 1).
** Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona acetatam

3. attéls.  Radiologiski apstiprinatas dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera
liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
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prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks veiktu
orhiektomiju
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AA = abiraterona acetats

Tacu petamo personu datu apkoposana tika turpinata ar1 otras vispargjas dzivildzes (OS) starpposma
analizes laika. Rezultati, kas iegiiti, pétnickam radiologiski parbaudot rPFS jutiguma analizes ietvaros
nove&roSanas laika, ir paraditi 5. tabula un 4. attgla.

Sesi simti septinam (607) pétamajam personam bija radiologiski apstiprinata slimibas progresésana vai
tas bija mirusas: 271 (50 %) abiraterona acetata grupa un 336 (62 %) placebo grupa. Arstésana ar
abiraterona acetatu salidzinajuma ar placebo samazinaja radiologiski apstiprinatas slimibas
progres€Sanas vai naves risku par 47 % (RA = 0,530; 95 % TI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). rPFS
mediana bija 16,5 ménesi abiraterona acetata grupa un 8,3 ménesi placebo grupa.
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5. tabula. Pétijums Nr. 302: radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progresésanas
pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks veiktu
orhiektomiju (OS otras starpposma analizes laika — pétnieka parskats)

Abiraterona acetats Placebo
(N=546) (N=542)
Radiologiski apstiprinata
dzivildze bez slimibas
progresésanas (rPFS)
Slimiba progresg€jusi vai 271 (50 %) 336 (62 %)
iestajusies nave
rPFS mediana ménesos 16,5 8,3
95% TI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p vertiba* <0,0001
Riska attieciba** 0,530
(95% TI) (0,451; 0,623)

*  p vértiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts pec sakotn&ja ECOG skalas raditaja (0 vai 1).
** Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona acetatam.

4. attels.  Radiologiski apstiprinatas dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplana-Meijera
liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks veiktu
orhiektomiju (OS otras starpposma analizes laika — pétnieka parskats)

Pétamas personas bez slimibas progreséSanas
it as (%)

asanas

un naves ies

0
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Meénesi kop$ randomizacijas
AA 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Placebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0
---Placebo AA

AA = abirateronsa acetats

Planota OS starpposma analize (interim analysis - 1A) tika veikta péc 333 naves gadijumu
registréSanas. Pettjums tika atklats, balstoties uz novérota kliniska guvuma nozimigumu, un
pacientiem placebo grupa tika piedavata arsté$ana ar abiraterona acetatu. Ar abiraterona acetatu tika
panakti labaki vispargjas dzivildzes raditaji neka ar placebo — naves risks samazinajas par 25 % (RA
=0,752; 95 % TI: [0,606; 0,934] p = 0,0097), tatu OS nebija galiga un starpposma rezultati neatbilda
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ieprieks noteiktajai statistiska nozimiguma robezai (skatit 4. tabulu). Dzivildzi turpinaja novérot péc
§is 1A,

Planota OS galiga analize tika veikta péc 741 naves gadijuma registréSanas (novérosanas laika
mediana — 49 ménesi). Nave iestajas seSdesmit pieciem procentiem (354 no 546) pacientu, kuri tika
arstéti ar abiraterona acetatu, salidzinot ar 71 % (387 no 542) pacientu, kuri tika arstéti ar placebo.
Statistiski nozimigs OS ieguvums par labu ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupai tika pieradits
ar naves riska samazinasanos par 19,4 % (RA = 0,806; 95 % TI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) un OS
medianas uzlabosanos par 4,4 méneSiem (abiraterona acetats 34,7 ménesi, placebo 30,3 ménesi) (skatit
6. tabulu un 5. attglu). Sis uzlabo$anas tika pieradita, lai gan 44% pacientu placebo grupa sanéma
abiraterona acetatu ka turpmako terapiju.

6. tabula. Pétijjums Nr. 302: visparéja dzivildze pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona
acetatu vai placebo kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH
analogiem vai ieprieks veiktu orhiektomiju

Abiraterona acetats Placebo
(N=546) (N=542)
Dzivildzes starpposma analize
Naves gadijumi (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Dzivildzes mediana (m&nesi) Nav sasnhiegta 27.2
95% TI) (NN; NN) (25,95; NN)
p vertiba* 0,0097
Riska attieciba** 0,752 (0,606; 0,934)
(95 % TI)
Dzivildzes galiga analize
Naves gadijumi 354 (65%) 387 (71%)
Vispargjas dzivildzes mediana 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
ménesos (95 % TI)
p vertiba* 0,0033
Riska attieciba** 0,806 (0,697; 0,931)
(95% TI)

NN = nav noteikts.
*  p vértiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts pec sakotngja ECOG skalas raditaja (0 vai 1).
** Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona acetatam.
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5. attels.  Kaplana-Meijera dzivildzes liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu
vai placebo kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai
ieprieks veiktu orhiektomiju, galiga analize
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Papildus noverotajam vispargjas dzivildzes raditaju un rPFS uzlabojumam tika pieradits arT tas, ka
abiraterona acetats salidzinajuma ar placebo deva labakus rezultatus visos sekundaro mérka kritériju
vertejumos.

Laiks Iidz PSA progresésanai, pamatojoties uz PCWQG2 kritérijiem: laika mediana lidz PSA
progreséSanai ar abiraterona acetatu arstétajiem pacientiem bija 11,1 ménesis, bet ar placebo
arstétajiem pacientiem — 5,6 ménesi (RA = 0,488; 95 % TI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Arstésana ar
abiraterona acetatu aptuveni dubultoja laiku lidz PSA progresé$anai (RA = 0,488). Tadu p&tamo
personu Tpatsvars, kuram bija apstiprinata PSA atbildes reakcija, abiraterona acetata grupa bija lielaks
neka placebo grupa (62 %, salidzinot ar 24 %; p < 0,0001). P&tamajam personam ar izm&ramu miksto
audu slimibu arstésana ar abiraterona acetatu biitiski palielinaja pilnigas un dal&jas audz&ja atbildes
reakcijas gadijumu skaitu.

Laiks I1dz opiatu lietoSanai véza sapju del: laika mediana lidz opiatu lietoSanai prostatas véza sapju dgl
galigas analizes bridi bija 33,4 ménesi pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu un 23,4 ménesi
pacientiem, kuri sanéma placebo (RA =0,721; 95% TI: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Laiks lidz citotoksiskas kimijterapijas sakumam: laika mediana Iidz citotoksiskas kimijterapijas
sakumam bija 25,2 ménesi pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu, un 16,8 ménesi pacientiem,
kuri sanema placebo — (RA = 0,580; 95% TI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Laiks lidz ECOG funkcionala stavokla novértéjuma skalas raditaja samazinajumam par > 1 punktu:
laika mediana Iidz ECOG funkcionala stavokla novert€juma skalas raditaja pasliktinajumam par

> 1 punktu bija 12,3 ménesi pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu, un 10,9 ménesi pacientiem,
kuri sanéma placebo (RA = 0,821; 95 % TI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

18



Vertgjot pec talak minétajiem petijuma mérka krit€rijiem, tika pieradita statistiski nozimiga
abiraterona acetata arsté$anas prieksrociba.

Objektiva atbildes reakcija: objektivo atbildes reakciju defingja ka tadu p&tamo personu dalu ar
izm&ramu audzg&ju, kam tika sasniegta pilniga vai dalja atbildes reakcija pec RECIST kritérijiem (lai
varétu uzskatit par mérka bojajuma vietu, sakotngjam limfmezgla izméram bija jabiit > 2 cm). Pétamo
personu ipatsvars ar izm&ramu slimibu p&tijuma sakuma, kuram bija objektiva atbildes reakcija,
abiraterona acetata grupa bija 36 %, bet placebo grupa — 16 % (p < 0,0001).

Sapes: arstéSana ar abiraterona acetatu butiski, proti, par 18 %, samazinaja vidgjas sapju intensitates
progresésanas risku salidzinajuma ar placebo (p = 0,0490). Laika mediana Iidz progresésanai bija
26,7 meénesi abiraterona acetata grupa un 18,4 ménesi placebo grupa.

Laiks Iidz FACT-P (kopgja skala) raditaju pasliktinajumam: arstéSana ar abiraterona acetatu par 22 %
samazinaja FACT-P (kopgja skala) raditaju pasliktinasanas risku salidzinajuma ar placebo (p=0,0028).
Laika mediana Iidz FACT-P (kopgja skala) raditaju pasliktinajumam bija 12,7 ménesi abiraterona
acetata grupa un 8,3 ménesi placebo grupa.

Petijums Nr. 301 (pacienti, kas ieprieks sanémusi kimijterapiju)

Petijuma Nr. 301 tika iesaistiti pacienti, kas ieprieks bija san€musi docetakselu. Pacientiem nebija
jabiit konstatgtai slimibas progres€sanai, lietojot docetakselu, jo §is kimijterapijas izraisita toksicitate
vargja biit par iemeslu tas partrauksanai. Pacienti turpinaja sanemt p&tijuma paredz€to arstesanu lidz
PSA progresgsanai (apstiprinata 25% palielinaSanas salidzinajuma ar pacienta sakotngjo/zemako
vertibu) kopa ar protokola noteiktu radiologisko raditaju progresésanu un simptomatisku vai klinisku
progresésanu. No §1 pétijuma tika izsl€gti pacienti, kuriem ieprieks prostatas vezis bija arstéts ar
ketokonazolu. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija vispargja dzivildze.

Iesaistito pacientu vecuma mediana bija 69 gadi (amplitida 39-95). Ar abiraterona acetatu arstéto
pacientu sadalijums péc rases bija §ads: 737 baltas rases pacienti (93,2%), 28 melnas rases pacienti
(3,5%), 11 aziatu rases pacienti (1,4%) un 14 citas rases pacienti (1,8%). Vienpadsmit procentiem
iesaistito pacientu ECOG funkcionala stavokla raditajs bija 2; 70% bija radiologiski pieradita slimibas
progreséSana kopa ar PSA progreséSanu vai bez tas; 70% pacientu ieprieks bija sanémusi vienu
citotoksisku kimijterapiju, bet 30% pacientu — divas. Metastazes aknas bija 11% ar abiraterona
acetatu arsteto pacientu.

Planota analizg, kuru veic péc tam, kad bija novéroti 552 naves gadijumi, tika konstatets, ka mira 42%
(333 no 797) ar abiraterona acetatu arstéto pacientu un 55% (219 no 398) ar placebo arstéto pacientu.
Ar abiraterona acetatu arstétajiem pacientiem novéroja statistiski nozimigu visparéjas dzivildzes
medianas uzlabosanos (skatit 7. tabulu).

7.tabula. Visparéja dzivildze pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo
kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks
veiktu orhiektomiju

Abiraterona acetats Placebo
(N=797) (N=398)
Primara dzivildzes analize
Naves gadijumi (%) 333 (42%) 219 (55%)
Dzivildzes mediana (m&nesi) 14,8 10,9
(95% TI) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
p veértiba? < 0,0001
Riska attieciba (95% TI)° 0,646 (0,543; 0,768)
Korigéta dzivildzes analize
Naves gadijumi (%) 501 (63%) 274 (69%)
Dzivildzes mediana (mé&nesi) 15,8 11,2
(95% TI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)

Riska attieciba (95% TI)°

0,740 (0,638; 0,859)
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p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts péc ECOG veiktspgjas skalas raditaja (0—1, salidzinot ar 2),
sapju skalas raditaja (nav, salidzinot ar ir), ieprieks sanemto kimijterapijas sheému skaita (1, salidzinot ar 2) un slimibas
progresgsanas veida (tikai PSA, salidzinot ar radiologiski nosakamuy).

Riska attieciba ir atvasinata no stratificéta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona
acetatam.

Visos novertejuma laikos pec daziem pirmajiem arstéSanas meénesiem lielaks dzivi palikuSo pacientu
ipatsvars bija ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupa, salidzinot ar pacientu, kuri tika arsteti ar
placebo, ipatsvaru (skatit 6. attélu).

6. attéls.  Kaplana-Meijera dzivildzes liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu
vai placebo kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai
ieprieks veiktu orhiektomiju

Dzivildze (%)

20
0 i T
0 3 6 9 12 15 18 21
Laiks I1dz naves iestaSanas bridim, ménesi
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Placebo —AA

AA = abiraterona acetats
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ApakSgrupu dzivildzes analize tika konstatéta konsekventa dzivildzes uzlabo$anas, arstéjot ar
abiraterona aectatu (skatit 7. att€lu).

7. attels:  Visparéja dzivildze pa apakSgrupam: riska attieciba un 95 % ticamibas intervals

Medifna {mEnsdiy

Mainieai Apakizupa © AA Placzho REE  93%TI )
Visi VIS 145 108 = S 085 (056, 0.79) 185
SakotnEia ECOG 0-1 153 117 e 084 (053, 078 1068
i
L
2 73 7 e DA (D53, 1.24) 127
Sakotnsja BPI variba =4 16.2 13 ——i ' 064 (050, 0.52) 659
»ud 126 838 . 0Es (053, 085 536
I
Iapriaks liatoto 1 154 15 i : 063 (D51, 0.78) B33
kmijterapijas shému -
skaits 2 14 103 |—¢—! 074 (055, 059 362
i
Progresgianas Tikai FSA NN 123 —— | 053 (042, 052 363
I
Fantgznologis 142 104 —— . 063 (056, 0.84) a32
I
Viscerdla slimiba pEthuma 1A 126 &4 R —T 070 (052, 0.94) 353
sakuma K
NE 15.4 112 = - 062 (0S50, 0.7E) 42
0s 075 1 15
Parlabu AA = > Par labu placsbo

AA = abiraterona acetats; BPI-SF = 1sa sapju aptaujas anketa; Tl = ticamibas intervals; ECOG = Austrumu Onkologijas
sadarbibas grupas funkcionala stavokla novértéjuma skala; RA = riska attieciba; NN = nav noveértejams.

Papildus noverotajam vispargjas dzivildzes raditaju uzlabojumam ar1 visi petijuma sekundarie merka
kriteriji liecinaja par labu abiraterona acetatam un péc korigésanas atbilstosi vairakkartgjai testéSanai
bija statistiski nozimigi, ieglistot turpmak min&tos rezultatus.

Pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu, bija butiski lielaks kopg&jais PSA atbildes reakcijas
raditajs (ko defingja ka samazinasanos par > 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem)
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sane€ma placebo, 38%, salidzinot ar 10%, p < 0,0001.

Laika mediana lidz PSA progres€Sanai ar abirateronu arstetajiem pacientiem bija 10,2 ménesi, bet ar
placebo arstétajiem pacientiem — 6,6 ménesi (RA = 0,580; 95% TI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Dzivildzes bez radiologisko raditaju progresésanas mediana ar abiraterona acetatu arstétajiem
pacientiem bija 5,6 ménesi, bet pacientiem, kuri sanéma placebo, — 3,6 ménesi (RA = 0,673; 95% TI:
[0,585; 0,776], p < 0,0001).

