PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Abirateron Krka 500 mg filmsko obloZene tablete

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 500 mg abirateronacetata.

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom:
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 253,2 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Sivo-vijoli¢ne do vijoli¢ne, ovalne, bikonveksne filmsko obloZene tablete, dolge priblizno 20 mm in
Siroke priblizno 10 mm.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Abirateron Krka je indicirano za uporabo skupaj s prednizonom ali prednizolonom:

- za zdravljenje na novo diagnosticiranega hormonsko obcutljivega metastatskega raka prostate z
visokim tveganjem (mHSPC — Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer) pri odraslih
bolnikih v kombinaciji z zdravljenjem z deprivacijo androgenov (ADT — Androgen Deprivation
Therapy) (glejte poglavije 5.1).

- za zdravljenje proti kastraciji odpornega metastatskega raka prostate (nCRPC — Metastatic
Castration Resistant Prostate Cancer) pri odraslih bolnikih, ki nimajo simptomov ali imajo blage
simptome po neuspesnem zdravljenju z deprivacijo androgenov in pri katerih kemoterapija $e ni
klini¢no indicirana (glejte poglavje 5.1).

- za zdravljenje mCRPC pri odraslih bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
zdravljenju s kemoterapijo z docetakselom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
To zdravilo lahko predpise zdravnik specialist ustreznega podrocja.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek je 1.000 mg (dve 500 mg tableti) v enem odmerku na dan, ki ga bolnik ne sme
zauziti skupaj s hrano (glejte “Nacin uporabe” v nadaljevanju). Jemanje tablet s hrano poveca
sistemsko izpostavljenost abirateronu (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Odmerek prednizona ali prednizolona
mHSPC: zdravilo Abirateron Krka se jemlje skupaj s 5 mg prednizona ali prednizolona na dan.
mCRPC: zdravilo Abirateron Krka se jemlje skupaj z 10 mg prednizona ali prednizolona na dan.

Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirur§ko kastrirani, nadaljevati medikamentozno
kastracijo z analogi gonadorelina (luteinizirajo¢i hormon sproscujo¢ega hormona, LHRH).



Priporoceno spremljanje

Koncentracije aminotransferaz v serumu je treba izmeriti pred zacetkom zdravljenja, v prvih treh
mesecih zdravljenja na vsaka dva tedna, nato pa enkrat na mesec. Krvni tlak, koncentracijo kalija v
serumu in zastajanje tekocine je treba spremljati enkrat na mesec (glejte poglavje 4.4). Bolnike s
pomembnim tveganjem za kongestivno sréno popuscanje je treba spremljati v prvih treh mesecih
zdravljenja na vsaka dva tedna, nato pa enkrat na mesec (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih z obstojeco hipokaliemijo ali pri tistih, pri katerih je do hipokaliemije prislo med
zdravljenjem z zdravilom Abirateron Krka, je treba razmisliti o vzdrzevanju koncentracije kalija > 4,0
mmol/l. Pri bolnikih s stopnjo toksi¢nosti > 3, vklju¢no s hipertenzijo, hipokaliemijo, edemom in
drugimi nemineralokortikoidnimi toksi¢nostmi, je treba zdravljenje prekiniti in uvesti primerno
zdravljenje. Zdravljenje z zdravilom Abirateron Krka lahko ponovno uvedemo, ko se simptomi
toksi¢nosti povrnejo na stopnjo 1 ali na izhodis¢no vrednost.

V primeru izpuScenega dnevnega odmerka zdravila Abirateron Krka ali prednizona oziroma
prednizolona je treba zdravljenje naslednji dan nadaljevati z obicajnimi odmerki.

Hepatotoksicnost

Ce med zdravljenjem pride do hepatotoksi¢nosti (poveganje koncentracije alaninaminotransferaze
[ALT]ali aspartat aminotransferaze [AST] za ve¢ kot 5-kratnik zgornje normalne vrednosti) je treba
zdravljenje takoj prekiniti (glejte poglavje 4.4). Po normalizaciji izvidov jetrnih testov na vrednosti, ki
jih je bolnik imel pred zac¢etkom zdravljenja, lahko zdravljenje ponovno uvedemo z zmanjSanim
odmerkom 500 mg (dve tableti) enkrat na dan. Pri teh bolnikih je treba najmanj vsaka dva tedna v
naslednjih treh mesecih, nato pa meseéno spremljati koncentracije serumskih aminotransferaz. Ce se
hepatotoksi¢nost ponovno pojavi pri jemanju zmanjSanega odmerka 500 mg na dan, je treba
zdravljenje prekiniti.

Ce kadarkoli med zdravljenjem pride do pojava hude hepatotoksiénosti (koncentracija ALT ali AST
20-krat vecja od zgornje normalne vrednosti (ULN — upper limit of normal)) moramo zdravljenje
prekiniti in ga ne smemo ponovno uvesti.

Okvara ledvic

Bolnikom z okvaro ledvic ni treba prilagajati odmerkov (glejte poglavje 5.2). Ni kliniénih izkuSenj o
zdravljenju bolnikov z rakom prostate in hudo okvaro ledvic. Pri teh bolnikih svetujemo previdnost
(glejte poglavje 4.4).

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter Child-Pugh razreda A ni treba prilagajati odmerkov.

Dokazano je, da se pri zmerni okvari jeter (Child-Pugh razreda B) po enkratnem peroralnem odmerku
1.000 mg abirateronacetata (glejte poglavje 5.2) za priblizno Stiri-krat poveca sistemska
izpostavljenost abirateronu. O klini¢ni varnosti in u¢inkovitosti ve¢ odmerkov abirateronacetata pri
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda B ali C) ni podatkov. Prilagoditve
odmerkov se ne da napovedati. Previdnost pri oceni uporabe zdravila Abirateron Krka je potrebna pri
bolnikih z zmerno okvaro jeter, pri katerih koristi pretehtajo mozna tveganja (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Zdravila Abirateron Krka ne smejo jemati bolniki s hudo okvaro jeter (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija
Uporaba zdravila Abirateron Krka pri otrocih ni smiselna.

Nacin uporabe
Zdravilo Abirateron Krka se jemlje peroralno.

Tablete se mora jemati v enkratnem odmerku enkrat na dan, na prazen Zelodec. Zdravilo Abirateron
Krka se mora jemati vsaj dve uri po jedi, hrane pa se ne sme uzivati vsaj eno uro po zauZitju zdravila
Abirateron Krka. Tablete zdravila Abirateron Krka se mora pogoltniti cele z vodo.



4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Zenske, ki so nosece oziroma bi lahko bile noseée (glejte poglavije 4.6).

- Huda okvara jeter [Child-Pugh razreda C (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2)].

- Uporaba zdravila Abirateron Krka socasno s prednizonom ali prednizolonom, v kombinaciji z
Ra-223, je kontraindicirana.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipertenzija, hipokaliemija, zastajanje tekoCin in sréno popuscanje zaradi presezka
mineralokortikoidov

Zdravilo Abirateron Krka lahko povzroca hipertenzijo, hipokaliemijo in zastajanje tekoCin (glejte
poglavje 4.8). Do tega pride zaradi zviSanja koncentracij mineralokortikoidov, kar je posledica
zaviranja CYP17 (glejte poglavje 5.1). SoCasna uporaba kortikosteroidov zavira delovanje
adenokortikotropnega hormona (ACTH), kar zmanjSuje pogostnost in izrazenost navedenih nezelenih
ucinkov. Previdnost je potrebna pri zdravljenju bolnikov, pri katerih lahko osnovno bolezen poslabsajo
zvi$an krvni tlak, hipokaliemija (npr. bolniki, ki jemljejo kardiotonicne glikozide) ali zastajanje
tekocin (npr. pri bolnikih s srénim popuscanjem, hudo ali nestabilno angino pektoris, nedavnim
miokardnim infarktom ali ventrikularno aritmijo in pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro).

Pri uporabi zdravila Abirateron Krka pri bolnikih z anamnezo kardiovaskularne bolezni je potrebna
previdnost. Bolniki z nenadzorovano hipertenzijo, klinicno pomembno sré¢no boleznijo, kot so
miokardni infarkt ali arterijski tromboti¢ni dogodki v zadnjih 6 mesecih, s hudo nestabilno angino
pektoris, srénim popuscanjem stopnje IIT ali IV (Studija 301) ali srénim popuscanjem razreda II do IV
(Studiji 3011 in 302) po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce (NYHA — New York Heart
Association) ali vrednostjo iztisnega deleza srca < 50 % niso bili vkljuceni v §tudije faze 3 z
abirateronacetatom. Bolniki z atrijsko fibrilacijo ali z drugimi sr¢énimi aritmijami, ki so zahtevale
zdravljenje, niso bilo vkljuceni v $tudiji 3011 in 302. Pri bolnikih z iztisnim delezem levega prekata
(LVEF — left ventricular ejection fraction) < 50 % ali s srénim popuséanjem razreda III ali IV (Studija
301) ali s srénim popuscanjem razreda II do I'V (Studiji 3011 in 302) po klasifikaciji NYHA niso
dokazali varnosti uporabe zdravila Abirateron Krka (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Pri bolnikih s pomembnim tveganjem za kongestivno sré¢no popuscanje (npr. anamneza srénega
popuscanja, nenadzorovane hipertenzije ali sréni dogodki kot je ishemicna bolezen srca) je treba pred
zaCetkom zdravljenja oceniti sréno funkcijo (ehokardiogram). Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Abirateron Krka je treba zdraviti sréno popuséanje in optimizirati sréno funkcijo. Urediti in spremljati
je treba hipertenzijo, hipokaliemijo in zastajanje teko¢in. V prvih treh mesecih zdravljenja je treba na
vsaka dva tedna, nato pa enkrat na mesec, spremljati krvni tlak, koncentracijo kalija v serumu,
zastajanje tekoc€in (pridobivanje telesne mase, periferni edem) ter druge znake in simptome
kongestivnega srénega popuscanja in odpravljati nepravilnosti. Pri bolnikih s hipokaliemijo, povezano
z abirateronom, so poro&ali o podalj§anju intervala QT. Ce pride do klini¢no pomembnega zmanjsanja
sréne funkcije (glejte poglavje 4.2) je treba sréno funkcijo oceniti, uvesti ustrezno zdravljenje in
preuciti moznost prekinitve tega zdravljenja.

Hepatotoksi¢nost in okvara jeter

V nadzorovanih klini¢nih Studijah je prihajalo do izrazitih zviSanj koncentracij jetrnih encimov, zaradi
katerih je bilo treba prekiniti zdravljenje ali spremeniti odmerjanje zdravila (glejte poglavje 4.8).
Koncentracije aminotransferaz v serumu je treba najprej izmeriti pred zacetkom zdravljenja, nato pa
prve tri mesece zdravljenja vsaka dva tedna in pozneje enkrat na mesec. Ce se razvijejo kliniéni znaki
ali simptomi, ki kazejo na hepatotoksic¢nost, je treba takoj izmeriti koncentracijo aminotransferaz v
serumu. Ce kadarkoli pride do zvi§anja koncentracij ALT ali AST nad 5-kratno ULN, je treba
zdravljenje takoj prekiniti in skrbno spremljati delovanje jeter. Zdravljenje je mogoce ponovno uvesti,
Sele ko se vrednosti testov jetrne funkcije vrnejo na bolnikove izhodis¢ne vrednosti, ter z nizjim
odmerkom (glejte poglavje 4.2).




Ce kadarkoli med zdravljenjem pride do pojava hude hepatotoksi¢nosti (koncentracija ALT ali AST
20-krat vecja od ULN), moramo zdravljenje prekiniti in ga ne smemo ponovno uvesti.

Bolniki z aktivnim ali simptomatskim virusnim hepatitisom niso bili vkljuceni v klini¢ne Studije, zato
ni podatkov, ki bi podpirali uporabo zdravila Abirateron Krka pri tej populaciji.

Podatkov o klini¢ni varnosti in u¢inkovitosti veckratnih odmerkov abirateronacetata pri bolnikih z
zmerno do hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda B ali C) ni. Previdnost pri oceni uporabe zdravila
Abirateron Krka je potrebna pri bolnikih z zmerno okvaro jeter, pri katerih koristi pretehtajo mozna
tveganja (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Zdravila Abirateron Krka ne smemo uporabljati pri bolnikih s
hudo okvaro jeter (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

V obdobju trzenja zdravila so redko porocali o akutni odpovedi jeter in fulminantnem hepatitisu, v
nekaterih primerih tudi s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja s kortikosteroidi _in ukrepanje v stresnih situacijah

Pri ukinitvi prednizona oziroma prednizolona je potrebna previdnost, bolnika pa je treba opazovati
glede razvoja adrenokortikalne insuficience. Ce bolnik po ukinitvi kortikosteroidov $e jemlje zdravilo
Abirateron Krka, ga je treba opazovati glede simptomov, ki jih povzroca presezek mineralokortikoidov
(glejte zgoraj).

Pri bolnikih, ki prejemajo prednizon ali prednizolon in so v stresni situaciji, je lahko pred in med
stresno situacijo ter po njej indiciran zvec¢an odmerek kortikosteroidov.

Kostna gostota
Pri bolnikih z napredovalim metastatskim rakom prostate lahko pride do zmanjsanja kostne gostote.

Jemanje zdravila Abirateron Krka v kombinaciji z glukokortikoidi lahko ta uéinek poveca.

Predhodna uporaba ketokonazola
Pri bolnikih z rakom prostate, zdravljenih s ketokonazolom, lahko pri¢akujemo nizjo stopnjo odziva
na zdravljenje.

Hiperglikemija
Uporaba glukokortikoidov lahko poslabsa hiperglikemijo, zato je treba pri sladkornih bolnikih redno

meriti koncentracijo glukoze v krvi.

Hipoglikemija

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki so prejemali pioglitazon ali repaglinid, so po odmerjanju
abirateronacetata skupaj s prednizonom oziroma prednizolonom porocali o primerih hipoglikemije
(glejte poglavje 4.5), zato je treba pri sladkornih bolnikih spremljati koncentracijo glukoze v krvi.

Socasna uporaba kemoterapije
Varnost in u¢inkovitost so¢asne uporabe abirateronacetata in citotoksicne kemoterapije nista bili
ugotovljeni (glejte poglavje 5.1).

Morebitno tveganje
Pri bolnikih z metastatskim rakom prostate in pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Abirateron Krka,
se lahko pojavita anemija in spolna disfunkcija.

Ucinki na misi¢no-skeletni sistem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z abirateronacetatom so porocali o primerih miopatije in rabdomiolize.
Do vecine teh primerov je prislo v prvih 6 mesecih zdravljenja. Bolniki so ozdraveli po ukinitvi
zdravljenja z abirateronacetatom. Pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z zdravili, za katera je znano, da
so povezana z miopatijo/rabdomiolizo, je potrebna previdnost.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili



Zaradi tveganja za manjSo izpostavljenost abirateronu se med zdravljenjem izogibajte uporabi mocnih
induktorjev CYP3A4, razen v primerih, ko ni druge moznosti zdravljenja (glejte poglavje 4.5).

Abirateron in prednizon/prednizolon v kombinaciji_ z Ra-223

Zdravljenje z abirateronom in prednizonom/ prednizolonom v kombinaciji z Ra-223 je
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3) zaradi povecanega tveganja za zlome in trenda za povecano
umrljivost med bolniki z rakom prostate, ki nimajo simptomov ali imajo blage simptome, kar so opazili
v klini¢nih Studijah.

Priporocljivo je, da se zdravljenja z Ra-223 ne uvede Se najmanj 5 dni po zadnjem odmerjanju zdravila
Abirateron Krka v kombinaciji s prednizonom/ prednizolonom.

Pomozni snovi z znanim u¢inkom:
To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek dveh tablet, kar v bistvu pomeni
"brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv hrane na abirateronacetat

Jemanje zdravila skupaj s hrano bistveno poveca absorpcijo abirateronacetata. U¢inkovitosti in
varnosti pri jemanju skupaj s hrano niso ugotavljali. Zato se tega zdravila ne sme jemati skupaj s hrano
(glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
Moznost vpliva drugih zdravil na izpostavljenost abirateronu

V klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah medsebojnega delovanja pri zdravih osebah, ze zdravljenih z
moc¢nim induktorjem CYP3A4 rifampicinom v odmerku 600 mg na dan, 6 dni, ki mu je sledil enkratni
1.000 mg odmerek abirateronacetata, se je povpre¢na vrednost AUC abiraterona v plazmi zmanjsala za
55 %.

Med zdravljenjem se uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
rifabutin, fenobarbital, Sentjanzevka [Hypericum perforatum)) izogibajte, razen v primerih, ko ni
druge moznosti zdravljenja.

V posameznih klini¢nih farmakokineticnih $tudijah medsebojnega delovanja pri zdravih osebah,
soCasno dajanje ketokonazola, mo¢nega zaviralca CYP3A4, ni klini¢cno pomembno vplivalo na
farmakokinetiko abiraterona.

Moznost vpliva abiraterona na izpostavijenost drugim zdravilom

Abirateron je zaviralec jetrnih encimov za presnovo zdravil CYP2D6 in CYP2C8. V §tudiji uc¢inkov
abirateronacetata (skupaj s prednizonom) na enkraten odmerek dekstrometorfana (substrat CYP2D6)
se je sistemska izpostavljenost (AUC) dekstrometorfanu povecala za priblizno 2,9-krat. AUC,,
dekstrorfana, aktivnega presnovka dekstrometorfana, se je povecala za priblizno 33 %.

Pri so€asni uporabi z zdravili, ki jih aktivira ali presnavlja CYP2D6, zlasti tistimi z majhno terapevtsko
Sirino, je potrebna previdnost. Treba je presoditi o zmanjSanju odmerka zdravila z majhno terapevtsko
Sirino, ki ga presnavlja CYP2D6. Med zdravila, ki jih presnavlja CYP2D6, spadajo metoprolol,
propranolol, dezipramin, venlafaksin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein,
oksikodon in tramadol (zadnje tri u¢inkovine se preko CYP2D6 pretvorijo v aktivne protibolecinske
presnovke).

V studiji medsebojnega delovanja zdravil s CYP2C8 pri zdravih osebah se je AUC pioglitazona
zvecala za 46 % in AUC vsakega od aktivnih presnovkov pioglitazona, M-III in M-IV, pri jemanju
skupaj z enkratnim 1.000 mg odmerkom abirateronacetata zmanjSala za 10 %. Bolnike je treba



spremljati glede znakov toksicnosti, povezanih s so¢asno uporabo substratov CYP2C8 z ozkim
terapevtskim oknom. Med zdravila, ki jih presnavlja CYP2CS, sodita pioglitazon in repaglinid (glejte
poglavje 4.4).

Pokazalo se je, da glavna presnovka abirateronsulfat in abirateronsulfat- N-oksid in vitro zavirata
privzemni prenasalec OATP1BI1 v jetrih. Posledica je lahko zviSanje koncentracije zdravil, ki se
izlo¢ajo z OATP1BI1. Klini¢nih podatkov, ki bi potrdili medsebojno delovanje na osnovi prenasalca, ni.

Socasna uporaba z zdravili, ki podaljsajo interval QT

Zdravljenje z deprivacijo androgenov lahko podaljsa interval QT, zato je pri uporabi zdravila
Abirateron Krka skupaj z zdravili, ki podaljsajo interval QT, ali zdravili, ki lahko sprozijo torsade de
pointes razreda IA (npr. kinidin, dizopramid) ali razreda III (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
antiaritmiki, metadonom, moksifloksacinom, antipsihotiki, itd. potrebna previdnost.

Socasna uporaba s spironolaktonom
Spironolakton se veze na androgene receptorje in lahko zveca koncentracije za prostato specifi¢nega
antigena (PSA). Socasna uporaba z zdravilom Abirateron Krka ni priporocljiva (glejte poglavje 5.1).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Zenske v rodni dobi

Podatkov o uporabi abiraterona med nose¢nostjo pri ljudeh ni. Zdravilo ni namenjeno uporabi pri
zenskah v rodni dobi.