Sapes

Abiraterona acetata grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija statistiski nozimigi lielaks tadu pacientu
patsvars (44%, salidzinot ar 27%, p=0,0002), kuriem bija samazinajusas sapes. Pacients ar atbildes
reakciju — sapju samazinasanos — tika definéts ka pacients, kuram divos secigos novért&jumos ar
cetru ned€lu intervalu stiprako sapju intensitate péc BPI-SF anketas pedgjo 24 stundu laika
salidzinajuma ar sakotng&jiem raditajiem bez pastiprinatas pretsapju Iidzeklu lietosanas bija
samazinajusies vismaz par 30%. Sapju samazinasanas analize tika ieklauti tikai tadi pacienti, kuriem
sakotngja sapju stipruma vertiba bija > 4 un kuriem bija noteikta vismaz viena sapju vértiba péc
pétfjuma sakuma (N=512).

Sapju progresesana ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupa tika novérota mazakam pacientu
Tpatsvaram neka placebo lietojoso pacientu grupa: péc 6 (22%, salidzinot ar 28%), pec 12 (30%,
saltdzinot ar 38%) un p&c 18 meénesiem (35%, salidzinot ar 46%). Sapju progresésana tika definéta ka
stiprako sapju intensitates palielinasanas par > 30% p&dgjo 24 stundu laika bez samazinatas pretsapju
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lidzeklu lietoSanas, nosakot péc BPI-SF stiprako sapju intensitates skalas un noverojot to divas secigas
viZites, vai pretsapju lidzeklu lietoSanas palielinasanas par > 30%, noverota divas secigas ViZites.
Laika Iidz sapju progresésanai 25. percentile bija 7,4 ménesi abiraterona acetata grupa un 4,7 ménesi
placebo grupa.

Ar skeletu saistiti notikumi

Ar skeletu saistiti notikumi ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupa salidzinajuma ar placebo
grupu bija novéroti mazakam pacientu Ipatsvaram péc 6 ménesSiem (18%, salidzinot ar 28%), péc

12 ménesiem (30%, salidzinot ar 40%) un p&c 18 ménesiem (35%, salidzinot ar 40%). Laika lidz
pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam 25. percentile abiraterona acetata grupa bija divreiz lielaka
neka kontroles grupa, proti, 9,9 ménesi, salidzinot ar 4,9 ménesiem. Ar skeletu saistits notikums tika
definéts ka patologisks lizums, muguras smadzenu kompresija, kaulu paliativa apstaro$ana vai kaulu
operacija.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
abiraterona acetatu, visas pediatriskas populacijas apakSgrupas progresgjosa prostatas véza gadijuma.
Informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2.  Farmakokingtiskas Tpasibas

Abiraterona un abiraterona acetata farmakokinétika p&c abiraterona acetata lietoSanas ir pétita
veseliem individiem, pacientiem ar metastatisku, progresgjosu prostatas vézi un individiem bez veza,
bet ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem. Abiraterona acetats in vivo tiek atri parvérsts androgénu
biosintézes inhibitora abiraterona (skatit 5.1. apakSpunktu).

Uzsuksanas
P&c abiraterona acetata peroralas lietoSanas tuksa diisa laiks, kada tiek sasniegta abiraterona
maksimala koncentracija plazma, ir aptuveni 2 stundas.

Lietojot abiraterona acetatu €dienreizu laika, abiraterona vidgjais sistémiskas iedarbibas Iimenis
salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa pieaug Iidz 10 [AUC] un Iidz 17 reizém [Cmax] — atkariba no
tauku satura maltit€. Nemot véra maltiSu satura un sastava parasto mainibu, abiraterona acetata
lietoSana &dienreizu laika var loti mainit iedarbibas Iimeni. Tadel abiraterona acetatu nedrikst lietot
€dienreizu laika. Tas jalieto vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc &dienreizes.

Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Izkliede
14C-abiraterona saistidanas ar plazmas olbaltumvielam cilvéka plazma ir 99,8%. Skietamais izkliedes
tilpums ir aptuveni 5630 I, kas liecina, ka abiraterona acetats plasi izklied&jas periférajos audos.

Biotransformacija

Péc C-abiraterona acetata peroralas lietoSanas kapsulu veida abiraterona acetats hidroliz&jas Iidz
abirateronam, kur§ p&c tam tiek metabolizets, ietverot sulfaciju, hidroksilaciju un oksidaciju, kas
galvenokart notiek aknas. Lielaka dala cirkul&josas radioaktivitates (aptuveni 92%) tiek konstateta
abiraterona metabolitu veida. Divi galvenie no 15 nosakamajiem metabolitiem, proti, abiraterona
sulfats un N-oksida abiraterona sulfats, katrs veido aptuveni 43% no kopgjas radioaktivitates.

Eliminacija

Pamatojoties uz veselu individu datiem, abiraterona vidg&jais eliminacijas pusperiods plazma ir
aptuveni 15 stundas. Péc 1 000 mg '“C-abiraterona acetata peroralas lictoSanas aptuveni 88%
radioaktivas devas tiek konstatéti feces, bet aptuveni 5% — urina. Nozimigakie feces esosie
savienojumi ir neizmainits abiraterona acetats un abiraterons (attiecigi aptuveni 55% un 22% no
lietotas devas).
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Nieru darbibas traucgjumi

Abiraterona acetata farmakokinétika pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija un stabilu
hemodializes shému tika salidzinata ar farmakokingtiku atbilstoSiem kontroles grupas pacientiem ar
normaliem nieru darbibas raditajiem. P&c vienreiz&jas peroralas 1000 mg devas abiraterona acetata
sistémiska iedarbiba individiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veica dializi, nebija
paaugstinata. Lietojot pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, taja skaita ar Smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, devas samazinasana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu). Tomer nav
kliniskas pieredzes par pacientiem ar prostatas vézi un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Sadiem
pacientiem jaieveéro piesardziba.

Aknu darbibas traucgjumi

Abiraterona acetata farmakokinétiku noteica individiem ar jau ieprieks esoSiem viegliem vai vidg&ji
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (attiecigi A vai B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) un
veseliem kontroles grupas individiem. P&c vienreizgjas peroralas 1 000 mg devas abiraterona acetata
sistémiska iedarbiba individiem, kuriem jau ieprieks bija viegli vai vidgji smagi aknu darbibas
trauc&jumi, bija attiecigi par 11% un 260% augstaka. Abiraterona acetata vidgjais eliminacijas
pusperiods individiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem ir pagarinats [idz aptuveni 18 stundam,
bet individiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem — aptuveni lidz 19 stundam.

Cita kliiskaja petijuma tika noskaidrota abiraterona acetata farmakokinétika individiem ar jau
ieprieks$ eso$iem smagiem (n=8) aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape p&c Child-Pugh
klasifikacijas) un 8 kliniski veseliem kontroles grupas individiem ar normalu aknu darbibu. Salidzinot
ar petijuma dalibniekiem, kuriem bija normala aknu darbiba, individiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem abiraterona acetata AUC palielinajas par aptuveni 600%, bet brivas zalu vielas frakcija
palielinajas par 80%.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem
ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, kuriem ieguvumam jabiit parliecinosi lielakam par
iesp&jamo risku, abiraterona acetata lietoSana jaizverte piesardzigi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Abiraterona acetatu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2.,
4.3. un 4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas hepatotoksicitate, var biit nepiecieSams atlikt arst€Sanu un
pielagot devu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Visos toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija ievérojami pazeminats cirkul€josa testosterona
Iimenis. Rezultata novéroja organu masas samazina$anos un morfologiskas un/vai histopatologiskas
izmainas reproduktivajos organos un virsnier€s, hipofiz€ un piena dziedzeros. Visas izmainas bija
pilnigi vai dal€ji atgriezeniskas. Izmainas reproduktivajos organos un pret androgé€niem jutigajos
organos ir atbilstosas abiraterona acetata farmakologijai. Visas ar arstéSanu saistitas hormonalas
izmainas bija atgriezeniskas vai izradijas izziidoSas p&c 4 ned€lu atvese]osanas perioda.

Fertilitates pétijumos ar Zurku t€viniem un matitém abiraterona acetats samazinaja fertilitati, un §1
ietekme bija pilniba atgriezeniska 4 — 16 nedelu laika p&c abiraterona acetata lieto$§anas beigam.

Attistibas toksicitates petijuma ar zurkam abiraterona acetats ietekmgja griisnibu un bija par iemeslu
sliktakiem augla masas un izdzivoSanas raditajiem. Tika noverota ietekme uz argjiem

dzimumorganiem, tacu abiraterona acetats nebija teratogens.

Sajos ar zurkam veiktajos fertilitates un attistibas toksicitates pétijumos visa ietekme bija saistita ar
abiraterona acetata farmakologisko aktivitati.

Neskaitot visos dzivnieku toksikologijas p&tijumos noverotas izmainas reproduktivajos organos,
nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
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genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Abiraterona acetats neuzradija kancerogénas
Ipasibas 6 ménesus ilga petijuma ar transgénajam (Tg.rasH2) pelem. 24 ménesus ilga kancerogenitates
petijuma ar zurkam abiraterona acetats palielinaja intersticialo §tinu audzgju sastopamibu s€kliniekos.
Sie rezultati domajams ir saistiti ar abiraterona acetata farmakologisko darbibu un ir specifiski zurkam.
Abiraterona acetats nebija kancerogéns Zurku matitém.

Vides riska novértgjums (VRN)

Aktiva viela abiraterona acetats ir saistita ar vides risku Gidens vidg, it Tpasi zivim.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Povidons (E 1201)

Natrija laurilsulfats

Koloidalais beztdens silicijs

Magnija stearats (E572)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli .

6.5. lepakojuma veids un saturs

Baltas, apalas ABPE pudeles ar bérniem neatveramu polipropiléna aizdari. Pudeles satur 120 tabletes.
Katra iepakojuma ir viena pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Nemot veéra So zalu darbibas mehanismu, tas var nodarit kaitgjumu auglim, tad€| gritnieces un
sievietes, kuram varetu biit iestajusies gritnieciba, nedrikst rikoties ar tam bez aizsarglidzekliem,

piemé&ram, cimdiem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoi vietéjam prasibam. Sis zales var radit
vides risku @idens vide (skatit 5.3. apakSpunktu).
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1512/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Abiraterone Accord 500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 500 mg abiraterona acetata (abirateroni acetas).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 253,2 mg laktozes monohidrata un 12 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete)
Ovila, sarta apvalkota tablete, aptuveni 19 mm gara un 11 mm plata tablete ar iespiestu uzrakstu
“A 7 TN” viena pus€ un “500” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Abiraterone Accord vienlaicigi ar prednizonu vai prednizolonu ir indicétas:

o kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) pirmreizgji diagnosticgta augsta riska
pret hormoniem jutiga metastatiska prostatas véza (mMHSPC - metastatic hormone sensitive
prostate cancer) arsteSanai pieaugusiem virieSiem (skatit 5.1. apakSpunktu);

o metastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (NCRPC - metastatic castration resistant
prostate cancer) arstéSanai pieaugusiem virieSiem, kuriem nav simptomu vai ir viegli izteikti
simptomi p&c nesekmigas androgénu deprivacijas terapijas un kuriem kimijterapija vél nav
kliski indiceta (skatit 5.1. apaksSpunktu);

o MCRPC arstésanai pieaugusiem virieSiem, kuriem slimiba progresgjusi uz docetakselu bazetas
kimijterapijas laika vai pec tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales japaraksta atbilstosam veselibas apripes specialistam.

Devas

Ieteicama deva ir 1000 mg (divas 500 mg tabletes) vienreizgjas dienas devas veida, ko nedrikst lietot

€dienreizu laika (skatit informaciju par lietoSanas veidu). Ja tabletes lieto &dienreizu laika, paaugstinas

abiraterona sist€émiska iedarbiba (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Prednizona vai prednizolona deva
Arstejot MHSPC, Abiraterone Accord lieto kopa ar 5 mg prednizona vai prednizolona diena.

Arstgjot mMCRPC, Abiraterone Accord lieto kopa ar 10 mg prednizona vai prednizolona diena.

Pacientiem, kuriem nav veikta kirurgiska kastracija, arsté$anas laika jaturpina mediciniska kastracija
ar luteiniz€joso hormonu atbrivojosa hormona (LHRH) analogu.
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leteicams kontrolet

Pirms arstésanas uzsaksanas, ik péc divam ned€lam pirmajos tris arstéSanas ménesos un pec tam reizi
menesT janosaka transaminazu [imenis seruma. Reizi ménest japarbauda asinsspiediens, kalija [imenis
seruma un Skidruma aizture. Tacu pacienti, kuriem ir nozimigs sastréguma sirds mazspgjas risks,
jakontrol€ ik p&c 2 ned€lam pirmos tris arstéSanas ménesus un p&c tam reizi meénesi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Pacientiem, kam ir hipokaliemija vai ta izveidojas abiraterona acetata terapijas laika, jaapsver iesp&ja
uzturét kalija [imeni > 4,0 mM.

Pacientiem, kuriem rodas > 3. pakapes toksicitate, ieskaitot hipertensiju, hipokali€miju, tiisku un citus,
nemineralkortikoidu toksicitates veidus, arstéSana jaatliek un jauzsak atbilsto$a mediciniska apripe.
ArsteSanu ar abiraterona acetatu nedrikst atsakt, kamér toksicitates simptomi nav samazinajusies 11dz
1. pakapei vai sakotngjam [imenim.

Ja tiek izlaista Abiraterone Accord vai prednizona, vai prednizolona dienas deva, arsté$ana jaatsak
nakamaja diena, lietojot parasto dienas devu.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas hepatotoksicitate (alanina aminotransferazes [AIAT] vai
aspartata aminotransferazes [AsAT] Iimenis vairak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo
robezvertibu [NAR], arstésana nekavgjoties jaaptur (skatit 4.4. apakSpunktu). Pec tam, kad pacienta
aknu funkcionalie raditaji atjaunojusies sakotn&ja [imeni, arst€Sanu var atsakt, lietojot samazinatu
devu — 500 mg (vienu tableti) vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem arsté$ana tiek atsakta,
transaminazu [Tmenis seruma pirmajos tris ménesos japarbauda ne retak ka reizi divas nedgelas, bet
velak — reizi ménesi. Ja, arT lietojot samazinatu devu, proti, 500 mg diena, atkal rodas
hepatotoksicitate, arstésana japartrauc.

Ja pacientiem jebkura bridi terapijas laika rodas smaga hepatotoksicitate (AIAT vai AsAT vertiba
20 reizes parsniedz NAR), arst€Sana japartrauc un $adiem pacientiem to nedrikst atsakt.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav nepiecie$ama (skatit

5.2. apakSpunktu). Tomeér nav kliniskas pieredzes ar pacientiem, kuriem ir prostatas v€zis un smagi
nieru darbibas traucgjumi. Sadiem pacientiem ieteicams ievérot piesardzibu (skatit 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem, kas atbilst A pakapei péc Child-Pugh
klasifikacijas, deva nav japielago.

Ir pieradits, ka vidgji smagi aknu darbibas traucéjumi (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas)
aptuveni Cetras reizes paaugstina abiraterona acetata sistemisko iedarbibu, lietojot vienreizgju peroralu
1000 mg abiraterona acetata devu (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav datu par vairaku abiraterona acetata
devu klinisko droSumu un efektivitati, ja tas tiek lietotas pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (B vai C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas). Devas pielago$anu nevar
prognozet. Abiraterone Accord lietoSana piesardzigi jaizverté pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, Siem pacientiem ieguvumam jabiit parliecinosi lielakam par iespgjamo risku
(skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu). Abiraterone Accord nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Abiraterona acetats nav piemérots lieto$anai pediatriskaja populacija.