Kontracepcija_pri moskih in Zenskah

Ni znano, ali so abirateron oziroma njegovi presnovki prisotni v spermi. Ce ima bolnik spolne odnose z
noseco Zensko, mora uporabljati kondom. Ce ima bolnik spolne odnose z Zensko v rodni dobi, je treba

poleg kondoma uporabljati Se katero od drugih u¢inkovitih metod kontracepcije. V Studijah pri zZivalih
so ugotovili toksi¢ne ucinke na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost
Zdravilo Abirateron Krka ni namenjeno uporabi pri zenskah. Kontraindicirano je pri Zenskah, ki so
nosece oziroma bi lahko bile nosece (glejte poglavji 4.3 in 5.3).

Dojenje
Zdravilo Abirateron Krka ni namenjeno uporabi pri zenskah.

Plodnost
Abirateronacetat vpliva na plodnost pri samicah in samcih podgan, vendar so njegovi ucinki
reverzibilni (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Abirateron Krka nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnosti zdravila

V analizi nezelenih u¢inkov zdruzenih $tudij faze 3 z abirateronacetatom so bili nezeleni ucinki, ki so
jih opazili pri > 10 % bolnikov, periferni edem, hipokaliemija, hipertenzija, okuzbe secil ter zviSane
koncentracije alaninaminotransferaze in/ali aspartat-aminotransferaze. Drugi pomembni nezeleni
ucinki zdravila vkljucujejo sréne bolezni, hepatotoksi¢nost, zlome in alergijski alveolitis.

Hipertenzija, hipokaliemija in zastajanje tekocin, ki jih lahko povzroc¢a abirateron, so
farmakodinamicne posledice mehanizma delovanja tega zdravila. V $tudijah faze 3 so pri¢akovane



mineralokortikoidne neZelene ucinke opazali pogosteje pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat,
kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo: hipokaliemijo pri 18 % v primerjavi z 8 %, hipertenzijo pri
22 % v primerjavi s 16 % in zastajanje tekocin (periferne edeme) pri 23 % v primerjavi s 17 %. Pri
bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat v primerjavi s placebom so hipokaliemijo 3. in 4. stopnje po
CTCAE (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events; razli¢ica 4.0) opazili pri 6 %

bolnikov z abirateronacetatom v primerjavi z 1 % bolnikov, ki so prejemali placebo, pri 7 % v
primerjavi s 5 % bolnikov so opaZzali hipertenzijo 3. in 4. stopnje po CTCAE (razli¢ica 3.0) in
zastajanje tekocine (periferni edem) 3. in 4. stopnje pri 1 % v primerjavi z 1 % bolnikov.
Mineralokortikoidne nezelene ucinke so vec¢inoma lahko odpravili z medicinskimi ukrepi. Soasna
uporaba kortikosteroida zmanjsa pogostnost in izraZzenost navedenih nezelenih ucinkov (glejte

poglavje 4.4).

Seznam neZelenih uéinkov zdravila

V studijah so bolnikom z napredovalim metastatskim rakom prostate, ki so prejemali enega od
analogov LHRH ali so bili predhodno zdravljeni z orhidektomijo, dajali abirateronacetat v odmerku

1.000 mg na dan v kombinaciji z majhnim odmerkom prednizona ali prednizolona (5 mg ali 10 mg na

dan, odvisno od indikacije).

Nezeleni ucinki o katerih so porocali v klini¢nih Studijah in v obdobju trzenja zdravila, so navedeni po
kategorijah pogostnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene z naslednjim dogovorom: zelo pogosti
(= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1 000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1 000)

zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V posameznih kategorijah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1:
zdravila

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih Studijah in v obdobju trZenja

Organski sistem

NeZeleni udinki in pogostnosti

Infekcijske in parazitske bolezni

zelo pogosti: okuzba secil
pogosti: sepsa

Bolezni imunskega sistema

neznana: anafilakticne reakcije

Bolezni endokrinega sistema

obcasni: adrenalna insuficienca

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: hipokaliemija
pogosti: hipertrigliceridemija

Sréne bolezni

pogosti: sréno popuscanje,* angina pektoris,
atrijska fibrilacija, tahikardija

obcasni: druge aritmije

neznana: miokardni infarkt, podalj$anje
intervala QT (glejte poglavji 4.4. in 4.5)

Zilne bolezni

zelo pogosti: hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega
prostora

redki: alergijski alveolitis®

Bolezni prebavil

pogosti: dispepsija

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

zelo pogosti: zviSana koncentracija
alaninaminotransferaze in/ali zviSana
koncentracija aspartat-aminotransferaze °
redki: fulminantni hepatitis, akutna odpoved
jeter

Bolezni koZe in podkozja

pogosti: izpuscaj

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

obcasni: miopatija, rabdomioliza

Bolezni secil

pogosti: hematurija

Splosne teZave in spremembe na mestu
aplikacije

zelo pogosti: periferni edemi

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

pogosti: zlomi**

* Sréno popuscanje vkljucuje tudi kongestivno popuscanje srca, disfunkcijo levega prekata in zmanjSan iztisni delez.




**  Zlomi vkljuCujejo osteoporozo in vse vrste zlomov, razen patoloskih zlomov.

Spontana porocila v obdobju trzenja zdravila.

Zvisane koncentracije alaninaminotransferaze in/ali aspartat-aminotransferaze vkljucuje zvecanje koncentracije ALT,
AST in motnje v delovanju jeter.

Pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, so se pojavili naslednji nezeleni ucinki 3. stopnje po
CTCAE (razli¢ica 4.0): hipokaliemija pri 5 %; okuzba secil pri 2 %, zviSanje koncentracije
alaninaminotransferaze in/ali asparta-aminotransferaze pri 4 %, hipertenzija pri 6 %, zlomi pri 2 %,
periferni edemi, sréno popuscanje in atrijska fibrilacija pri 1 %. Pri manj kot 1 % bolnikov je prislo do
hipertrigliceridemije in angine pektoris 3. stopnje po CTCAE (razli¢ica 4.0). Do okuZbe secil zvisane
koncentracije alaninaminotransferaze in/ali aspartat-aminotransferaze, hipokaliemije, sr¢nega
popuscanja, atrijske fibrilacije in zlomov 4. stopnje po CTCAE (razli¢ica 4.0) je priSlo pri manj kot 1
% bolnikov.

Vecjo incidenco hipertenzije in hipokaliemije so opazali pri populaciji hormonsko obcutljivih bolnikov
(Studija 3011). V populaciji hormonsko obcutljivih bolnikov (Studija 3011) so o hipertenziji porocali
pri 36,7 % bolnikov v primerjavi z 11,8 % bolnikov v §tudiji 301 in 20,2 % bolnikov v Studiji 302.
Hipokaliemijo so opazali pri 20,4 % populacije hormonsko obcutljivih bolnikov (Studija 3011) v
primerjavi z 19,2 % bolnikov v $tudiji 301 in 14,9 % bolnikov v §tudiji 302.

Incidenca in resnost nezelenih uc¢inkov je bila vec¢ja v podskupini bolnikov z zacetnim splo$nim
stanjem zmogljivosti ECOG?2 in pri starej$ih bolnikih (> 75let).

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Kardiovaskularni ucinki

V tri $tudije faze 3 niso vkljucili bolnikov z neurejeno hipertenzijo ali s klinicno pomembno sré¢no
boleznijo, kot je miokardni infarkt ali arterijski tromboti¢ni dogodki v zadnjih 6 mesecih, s hudo ali z
nestabilno angino pektoris ali s srénim popuscanjem razreda III ali IV po klasifikaciji NYHA (Studija
301) oziroma s sré¢nim popuscanjem razreda II do IV (Studiji 3011 in 302) in bolnikov z iztisnim
delezem < 50 %. Vsi vkljuceni bolniki (tako tisti, ki so prejemali zdravilo, kot tisti, ki so prejemali
placebo) so bili socasno zdravljeni z androgeno deprivacijo, vecinoma z uporabo analogov
gonadorelina, kar je bilo povezano s sladkorno boleznijo, z miokardnim infarktom, s
cerebrovaskularnimi zapleti in z nenadno sréno smrtjo. Incidenca kardiovaskularnih nezelenih u¢inkov
v Studijah faze 3 pri bolnikih, ki so jemali abirateronacetat, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
placebo, je taksna: atrijska fibrilacija 2,6 % proti 2,0 %, tahikardija 1,9 % proti 1,0 %, angina pektoris
1,7 % proti 0,8 %, sréno popuscanje 0,7 % proti 0,2 % in aritmija 0,7 % proti 0,5 %.