LietoSanas veids

Abiraterone Accord paredzéts iekskigai lietosanai.

Tabletes jalieto vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas p&c €$anas. Tabletes janorij
veselas, uzdzerot tideni.
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4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Sievietes, kuram ir vai var&tu biit gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi [C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas (skatit 4.2., 4.4. un
5.2. apakSpunktu)].

- Abiraterona acetata un prednizona vai prednizolona lieto$ana kombinacija ar Ra-223 ir
kontrindiceta.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipertensija, hipokali€mija, Skidruma aizture un sirds mazsp€ja mineralkortikoidu parslodzes dél
Abiraterona acetats var izraisit hipertensiju, hipokaliémiju, §kidruma aizturi (skatit 4.8. apak$punktu),
kas rodas ka sekas paaugstinatam mineralkortikoidu Itmenim CYP17 inhibicijas rezultata (skattt

5.1. apakspunktu). Kortikosteroidu vienlaiciga lietosana nomac adrenokortikotropa hormona (AKTH)
darbibu, ka rezultata mazinas So nevélamo blakusparadibu sastopamiba un smaguma pakape. Jaievéro
piesardziba, arstgjot pacientus, kuru veselibas stavokli vargtu pasliktinat asinsspiediena
paaugstinasanas, hipokali€mija (piem., pacienti, kas lieto sirds glikozidus) vai Skidruma aizture (piem.,
pacienti ar sirds mazsp&ju, smagu Vvai nestabilu stenokardiju, nesen bijusu miokarda infarktu, ar
ventrikularu aritmiju, ka ari pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem).

Abiraterona acetats piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds un asinsvadu slimibu anamné&zg. Abiraterona
acetats 3. fazes pétijumos neieklava pacientus ar nekontrol&tu hipertensiju, kliniski nozimigu sirds
slimibu, par ko liecinaja miokarda infarkts, arterialiem trombotiskiem notikumiem p&dgjo 6 ménesu
laika, smagu vai nestabilu stenokardiju, III vai [V pakapes sirds mazsp&ju (petijums Nr. 301), II [idz
IV pakapes sirds mazsp&ju (pétijumi Nr. 3011 un Nr. 302) p&c Nujorkas sirds slimibu asociacijas
(NYHA) klasifikacijas vai sirds izsviedes frakcijas raditaju < 50 %. No pétijumiem Nr. 3011 un Nr.
302 tika izslegti pacienti ar priekSkambaru mirdzaritmiju vai citu sirds aritmijas veidu, kam
nepiecieSsama mediciniska arstéSana. Pacientiem, kuriem kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF) ir
<50 % vai kuriem ir 111 vai IV pakapes sirds mazsp&ja peéc NYHA klasifikacijas (p&tijuma Nr. 301),
vai Il [idz IV pakapes sirds mazsp&ja pec NYHA klasifikacijas (p&tijumi Nr. 3011 un Nr. 302),
droSums nav pieradits (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Pirms tiek arstéti pacienti ar nozimigu sastréguma sirds mazspgjas risku (pieméram, tie, kuriem
anamneéze ir sirds mazspéja, nekontroléta hipertensija vai sirdsdarbibas traucg€jumi, piemeram, sirds
i8émiska slimiba), jaapsver sirds funkcijas novertésana (pieméram, veicot ehokardiogrammu). Pirms
arstéSanas ar abiraterona acetatu jaarsté sirds mazsp€ja un jauzlabo sirds funkcija. Jakorigé un
jakontrol€ hipertensija, hipokaliemija un $kidruma aizture. Arsté$anas laika ik péc divam nedélam tris
meénesus un pec tam reizi ménesi japarbauda asinsspiediens, kalija ITmenis seruma, Skidruma aizture
(kermena masas palielinaSanas, perifera tiiska) un citas sastréguma sirds mazspgjas pazimes un
simptomi, un konstatétas novirzes jakorigé. Pacientiem, kuriem saistiba ar abiraterona acetata
lietoSanu bija hipokaliémija, noverota QT intervala pagarinasanas. Janoverte sirdsdarbiba atbilstosi
kliiskai situacijai, janozimé atbilstosa arstéSana un, ja konstatéta kliniski nozimiga sirdsdarbibas

_____

Hepatotoksicitate un aknu darbibas traucéjumi

Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos novéroja izteiktu aknu enzimu limena paaugstinasanos, kura dgl bija
nepiecieSama arstéSanas partrauksSana vai devas mainiSana (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arstéSanas
uzsaksanas, ik pec divam ned€lam pirmajos tris arst€Sanas meénesos un pec tam reizi ménesT janosaka
transaminazu Itmenis seruma. Ja rodas kliniskie simptomi vai pazimes, kas varétu liecinat par
hepatotoksicitati, nekavéjoties janosaka transaminazu Iimenis seruma. Ja AIAT vai AsAT limenis
jebkura bridi vairak neka 5 reizes parsniedz NAR, nekavéjoties japartrauc arsteSana un rupigi
jakontrolé aknu funkcionalie raditaji. Arstesanu drikst atsakt tikai tad, kad pacienta aknu funkcionalie
raditaji atjaunojas sakotngja Itment, un tada gadijuma jalieto samazinata deva (skatit

4.2. apakspunktu).
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Ja pacientiem jebkura bridi terapijas laika rodas smaga hepatotoksicitate (AIAT vai ASAT vértiba
20 reizes parsniedz NAR), arstéSana japartrauc, un to $adiem pacientiem nedrikst atsakt.

Pacienti ar aktivu vai simptomatisku virushepatitu tika izslegti no klmiskajiem p&tijumiem, tap&c nav
datu, kas apliecinatu Abiraterone Accord lietosanu $aja populacija.

Datu par vairaku abiraterona acetata devu klinisko droSumu un efektivitati, lietojot pacientiem ar
vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B vai C pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas), nav. Abiraterona acetata lietosana piesardzigi janoverté pacientiem ar vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem ieguvumam ir jabat parliecinosi lielakam neka
iespgjamam riskam (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Abiraterona acetatu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2.,
4.3. un 5.2. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par akiitu aknu mazsp&ju un zibensveida hepatitu, dazos
gadijumos ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kortikosteroidu atcelSana un riciba stresa apstaklos

Ja pacientiem tiek partraukta prednizona vai prednizolona lietosana, jaievéro piesardziba un jaseko,
vai nerodas adrenokortikala nepietickamiba. Ja abiraterona aectata lictoSana péc kortikosteroidu
atcelSanas tiek turpinata, pacienti janovero, vai nerodas mineralkortikoidu parslodzes simptomi (skatit
informaciju ieprieks).

Pacientiem, kuri lieto prednizonu vai prednizolonu un tiek paklauti IpaSam stresam, pirms stresa
situacijas, tas laika un p&c tam var ordinét palielinatu kortikosteroidu devu.

Kaulu masas blivums
VirieSiem ar metastatisku, progresgjosu prostatas v&zi var biit samazinats kaulu masas blivums. Sadu
ietekmi var pastiprinat abiraterona acetata lietoSana kombinacija ar glikokortikoidiem.

Ieprieks lietots ketokonazols
Pacientiem, kuriem iepriek$ prostatas vézis arstéts ar ketokonazolu, var&tu but paredzama vajaka
atbildes reakcija.

Hiperglikémija
Glikokortikoidu lietoSana var veicinat hiperglikémiju, tadeél pacientiem ar cukura diab&tu biezi
janosaka cukura [Tmenis asinTs.

Hipoglikémija

Zinots par hipoglikémijas gadijumiem p&c abiraterona acetata lietoSanas kombinacija ar
prednizonu/prednizolonu pacientiem ar jau eso$u cukura diab&tu, kuri sanem pioglitazonu vai
repaglinidu (skatit 4.5. apakSpunktu); tadel diab&ta slimniekiem jakontrole cukura Iimenis asins.

LietoSana kopa ar kimijterapiju
Abiraterona acetata un citotoksiskas kimijterapijas vienlaicigas lietoSanas droSums un efektivitate nav
apstiprinata (skatit 5.1. apakSpunktu).

Iesp&jamie riski
VirieSiem ar metastatisku prostatas vézi, taja skaita tiem, kurus arst€ ar abiraterona acetatu, var rasties

anémija un seksuala disfunkcija.

Ietekme uz skeleta muskuliem

Zinots, ka pacientiem, kas arsteti ar abiraterona acetatu, bijusi miopatijas un rabdomiolizes gadijumi.
Vairums gadijumu radas arsté$anas pirmajos 6 ménesos un izzuda péc abiraterona acetata lietoSanas
partraukSanas. Pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar zalem, kas saistitas ar
miopatijas/rabdomiolizes rasanos, ieteicama piesardziba.
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Mijiedarbiba ar citam zalém
Ta ka var samazinaties abiraterona acetata iedarbiba, arsté$anas laika jaizvairas no specigu
CYP3A4 induktoru lietoSanas, ja vien ir terapeitiska alternativa (skatit 4.5. apakSpunktu).

Abiraterona un predinzona/prednizolona kombinacija ar Ra-223

Ka noverots kliniskajos p&tijumos, arstéSana ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu
kombinacija ar Ra-223 ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu) palielinata kaulu lizumu riska d€] un
tadu prostatas véza slimnieku, kuriem nav simptomu vai simptomi ir viegli izteikti, palielinatas
mirstibas tendences del.

leteicams, lai turpmaka arstésana ar Ra-223 netiek uzsakta vismaz 5 dienas p&c pedgjas abiraterona
acetata kombinacija ar prednizonu/prednizolonu lietoSanas reizes.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur 24 mg natrija viena divu tablesu deva, kas ir [idzvértigi 1,04 % no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Uztura ietekme uz abiraterona acetatu

Lietosana &dienreizu laika batiski palielina abiraterona acetata uzsiik§anos. So zalu efektivitate un
droSums péc to lietosanas &dienreizu laika nav pieradits, tade€] §1s zales nedrikst lietot &dienreizu laika
(skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Citu zalu iespejama ietekme uz abiraterona iedarbibu

Farmakoking&tiskas mijiedarbibas kliniskaja p&tijuma veselam p&tamam personam, kuras vispirms
seSas dienas bija sanémusas 600 mg lielas speciga CYP3 A4 induktora rifampicina devas, péc
vienreiz&jas 1000 mg lielas abiraterona acetata devas lictoSanas abiraterona acetata vidgjais
AUC.,, plazma samazinajas par 55 %.

Arstesanas laika jaizvairas no specigu CYP3A4 induktoru (pieméram, fenitoina, karbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbitala un asinszales jeb Hypericum perforatum
preparatiem) lietoSanas, ja vien ir terapeitiska alternativa.

Atseviska farmakokin&tiskas mijiedarbibas kliniskaja pétijuma veselam pétamam personam
vienlaiciga speciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola lietoSana kliiski nozimigi neietekm&ja
abiraterona acetata farmakokingtiku.

lespéjama ietekme uz citu zalu iedarbibu

Abiraterona acetats inhibé enzimus CYP2D6 un CYP2CS, kas aknas metaboliz€ aktivas vielas.
P&tfjuma, lai noteiktu abiraterona acetata (plus prednizona) ietekmi uz vienreizéju CYP2D6 substrata
dekstrometorfana devu, dekstrometorfana sistémiska iedarbiba (AUC) palielinajas aptuveni 2,9 reizes.
Dekstrometorfana aktiva metabolita dekstrorfana AUC»4 palielinajas aptuveni par 33 %.

Lietojot §1s zales vienlaicigi ar zalém, kuras aktive vai metabolizé CYP2D6, jo 1pasi ar zalem, kuram
ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, ieteicams ieverot piesardzibu. Jaapsver zalu, kuras metabolize
CYP2D6 un kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, devas samazinasana. CYP2D6 metabolizétu
zalu piemeri ir metoprolols, propranolols, dezipramins, venlafaksins, haloperidols, risperidons,
propafenons, flekainids, kodeins, oksikodons un tramadols (pedejam trim zalem CYP2D6
nepiecieSams, lai veidotos aktivie metaboliti ar pretsapju darbibu).
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CYP2C8 zalu mijiedarbibas pétijuma veselam p&tamam personam péc pioglitazona lietoSanas
vienlaicigi ar vienu 1000 mg lielu abiraterona acetata devu pioglitazona AUC palielinajas par 46 %, un
pioglitazona aktivo metabolitu M-I1l un M-IV AUC palielinajas par 10 %. Vienlaicigi lietojot zales ar
Sauru terapeitiskas darbibas indeksu, pacientiem jakontrol€ toksicitates pazimes saistiba ar CYP2C8
substratu. Sadas zales, ko metabolizé CYP2CS, ir, piem&ram, pioglitazons un repaglinids (skatit

4.4, apakSpunktu).

In vitro pieradits, ka galvenie metaboliti — abiraterona sulfats un N-oksida abiraterona sulfats — inhib&
transportvielas OATP1B1 uznemsanu aknas, tad€] var paaugstinaties zalu, kuras eliming OATP1BI,
koncentracija. Kliisku datu, kas apstiprina mijiedarbibu ar transportvielu, nav.

Lietosana vienlaicigi ar zalem, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, ieteicams ieverot piesardzibu, ja
abiraterona acetatu lieto vienlaicigi ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, vai
zalém, kuras var izraisit torsades de pointes, pieméram, ar IA grupas antiaritmiskajiem Iidzekliem
(pieméram, hinidinu, dizopiramidu) vai III grupas antiaritmiskajiem lidzekliem (piem&ram,
amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), metadonu, moksifloksacinu, antipsihotiskajiem Iidzekliem
u.c.

LietoSana vienlaicigi ar spironolaktonu
Spironolaktons saistas ar androgénu receptoriem un var paaugstinat prostatas specifiska antigéna
(PSA) limeni. LictoSana vienlaikus ar abiraterona acetatu nav icteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Sievietes reproduktivaja vecuma

Datu par abiraterona acetata lietoSanu griitniecibas laika cilvékiem nav, un §is zales nav paredz&tas
lietosanai reproduktiva vecuma sievietem.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav zinams, vai abiraterona acetats vai ta metaboliti atrodas s€klas Skidruma. Ja pacientam ir
dzimumdzive ar griitnieci, jalieto prezervativs. Ja pacientam ir dzimumdzive ar reproduktiva vecuma
sievieti, jalieto prezervativs kombinacija ar vél vienu efektivu kontracepcijas metodi. P&tjumi ar
dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gritnieciba
Abiraterona acetats nav paredzets lieto$anai sievietém, un tas ir kontrindicéts sievietém, kuram ir vai
varétu but griitnieciba (skatit 4.3. un 5.3. apak$punktu).

Barosana ar kriiti
Abiraterona acetats nav paredzets lietoSanai sievieteém.

Fertilitate
Abiraterona acetats ietekméja zurku t€vinu un matisu fertilitati, tacu $1 ietekme bija pilniba
atgriezeniska (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Abiraterone Accord neietekmé vai maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Analizgjot nevélamas blakusparadibas visos abiraterona acetata 3. fazes pétijumos, nevélamas
blakusparadibas, ko noveéroja >10% pacientu, bija perifera tiiska, hipokali€mija, hipertensija, urincelu
infekcija un paaugstinats alanina aminotransferazes un/vai aspartata aminotransferazes limenis.
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Citas nozimigas nevélamas blakusparadibas ir sirdsdarbibas trauc€jumi, hepatotoksicitate, kaulu
lazumi un alergisks alveolits.