Hepatotoksicnost

Pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, so porocali o hepatotoksi¢nosti z zveCanimi
koncentracijami ALT,AST in celokupnega bilirubina. Skupaj so v klini¢nih $tudijah faze 3 o
hepatotoksicnosti 3. in 4. stopnje (npr. zviSanje koncentracije ALT ali AST na > 5-kratnik zgornje
meje normalnih vrednosti ali zviSanje koncentracije bilirubina na > 1,5-kratnik zgornje meje normalnih
vrednosti) porocali pri priblizno 6 % bolnikov, ki so prejemali abirateronacetat, vecinoma v prvih 3
mesecih po zacetku zdravljenja. V studiji 3011 so hepatotoksi¢nost 3. ali 4. stopnje opazali pri 8,4 %
bolnikov, ki so se zdravili z abirateronom. Zaradi hepatotoksi¢nosti je zdravljenje z abirateronom
prekinilo 10 bolnikov; pri dveh bolnikih se je pojavila hepatotoksicnost 2. stopnje, pri Sestih bolnikih
hepatotoksi¢nost 3. stopnje in pri dveh bolnikih hepatotoksi¢nost 4. stopnje. Noben bolnik pa v Studiji
3011 ni umrl zaradi hepatotoksi¢nosti. V klini¢nih Studijah faze 3 je bila verjetnost za zviSanje
vrednosti testov jetrne funkcije vecja pri bolnikih, katerih vrednosti ALT ali AST so bile zvisane ze v
izhodis¢u, kakor pri tistih bolnikih, ki so imeli v izhodi§¢u normalne vrednosti. Ko je pri bolnikih
prislo do zvisanja koncentracije bodisi ALT bodisi AST na > 5-kratnik zgornje meje normalnih
vrednosti ali do zviSanja koncentracije bilirubina na > 3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti, so
zdravljenje z abirateronacetatom zacasno ali dokon¢no prekinili. V dveh primerih je prislo do
izrazitega zviSanja vrednosti testov jetrne funkcije (glejte poglavje 4.4). Pri teh dveh bolnikih, ki sta
imela v izhodi§¢u normalno jetrno funkcijo, je prislo do zvisanja koncentracije ALT oziroma AST na
15 do 40-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti in do zvisanja koncentracije bilirubina na 2 do
6-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti. Po prekinitvi zdravljenja so se vrednosti testov jetrne
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funkcije pri obeh bolnikih normalizirale in eden od obeh bolnikov se je spet zacel zdraviti brez
ponovnega zviSanja vrednosti navedenih parametrov. V §tudiji 302 so pri 35 (6,5 %) bolnikih, ki so
prejemali abirateronacetat opazili 3. ali 4. stopnjo zviSanja koncentracij ALT ali AST. Zvisanje
koncentracij aminotransferaze je izzvenelo pri vseh, razen pri 3bolnikih (pri 2 bolnikih s §tevilnimi
novimi metastazami na jetrih in pri 1 bolniku z zvisanjem koncentracije AST priblizno 3 tedne po
zadnjem odmerku abirateronacetata). V klini¢nih Studijah faze 3 so o prekinitvi zdravljenja zaradi
zviSanja koncentracije ALT in AST ali zaradi motnje v delovanju jeter porocali pri 1,1 % bolnikov, ki
so prejemali abirateronacetat, in pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali placebo. O smrtnih primerih zaradi
hepatotoksicnosti niso porocali.

V klini¢nih Studijah je bilo tveganje za hepatotoksi¢nost manjse, saj v studije niso vkljuéili bolnikov z
Ze obstojecim hepatitisom ali izrazito patoloskimi izvidi jetrne funkcije. V Studijo 3011 niso vkljucili
bolnikov z izhodis¢nimi koncentracijami ALT in AST na > 2,5-kratniku zgornje normalne vrednosti,
bilirubina na > 1,5-kratniku zgornje normalne vrednosti ter bolnikov z aktivnim ali simptomatskim
virusnim hepatitisom oziroma kroni¢no boleznijo jeter, bolnikov z ascitesom ali motnjami krvavitve
zaradi okvare jeter. V Studijo 301 niso vkljuéili bolnikov z izhodis¢nimi koncentracijami ALT in AST
na > 2,5-kratniku zgornje meje normalnih vrednosti pri bolnikih brez jetrnih metastaz oziroma na >
S-kratniku zgornje meje normalnih vrednosti pri bolnikih s prisotnimi metastazami na jetrih. Za
vkljucitev v Studijo 302 niso bili primerni bolniki s prisotnimi metastazami na jetrih; izkljucili so
bolnike z izhodis¢nimi koncentracijami ALT in AST na > 2,5-kratniku zgornje meje normalnih
vrednosti. Na patoloske vrednosti testov jetrne funkcije pri bolnikih v klini¢nih Studijah so se takoj
odzvali s predpisano prekinitvijo zdravljenja, ponovna uvedba zdravila pa je bila dovoljena Sele po
znizanju testov jetrne funkcije na bolnikove izhodis¢ne vrednosti (glejte poglavije 4.2). Bolnikov z
zviSanjem koncentracije ALT ali AST na > 20-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti niso zaceli
ponovno zdraviti. Varnost ponovnega zdravljenja pri takih bolnikih ni znana. Mehanizem toksi¢nega
delovanja na jetra ni pojasnjen.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Izkus$nje s prevelikim odmerjanjem abiraterona pri ljudeh so omejene.

Specifi¢nega antidota ni. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba jemanje prekiniti in uvesti
splosne podporne ukrepe, vkljuc¢no s spremljanjem bolnika glede pojavljanja aritmij, hipokaliemije in
znakov in simptomov zastajanja teko€in. Preveriti je treba tudi jetrno funkcijo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: endokrino zdravljenje, drugi hormonski antagonisti in sorodne
ué¢inkovine, oznaka ATC: L02BX03.

Mehanizem delovanja

Abirateronacetat se in vivo pretvori v abirateron, ki je zaviralec biosinteze androgenov oziroma
natancneje selektivno zavira encim 17a-hidroksilaza/C17,20-liaza (CYP17). Ta encim nastaja v tkivu
mod, nadledvi¢nih zlezah in tumorskem tkivu prostate, kjer je njegova prisotnost potrebna za
biosintezo androgenov. CYP17 katalizira pretvorbo pregnenolona in progesterona v
dehidroepiandrosteron (DHEA) oziroma androstenedion, ki sta predstopnji testosterona, in sicer s
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hidroksilacijo na mestu 17a in s cepitvijo vezi na mestih C17,20. Zaviranje CYP17 povzroca tudi
povecano tvorbo mineralokortikoidov v nadledvi¢nih Zlezah (glejte poglavje 4.4).

Karcinom prostate, obcutljiv za androgene, se odziva na zdravljenje, ki zniZzuje ravni androgenov.
Zdravljenje z androgeno deprivacijo, kot je zdravljenje z analogi gonadorelina (LHRH) ali z
orhidektomijo, zmanjsa nastajanje androgenov v modih, ne vpliva pa na nastajanje androgenov v
nadledvi¢nih Zlezah ali v tumorju. Zdravljenje z abirateronacetatom ob soCasni uporabi analogov
gonadorelina (ali skupaj z orhidektomijo) zniza koncentracijo testosterona v serumu na (s
komercialnimi testi) nemerljive vrednosti.

Farmakodinamic¢ni ucinki

Abirateronacetat znizuje koncentracije testosterona in drugih androgenov v serumu na vrednosti, ki so
nizje kot pri samostojni uporabi analogov LHRH oziroma pri orhidektomiji. To omogoca selektivno
zaviranje encima CYP17, ki je potreben za biosintezo androgenov. Bioloski oznacevalec pri bolnikih z
rakom prostate je PSA. V studiji faze 3 je pri bolnikih, pri katerih predhodna kemoterapija s taksani ni
bila uspesna, prislo do znizanja ravni PSA za najmanj 50 % pri 38 % bolnikov, ki so prejemali
abirateronacetat, v primerjavi z 10 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Ucinkovitost so ugotavljali v treh randomiziranih, s placebom nadzorovanih, multicentri¢nih klini¢nih
Studijah faze 3 (Studijah 3011, 302 in 301) pri bolnikih z mHSPC in mCRPC. V S§tudijo 3011 so
vkljucili na novo diagnosticirane (najve¢ 3 mesece pred randomizacijo) bolnike z mHSPC z visokimi
prognosti¢nimi dejavniki tveganja. Visoki prognosti¢ni dejavniki tveganja so bili izpolnitev najmanj 2
od naslednjih 3 faktorjev tveganja; (1) ocena po Gleasonu > §;(2) prisotnost 3 ali vec lezij posnetku
okostja; (3) prisotnost merljivih visceralnih metastaz (brez prisotnosti bolezni v bezgavkah). V aktivni
skupini so bolniki ob standardnem zdravljenju z ADT (agonisti LHRH ali orhidektomija) prejemali
1.000 mg abirateronacetata skupaj z majhnim, 5 mg odmerkom prednizona na dan. Bolniki v kontrolni
skupini so prejemali ADT in placebo tako za abirateronacetat kot za prednizon. V $tudijo 302 so
vkljucili bolnike, ki Se niso prejeli docetaksela, v Studijo 301 pa so vkljuéili bolnike, ki so se ze
zdravili z docetakselom. Bolniki so prejemali katerega od analogov LHRH ali pa so jih predhodno
zdravili z orhidektomijo. Bolniki v skupini z aktivnim zdravljenjem so prejemali abirateronacetat v
odmerku 1.000 mg na dan v kombinaciji z nizkimi odmerki prednizona ali prednizolona 5 mg dvakrat
na dan. Bolniki v kontrolni skupini so prejemali placebo in nizke odmerke prednizona ali prednizolona
5 mg dvakrat na dan.

Spremembe koncentracije PSA v serumu vsaka zase ne napovedujejo vedno klini¢nih koristi za
bolnika. Zato so v vseh $tudijah priporocali, da bolnik prejema Studijsko zdravljenje, dokler ne izpolni
za vsako Studijo v nadaljevanju opisanih prekinitvenih kriterijev.

Spironolakton v nobeni od $tudij ni bil dovoljen, ker se veze na androgene receptorje in zato lahko
zveca koncentracije PSA.

Studija 3011 (bolniki 7 na novo diagnosticiranim mHSPC 7 visokim tveganjem)

V $tudiji 3011 (n = 1.199) je bila mediana starost vkljugenih bolnikov 67 let. Stevilo bolnikov,
zdravljenih z abirateronacetatom glede na raso je bilo: 832 (69,4 %) belcev, 246 (20,5 %) Azijcev, 25
(2,1 %) ¢rncev ali afroamericanov, 80 (6,7 %) bolnikov drugih ras, 13 (1,1 %) neznanih/ni bilo
porocano in 3 (0,3 %) severnoameriski indijanci ali staroselci z Aljaske. Ocena stanja zmogljivosti po
lestvici ECOG je bila 0 ali 1 za 97 % bolnikov. Izkljucili so bolnike z znanimi mozganskimi
metastazami, nenadzorovano hipertenzijo, pomembnimi boleznimi srca ali srénim popus¢anjem
razreda II do IV po klasifikaciji NYHA. Bolniki, ki so bili predhodno zdravljeni s farmakoterapijo,
radioterapijo ali so imeli operativni poseg zaradi metastatskega raka prostate so bili izkljuceni, z
izjemo bolnikov, ki so bili zdravljeni z ADT najve¢ 3 mesece ali tistih z 1 paliativnim radiacijskim
zdravljenjem ali kirurS§kim zdravljenjem simptomov zaradi metastaz. Socasni primarni cilji
ucinkovitosti so bili celokupno prezivetje (OS — Overall Survival) in radiolosko potrjeno prezivetje
brez napredovanja bolezni (rPFS radiographic Progression-Free Survival). Mediana izhodi$¢na ocena
bolecine po skrajSanem vprasalniku za opis bole¢ine (BPI-SF — Brief Pain Inventory Short Form) je
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bila 2,0 tako v skupini z zdravilom kot s placebom. Poleg soCasnih primarnih meril so za oceno koristi
zdravljenja uporabili tudi ¢as do z okostjem povezanih dogodkov, ¢as do naslednjega zdravljenja raka
prostate, ¢as do uvedbe kemoterapije, ¢as do napredovanja bolecine in ¢as do napredovanja
koncentracij PSA. Z zdravljenjem so nadaljevali do napredovanja bolezni, odpovedjo privolitve
sodelovanja, pojava nesprejemljive toksicnosti ali smrti.