Abiraterona acetats var izraisit hipertensiju, hipokalieémiju un $kidruma aizturi, kas rodas ka
farmakodinamiskas sekas ta darbibas mehanismam. 3. fazes pétijumos paredzamo nevélamo ietekmi
uz mineralkortikoidiem ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem novéroja biezak neka ar placebo
arstétiem pacientiem: hipokali€mija attiecigi 18 %, salidzinot ar 8 %, hipertensija 22 %, salidzinot ar
16 % un skidruma aizture (periféra tiska) 23 %, salidzinot ar 17 %. Salidzinot pacientus, kuri arstéti ar
abiraterona acetatu, un pacientus, kuri arstéti ar placebo, 3. vai 4. pakapes hipokalieémiju peéc CTCAE
klasifikacijas (4.0 redakcija) novéroja attiecigi 6 % un 1 %, 3. vai 4. pakapes hipertensiju peéc CTCAE
klasifikacijas (4.0 redakcija) noveéroja attiecigi 7 % un 5 %, un 3. vai 4. pakapes skidruma aizturi
(perifero tusku) novéroja attiecigi 1 % un 1 % pacientu. Ietekmi uz mineralkortikoidiem lielakoties
bija iespgjams sekmigi arstet. Vienlaiciga kortikosteroidu lietoSana mazina $adu zalu nevélamo
blakusparadibu sastopamibu un smagumu (skatit 4.4. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Petijumos pacienti ar metastatisku, progresgjosu prostatas vézi, kuri lietoja LHRH analogus vai kuri
ieprieks bija arstéti ar orhiektomiju, lictoja abiraterona acetatu deva 1000 mg diena kombinacija ar
nelielu prednizona vai prednizolona devu (vai nu 5 mg vai 10 mg diena, atkariba no indikacijas).

Kliniskajos pétijumos un péc zalu registracijas noveérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas
atbilstosi to biezumam. BieZzuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10);
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Kliniskajos pétljumos un péc zalu registracijas atklatas nevélamas

blakusparadibas
Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba un bieZums
Infekcijas un infestacijas Loti biezi: urincelu infekcija
Biezi: sepse
Imiinas sistémas traucéjumi Nav zinami: anafilaktiskas reakcijas
Endokrinas sistémas traucéjumi Retak: virsnieru mazspgja
Vielmainas un uztures traucejumi Loti biezi: hipokali€mija
Biezi: hipertrigliceridéemija
Sirds funkcijas traucejumi Biezi: sirds mazspg&ja*, stenokardija,

priekskambaru mirdzaritmija, tahikardija
Retak: citas aritmijas

Nav zinami: miokarda infarkts, QT intervala
pagarinasanas (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu)
Asinsvadu sistémas traucejumi Loti biezi: hipertensija

Elposanas sistémas traucéjumi, krasu kurvja | Reti: alergisks alveolits?

un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Loti biezi: caureja

Biezi: dispepsija

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi | Loti biezi: paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis un/vai paaugstinats
aspartata aminotransferazes limenis "

Reti: zibensveida hepatits, akiita aknu mazspg&ja

Adas un zemadas audu bojajumi BieZi: izsitumi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas Retak: miopatija, rabdomiolize
bojajumi

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi Biezi: hematirija

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas | Loti biezi: perifera tiska
vieta
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Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam Biezi: lizumi**
saistitas komplikacijas
*  Sirds mazspgja ietver ar1 sastréguma sirds mazspé&ju, kreisa kambara disfunkciju un samazinatu izsviedes frakciju.
** Lazumi ietver 0Steoporozi un visus lizumus, iznemot patologiskus lizumus.

Spontani zinojumi pécregistracijas perioda.

b Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis un/vai paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis ietver

paaugstinatu AIAT limeni, paaugstinatu AsAT Iimeni un aknu funkcionalo raditaju novirzes.

Ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem radas $adas 3. pakapes nevelamas blakusparadibas p&c
CTCAE Kklasifikacijas (4.0 redakcija): hipokaliémija (5 %); urincelu infekcija (2 %), paaugstinats
alanTna aminotransferazes Iimenis un/vai paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis (4 %),
hipertensija (6 %), kaulu lizumi (2 %); periféra tuska, sirds mazspgja un priekskambaru mirdzaritmija
(katra 1 %). 3. pakapes hipertrigliceridémija un stenokardija peéc CTCAE Kklasifikacijas (4.0 redakcija)
radas < 1 % pacientu. 4. pakapes urincelu infekcija, paaugstinats alanina aminotransferazes limenis
un/vai paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis, hipokaliemija, sirds mazspgja, prickSkambaru
mirdzaritmija un lazumi péc CTCAE Kklasifikacijas (4.0 redakcija) radas < 1 % pacientu.

Lielaku hipertensijas un hipokali€mijas sastopamibu novéroja pacientu populacija ar
hormonatkarigiem audzgjiem (p&tijums Nr. 3011). Par hipertensiju zinots 36,7 % pacientu populacija
ar hormonatkarigiem audzgjiem (petijums Nr. 3011), salidzinot ar 11,8 % un 20,2 % pacientu attiecigi
petfjuma Nr. 301 un petijuma Nr. 302. Hipokaliemija populacija ar hormonatkarigiem audzgjiem
(petijums Nr. 3011) noveérota 20,4 % pacientu, salidzinot ar 19,2 % un 14,9 % pacientu attiecigi
petijuma Nr. 301 un petijuma Nr. 302.

Nevélamo blakusparadibu sastopamiba un smagums bija lielaks pacientu apaksgrupas, kuru ECOG2
veiktspgjas statusa pakape atbilda sakotngjam Itmenim, ka arT gados vecakiem pacientiem (>75 gadi).

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Blakusparadibas, kas skar sirds un asinsvadu sistemu

Trijos 3. fazes petijumos neieklava pacientus ar nekontrol&tu hipertensiju, kliniski nozimigu sirds
slimibu, kas izpaudas ka miokarda infarkts, arterialiem trombotiskiem notikumiem p&d&jos 6 menesos,
smagu vai nestabilu stenokardiju, 111 vai IV pakapes sirds mazsp&ju (pétijums Nr. 301), II lidz IV
pakapes sirds mazspgju (petfjumos Nr. 3011 un Nr. 302) pec NYHA klasifikacijas vai sirds izsviedes
frakcijas merijuma rezultatu < 50%. Visi pétijuma iesaistitie pacienti (gan aktivaja grupa ieklautie, gan
ar placebo arstetie pacienti) vienlaikus tika arsteti ar androgé€nus deprivacijas terapiju, galvenokart
lietojot LHRH analogus, kuri tiek saistiti ar cukura diab&tu, miokarda infarktu, cerebrovaskulariem
notikumiem un péksnu kardialu navi. Tresas fazes pétijumos kardiovaskularo blakusparadibu
sastopamiba pacientiem, kuri lietoja abiraterona acetatu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja
placebo, bija $ada: priek§kambaru mirdzaritmija 2,6 %, salidzinot ar 2,0 %, tahikardija 1,9 %,
salidzinot ar 1,0 %, stenokardija 1,7 %, salidzinot ar 0,8 %, sirds mazspg&ja 0,7 %, salidzinot ar 0,2 %,
bet aritmija — 0,7 %, salidzinot ar 0,45 %.

Hepatotoksicitate

Ir zinots par hepatotoksicitati, kura izpaudas ka paaugstinats AIAT, AsAT un kopgjais bilirubina
Iimenis ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem. 3. fazes kliniskajos p&tijumospar 3. un 4. pakapes
hepatotoksicitati (pieméram, AIAT vai ASAT >5 X parsniedzot NAR vai bilirubina limenim

>1,5 x NAR) tika zinots aptuveni 6% pacientu, kuri sanéma abiraterona acetatu, parasti pirmajos

3 ménesos pec terapijas uzsaksanas. Petfjuma Nr. 3011 3. vai 4. pakapes hepatotoksicitati noveéroja
8,4 % ar abiraterona acetatu arstéto pacientu. Desmit pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu,
terapiju partrauca hepatotoksicitates dél, diviem bija 2. pakapes hepatotoksicitate, seSiem bija

3. pakapes hepatotoksicitate un diviem bija 4. pakapes hepatotoksicitate. Neviens no pacientiem
pétijuma Nr. 3011 nemira hepatotoksicitates del. Kliniskajos 3. fazes p&tijumos pacientiem, kuriem
sakotngji bija paaugstinats AIAT vai AsAT limenis, bija lielaka paaugstinatu aknu funkcionalo
raditaju iespgjamiba neka pacientiem ar sakotngji normalam vertibam. Ja novéroja paaugstinatu AIAT
vai AsAT limeni, kas >5 X parsniedza NAR, vai paaugstinatu bilirubina Iimeni, kas >3 X parsniedza
NAR, abiraterona acetata lictosana tika apturéta vai partraukta. Divos gadijumos radas izteikta aknu
funkcionalo raditaju palielina$anas (skatit 4.4. apak$punktu). Siem diviem pacientiem ar sakotngji
normaliem aknu darbibas raditajiem bija paaugstinats AIAT vai AsAT limenis, kas 15 - 40 reizes
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parsniedza NAR, un paaugstinats bilirubina Iimenis, kas 2 - 6 X parsniedza NAR. P&c arstéSanas
partraukSanas aknu funkcionalie raditaji abiem pacientiem normaliz&jas, un vienam pacientam
arst€Sana tika atsakta, un atkartotu vertibu paaugstinasanos nenovéroja. P&tijuma Nr. 302 3. vai

4. pakapes AIAT vai AsAT limena paaugstinasanos noveroja 35 pacientiem, kas tika arsteti ar
abiraterona acetatu (6,5 %). Paaugstinatais aminotransferazu Iimenis izzuda gandriz visiem
pacientiem, iznemot tris pacientus (divi ar jaunam vairakam metastazém aknas un viens, kuram AsAT
limenis paaugstinajas aptuveni tris ned€las péc pedejas abiraterona acetata devas lietoSanas). 3. fazes
kliniskajos pétijumos tika zinots, ka paaugstinatu AIAT vai AsAT vértibu vai aknu funkcionalo
raditaju novirzu dél arstéSanu partrauca 1,1 % ar abiraterona acetatu arstéto pacientu un 0,6 % ar
placebo arstéto pacientu; nav zinots par naves gadijumiem saistiba ar hepatotoksicitati.

Kliniskajos pétijumos hepatotoksicitates risks tika mazinats, tajos neieklaujot pacientus, kam sakotngji
bija hepatits vai biitiskas aknu funkcionalo testu novirzes. No p&tijuma Nr. 3011 tika izslegti pacienti,
kuriem sakotngjas AIAT un AsAT vertibas > 2,5 x parsniedza NAR, bilirubina vértibas > 1,5 x
parsniedza NAR, kuriem bija aktivs vai simtomatisks virusu hepatits vai hroniska aknu slimiba; aknu
disfunkcijas izraisits ascits vai asinsreces trauc&jumi. No pétijuma Nr. 301 tika izslégti pacienti,
kuriem sakotngjas AIAT un AsAT vertibas > 2,5 X parsniedza NAR, ja aknas nebija metastazu, un

>5 X parsniedza NAR, ja bija metastazes aknas. Uz dalibu pétijuma Nr. 302 nevargja kandidet pacienti
ar metastaz€m aknas, un taja netika ieklauti pacienti, kuriem sakotngjas AIAT un AsAT vértibas

> 2,5 x parsniedza NAR. Aknu funkcionalo raditaju novirzu rasanas pacientiem, kuri piedalijas
klmiskajos petijumos, tika stingri kontrol&ta, pieprasot arsté€Sanas partrauk$anu un pacienta atkartotu
arst€Sanu pielaujot tikai pec sakotngjo raditaju atjaunosanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti, kuriem
AIAT vai AsAT limenis >20 X parsniedza NAR, netika arsteti atkartoti. Atkartotas arst€Sanas droSums
sadiem pacientiem nav zinams. Hepatotoksicitates mehanisms nav skaidrs.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Pieredze ar abiraterona acetata pardozesanu cilvékam ir ierobezota.

Specifiska antidota nav. PardozeSanas gadijuma japartrauc lietoSana un javeic visparigi atbalstosie
pasakumi, taja skaita jakontrol€ aritmijas, hipokali€mijas un $kidruma aiztures pazimes un simptomi.
Jaizverte arT aknu darbibas raditaji.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas Iidzekli, citi hormonu antagonisti un tiem lidzigas
vielas, ATK kods: L02BX03.

Darbibas mehanisms

Abiraterona acetats in vivo tiek parvests androgénu biosintézes inhibitora abiraterona. Konkrétak,
abiraterons selektivi inhib& enzimu 170-hidroksilazi/C17,20-liazi (CYP17). ST enzima ekspresija
notiek s€klinieku, virsnieru un prostatas audzg€ja audos, un tas ir nepiecieSams androgénu biosintézei.
CYP17 katalize pregnenolona un progesterona parveérsanu testosterona prekursoros DHEA un
androstendiona, notiekot attiecigi 17a-hidroksilacijai un C17,20 saites parrausanai. CYP17 inhibicijas
rezultata pastiprinas art mineralkortikoidu veidosanas virsnierés (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pret androg€niem jutigs prostatas vézis reag€ uz arstésanu, kas pazemina androgénu Iimeni.
Androgénu deprivacijas terapija, pieméram, arstéSana ar LHRH analogiem vai orhiektomija, samazina
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androgénu veidoSanos sékliniekos, tacu neietekmé androgénu veido$anos virsnierés vai audzgja.
ArstéSana ar abirateronu, lietojot to kopa ar LHRH analogiem (vai orhiektomiju), samazina
testosterona daudzumu seruma lidz nenosakamam limenim (nosakot ar komercialiem testiem).

Farmakodinamiska iedarbiba

Abiraterona acetats samazina testosterona un citu androgénu daudzumu seruma lidz limenim, kas ir
zemaks par to, kadu var sasniegt, lietojot tikai LHRH analogus vai izmantojot orhiektomiju. To nosaka
androgénu biosintézei nepiecieSama enzima CYP17 selektiva inhibicija. PSA kalpo ka biomarkieris
pacientiem ar prostatas vézi. 3. fazes kliniskaja pétijuma pacientiem, kuriem ieprieks bija nesekmiga
kimijterapija ar taksaniem, PSA Iimena pazeminasanos vismaz par 50% salidzinajuma ar sakotn&jiem
raditajiem noveroja 38% ar abiraterona acetatu arsteto pacientu un 10% ar placebo arstéto pacientu.