Radiolosko potrjeno prezivetje brez bolezni so ocenili s ¢asom od randomizacije do pojava radiolosko
napredovanja bolezni ali smrti zaradi katerega koli vzroka. Radiolosko napredovanje je vkljucevalo
napredovanje glede na posnetek okostja (po prilagojenih kriterijih PCW@G2) ali napredovanje lezij
mehkih tkiv ocenjenih z racunalni$ko tomografijo (CT — Computer Tomography) ali magnetno
resonanco (MRI — Magnetic Resonance Imaging) (po merilih RECIST 1.1)

Med zdravljenimi skupinami so opazali so pomembno razliko v rPFS (glejte preglednico 2 in sliko 1).
Preglednica 2: RadioloSko potrjeno preZivetje brez napredovanja bolezni — stratificirana

analiza; populacija bolnikov z namenom zdravljenja (intent-to-treat
population) (Studija PCR3011)

AA-P placebo

Randomizirani preiskovanci 597 602

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

Krnenje 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Cas do dogodka (meseci)

Mediana (95 % 17) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)

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

Vrednost p* <0,0001

Razmerje tveganja (95 % 1Z)° 0,466 (0,394; 0,550)

Opomba: + = krnjeno opazanje, NE = ocena ni mogoca (not estimable). Za dolocanje rPFS se uporablja

radiolosko napredovanjein smrt. AA-P = preiskovanci, ki so prejemali abirateronacetatin prednizon.

a  Vrednost p je izracunana na osnovi log-rank testa, stratificiranega glede na rezultat ocene zmogljivosti po
lestvici ECOG PS (0-1 ali 2) in glede na visceralne lezije (prisotne ali odsotne).

b Razmerje tveganja je izracunano s pomocjo stratificiranega proporcionalnegamodela tveganj. Razmerje
tveganj < 1 kaze prednost AA-P.

Slika 1: Kaplan-Meierjevi krivulji radiolosko potrjenega preZivetja brez napredovanja
bolezni; populacija bolnikov z namenom zdravljenja (Studija PCR3011).
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Opazali so statisticno znacilno izboljSanje v OS in 34 % zmanjSanje tveganja za smrt v prid skupine, ki
je prejemala AA-P skupaj z ADT, kot v skupini, ki je prejemala placebo in ADT (HR = 0,66; 95 % IZ:
0,56; 0,78; p <0,0001) (glejte preglednico 3 in sliko 2).

Preglednica 3: Celokupno preZivetje bolnikov, zdravljenih z abirateronacetatom ali placebom
v Studiji PCR3011 (populacija bolnikov z namenom zdravljenja)

Celokupno prezZivetje abirateronacetat in prednizon placebo
(n=597) (n=602)
Smrti (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Mediano prezivetje (meseci) 53,3 36,5
(95 % 17) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Razmerje tveganja (95 % 0,66 (0,56; 0,78)
12)!

NE = ocena ni mogoca (not estimable)
! Razmerje tveganja je izraSunano s pomodjo stratificiranega proporcionalnegamodela tveganj. Razmerje
tveganj < | kaze prednost abirateronacetataskupaj s prednizonom.

Slika 2: Kaplan-Meierjevi krivulji celokupnega preZivetja bolnikov; populacija bolnikov z
namenom zdravljenja (v analizi Studije PCR3011)
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Rezultati analize podskupin dosledno kazejo v prid zdravljenja z abirateronacetatom. Uc¢inek
zdravljenja AA-P na rPFS in OS v predhodno dologenih podskupinah je bil ugoden in skladen s
celokupno Studijsko populacijo, razen v podskupini z oceno ECOG 2, kjer trenda izbolj$anja niso
opazili, majhen vzorec (n = 40) pa omejuje kakr$ne koli pomembne zakljucke.

Poleg opazenega izboljSana celokupnega prezivetja in rPFS so vse primerjave sekundarnih ciljev
govorile v korist uporabe abirateronacetata v primerjavi s placebom.

Studija 302 (bolniki, ki $e niso prejeli kemoterapije)

V studijo so vkljucili bolnike, ki $e niso prejeli kemoterapije in niso imeli simptomov ali so imeli blage
simptome, in bolnike, pri katerih kemoterapija Se ni bila klinicno indicirana. Rezultat 0—1 najhujsa
bolecina v zadnjih 24 urah po skrajSanem vprasalniku za opis bolecine (BPI-SF) je bil ocenjen kot brez
simptomov in rezultat 2-3 kot z blagimi simptomi.

V studiji 302 (n = 1.088) je bila mediana starost bolnikov, ki so se zdravili z abirateronacetatom in
prednizonom ali prednizolonom, 71 let, pri bolnikih, ki so se zdravili s placebom in prednizonom ali
prednizolonom, pa 70 let. Glede na raso je bilo v zdravljenje z abirateronacetatom vkljucenih 520
(95,4 %) belcev, 15 (2,8 %) ¢rncev, 4 (0,7 %) Azijcev in 6 (1,1 %) bolnikov drugih ras.
Sestinsedemdeset odstotkov vkljugenih bolnikov v obeh krakih je na lestvici ocenjevanja stanja
zmogljivosti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) doseglo oceno 0 in 24 % oceno 1. Samo
kostne metastaze je imelo 50 % bolnikov, 31 % bolnikov je imelo kostne metastaze, metastaze v
mehkih tkivih ali v bezgavkah, 19 % bolnikov pa je imelo metastaze samo v mehkih tkivih ali samo v
bezgavkah. Bolniki z visceralnimi metastazami niso bili vklju¢eni. Dodatni primarni cilji opazovanja
so bili celokupno prezivetje in radiolosko potrjeno prezivetje brez napredovanja bolezni (rPFS). Poleg
primarnih meril so za oceno koristi zdravljenja uporabili ¢as do uporabe opiatov za bole¢ino pri
karcinomu, ¢as do uvedbe citotoksi¢ne kemoterapije, ¢as do poslabSanja stanja zmogljivosti do > 1 po
lestvici ECOG in ¢as do napredovanja koncentracij PSA po kriterijih Prostate Cancer Working
Group-2 (PCWG2). Studijsko zdravljenje so prekinili, ko je bilo nedvomno ugotovljeno klini¢no
poslabsanje.

Zdravljenje so lahko prekinili tudi v primeru radiolosko potrjenega napredovanja bolezni. Radiolosko
potrjeno prezivetje brez napredovanja bolezni (rPFS — Radiographic Progression Free Survival) so
ocenili z zaporednimi slikovnimi preiskavami po kriterijih PCWG2 (pri kostnih lezijah) in



prilagojenih kriteriji za vrednotenje odziva pri solidnih tumorjih (RECIST — Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) pri lezijah mehkega tkiva.

V nacrtovani analizi radiolosko potrjenega prezivetja brez napredovanja bolezni je prislo do 401
dogodka radiolosko potrjenega napredovanja bolezni ali smrti pri 150 (28 %) bolnikih, ki so prejemali
abirateronacetat, in pri 251 (46 %) bolnikih, ki so prejemali placebo. Med skupinami so opazali
pomembne razlike v rPFS (glejte preglednico 4 in sliko 3).

Preglednica 4: Studija 302: Radiolo§ko potrjeno preZivetje brez napredovanja bolezni bolnikov,
ki so prejemali bodisi abirateronacetat bodisi placebo v kombinaciji s
prednizonom ali prednizolonom ter z analogi LHRH oziroma so jih predhodno

zdravili z orhidektomijo

abirateronacetat placebo
(n = 546) (n = 542)
preZivetje brez napredovanja
bolezni
(rPFS)
Stevilo napredovanj ali smrti 150 (28 %) 251 (46 %)
Mediano rPFS v mesecih ni dosezeno 8,3
(95 % 17) (11.66; NE) (8.12; 8.54)
Vrednost p* <0,0001

Razmerje tveganja** (95 % 17)

0,425 (0,347; 0,522)

NE = ni ocenjeno (not estimated)

* Vrednost p je izraCunana na osnovi log-rank testa, stratificiranega glede na zacetno vrednost po lestvici ECOG (0 ali 1).
** Razmerje tveganja < 1 kaze prednost abirateronacetata.



Slika 3: Kaplan-Meierjevi krivulji radioloSko potrjenega preZivetja brez napredovanja bolezni
bolnikoyv, ki so prejemali bodisi abirateronacetat bodisi placebo v kombinaciji s
prednizonom ali prednizolonom ter z analogi LHRH oziroma so jih predhodno
zdravili z orhidektomijo
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Podatke o preiskovancih so §e naprej zbirali do datuma druge vmesne analize celokupnega prezivetja.
V preglednici 5 in na sliki 4 je kot nadaljevanje analize senzitivnosti predstavljena ocena rPFS
raziskovalca.

Seststosedem (607) preiskovancev je imelo radiolosko potrjeno napredovanje bolezni ali umrlo: od
tega jih je bilo 271 (50 %) v skupini, ki je prejemala abirateronacetat, in 336 (62 %) v skupini, ki je

prejemala placebo. Zdravljenje z abirateronacetatom je v primerjavi s placebom zmanjsalo tveganje za
radiolosko potrjeno napredovanje bolezni ali smrt za 47 % (HR = 0,530; 95 % 1Z: [0,451; 0,623], p <
0,0001). Mediano rPFS je bilo v skupini, ki je prejemala abirateronacetat, 16,5 meseca in v skupini, ki
je prejemala placebo, 8,3 meseca.

Preglednica 5: gtudija 302: Radiolosko potrjeno preZivetje brez napredovanja bolezni bolnikov,

ki so prejemali bodisi abirateronacetat bodisi placebo v kombinaciji s
prednizonom ali prednizolonom ter z analogi LHRH oziroma so jih predhodno
zdravili z orhidektomijo (druga vmesna analiza celokupnega preZivetja — ocena

raziskovalca)
abirateronacetat placebo
(n = 546) (n =542)
PreZivetje brez
napredovanja bolezni
(rPFS)
Stevilo napredovanj ali smrti 271 (50 %) 336 (62 %)
Mediano rPFS v mesecih 16,5 8,3
95 % 17) (13,805 16,.79) (8,05;9,43)
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Vrednost p* <0,0001
Razmerje tveganja** (95 % 17) 0,530 (0,451; 0,623)
* vrednost p je izraCunana na osnovi log-rank testa, stratificiranega glede na zacetno vrednost po lestvici ECOG (0 ali 1)
** razmerje tveganja < 1 kaze prednost abirateronacetata

Slika 4: Kaplan-Meierjevi krivulji radiolo§ko potrjenega preZivetja brez napredovanja bolezni
bolnikov, ki so prejemali bodisi abirateronacetat bodisi placebo v kombinaciji s
prednizonom ali prednizolonom ter z analogi LHRH oziroma so jih predhodno
zdravili z orhidektomijo (druga vmesna analiza celokupnega preZivetja — ocena
raziskovalca)
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Nacrtovana vmesna analiza (IA) celokupnega prezivetja (OS — overall survival) je bila izvedena po
smrti 333 bolnikov. Podatke o Studiji so razkrili na podlagi razseznosti opazenih klini¢nih koristi,
bolnikom v skupini, ki je prejemala placebo, pa ponudili zdravljenje z abirateronacetatom. Celokupno
prezivetje je bilo daljSe pri abirateronacetatu kot pri placebu, s 25 % zmanjSanjem tveganja za smrt
(HR =0,752; 95 % 1Z: [0,606; 0,934], p = 0,0097), vendar celokupno prezivetje na tej tocki e ni bilo
dosezeno in vmesna analiza ni izpolnila vnaprej doloCene ustavitvene meje za statisticno znacilnost
(glejte preglednico 6). Po vmesni analizi so $e naprej spremljali prezivetje.

Nacrtovana konc¢na analiza celokupnega prezivetja je bila izvedena po smrti 741 bolnikov (mediani ¢as
spremljanja bolnikov 49 mesecev). Umrlo je 65 % (354 od 546) bolnikov, ki so se zdravili z
abirateronacetatom in 71 % (387 od 542) bolnikov, ki so prejemali placebo. Statisticno znacilna korist
glede celokupnega prezivetja bolnikov, ki so prejemali abirateron, je bila dokazana z 19,4 %
zmanjSanjem tveganja za smrt (HR = 0,806; 95 % 1Z: [0,697; 0,931], p = 0,0033) in podaljSanjem
medianega celokupnega prezivetja za 4,4 meseca (abirateronacetat 34,7 meseca, placebo 30,3 meseca)
(glejte preglednico 6 in sliko 5). Podaljsanje prezivetja je bilo dokazano kljub temu, da je 44 %
bolnikov iz kontrolne skupine (placebo) v nadaljevanju zdravljenja prejemalo abirateronacetat.



Preglednica 6: Studija 302: Celokupno preZivetje bolnikov, ki so prejemali bodisi
abirateronacetat bodisi placebo v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom

ter analogi LHRH oziroma so jih predhodno zdravili z orhidektomijo
abirateronacetat placebo
(n = 546) (n =542)
Vmesna analiza preZivetja
Stevilo smrti (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Mediano prezivetje (meseci) ni dosezeno 27,2
95 % 12) (NE; NE) (25,95; NE)
Vrednosti p*

0,0097

Razmerje tveganja** (95 % 17) 0,752 (0,606; 0,934)

Kon¢na analiza preZivetja

Smrti (%) 354 (65 %) 387 (71 %)
Mediano celokupno prezivetje 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
v mesecih (95 % 1Z)
Vrednost p*

0,0033
0,806 (0,697; 0,931)

Razmerje tveganja** (95 % 17)

NE = ni ocenjeno (not estimated).

* Vrednost p je izraunana na osnovi log-rank testa, stratificiranega glede na zacetno vrednost po lestvici ECOG (0 ali 1).
** Razmerje tveganja < 1 kaze prednost abirateronacetata.

Slika 5: Kaplan Meierjevi krivulji preZivetja bolnikov ki so prejemali bodisi abirateronacetat
bodisi placebo v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom ter z analogi LHRH
oziroma so jih predhodno zdravili z orhidektomijo; kon¢na analiza
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Poleg opazenega izboljsanja celokupnega prezivetja in rPFS so vse primerjave pri sekundarnih ciljih
opazovanja govorile v prid uporabe abirateronacetata v primerjavi s placebom:

Cas do zviSevanja koncentracij PSA na podlagi kriterijev PCWG2: mediani &as do zvisevanja
koncentracij PSA je bil pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, 11,1 meseca in pri bolnikih, ki so
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prejemali placebo, 5,6 meseca (HR = 0,488; 95 % IZ: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Cas do zvisevanja
koncentracij PSA se je pri zdravljenju z abirateronacetatom priblizno podvojil (HR = 0,488).
Razmerje preiskovancev s potrjenim odzivom PSA je bilo vecje pri skupini, ki je prejemala abirateron,
kot pri skupini, ki je prejemala placebo (62 % proti 24 %; p < 0,0001). Pri preiskovancih z znaki
bolezni mehkih tkiv, ki so prejemali abirateronacetat, so opazili pomembno povecanje v Stevilu
popolnih in delnih odgovorov na tumor.

Cas do uporabe opiatov za bole¢ino pri karcinomu: mediani ¢as do uporabe opioidov za bolegino pri
raku prostate je bil pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, 33,4 meseca, pri bolnikih, ki so
prejemali placebo, pa 23,4 meseca (HR = 0,721; 95 % IZ: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Cas do uvedbe citotoksiéne kemoterapije: mediani as do uvedbe citotoksi¢ne kemoterapije je bil pri
bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat 25,2 meseca, pri bolnikih, ki so prejemali placebo, pa 16,8
meseca (HR = 0,580; 95 % 1Z: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Cas do poslabsanja stanja zmogljivosti do > 1 po lestvici ECOG: mediani &as do poslabganja stanja
zmogljivosti do > 1 po lestvici ECOG je bil pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat 12,3 meseca
in pri bolnikih, ki so prejemali placebo 10,9 meseca (HR = 0,821; 95 % IZ: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Naslednji cilji opazovanja so pokazali statisticno znacilno prednost uporabe abirateronacetata:

Objektivni odgovor na zdravljenje: Objektivni odgovor na zdravljenje je bil definiran kot delez
preiskovancev z znanimi boleznimi, ki so dosegli popolni ali delni odgovor na podlagi meril RECIST
(izhodiscna mejna velikost bezgavke > 2 cm). Delez preiskovancev z znanimi boleznimi na zacetku
zdravljenja in objektivnim odgovorom na zdravljenje je bil pri skupini, ki je prejemala abirateron, 36
% in pri skupini, ki je prejemala placebo, 16 % (p < 0,0001).

Bolecina: Zdravljenje z abirateronacetatom pomembno zmanjsa tveganje za napredovanje jakosti
povprecne bolecine za 18 % v skupini, ki je prejemala abirateron, v primerjavi s placebom (p =
0,0490). Mediani ¢as do napredovanja je bil 26,7 meseca v skupini, ki je prejemala abirateron, in 18,4
meseca v skupini, ki je prejemala placebo.

Cas do poslabsanja v FACTP (skupna ocena): Zdravljenje z abirateronacetatom zmanjia tveganje za
poslabsanje v FACTP (skupna ocena) za 22 % v primerjavi s placebom (p = 0,0028). Mediani ¢as do
poslabsanja v FACT (skupna ocena) je bil v skupini, ki je prejemala abirateron, 12,7 meseca in v
skupini, ki je prejemala placebo, 8,3 meseca.

Studija 301 (bolniki, ki so Ze prejeli kemoterapijo)

V studijo 301 so bili vklju€eni bolniki, ki so predhodno prejemali docetaksel. Bolniki med
zdravljenjem z docetakselom niso nujno kazali vidnih znakov napredovanja bolezni, ker je lahko ze
sama toksicnost te kemoterapije vodila v prekinitev zdravljenja. Bolniki so prejemali Studijsko
zdravljenje dokler se je koncentracija PSA zviSevala (potrjeno zviSanje za 25 % od izhodi$¢ne/najnizje
vrednosti pri bolniku), pri tem pa je §lo hkrati za radiolosko potrjeno in simptomatsko ali klini¢no
napredovanje bolezni. Bolnikov, pri katerih so pred tem rak prostate zdravili s ketokonazolom, niso
vkljucili v §tudijo. Primarni cilj opazovanja je bilo celokupno prezivetje.

Mediana starost vkljuc¢enih bolnikov je bila 69 let (razpon 39-95). Glede na raso je bilo v zdravljenje z
abirateronacetatom vkljucenih 737 (93,2 %) belcev, 28 (3,5 %) ¢rncev, 11 (1,4 %) Azijcev in 14 (1,8
%) bolnikov drugih ras. Enajst odstotkov vkljucenih bolnikov je na lestvici ocenjevanja stanja
zmogljivosti ECOG doseglo oceno 2; pri 70 % je bilo napredovanje bolezni radiolosko potrjeno skupaj
z zviSevanjem vrednosti PSA ali brez njega; 70 % bolnikov je predhodno prejelo po eno citotoksi¢no
kemoterapijo, 30 % pa po dve. Med bolniki, ki so prejemali abirateronacetat, jih je imelo 11 % jetrne
metastaze.

Po rezultatih nacrtovane analize, ki so jo izvedli po tem, ko je umrlo 552 bolnikov, je med tistimi, ki so
prejemali abirateronacetat, umrlo 42 % bolnikov (333 od 797) v primerjavi s 55 % bolnikov, ki so
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prejemali placebo (219 od 398). Pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, je bilo mogoce opaziti
statisticno znacilno izboljSanje medianega celotnega preZivetja (glejte preglednico 7).