Kliiska efektivitate un droSums

Efektivitate tika pieradita trijos nejausinatos, placebo kontrolétos daudzcentru 3. fazes kliniskajos
petijumos (p&tijuma Nr. 3011, Nr. 302 un Nr. 301), kuros piedalijas pacienti ar mMHSPC un mCRPC.
P&tijuma Nr. 3011 tika ieklauti pacienti, kuriem bija nesen (3 ménesu laika pirms randomizacijas)
diagnosticeéts MHSPC ar augsta riska prognostiskajiem faktoriem. Augsta riska prognoze tika definéta
ka tada, kas ietvera vismaz 2 no $eit minétajiem 3 riska faktoriem: (1) Glisona skalas vert&jums >8; (2)
3 vai vairaki kaulu skeng€Sana konstat&ti bojajumi; (3) izméramas ieksgjo organu metastazes (iznemot
limfmezglu slimibu). Aktivaja grupa abiraterona acetatu lietoja pa 1000 mg diena kombinacija ar
nelielu prednizona devu (5 mg vienreiz diena) papildus ADT (LHRH agonistam vai orhiektomijai),
kas bija standarta aprupe. Pacienti kontrolgrupa sanéma ADT un placebo gan abiraterona acetata, gan
prednizona vieta. Petijuma Nr. 302 tika iesaistiti pacienti, kas ieprieks§ nebija sanémusi docetakselu;
petijuma Nr. 301, savukart, tika iesaistiti pacienti, kas ieprieks bija liectojusi docetakselu. Pacienti
lietoja LHRH analogu, vai arT viniem ieprieks bija veikta orhiektomija. Aktivas terapijas grupa lietoja
abiraterona acetatu deva 1 000 mg diena, kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu maza

deva — 5 mg divas reizes diena. Kontroles grupas pacienti sanéma placebo un prednizonu vai
prednizolonu maza deva — 5 mg divas reizes diena.

PSA koncentracijas seruma izmainas atseviski ne vienmér prognoze kliisko ieguvumu. Tadgl visos
pEtjumos pacientiem bija ieteicams turpinat lietot noteiktas petamas terapijas, Iidz bija sasniegti talak
aprakstitie partraukSanas kriteriji abos p&tijumos.

Visus pétijumos spironolaktona lietoSana nebija atlauta, jo §1 viela saistas ar androgénu receptoriem un
var paaugstinat PSA limeni.

Petijums 3011 (pacienti ar nesen diagnosticéetu augsta riska mHSPC)

Pétijuma Nr. 3011 (n=1199) ieklauto pacientu vecuma mediana bija 67 gadi. Ar abiraterona acetatu
arstéto pacientu skaits atbilstosi rasei: 832 baltas rases parstavji (69,4 %), 246 aziati (20,5 %), 25
melnas rases parstavji vai afroamerikani (2,1 %), 80 citu rasu parstavji (6,7 %), 13
nezinamas/neprecizétas rases parstavji (1,1 %) un 3 Amerikas indiani vai Alaskas iedzimtie (0,3 %).
97 % pacientu ECOG veiktspgjas statuss bija 0 vai 1. Pacienti ar diagnosticétam metastazém galvas
smadzengs, nekontrol&tu hipertensiju, nopietnu sirds slimibu vai II - IV funkcionalas klases sirds
mazsp&ju peéc NYHA klasifikacijas tika izslégti. No petijuma izslédza ari pacientus, kuriem
metastatisks prostatas vezis ieprieks bija arstets ar farmakoterapiju, staru terapiju vai operaciju,
iznémums bija l1dz 3 menesiem ilga ADT, 1 kurss paliativas staru terapijas vai operacija metastatiskas
slimibas simptomu arst€Sanai. Kombingtais primarais efektivitates merka kritérijs bija vispargja
dzivildze (OS - overall survival) un dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas
(rPFS - radiographic progression-free survival). Sakotngjas sapju stipruma vértibas mediana, ko
noteica, izmantojot 1s0 sapju aptaujas anketu (BPI-SF - Brief Pain Inventory Short Form) bija 2,0 gan
terapijas, gan placebo grupas. Papildus kombingtajiem primarajiem efektivitates merka kriterijiem
ieguvums tika vértéts ari, izmantojot laiku 1idz ar skeletu saistitam notikumam (SRE - skeletal-related
event), laiku lidz turpmakajai prostatas veza terapijai, laiku I1dz kimijterapijas uzsakSanai, laiku Iidz
sapju progresésanai un laiku Iidz PSA progresé$anai. ArstéSana turpinajas 1idz slimibas progresésanai,
piekriSanas atsaukSanai, nepienemamai toksicitatei vai navei.
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Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas tika definéta ka laiks no
randomizacijas 1idz radiologiski apstiprinatai progreséSanai vai navei jebkura c€lona rezultata.
Radiologiska progresésana ietvéra kaulu sken&$ana apstiprinatu progresésanu (saskana ar modificétu
PCWG@G?2) vai arT miksto audu bojajumu progresésanu, ko noteica ar DT vai MR (saskana ar RECIST
1.1).

Tika nov&rota biitiska rPFS atskiriba starp terapijas grupam (skatit 2. tabulu un 1. att€lu).
2.tabula. Radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progresésanas — stratificéta
analize; arstéjamo pacientu populacija (pétijjums PCR3011)
Abiraterona acetats ar

prednizonu Placebo

Randomizgtas personas 597 602

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

Cenzéts 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Laiks I1dz notikumam (ménesi)

Mediana (95 % TI) 33,02 (29,57; NN) 14,78 (14,69; 18,27)

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

p vertiba? < 0,0001

Riska attieciba (95 % TI)° 0,466 (0,394; 0,550)

Piebilde: += cenzéts novérojums, NN=nav nosakams. Defingjot rPFS notikumu, tiek nemta véra radiologiski apstiprinata

progresé$ana un nave. AA-P= p&tamas personas, kuras sanéma abiraterona acetatu un predizonu.

& p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts pec ECOG veiktspgjas skalas raditaja (0/1 vai 2) un ieksgjo
organu bojajumu esamibas (ir vai nav).

b Riska attieciba ir atvasinata no stratificeta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu AA-P.

1. attéls.  Radiologiski apstiprinatas dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera Iiknes;
arstéjamo pacientu populacija (pétijums PCR3011)

100 4 ———

-V

a
f)

-
*
.
60 4 S

Personas bez slimibas progresésanas
vai naves iestasanas (%)
-
o

I | T T I T 1 T
0 4 g 12 16 20 24 28 32 36 40

) Ménesi kops randomizacijas
Riskam paklautas personas

Abiraterona acetats 597 533 464 400 353 316 291 177 102 5

Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
Abiraterona acetats - - -+ - - Placebo

Tika noverots statistiski nozimigs OS uzlabojums, kas liecinaja par labu AA-P un ADT, ar naves riska
samazindjumu par 34 %, salidzinot ar placebo un ADT (RA=0,66; 95 % TI: 0,56; 0,78; p<0,0001),
(skattt 3. tabulu un 2. att€lu).
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3. tabula

(arstéjamo pacientu populacija)

Ar abiraterona acetatu vai placebo arstéto pacientu visparéja dzivildze pétijuma PCR3011

Visparégja dzivildze Abiraterona acetats ar prednizonu Placebo
(N=597) (N=602)
Naves gadijumi (%) 275 (46%) 343 (57%)
Vispargjas dzivildzes mediana 53,3 36,5
(95% TI) (48,2, NN) (33,5, 40,0)

Riska attieciba (95% TI)*

0,66 (0,56, 0,78)

NN = nav nosakams

1 Riska attieciba ir ir atvasinata no stratificéta proporcionala riska modela. Riska attieciba <1 liecina par labu abirateronam ar
prednizonu.

2. attels.  Visparejas dzivildzes Kaplana-Meijera likne; arstejamo pacientu populacija

pétijuma PCR3011 analize
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Riskam paldJautis personas Ménesi kop$ randomizacijas

Abiraterona acetats 597 565 529 479 425 3892 351 311 240 124 40
Placebo 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23
Abiraterona acetats = = = =Placebo

Apaksgrupu analize konsekventi liecina par labu arst€sanai ar abiraterona acetatu. AA-P terapijas
ietekme uz rPFS un OS ieprieks noteiktajas apakSgrupas bija labveliga un atbilda kopgjai p&tijuma
populacijai, iznpemot apakSgrupu, kura ietilpa pacienti ar ECOG raditaju 2 un kura uzlabojuma
tendence netika noverota, tomé&r mazais paraugkopas lielums (n=40) nelauj izdarit nekadus nozimigus
secinajumus.

Papildus noveérotajam vispargjas dzivildzes un rPFS uzlabojumam abiraterona acetata ieguvums,
salidzinot ar placebo, tika pieradits visiem prospektivi defingtajiem sekundarajiem mérka kriterijiem.

Petijums Nr. 302 (pacienti, kas ieprieks nav sanémusi kimijterapiju)

Saja pétijuma bija ieklauti ieprieks kimijterapiju nesanémusie pacienti, kuriem nebija simptomu vai tie
bija viegli izteikti, un pacienti, kuriem kimijterapija vél nebija kliniski indicéta. Ja Isas sapju aptaujas
anketas (BPI-SF) vertejums stiprakajam sapeém pedgjo 24 stundu laika bija 0-1, uzskatija, ka simptomu
nav, bet ja vertejums bija 2-3, uzskatija, ka pacientam ir viegli simptomi.

Petfjuma Nr. 302 (n=1088) iesaistito pacientu vecuma mediana bija 71 gads (pacienti, kas arstéti ar
abiraterona acetatu plus prednizonu vai prednizolonu) un 70 gadi (pacienti, kas arstéti ar placebo plus
prednizonu vai prednizolonu). Ar abiraterona acetatu arstéto pacientu skaits, dalot p&c rases, bija $ads:
520 baltas rases pacienti (95,4 %), 15 melnas rases pacienti (2,8 %), 4 aziatu rases pacienti (0,7 %) un
6 citas rases pacienti (1,1 %). 76 % pacientu Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern
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Cooperative Oncology Group — ECOG) funkcionalais stavoklis bija 0, un 24 % pacientu abas grupas
— 1. Piecdesmit procentiem pacientu metastazes bija tikai kaulos, un vél 31 % pacientu metastazes
bija kaulos un mikstajos audos vai limfmezglos; 19 % pacientu metastazes bija tikai mikstajos audos
vai limfmezglos. No pétfjuma tika izslégti pacienti ar iek$€jo organu metastazém. Kombin&tais
primarais efektivitates mérka kriterijs bija vispargja dzivildze un dzivildze bez radiologiski
apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS — radiographic progression-free survival). leguvuma
novertésanai bez kombingta primara mérka kriterija izmantoja ar1 laiku [idz opiatu lietoSanai véza
sapju del, laiku Iidz citotoksiskas kimijterapijas sakumam, laiku lidz ECOG funkcionala stavokla
novértéSanas skalas vertibas pasliktinajumam par > 1 punktu un laiku lidz PSA progresésanai,
pamatojoties uz Prostatas véza darba grupas Nr. 2 (Prostate Cancer Working Group-2, PCWG2)
kriterijiem. Neparprotamas slimibas kliniskas progreseé$anas gadijuma p&tijuma arstésana tika
partraukta. P&c pétnieka ieskatiem arstéSanu vargja partraukt arT radiologiski apstiprinatas slimibas
progres€Sanas gadijuma.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas (rPFS) tika vertéta, izmantojot
PCWG?2 kritérijiem atbilstoSus secigi veiktus attéldiagnostiskos izmekl&jumus (kaulu bojajumiem) un
modific€tos atbildes reakcijas novertésanas kritérijus norobezotu audzgju gadijuma (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST) (miksto audu bojajumiem). rPFS analizg izmantoja
centraliz&ti parskatitus progresésanas radiologiskos novértéjumus.

Planotas rPFS analizes laika bija 401 notikums; 150 (28 %) ar abiraterona acetatu arstétiem pacientiem
un 251 (46 %) ar placebo arstétiem pacientiem bija radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana vai
iestajusies nave. Starp grupam tika novérota butiska rPFS raditaju atskiriba (skatit 4. tabulu un

3. attelu).

4.tabula. Pétijums Nr. 302: radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progreséSanas
pacientiem, kuri arstéeti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem, vai ieprieks veiktu
orhiektomiju

Abiraterona acetats Placebo
(N=546) (N=542)
Radiologiski apstiprinata
dzivildze bez slimibas
progresésanas (rPFS)
Slimiba progresg€jusi vai 150 (28 %) 251 (46 %)
iestajusies nave
rPFS mediana ménesos Nav sasniegta 8,3
(95 % TI) (11,66; NN) (8,12; 8,54)
p vértiba* <0,0001
Riska attieciba** 0,425
(95% TI) (0,347, 0,522)

NN = nav noteikts.
*  p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts péc sakotngja ECOG skalas raditaja (0 vai 1).
** Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona acetatam.

3. attels.  Radiologiski apstiprinatas dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera
liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
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prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks veiktu
orhiektomiju
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AA = abiraterona acetats

Tacu petamo personu datu apkoposana tika turpinata ar1 otras vispargjas dzivildzes (OS) starpposma
analizes laika. Rezultati, kas iegiiti, pétnickam radiologiski parbaudot rPFS jutiguma analizes ietvaros
nove&roSanas laika, ir paraditi 5. tabula un 4. attgla.

Sesi simti septinam (607) pétamajam personam bija radiologiski apstiprinata slimibas progresésana vai
tas bija mirusas: 271 (50 %) abiraterona acetata grupa un 336 (62 %) placebo grupa. Arstésana ar
abiraterona acetatu salidzinajuma ar placebo samazinaja radiologiski apstiprinatas slimibas
progreséSanas vai naves risku par 47 % (RA = 0,530; 95 % TI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). rPFS
mediana bija 16,5 ménesi abiraterona acetata grupa un 8,3 ménesi placebo grupa.
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5.tabula. Pétijums Nr. 302: radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progresé$anas
pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks veiktu
orhiektomiju (OS otras starpposma analizes laika — pétnieka parskats)

Abiraterona acetats Placebo
(N=546) (N=542)
Radiologiski apstiprinata
dzivildze bez slimibas
progresésanas (rPFS)
Slimiba progresgjusi vai 271 (50 %) 336 (62 %)
iestajusies nave
rPFS mediana ménesos 16,5 8,3
(95 % TI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p vertiba* <0,0001
Riska attieciba** 0,530
(95% TI) (0,451, 0,623)

*  p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts p&c sakotngja ECOG skalas raditaja (0 vai 1).
** Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona acetatam.

4. attels.  Radiologiski apstiprinatas dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera
Iiknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo kombinacija ar
prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks veiktu
orhiektomiju (OS otras starpposma analizes laika — pé&tnieka parskats)
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AA = abiraterona acetats

Planota OS starpposma analize (interim analysis - 1A) tika veikta péc 333 naves gadijumu
registré$anas. P&tijums tika atklats, balstoties uz novérota kliniska guvuma nozimigumu, un
pacientiem placebo grupa tika piedavata arsté$ana ar abiraterona acetatu. Ar abiraterona acetatu tika
panakti labaki visparéjas dzivildzes raditaji neka ar placebo — naves risks samazinajas par 25 % (RA
=0,752; 95 % TI: [0,606; 0,934] p = 0,0097), tacu OS nebija galiga un starpposma rezultati neatbilda
ieprieks noteiktajai statistiska nozimiguma robezai (skatit 4. tabulu). Dzivildzi turpinaja novérot péc
§is 1A.
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Planota OS galiga analize tika veikta péc 741 naves gadijuma registré$anas (novérosanas laika
mediana — 49 ménesi). Nave iestdjas seSdesmit pieciem procentiem (354 no 546) pacientu, kuri tika
arstéti ar abiraterona acetatu, salidzinot ar 71 % (387 no 542) pacientu, kuri tika arstéti ar placebo.
Statistiski nozimigs OS ieguvums par labu ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupai tika pieradits
ar naves riska samazinasanos par 19,4 % (RA = 0,806; 95 % TI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) un OS
medianas uzlabosanos par 4,4 ménesiem (abiraterona acetats 34,7 ménesi, placebo 30,3 menesi) (skatit
6. tabulu un 5. attglu). Sis uzlabosanas tika pieradita, lai gan 44% pacientu placebo grupa sanéma
abiraterona acetatu ka turpmako terapiju.