Preglednica 7: Celokupno preZivetje bolnikov, ki so prejemali bodisi abirateronacetat bodisi
placebo v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom ter analogi LHRH
oziroma so jih predhodno zdravili z orhidektomijo

abirateronacetat placebo
(n =797) (n =398)
Primarna analiza preZivetja
Stevilo smrti (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Mediano prezivetje (meseci) 14,8 10,9
95 % 1Z) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
Vrednost p* < 0,0001
Hazard ratio (95 % 1Z)° 0,646 (0,543; 0,768)
Dodatna analiza preZivetja
Stevilo smrti (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Mediano prezivetje (meseci) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
95 % 1Z)
Razmerje tveganja (95 % 17)° 0,740 (0,638; 0,859)

*  Vrednost p je izraCunana na osnovi log-rank testa, stratiticiranega glede na rezultat ocene stanja zmogljivosti po lestvici
ECOG (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group) (0-1 ali 2), oceno bolecine (prisotna ali odsotna), Stevilo
predhodnih vrst zdravljenja (1 ali 2) in tipa napredovanja bolezni (samo PSA ali radioloski).

®  Razmerje tveganja je izracunano s pomodjo stratificiranega proporcionalnega modela tveganj. Razmerje tveganj < 1 kaze
prednost abirateronacetata.

V vseh primerih opazovanja po prvih nekaj mesecih zdravljenja je bil delez prezivelih med bolniki, ki
so prejemali abirateronacetat, vecji kot med bolniki, ki so prejemali placebo (glejte sliko 6).

Slika 6: Kaplan-Meierjevi krivulji preZivetja bolnikov, ki so prejemali bodisi abirateronacetat
bodisi placebo v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom ter agonisti LHRH
oziroma so jih predhodno zdravili z orhidektomijo
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Rezultati analize prezivetja po podskupinah dosledno kazejo boljse prezivetje pri zdravljenju z
abirateronacetatom (glejte sliko 7).

Slika 7:  Celokupno preZivetje po podskupinah: razmerje tveganja in 95-odstotni interval

zaupanja
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AA = abirateronacetat; BPI (Brief Pain Inventory) = bole¢inska lestvica; IZ = interval zaupanja; ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) = lestvica ocenjevanja stanja zmogljivosti; HR = razmerje tveganja (hazard ratio); NM = nemerljivo

Poleg opazenega izboljSanja celokupnega prezivetja so vse primerjave pri sekundarnih ciljih
opazovanja govorile v prid uporabe abirateronacetata, razlike pa so bile po prilagajanju na multipla
testiranja statisticno znacilne, in sicer:

Pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, je bil delez tistih z odzivom vrednosti celokupnega PSA
(opredeljenim z zniZzanjem za > 50 % od izhodiS¢ne vrednosti PSA) bistveno vecji kot pri bolnikih, ki
so prejemali placebo: 38 % v primerjavi z 10 %, p < 0,0001.

Mediani ¢as do zviSevanja koncentracije PSA je bil pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, 10,2
meseca v primerjavi s 6,6 meseca pri bolnikih, ki so prejemali placebo (HR = 0,580; 95 % IZ: [0,462;
0,728], p < 0,0001).

Mediani Cas prezivetja do radiolosko potrjenega napredovanja bolezni je pri bolnikih, ki so prejemali
abirateronacetat, znasal 5,6 meseca v primerjavi s 3,6 meseca pri bolnikih, ki so prejemali placebo (HR
=0,673; 95 % 1Z: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Bolecina

Delez bolnikov, ki so jim paliativno lajsali bolecino, je bil statisticno znacilno vecji v skupini z
abirateronom kot v skupini s placebom (44 % v primerjavi s 27 %, p = 0,0002). Bolnik z odzivom na
paliativno lajSanje bolecine je bil opredeljen kot bolnik z najmanj 30-odstotnim znizanjem ocene
bolecine v zadnjih 24 urah (po skrajSanem vprasalniku BPI-SF) v primerjavi z izhodi§¢no oceno in
brez zviSanja ocene porabe analgetikov, kar so ocenjevali na dveh zaporednih obiskih v razmiku 4
tednov. Analizirali so samo podatke bolnikov z izhodis¢no oceno bolecine > 4, pri ¢emer so v analizo
poleg izhodiséne vkljucili e najmanj eno poznejS$o oceno bolecine (n = 512) za presojo paliativnega
zdravljenja.
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Pri bolnikih, ki so prejemali abirateronacetat, je bil delez tistih z napredovanjem bolecine manjsi kot
pri bolnikih, ki so prejemali placebo, in sicer po 6 mesecih (22 % v primerjavi z 28 %), po 12 mesecih
(30 % v primerjavi z 38 %) in po 18 mesecih (35 % v primerjavi s 46 %). Napredovanje bolecine je
bilo opredeljeno kot zvecanje za > 30 % od izhodiS¢ne vrednosti ocene najhujSe bolecine v zadnjih 24
urah po vpraSalniku BPI-SF in brez znizanja ocene porabe analgetikov, kar so ocenjevali na dveh
zaporednih obiskih, ali pa kot zviSanje za > 30 % ocene porabe analgetikov med dvema zaporednima
obiskoma. Vrednost 25. percentile ¢asa do napredovanja bolecine je bila v skupini z abirateronom 7,4
meseca v primerjavi s 4,7 meseca v skupini s placebom.

Z okostjem povezani dogodki

V skupini z abirateronom je prislo do z okostjem povezanih dogodkov pri manjSem delezu bolnikov
kot v skupini s placebom, in sicer po 6 mesecih (pri 18 % v primerjavi z 28 %), po 12 mesecih (pri 30
% v primerjavi s 40 %) in po 18 mesecih (pri 35 % v primerjavi s 40 %). Vrednost 25. percentile ¢asa
do prvega z okostjem povezanega dogodka je bila v skupini z abirateronom dvakrat visja kot v
kontrolni skupini, in sicer 9,9 meseca v primerjavi s 4,9 meseca. Z okostjem povezan dogodek je bil
opredeljen kot patoloski zlom, kompresija hrbtenjace, paliativno obsevanje kosti ali kirurski poseg na
kosteh.

Pediatri¢na_populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov Studij z referenénim
zdravilom, ki vsebuje abirateronacetat, za vse podskupine pediatri¢ne populacije za napredovalega
raka prostate. Za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti abiraterona in abirateronacetata po vnosu abirateronacetata so preucevali
pri zdravih osebah, pri bolnikih z napredovalim metastatskim rakom prostate in pri osebah brez raka, a
z okvaro jeter ali ledvic. Abirateronacetat se in vivo hitro pretvori v abirateron, ki je zaviralec
biosinteze androgenov (glejte poglavje 5.1).

Absorpcija
Po peroralnem vnosu abirateronacetata na te$¢e doseze koncentracija abiraterona v plazmi najvisjo

vrednost v priblizno 2 urah.

Vnos abirateronacetata skupaj s hrano povzro¢i do 10-krat [AUC] in do 17-krat [C,nu] ve&jo povprecno
sistemsko izpostavljenost abirateronu v primerjavi z vnosom na tesce, odvisno od vsebnosti masc¢ob v
obroku. Glede na to, da se obroki med seboj obi¢ajno razlikujejo po vsebnosti in sestavi, bi lahko pri
jemanju abirateronacetata skupaj z obroki prislo do zelo razli¢nih izpostavljenosti zdravilu, zato se
zdravila Abirateron Krka ne sme jemati s hrano. Tablete zdravila Abirateron Krka se mora jemati v
enkratnem odmerku enkrat na dan, na prazen zelodec. Zdravilo Abirateron Krka se mora vzeti vsaj dve
uri po jedi, hrane pa se ne sme uzivati vsaj eno uro po zauzitju zdravila Abirateron Krka. Tablete se
mora pogoltniti cele z vodo (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev
Pri ljudeh se “C-abirateron veZe na beljakovine v plazmi v 99,8 %. Navidezni volumen porazdelitve
zna$a priblizno 5.630 L, kar kaze na to, da se abirateron obsezno porazdeli v periferna tkiva.

Biotransformacija
Po peroralnem vnosu *C-abirateronacetata v obliki kapsul se abirateronacetat hidrolizira v abirateron,

ta pa se nato ve¢inoma v jetrih presnavlja naprej, med drugim s sulfacijo, hidroksilacijo in z
oksidacijo. Vecjidel radioaktivnosti v obtoku (priblizno 92 %) prispevajo presnovki abiraterona.
Izmed 15 presnovkov, ki jih je mogoce dolocati, dva glavna presnovka (abirateronsulfat in
abirateronsulfat- N-oksid) prispevata vecji del skupne radioaktivnosti, in sicer vsak priblizno 43 %
skupne radioaktivnosti.
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Izlocanje

Po podatkih zdravih oseb je povprecni razpolovni Cas abiraterona v plazmi priblizno 15 ur. Po
peroralnem vnosu 1.000 mg '“C-abirateronacetata je v blatu mogoce prestredi priblizno 88 %
radioaktivnega odmerka, v urinu pa priblizno 5 %. V blatu je mogoce najti predvsem nespremenjen
abirateronacetat in abirateron (priblizno 55 % oziroma 22 % vneSenega odmerka).

Okvara ledvic

Farmakokineti¢ne lastnosti abirateronacetata so primerjali med bolniki s kon¢no odpovedjo ledvic,
zdravljenih s stabilno dializno shemo, in med skladnimi kontrolnimi osebami z normalnim delovanjem
ledvic. Po enkratnem peroralnem odmerku 1.000 mg pri bolnikih, ki so imeli kon¢no odpoved ledvic in
so se zdravili z dializo, sistemska izpostavljenost abirateronu ni bila zvecana. Pri uporabi pri bolnikih z
okvaro ledvic, tudi pri tistih s hudo okvaro ledvic, ni treba znizevati odmerkov (glejte poglavje 4.2).
Ker ni klini¢nih izkusenj pri bolnikih z rakom prostate in hudo okvaro ledvic, je pri teh bolnikih
potrebna previdnost.