6. tabula. Pétijjums Nr. 302: visparéja dzivildze pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona
acetatu vai placebo kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH
analogiem vai ieprieks veiktu orhiektomiju

Abiraterona acetats Placebo
(N=546) (N=542)
Dzivildzes starpposma analize
Naves gadijumi (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Dzivildzes mediana (mé&nesi) Nav sasniegta 27.2
(95 % TI) (NN; NN) (25,95; NN)
p vertiba* 0,0097
Riska attieciba** 0,752 (0,606; 0,934)
(95 % TI)
Dzivildzes galiga analize
Naves gadijumi 354 (65%) 387 (71%)
Vispargjas dzivildzes mediana 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
ménesos (95 % TI)
p vertiba* 0,0033
Riska attieciba** 0,806 (0,697; 0,931)
(95% TI)

NN = nav noteikts.
*  p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts péc sakotngja ECOG skalas raditaja (0 vai 1).
** Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona acetatam.

41



5. attels.  Kaplana-Meijera dzivildzes liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu
vai placebo kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai
ieprieks veiktu orhiektomiju, galiga analize
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— —Placebo —AA

AA = abiraterona acetats

Papildus noverotajam vispargjas dzivildzes raditaju un rPFS uzlabojumam tika pieradits arT tas, ka
abiraterona acetats salidzinajuma ar placebo deva labakus rezultatus visos sekundaro mérka kritériju
vertejumos.

Laiks Iidz PSA progresésanai, pamatojoties uz PCWG2 kritérijiem: laika mediana Iidz PSA
progreséSanai ar abiraterona acetatu arstétajiem pacientiem bija 11,1 ménesis, bet ar placebo
arstétajiem pacientiem — 5,6 ménesi (RA = 0,488; 95 % TI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Arstésana ar
abiraterona acetatu aptuveni dubultoja laiku Iidz PSA progresésanai (RA = 0,488). Tadu p&tamo
personu Tpatsvars, kuram bija apstiprinata PSA atbildes reakcija, abiraterona acetata grupa bija lielaks
neka placebo grupa (62 %, salidzinot ar 24 %; p < 0,0001). P&tamajam personam ar izme&ramu miksto
audu slimibu arstésana ar abiraterona acetatu biitiski palielinaja pilnigas un dal&jas audz&ja atbildes
reakcijas gadijumu skaitu.

Laiks I1dz opiatu lietoSanai véza sapju del: laika mediana 1idz opiatu lietoSanai prostatas véza sapju dgl
galigas analizes bridi bija 33,4 ménesi pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu un 23,4 ménesi
pacientiem, kuri sanéma placebo (RA = 0,721; 95% TI: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Laiks I1dz citotoksiskas kimijterapijas sakumam: laika mediana lidz citotoksiskas kimijterapijas
sakumam bija 25,2 ménesi pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu, un 16,8 ménesi pacientiem,
kuri sanema placebo — (RA = 0,580; 95% TI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Laiks lidz ECOG funkcionala stavokla novértéjuma skalas raditaja samazinajumam par > 1 punktu:
laika mediana lidz ECOG funkcionala stavokla novertejuma skalas raditaja pasliktinajumam par

> 1 punktu bija 12,3 ménesi pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu, un 10,9 ménesi pacientiem,
kuri sanéma placebo (RA = 0,821; 95 % TI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).
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Vertgjot pec talak minétajiem petijuma merka kriterijiem, tika pieradita statistiski nozimiga
abiraterona acetata arsté$anas prieksrociba.

Objektiva atbildes reakcija: objektivo atbildes reakciju defingja ka tadu p&tamo personu dalu ar
izm&ramu audzg&ju, kam tika sasniegta pilniga vai dalja atbildes reakcija pec RECIST kritérijiem (lai
varétu uzskatit par mérka bojajuma vietu, sakotngjam limfmezgla izméram bija jabit > 2 cm). Pétamo
personu Tpatsvars ar izméramu slimibu pétfjuma sakuma, kuram bija objektiva atbildes reakcija,
abiraterona acetata grupa bija 36 %, bet placebo grupa — 16 % (p < 0,0001).

Sapes: arstéSana ar abiraterona acetatu butiski, proti, par 18 %, samazinaja vidgjas sapju intensitates
progresesanas risku salidzinajuma ar placebo (p = 0,0490). Laika mediana Iidz progres€sanai bija
26,7 menesi abiraterona acetata grupa un 18,4 ménesi placebo grupa.

Laiks 1idz FACT-P (kopgja skala) raditaju pasliktinadjumam: arstéSana ar abiraterona acetatu par 22 %
samazinaja FACT-P (kopgja skala) raditaju pasliktinasanas risku salidzinajuma ar placebo (p=0,0028).
Laika mediana lidz FACT-P (kopgja skala) raditaju pasliktinagjumam bija 12,7 ménesi abiraterona
acetata grupa un 8,3 ménesi placebo grupa.

Petijums Nr. 301 (pacienti, kas ieprieks sanémusi kimijterapiju)

Petijuma Nr. 301 tika iesaistiti pacienti, kas ieprieks bija san€musi docetakselu. Pacientiem nebija
jabiit konstatgtai slimibas progresgsanai, lietojot docetakselu, jo §1s kimijterapijas izraisita toksicitate
vargja biit par iemeslu tas partrauksanai. Pacienti turpinaja sanemt p&tijuma paredz€to arstesanu lidz
PSA progresgsanai (apstiprinata 25% palielinasanas salidzinajuma ar pacienta sakotngjo/zemako
vertibu) kopa ar protokola noteiktu radiologisko raditaju progresé$anu un simptomatisku vai klinisku
progresésanu. No §1 pétijuma tika izsl€gti pacienti, kuriem ieprieks prostatas vezis bija arstéts ar
ketokonazolu. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija vispargja dzivildze.

Iesaistito pacientu vecuma mediana bija 69 gadi (amplitada 39-95). Ar abiraterona acetatu arstéto
pacientu sadalijums péc rases bija $ads: 737 baltas rases pacienti (93,2%), 28 melnas rases pacienti
(3,5%), 11 aziatu rases pacienti (1,4%) un 14 citas rases pacienti (1,8%). Vienpadsmit procentiem
iesaistito pacientu ECOG funkcionala stavokla raditajs bija 2; 70% bija radiologiski pieradita slimibas
progreséSana kopa ar PSA progreséSanu vai bez tas; 70% pacientu ieprieks bija sanémusi vienu
citotoksisku kimijterapiju, bet 30% pacientu — divas. Metastazes aknas bija 11% ar abiraterona
acetatu arsteto pacientu.

Planota analizg, kuru veic péc tam, kad bija novéroti 552 naves gadijumi, tika konstat&ts, ka mira 42%
(333 no 797) ar abiraterona acetatu arstéto pacientu un 55% (219 no 398) ar placebo arstéto pacientu.
Ar abiraterona acetatu arstétajiem pacientiem novéroja statistiski nozimigu visparéjas dzivildzes
medianas uzlabosanos (skatit 7. tabulu).

7.tabula. Visparéja dzivildze pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu vai placebo
kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai ieprieks
veiktu orhiektomiju

Abiraterona acetats Placebo
(N=797) (N=398)
Primara dzivildzes analize
Naves gadijumi (%) 333 (42%) 219 (55%)
Dzivildzes mediana (ménesi) 14,8 10,9
(95% TI) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
p veértiba? < 0,0001
Riska attieciba (95% TI) 0,646 (0,543; 0,768)
Korigéta dzivildzes analize
Naves gadijumi (%) 501 (63%) 274 (69%)
Dzivildzes mediana (ménesi) 15,8 11,2
(95% TI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)

Riska attieciba (95% TI)

0,740 (0,638; 0,859)
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p vertiba ir atvasinata no log-rank testa, kas stratificéts péc ECOG veiktspgjas skalas raditaja (0—1, salidzinot ar 2),
sapju skalas raditaja (nav, salidzinot ar ir), ieprieks sanemto kimijterapijas shemu skaita (1, salidzinot ar 2) un slimibas
progreséSanas veida (tikai PSA, salidzinot ar radiologiski nosakamu).

Riska attieciba ir atvasinata no stratificéta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu abiraterona
acetatam.

Visos novertejuma laikos pec daziem pirmajiem arstéSanas meénesiem lielaks dzivi palikuSo pacientu
Tpatsvars bija ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupa, salidzinot ar pacientu, kuri tika arstéti ar
placebo, Tpatsvaru (skatit 6. attelu).

6. attéls.  Kaplana-Meijera dzivildzes liknes pacientiem, kuri arstéti ar abiraterona acetatu
vai placebo kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu plus LHRH analogiem vai
ieprieks veiktu orhiektomiju

Dzivildze (%)

20
0 i T
0 3 6 9 12 15 18 21
Laiks I1dz naves iestaSanas bridim, ménesi
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Placebo —AA

AA = abiraterona acetats

Apaksgrupu dzivildzes analize tika konstatéta konsekventa dzivildzes uzlabosanas, arstgjot ar
abiraterona acetatu (skatit 7. att€lu).
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7. attéls:  Visparéja dzivildze pa apakSgrupam: riska attieciba un 95 % ticamibas intervals

Medifna {mEnsdiy

Mainigai Apakizups © AA Plasebo EK 95 % TI N
Visi VI 148 108 = S 085 (056, 0.79) 185
Sakoni ECOG 0.1 155 17 e 084 (053, 078) 1063
]
L
7 7.3 7 bt DA (D53, 1.24) 127
3akotnjd BFI varfha <4 16.2 13 - : 064 (050, 0.52) 659
wmi 125 89 . 083 (D53, 0.85) 536
]
Taprislkslistoto 1 15.4 15 - - 063 (D51, 078) 833
kimijterapijas shamu -
skeaits 2 14 103 —e— 074 (055, 099) 382
i
Progresatanas TiksiPSA NN 123 —— | 053 (D42, 082) 363
]
Rantgenologis 142 104 —— i 063 (056, 0.84) a32
]
Viscarila slimiba pStiuna 1A 126 a4 ——, 070 (052, 094 353
sakumi K
NE 15.4 112 —— : 052 (DS0, O76) 842
05 075 1 15
Parlabu AA < = Par labu placsbo

AA = abiraterona acetats; BPI-SF =1sa sapju aptaujas anketa; TI = ticamibas intervals; ECOG = Austrumu Onkologijas
sadarbibas grupas funkcionala stavokla novértejuma skala; RA = riska attieciba; NN = nav novertgjams.

Papildus noverotajam vispargjas dzivildzes raditaju uzlabojumam ar1 visi petijuma sekundarie merka
kriteriji liecinaja par labu abiraterona acetatam un péc korigésanas atbilstosi vairakkartjai testéSanai
bija statistiski nozimigi, ieglistot turpmak mingtos rezultatus.

Pacientiem, kuri sanéma abiraterona acetatu, bija batiski liclaks kop&jais PSA atbildes reakcijas
raditajs (ko defingja ka samazinasanos par > 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem)
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sane€ma placebo, 38%, salidzinot ar 10%, p < 0,0001.

Laika mediana lidz PSA progresésanai ar abiraterona acetatu arstétajiem pacientiem bija 10,2 ménesi,
bet ar placebo arstétajiem pacientiem — 6,6 ménesi (RA = 0,580; 95% TI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Dzivildzes bez radiologisko raditaju progresésanas mediana ar abiraterona acetatu arstétajiem
pacientiem bija 5,6 ménesi, bet pacientiem, kuri sanéma placebo, — 3,6 ménesi (RA = 0,673; 95% TI:
[0,585; 0,776], p < 0,0001).

Sapes

Abiraterona acetata grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija statistiski nozimigi lielaks tadu pacientu
Ipatsvars (44%, salidzinot ar 27%, p=0,0002), kuriem bija samazinajusas sapes. Pacients ar atbildes
reakciju — sapju samazinasanos — tika definéts ka pacients, kuram divos secigos novertéjumos ar
¢etru ned€lu intervalu stiprako sapju intensitate péc BPI-SF anketas pedgjo 24 stundu laika
salidzinajuma ar sakotng&jiem raditajiem bez pastiprinatas pretsapju Iidzek]u lietosanas bija
samazinajusies vismaz par 30%. Sapju samazinasanas analizg tika ieklauti tikai tadi pacienti, kuriem
sakotngja sapju stipruma vertiba bija > 4 un kuriem bija noteikta vismaz viena sapju vértiba péc
pétfjuma sakuma (N=512).

Sapju progresésana ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupa tika novérota mazakam pacientu
Ipatsvaram neka placebo lietojoso pacientu grupa: péc 6 (22%, salidzinot ar 28%), pec 12 (30%,
saltdzinot ar 38%) un péc 18 meénesiem (35%, salidzinot ar 46%). Sapju progresésana tika definéta ka
stiprako sapju intensitates palielinasanas par > 30% p&dgjo 24 stundu laika bez samazinatas pretsapju
lidzeklu lietoSanas, nosakot p&c BPI-SF stiprako sapju intensitates skalas un noverojot to divas secigas
viZites, vai pretsapju lidzeklu lietoSanas palielinaSanas par > 30%, noverota divas secigas ViZites.
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Laika Iidz sapju progreséSanai 25. percentile bija 7,4 ménesi abiraterona acetat grupa un 4,7 ménesi
placebo grupa.

Ar skeletu saistiti notikumi

Ar skeletu saistiti notikumi ar abiraterona acetatu arstéto pacientu grupa salidzinajuma ar placebo
grupu bija noveroti mazakam pacientu Ipatsvaram péc 6 meénesiem (18%, salidzinot ar 28%), péc

12 ménesiem (30%, salidzinot ar 40%) un p&c 18 me&nesiem (35%, salidzinot ar 40%). Laika lidz
pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam 25. percentile abiraterona acetata grupa bija divreiz lielaka
neka kontroles grupa, proti, 9,9 ménesi, salidzinot ar 4,9 ménesSiem. Ar skeletu saistits notikums tika
defin&ts ka patologisks lizums, muguras smadzenu kompresija, kaulu paliativa apstaroSana vai kaulu
operacija.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
abiraterona acetatu, visas pediatriskas populacijas apaks$grupas progresgjosa prostatas véza gadijuma.
Informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Abiraterona un abiraterona acetata farmakokinétika p&c abiraterona acetata lictoSanas ir pétita
veseliem individiem, pacientiem ar metastatisku, progres€josu prostatas vezi un individiem bez véza,
bet ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem. Abiraterona acetats in vivo tiek atri parvérsts androgénu
biosintézes inhibitora abiraterona (skatit 5.1. apakSpunktu).

UzsukSanas
P&c abiraterona acetata peroralas lietoSanas tuk$a dusa laiks, kada tiek sasniegta abiraterona
maksimala koncentracija plazma, ir aptuveni 2 stundas.

Lietojot abiraterona acetatu edienreizu laika, abiraterona vidgjais sistémiskas iedarbibas limenis
salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dasa pieaug Iidz 10 [AUC] un lidz 17 reizém [Cmax] — atkariba no
tauku satura maltit€. Nemot véra maltiSu satura un sastava parasto mainibu, abiraterona lietosana
€dienreizu laika var loti mainit iedarbibas Iimeni. Tadg&| abiraterona acetatu nedrikst lietot &dienreizu
laika. Tas jalieto vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc &dienreizes. Tabletes janorij
veselas, uzdzerot tideni (skattt 4.2. apaksSpunktu).

Izkliede
14C-abiraterona saistidanas ar plazmas olbaltumvielam cilvéka plazma ir 99,8%. Skietamais izkliedes
tilpums ir aptuveni 5630 I, kas liecina, ka abiraterona acetats plasi izklied&jas periférajos audos.

Biotransformacija

Péc 1“C-abiraterona acetata peroralas lietoSanas kapsulu veida abiraterona acetats hidrolizgjas 1idz
abirateronam, kur§ p&c tam tiek metabolizets, ietverot sulfaciju, hidroksilaciju un oksidaciju, kas
galvenokart notiek aknas. Lielaka dala cirkul&josas radioaktivitates (aptuveni 92%) tiek konstatéta
abiraterona metabolitu veida. Divi galvenie no 15 nosakamajiem metabolitiem, proti, abiraterona
sulfats un N-oksida abiraterona sulfats, katrs veido aptuveni 43% no kop€jas radioaktivitates.

Eliminacija

Pamatojoties uz veselu individu datiem, abiraterona vidgjais eliminacijas pusperiods plazma ir
aptuveni 15 stundas. P&c 1 000 mg **C-abiraterona acetata peroralas lietosanas aptuveni 88%
radioaktivas devas tiek konstatéti feéc€s, bet aptuveni 5% — urina. Nozimigakie fec€s esosie
savienojumi ir neizmainits abiraterona acetats un abiraterons (attiecigi aptuveni 55% un 22% no
lietotas devas).

Nieru darbibas traucgjumi

Abiraterona acetata farmakokingtika pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija un stabilu
hemodializes sheému tika salidzinata ar farmakoking&tiku atbilstosiem kontroles grupas pacientiem ar
normaliem nieru darbibas raditajiem. Péc vienreiz&jas peroralas 1000 mg devas abiraterona acetata
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sistémiska iedarbiba individiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veica dializi, nebija
paaugstinata. Lietojot pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, taja skaita ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, devas samazinasana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu). Tomer nav
kliniskas pieredzes par pacientiem ar prostatas vézi un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Sadiem
pacientiem jaieveéro piesardziba.

Aknu darbibas traucgjumi

Abiraterona acetata farmakokinétiku noteica individiem ar jau ieprieks esoSiem viegliem vai vidg&ji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A vai B pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) un
veseliem kontroles grupas individiem. P&c vienreizgjas peroralas 1 000 mg devas abiraterona acetata
sistémiska iedarbiba individiem, kuriem jau ieprieks bija viegli vai vidgji smagi aknu darbibas
trauc&jumi, bija attiecigi par 11% un 260% augstaka. Abiraterona acetata vidgjais eliminacijas
pusperiods individiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem ir pagarinats Iidz aptuveni 18 stundam,
bet individiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem — aptuveni lidz 19 stundam.

Cita kliniskaja petijuma tika noskaidrota abiraterona acetata farmakokinétika individiem ar jau
ieprieks$ eso$iem smagiem (n=8) aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape p&c Child-Pugh
klasifikacijas) un 8 kliniski veseliem kontroles grupas individiem ar normalu aknu darbibu. Salidzinot
ar petjjuma dalibniekiem, kuriem bija normala aknu darbiba, individiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem abiraterona AUC palielinajas par aptuveni 600%, bet brivas zalu vielas frakcija
palielinajas par 80%.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem
ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kuriem ieguvumam jabiit parliecinosi lielakam par
iesp&jamo risku, abiraterona acetata lietoSana jaizverte piesardzigi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Abiraterona acetatu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2.,
4.3. un 4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas hepatotoksicitate, var biit nepiecieSams atlikt arste€Sanu un
pielagot devu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Visos toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija ievérojami pazeminats cirkulgjosa testosterona
Iimenis. Rezultata novéroja organu masas samazinasanos un morfologiskas un/vai histopatologiskas
izmainas reproduktivajos organos un virsnier€s, hipofiz€ un piena dziedzeros. Visas izmainas bija
pilnigi vai dalgji atgriezeniskas. [zmainas reproduktivajos organos un pret androg€niem jutigajos
organos ir atbilstosas abiraterona acetata farmakologijai. Visas ar arstéSanu saistitas hormonalas
izmainas bija atgriezeniskas vai izradijas izziidoSas p&c 4 ned€lu atvese]osanas perioda.

Fertilitates p&tijumos ar zurku t€viniem un matitém abiraterona acetats samazinaja fertilitati, un §1
ietekme bija pilniba atgriezeniska 4 — 16 ned€lu laika péc abiraterona acetata lictoSanas beigam.

Attistibas toksicitates petijuma ar zurkam abiraterona acetats ietekmgja griisnibu un bija par iemeslu
sliktakiem augla masas un izdzivoSanas raditajiem. Tika noverota ietekme uz argjiem
dzimumorganiem, tacu abiraterona acetats nebija teratogens.

Sajos ar zurkam veiktajos fertilitates un attistibas toksicitates p&tijumos visa ietekme bija saistita ar
abiraterona acetata farmakologisko aktivitati.

Neskaitot visos dzivnieku toksikologijas p&tijumos noverotas izmainas reproduktivajos organos,
nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Abiraterona acetats neuzradija kancerogénas
Ipasibas 6 ménesus ilga petijuma ar transgénajam (Tg.rasH2) pelem. 24 ménesus ilga kancerogenitates
petijuma ar Zurkam abiraterona acetats palielinaja intersticialo Siinu audzgju sastopamibu sekliniekos.
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Sie rezultati domajams ir saistiti ar abiraterona acetata farmakologisko darbibu un ir specifiski
zurkam. Abiraterona acetats nebija kancerogéns Zurku matiteém.

Vides riska novértéjums (VRN)

Aktiva viela abiraterona acetats ir saistita ar vides risku tidens vidg, it Tpasi zivim.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Hipromeloze

Natrija laurilsulfats

Koloidalais beztdens silicijs
Magnija stearats (E572)

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)

Makrogols (E1521)

Talks (E553 b)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH-aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri ar 56 x 1, 60 x 1 un/vai 112 x 1 apvalkotam
tabletem kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nemot véra o zalu darbibas mehanismu, tas var nodarit kait€jumu auglim, tade] griitnieces un

sievietes, kuram varétu biit iestajusies gratnieciba, nedrikst rikoties ar tam bez aizsarglidzekliem,
piemé&ram, cimdiem.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoi vietgjam prasibam. STs zales var radit
vides risku @idens vide (skatit 5.3. apakS$punktu).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1512/002

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanija

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Niderlande

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

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

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polija

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE, 250 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Abiraterone Accord 250 mg tabletes
abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 250 mg abiraterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

120 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Lietojiet Abiraterone Accord vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc &Sanas.
Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Gritnieces un sievietes, kuram varétu biit iestajusies grutnieciba, nedrikst rikoties ar Abiraterone
Accord bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales iznicinat saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1512/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Abiraterone Accord 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE, 250 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Abiraterone Accord 250 mg tabletes
abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 250 mg abiraterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

120 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Lietojiet Abiraterone Accord vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc &Sanas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Gritnieces un sievietes, kuram varétu biit iestajusies grutnieciba, nedrikst rikoties ar Abiraterone
Accord bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales iznicinat saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1512/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE, 500 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Abiraterone Accord 500 mg apvalkotas tabletes
abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 500 mg abiraterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

56 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
112 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Lietojiet Abiraterone Accord vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc €Sanas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Griitnieces un sievietes, kuram varétu bt iestajusies gritnieciba, nedrikst rikoties ar Abiraterone
Accord bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales iznicinat saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Abiraterone Accord 500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS, 500 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Abiraterone Accord 500 mg tabletes
abirateroni acetas

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Abiraterone Accord 250 mg tabletes
abirateroni acetas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Abiraterone Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Abiraterone Accord lictoSanas
Ka lietot Abiraterone Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Abiraterone Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Abiraterone Accord un kadam noliikam to lieto

Abiraterone Accord satur zales, ko sauc par abiraterona acetatu. To lieto tada prostatas véza arsté$anai
piecaugusiem virieSiem, kas ir izplatijies uz citam organisma dalam. Abiraterone Accord aptur
testosterona veido$anos organisma; tas var paléninat prostatas véza augsanu.

Ja Abiraterone Accord tiek parakstits slimibas agrina stadija, kad slimiba vél aizvien reagg uz
hormonu terapiju, to lieto kopa ar zalém, kas pazemina testosterona Iimeni (androgénu deprivacijas
terapiju).

Ja lietosiet §1s zales, arsts Jums parakstis arf citas zales, ko sauc par prednizonu vai prednizolonu. Tas
vajadzigs tadel, lai samazinatu iesp&jamibu, ka Jums var&tu paaugstinaties asinsspiediens, rasties parak
liels skidruma daudzums organisma (Skidruma aizture) vai pazeminats kimiska elementa kalija Itmenis
asinis.

2. Kas Jums jazina pirms Abiraterone Accord lietosanas

Nelietojiet Abiraterone Accord §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret abiraterona acetatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja esat sieviete, Tpasi tad, ja esat griitniece. Abiraterone Accord paredzéts lietosanai tikai
virieiem;

- ja Jums ir smags aknu bojajums;

- kombinacija ar Ra-223 (kuru lieto prostatas véza arsteésanai).

Nelietojiet $ts zales, ja kaut kas no ieprieks mingta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms $o zalu
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- jaJums ir teikts, ka Jums ir augsts asinsspiediens vai sirds mazspgja, vai zems kalija limenis
asinis (zems kalija [imenis asinis var paaugstinat sirds ritma trauc€jumu risku);

- ja Jums ir bijusi citi ar sirdi vai asinsvadiem saistiti traucgjumi;
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- ja Jums ir neregulara vai paatrinata sirdsdarbiba;

- ja Jums ir elpas trikums;

- jaJums ir strauji palielinajusies kermena masa;

- ja Jums ir pedu, potiSu vai kaju pietikums;

- ja ieprieks prostatas véza arst€Sanai esat lietojis zales, ko sauc par ketokonazolu;
- par nepiecieSamibu lietot $1s zales kopa ar prednizonu vai prednizolonu;

- par iesp&jamo ietekmi uz Jusu kauliem;

- ja Jums ir augsts cukura Itmenis asins.

Pastastiet arstam, ja Jums bijis teikts, ka Jums ir jebkada sirds vai asinsvadu slimiba, taja skaita sirds
ritma traucgjumi (aritmija), vai ja lietojat zales $adu slimibu arstesanai.

Pastastiet arstam, ja Jums ir adas vai acu dzelte, tums§akas krasas urins vai izteikti slikta dsa vai
vems§ana, jo tas var biit aknu darbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi. Retos gadijumos var rasties
aknu mazspgja (to sauc ari par aktitu aknu mazsp&ju), ka rezultata var iestaties nave.

Var samazinaties sarkano asins §tinu skaits, dzimumtieksme (libido), var rasties muskulu vajums
un/vai muskulu sapes.

Abiraterone Accord nedrikst lietot kombinacija ar Ra-223, jo ir iesp&jams kaulu lizumu vai naves
riska pieaugums.

Ja planojat lietot Ra-223 péc arstésanas ar Abiraterone Accord un prednizonu/prednizolonu, Jums ir
janogaida 5 dienas pirms sakt arstéSanu ar Ra-223.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek$ minéta ir attiecinams uz Jums, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Asins raditaju kontrole
Sis zales var ietekmét Jiisu aknas, un Jums var nebiit nekadu simptomu. So zalu lietoSanas laika arsts
regulari parbaudis Jiisu asinis, lai noskaidrotu, vai ir radusies kada ietekme uz Jasu aknam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzétas lieto$anai berniem un pusaudziem. Ja Abiraterone Accord nejausi norij bérns
vai pusaudzis, nekav€joties dodieties uz slimnicu un panemiet [idzi zalu iepakojumu, lai paraditu to
neatliekamas palidzibas arstam.

Citas zales un Abiraterone Accord
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas ir svarigi, jo Abiraterone Accord var pastiprinat vairaku zalu, taja skaita sirds Iidzeklu,
nomierino8o zalu, dazu pretdiabéta zalu, augu (pieméram, divSkautnu asinszales) preparatu un citu
zalu iedarbibu. Jusu arsts var veleties izmainit $o zalu devu. Tapat dazas zales var pastiprinat vai
pavajinat Abiraterone Accord iedarbibu. Tas var izraisit blakusparadibas vai pavajinat Abiraterone
Accord iedarbibu.

Androgénu deprivacijas terapija var paaugstinat Sirds ritma traucgjumu risku. Pastastiet arstam, ja
sanemat zales:

o kuras lieto sirds ritma traucgjumu arstéSanai (piemeram, hinidinu, prokainamidu, amiodaronu
vai sotalolu);
o par kuram ir zinams, ka tas paaugstina sirds ritma trauc&jumu risku [pieméram, metadonu (lieto

sapju mazinasanai un detoksikacijas shémas, ja ir atkariba no narkotikam), moksifloksacinu
(antibiotisks Iidzeklis), antipsihotiskos [idzeklus (lieto nopietnu psihisku slimibu gadijuma)].

Informg&jiet arstu, ja Jus lietojat jebkuras no iepriek§ minétajam zalem.
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Abiraterone Accord kopa ar uzturu
- Sts zales nedrikst lietot &dienreizu laika (skatit 3. punkta ”So zalu lietosana”).
- Abiraterone Accord lietosana €dienreizu laika var izraisit blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Abiraterone Accord nav paredzéts lietoSanai sievietém.

- Ja §is zales lieto griitniece, tas var kaitét vél nedzimu$am bérnam.

- Griitniecem un sievietem, kuram varetu biit griitnieciba, javalka cimdi, ja vipam
japieskaras §Tm zalém vai jarikojas ar to.

- Ja Jums ir seksualas attiectbas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, lietojiet
prezervativu un citu efektivu kontracepcijas metodi.

- Ja Jums ir seksualas attiecibas ar griitnieci, lietojiet prezervativu, lai aizsargatu vel
nedzimuso bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka $Ts zales vartu ietekmét Jasu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot kadas ickartas
vai mehanismus.

Abiraterone Accord satur laktozi un natriju
- Zales satur laktozi (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsult&jieties ar arstu.
- Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra Cetru tablesu dienas deva, - bitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Abiraterone Accord

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik lielu daudzumu zalu lietot
leteicama deva ir 1000 mg (Cetras tabletes) vienu reizi diena.

So zalu lieto§ana

- Sis zales jalieto iek3kigi caur muti.

- Abiraterone Accord nedrikst lietot kopa ar edienu.

- Lietojiet Abiraterone Accord vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc
eSanas (skatit 2. punkta " Abiraterone Accord kopa ar uzturu").

- Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.

- Nesadaliet tabletes.

- Abiraterone Accord lieto vienlaicigi ar zalém prednizonu vai prednizolonu. Lietojiet prednizonu
vai prednizolonu tiesi ta, ka arsts Jums stastijis.

- Abiraterone Accord lietoSanas laika katru dienu jalieto prednizons vai prednizolons.

- Arkartgjas mediciniskas situacijas gadijuma var biit nepiecieSsams mainit Jiisu lietoto prednizona
vai prednizolona daudzumu. Ja Jums bils jamaina lietojamais prednizona vai prednizolona
daudzums, arsts Jus par to inform&s. Nepartrauciet prednizona vai prednizolona lietosanu, ja
vien to neliek darit Jiisu arsts.

Abiraterone Accord un prednizona vai prednizolona lietosanas laika arsts var parakstit Jums arT citas
zales.

Ja esat lietojis Abiraterone Accord vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai tulit dodieties uz slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Abiraterone Accord

- Ja esat aizmirsis lietot Abiraterone Accord vai prednizonu, vai prednizolonu, lietojiet ierasto
devu nakamaja diena.
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- Ja esat aizmirsis lietot Abiraterone Accord vai prednizonu, vai prednizolonu vairak neka vienu
dienu, nekavegjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Ja partraucat lietot Abiraterone Accord
Nepartrauciet lietot Abiraterone Accord vai prednizonu, vai prednizolonu, ja vien to neliek darit Jasu
arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet lietot Abiraterone Accord un nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kaut

kas no talak mineta:

o muskulu vajums, muskulu rausti$anas vai sirdsklauves. Tas var but zema kalija [imena asinis
pazimes.

Parejas blakusparadibas var biit §adas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

Skidruma uzkrasanas kajas vai pedas, zems kalija [Tmenis asinis, paaugstinati aknu funkcionalie
raditaji, augsts asinsspiediens, urincelu infekcija, caureja.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

augsts tauku ITmenis asinis, sapes kraskurvi, neritmiska sirdsdarbiba (priek§kambaru mirdzaritmija),
sirds mazspgja, paatrinata sirdsdarbiba, smagas infekcijas, ko sauc par sepsi, kaulu lizumi,
gremosanas trauc€jumi, asinis urina, izsitumi.

Retak (var rasties I1dz 1 no 100 cilvekiem):

virsnieru darbibas trauc&jumi (saistiti ar salu un tidens Iidzsvara trauc&jumiem), sirds ritma traucgjumi
(aritmijas), muskulu vajums un/vai muskulu sapes.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

plausu kairinajums (ko sauc ari par alergisku alveolitu);

aknu mazspgja (ko sauc arT par akiitu aknu mazspgju).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

sirdslekme, izmainas EKG (elektrokardiogramma) (QT intervala pagarinaSanas) un smagas alergiskas
reakcijas ar apgrutinatu riSanu vai elposanu, sejas, lipu, méles vai rikles pietikumu vai ar niezoSiem
izsitumiem.

VirieSiem, kuriem arsté prostatas vézi, var rasties kaulu masas zudums. Abiraterone Accord
kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu var pastiprinat kaulu masas zudumu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg€jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Abiraterone Accord

- Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes p&c
,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Abiraterone Accord satur

- Aktiva viela ir abiraterona acetats. Katra tablete satur 250 mg abiraterona acetata.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes
natrija sals (E468), povidons (E1201), natrija laurilsulfats, koloidalais beziidens silicijs un
magnija stearats (E572) (skatit 2. punkta ,,Abiraterone Accord satur laktozi un natriju”).

Abiraterone Accord argjais izskats un iepakojums

- Abiraterone Accord ir baltas vai pelécigas ovalas tabletes, aptuveni 16 mm garas un 9,5 mm
platas, ar iespiestu uzrakstu “ATN” viena pusé un “250” otra puse.

- Tabletes tiek piegadatas ABPE pudel€ ar bérniem griti atveramu aizdari. Katra pudele satur 120
tabletes. Katra kastitg ir viena pudele.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

RazZotajs

Synthon Hispania S.L.
Castelld 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanija

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Niderlande

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

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

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

95-200, Pabianice,

Polija

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

67



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Abiraterone Accord 500 mg apvalkotas tabletes
abirateroni acetas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Abiraterone Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Abiraterone Accord lictoSanas
Ka lietot Abiraterone Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Abiraterone Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Abiraterone Accord un kadam noliikam to lieto

Abiraterone Accord satur zales, ko sauc par abiraterona acetatu. To lieto tada prostatas véza arstéSanai
pieaugusiem virieSiem, kas ir izplatijies uz citam organisma dalam. Abiraterone Accord aptur
testosterona veido$anos organisma; tas var paléninat prostatas véza augsanu.

Ja Abiraterone Accord tiek parakstits slimibas agrina stadija, kad slimiba vl aizvien reagg uz
hormonu terapiju, to lieto kopa ar zalém, kas pazemina testosterona Iimeni (androgénu deprivacijas
terapiju).

Ja lietosiet §1s zales, arsts Jums parakstis arT citas zales, ko sauc par prednizonu vai prednizolonu. Tas
vajadzigs tadel, lai samazinatu iesp&jamibu, ka Jums var€tu paaugstinaties asinsspiediens, rasties parak
liels skidruma daudzums organisma (Skidruma aizture) vai pazeminats kimiska elementa kalija [imenis
asinis.

2. Kas Jums jazina pirms Abiraterone Accord lietosanas

Nelietojiet Abiraterone Accord §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret abiraterona acetatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja esat sieviete, Tpasi tad, ja esat grutniece. Abiraterone Accord paredzéts lietoSanai tikai
virieSiem;

- ja Jums ir smags aknu bojajums;

- kombinacija ar Ra-223 (kuru lieto prostatas véza arsteésanai).

Nelietojiet §1s zales, ja kaut kas no ieprieks minéta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms $o zalu
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir teikts, ka Jums ir augsts asinsspiediens vai sirds mazspgja, vai zems kalija limenis
asinis (zems kalija [imenis asinis var paaugstinat sirds ritma traucgjumu risku);

- ja Jums ir bijusi citi ar sirdi vai asinsvadiem saistiti traucgumi;
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- ja Jums ir neregulara vai paatrinata sirdsdarbiba;

- ja Jums ir elpas trikums;

- ja Jums ir strauji palielinajusies kermena masa;

- ja Jums ir pedu, potiSu vai kaju pietikums;

- ja ieprieks prostatas véza arsteSanai esat lietojis zales, ko sauc par ketokonazolu;
- par nepiecieSamibu lietot §1s zales kopa ar prednizonu vai prednizolonu;

- par iesp&jamo ietekmi uz Jusu kauliem;

- ja Jums ir augsts cukura Itmenis asins.

Pastastiet arstam, ja Jums bijis teikts, ka Jums ir jebkada sirds vai asinsvadu slimiba, taja skaita sirds
ritma traucgjumi (aritmija), vai ja lietojat zales $adu slimibu arstésanai.

Pastastiet arstam, ja Jums ir adas vai acu dzelte, tumsakas krasas urins vai izteikti slikta diisa vai
vems§ana, jo tas var biit aknu darbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi. Retos gadijumos var rasties
aknu mazspgja (to sauc ar1 par akiitu aknu mazspé&ju), ka rezultata var iestaties nave.

Var samazinaties sarkano asins $tinu skaits, dzimumtieksme (libido), var rasties muskulu vajums
un/vai muskulu sapes.

Abiraterone Accord nedrikst lietot kombinacija ar Ra-223, jo ir iesp&jams kaulu lizumu vai naves
riska pieaugums.

Ja planojat lietot Ra-223 péc arstésanas ar Abiraterone Accord un prednizonu/prednizolonu, Jums ir
janogaida 5 dienas pirms sakt arstéSanu ar Ra-223.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek$ minéta ir attiecinams uz Jums, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Asins raditaju kontrole
Sis zales var ietekmét Jiisu aknas, un Jums var nebiit nekadu simptomu. So zalu lietoSanas laika arsts
regulari parbaudis Jiisu asinis, lai noskaidrotu, vai ir radusies kada ietekme uz Jasu aknam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzétas lieto$anai berniem un pusaudziem. Ja Abiraterone Accord nejausi norij bérns
vai pusaudzis, nekav€joties dodieties uz slimnicu un panemiet lidzi zalu iepakojumu, lai paraditu to
neatliekamas palidzibas arstam.

Citas zales un Abiraterone Accord
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas ir svarigi, jo Abiraterone Accord var pastiprinat vairaku zalu, taja skaita sirds lidzeklu,
nomierino8o zalu, dazu pretdiab&ta zalu, augu (pieméram, divSkautnu asinszales) preparatu un citu
zalu iedarbibu. Jusu arsts var véleties izmainit $o zalu devu. Tapat dazas zales var pastiprinat vai
pavajinat Abiraterone Accord iedarbibu. Tas var izraisit blakusparadibas vai pavajinat Abiraterone
Accord iedarbibu.

Androgénu deprivacijas terapija var paaugstinat sirds ritma traucg€jumu risku. Pastastiet arstam, ja
sanemat zales:

o kuras lieto sirds ritma traucgjumu arstéSanai (piemeram, hinidinu, prokainamidu, amiodaronu
vai sotalolu);
o par kuram ir zinams, ka tas paaugstina sirds ritma traucgjumu risku [pieméram, metadonu (lieto

sapju mazinasanai un detoksikacijas shémas, ja ir atkariba no narkotikam), moksifloksacinu
(antibiotisks Iidzeklis), antipsihotiskos Iidzeklus (lieto nopietnu psihisku slimibu gadijuma)].

Informg&jiet arstu, ja Jus lietojat jebkuras no iepriek§ minétajam zalem.
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Abiraterone Accord kopa ar uzturu
- Sts zales nedrikst lietot &dienreizu laika (skatit 3. punkta ”So zalu lietosana”).
- Abiraterone Accord lietosana €dienreizu laika var izraisit blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Abiraterone Accord nav paredzéts lietoSanai sievietém.

- Ja §is zales lieto griitniece, tas var kaitét vél nedzimusam bérnam.

- Griitniecem un sievietem, kuram varetu biit griitnieciba, javalka cimdi, ja vipam
japieskaras §Tm zalém vai jarikojas ar to.

- Ja Jums ir seksualas attiectbas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, lietojiet
prezervativu un citu efektivu kontracepcijas metodi.

- Ja Jums ir seksualas attiecibas ar griitnieci, lietojiet prezervativu, lai aizsargatu vel
nedzimuso bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka §Ts zales var€tu ietekmet Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot kadas iekartas
vai mehanismus.

Abiraterone Accord satur laktozi un natriju

- Zales satur laktozi (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

- Sis zales satur 24 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra divu
tablesu deva. Tas ir Iidzvertigi 1,04% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas
piecaugusajiem.

3. Ka lietot Abiraterone Accord

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik lielu daudzumu zalu lietot
Ieteicama deva ir 1000 mg (divas tabletes) vienu reizi diena.

So zalu lieto§ana

- Sis zales jalieto iek3kigi caur muti.

- Abiraterone Accord nedrikst lietot kopa ar édienu.

- Lietojiet Abiraterone Accord vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas péc
€Sanas (skatit 2. punkta " Abiraterone Accord kopa ar uzturu").

- Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.

- Nesadaliet tabletes.

- Abiraterone Accord lieto vienlaicigi ar zalem prednizonu vai prednizolonu. Lietojiet prednizonu
vai prednizolonu tiesi ta, ka arsts Jums stastijis.

- Abiraterone Accord lieto$anas laika katru dienu jalieto prednizons vai prednizolons.

- Arkartgjas mediciniskas situacijas gadijuma var biit nepiecieSams mainit Jisu lietoto prednizona
vai prednizolona daudzumu. Ja Jums bils jamaina lietojamais prednizona vai prednizolona
daudzums, arsts Jiis par to inform&s. Nepartrauciet prednizona vai prednizolona lietoSanu, ja
vien to neliek darit Jiisu arsts.

Abiraterone Accord un prednizona vai prednizolona lieto$anas laika arsts var parakstit Jums arT citas
zales.

Ja esat lietojis Abiraterone Accord vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai talit dodieties uz slimnicu.
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Ja esat aizmirsis lietot Abiraterone Accord

- Ja esat aizmirsis lietot Abiraterone Accord vai prednizonu, vai prednizolonu, lietojiet ierasto
devu nakamaja diena.

- Ja esat aizmirsis lietot Abiraterone Accord vai prednizonu, vai prednizolonu vairak neka vienu
dienu, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu.

Ja partraucat lietot Abiraterone Accord
Nepartrauciet lietot Abiraterone Accord vai prednizonu, vai prednizolonu, ja vien to neliek darit Jasu
arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet lietot Abiraterone Accord un nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kaut

kas no talak minéta:

o muskulu vajums, muskulu raustiS$anas vai sirdsklauves. Tas var but zema kalija [imena asinis
pazimes.

Parejas blakusparadibas var biit §adas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

Skidruma uzkrasanas kajas vai pedas, zems kalija ITmenis asinis, paaugstinati aknu funkcionalie
raditaji, augsts asinsspiediens, urincelu infekcija, caureja.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

augsts tauku ITmenis asinis, sapes krtskurvi, neritmiska sirdsdarbiba (priek§kambaru mirdzaritmija),
sirds mazspgja, paatrinata sirdsdarbiba, smagas infekcijas, ko sauc par sepsi, kaulu lizumi,
gremosanas trauc€jumi, asinis urina, izsitumi.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem):

virsnieru darbibas trauc&jumi (saistiti ar salu un tidens Iidzsvara trauc€jumiem), sirds ritma traucgjumi
(aritmijas), muskulu vajums un/vai muskulu sapes.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem):

plausu kairinajums (ko sauc ari par alergisku alveolitu);

aknu mazspgja (ko sauc arT par akiitu aknu mazspgju).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

sirdslekme, izmainas EKG (elektrokardiogramma) (QT intervala pagarinasanas) un smagas alergiskas
reakcijas ar apgrutinatu risanu vai elposanu, sejas, lipu, méles vai rikles pietikumu vai ar niezoSiem
izsitumiem.

VirieSiem, kuriem arsté prostatas vézi, var rasties kaulu masas zudums. Abiraterone Accord
kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu var pastiprinat kaulu masas zudumu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Abiraterone Accord

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

- Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Abiraterone Accord satur

- Aktiva viela ir abiraterona acetats. Katra apvalkota tablete satur 500 mg abiraterona acetata.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes
natrija sals (E468), hipromeloze, natrija laurilsulfats, koloidalais beztudens silicijs un magnija
stearats (E572) (skatit 2. punkta ,,Abiraterone Accord satur laktozi un natriju”). Apvalka sastava
ir polivinilspirts; titana dioksids; makrogols; talks; melnais dzelzs oksids (E 172); un sarkanais
dzelzs oksids (E 172).

Abiraterone Accord argjais izskats un iepakojums

- Abiraterone Accord tabletes ir ovalas, sartas apvalkotas tabletes, aptuveni 19 mm garas un
11 mm platas tabletes ar iespiestu uzrakstu “A 7 TN viena puse un “500” otra pusg.
PVH/PVDH-aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri ar 56 x 1, 60 x 1 un 112 x
1 apvalkotam tabletém kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

Razotaji

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanija

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Niderlande

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

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spain
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Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polija

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatit
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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