Okvara jeter

Farmakokineti¢ne lastnosti abirateronacetata so preiskovali pri osebah z ze prisotno blago ali zmerno
okvaro jeter (Child-Pugh razreda A oziroma B) in pri zdravih kontrolnih osebah. Pri osebah s prisotno
blago ali zmerno okvaro jeter je bila po enkratnem peroralnem odmerku 1.000 mg sistemska
izpostavljenost abirateronu vecja za 11 % oziroma za 260 %. Povprecen razpolovni ¢as abiraterona je
pri osebah z blago okvaro jeter podaljSan na priblizno 18 ur, pri osebah z zmerno okvaro jeter pa na
priblizno 19 ur.

V drugi studiji so farmakokinetiko abiraterona raziskovali pri bolnikih z obstojeco hudo okvaro jeter
(n = 8) (Child-Pugh razreda C) in pri 8 kontrolnih zdravih preiskovancih z normalnim delovanjem
jeter. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter se je v primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem jeter
AUC abirateronu zvecala za priblizno 600 %, delez nevezane ucinkovine pa se je zvecal za 80 %.

Bolnikom z obstojeco blago okvaro jeter ni treba prilagajati odmerkov. Previdnost pri oceni uporabe
abirateronacetata je potrebna pri bolnikih z zmerno okvaro jeter, pri katerih koristi pretehtajo mozna
tveganja (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Abirateronacetat se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro
jeter (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

Bolnikom, pri katerih pride med zdravljenjem do hepatotoksicnosti, je treba zacasno prekiniti
zdravljenje in prilagoditi odmerjanje (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V vseh studijah toksi¢nosti na zivalih so opazali bistveno znizanje koncentracij testosterona v obtoku.
Zato so opazali tudi zmanjSano maso ter morfoloske in/ali histopatoloske spremembe reproduktivnih
organov in adrenalnih in mlecnih zlez ter hipofize. Vse spremembe so bile v celoti ali deloma
reverzibilne. Spremembe reproduktivnih in za androgene obcutljivih organov so v skladu s
farmakologijo abiraterona. Po 4-tedenskem obdobju brez zdravila so se vse z zdravljenjem povezane
hormonske spremembe zmanjsale oziroma so izzvenele.

V studijah plodnosti pri samicah in samcih podgan je abirateronacetat zmanjsal plodnost, kar pa je po
4 do 16 tednih po ukinitvi izzvenelo.

V razvojnih Studijah toksi¢nega delovanja pri podganah je abirateronacetat vplival na nosecnost,
zmanjSanje telesne mase ploda in prezivetje. Opazili so u€inke na zunanjih spolovilih, vendar

abirateronacetat ni bil teratogen.

V teh $tudijah plodnosti in razvojnih Studijah toksi¢nega delovanja, ki so bile izvedene pri podganah,
so bili vsi u€inki povezani s farmakoloskim delovanjem abiraterona.
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Razen sprememb, ki so jih v vseh raziskavah toksi¢nosti na zivalih opazali na reproduktivnih organih,
neklini¢ni podatki na podlagi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. V
6-mesecni studiji pri transgenskih (Tg.rasH2) misih abirateronacetat ni bil karcinogen. V 24-mesecni
Studiji karcinogenosti pri podganah je abirateronacetat zvecal pojavljanje novotvorb intersticijskih
celic v testisih. Ugotovitev povezujejo s specificnim farmakoloskim delovanjem abiraterona pri
podganah. Abirateronacetat ni bil karcinogen pri podganjih samicah.

Ocena tveganja za okolje
Ucinkovina abirateron predstavlja tveganje za vodno okolje, posebej za ribe.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

hipromeloza (E464)

natrijev lavrilsulfat

premrezeni natrijev karmelozat (E468)
silicirana mikrokristalna celuloza
brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga:
makrogol

polivinilalkohol

smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

rdeci zelezov oksid (E172)

¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Pretisni omot (PVC/PE/PVDC//papir/Al): 56, 60 filmsko obloZenih tablet, v skatli.
Pretisni omot (PVC/PE/PVDC//papir/Al), koledarsko pakiranje: 56 filmsko oblozenih tablet, v skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zaradi svojega nacina delovanja lahko to zdravilo poskoduje razvijajoci se plod. Zato Zenske, ki so
nosecCe ali bi lahko bile nosece, ne smejo rokovati z zdravilom brez ustrezne zas€ite, npr. rokavic.
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. To zdravilo lahko
predstavlja tveganje za vodno okolje (glejte poglavje 5.3).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (éTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
56 filmsko obloZenih tablet: EU/1/21/1553/001

60 filmsko oblozenih tablet: EU/1/21/1553/002
56 filmsko oblozenih tablet (koledarsko pakiranje): EU/1/21/1553/003

9. DATUM PRIDOBITVE/ PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24 junij 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spros¢anje serij

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5
27472 Cuxhaven
Nemcija

KRKA-FARMA d.o.o0.
V.Holjevca 20/E
10450 Jastrebarsko
Hrvaska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
° Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanc¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Abirateron Krka 500 mg filmsko obloZene tablete

abirateronacetat

2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg abirateronacetata.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

56 filmsko obloZenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Zdravilo Abirateron Krka vzemite vsaj dve uri po jedi, hrane pa ne smete uzivati vsaj eno uro po
zauzitju zdravila Abirateron Krka.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zenske, ki so ali bi lahko bile noseée, morajo z zdravilom Abirateron Krka rokovati v rokavicah.

8. DATUMIZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNIUKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1553/001 56 filmsko oblozenih tablet
EU/1/21/1553/002 60 filmsko oblozenih tablet
EU/1/21/1553/003 56 filmsko oblozenih tablet (koledarsko pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILAZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Abirateron Krka 500 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENINA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Abirateron Krka 500 mg filmsko oblozene tablete

abirateronacetat

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUMIZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI

Koledarsko pakiranje
PON
TOR
SRE
CET
PET
SOB
NED
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B. NAVODILOZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Abirateron Krka 500 mg filmsko obloZene tablete
abirateronacetat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Abirateron Krka in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Abirateron Krka
Kako jemati zdravilo Abirateron Krka

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Abirateron Krka

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AU bl

1. Kaj je zdravilo Abirateron Krka in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Abirateron Krka vsebuje uc¢inkovino abirateronacetat. Uporabljamo ga pri odraslih moskih za
zdravljenje raka prostate, ki se je Ze razsiril na druge dele telesa. Zdravilo Abirateron Krka preprecuje
nastajanje testosterona v telesu in s tem upocasnjuje rast raka prostate.

Ce vam zdravilo Abirateron Krka predpiiejo za zdravljenje zgodnjega stadija bolezni, ko se $e odziva
na hormonsko zdravljenje, se uporablja skupaj z zdravilom, ki zmanjSuje raven testosterona
(zdravljenje z deprivacijo androgenov).

Med jemanjem tega zdravila vam bo zdravnik predpisal Se eno zdravilo, prednizon ali prednizolon, in
sicer zato, da bi zmanj$al moznost za pojav visokega krvnega tlaka, zadrZzevanja prevelikih koli¢in
vode v telesu (zastajanja tekocin) ali znizanja koncentracije kalija v vaSem telesu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Abirateron Krka

Ne jemljite zdravila Abirateron Krka

- Ce ste alergi¢ni na abirateronacetat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6).

- Ce ste Zenska, e posebej, e ste nosei. Zdravilo Abirateron Krka je namenjeno samo za
uporabo pri moskih.

- Ce imate hude teZave z jetri.

- Skupaj z Ra-223 (uporablja se za zdravljenje raka prostate).

Ce karkoli od navedenega velja za vas, ne jemljite tega zdravila. Ce niste prepri¢ani, se pred uporabo
zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Abirateron Krka se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:
- ¢e imate tezave z jetri,
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- ¢e imate visok krvni tlak, popuscanje srca ali nizko koncentracijo kalija v krvi (nizka
koncentracija kalija v krvi lahko poveca verjetnost pojava motenj srénega ritma),

- Ce ste kdaj imeli druge tezave s srcem ali s krvnimi zilami,

- ¢e imate nepravilen ali hiter sréni utrip,

- e ste zadihani,

- ¢e ste hitro pridobili telesno maso,

- ¢e imate otekla stopala, gleznje ali noge,

- Ce ste kdaj v preteklosti za zdravljenje raka prostate jemali zdravilo, ki ga imenujemo
ketokonazol,

- o0 potrebnosti jemanja zdravila skupaj s prednizonom ali prednizolonom,

- o moznih ucinkih zdravila na kosti,

- ¢e imate visoke koncentracije sladkorja v krvi.

Zdravniku povejte, e imate tezave s srcem ali zilami, vklju¢no z motnjami srénega ritma (aritmijami),
ali ¢e jemljete zdravila za ta stanja.

Zdravniku povejte, ¢e se vam koza ali oCesne belo¢nice rumeno obarvajo, imate temen urin, vas mo¢no
sili na bruhanje ali bruhate, ker so to lahko znaki ali simptomi jetrnih obolenj. Redko lahko pride do
odpovedi delovanja jeter (imenujemo jo akutna odpoved jeter), ki lahko povzroci smrt.

Pojavi se lahko zmanjsano Stevilo rdecih krvnih celic, zmanj$ana spolna sla (libido), misi¢na Sibkost
in/ali bole¢ine v misicah.

Zdravila Abirateron Krka se ne sme dajati v kombinaciji z Ra-223 zaradi moZnega povecanja tveganja
za zlome kosti ali smirti.

Ce nameravate vzeti Ra-223 po zakljucku zdravljenja z zdravilom Abirateron Krka in s
prednizonom/ prednizolonom, morate z uvedbo zdravljenja z Ra-223 pocakati $e 5 dni.

Ce niste prepridani, ali katera od teh navedb velja za vas, se pred uporabo zdravila posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Krvni testi
Zdravilo Abirateron Krka lahko Skoduje jetrom, ne da bi imeli kakr$nekoli simptome. V €asu jemanja
zdravila vam bo zdravnik redno pregledoval kri, da bo lahko spremljal u¢inke na jetra.

Otroci in mladostniki

To zdravilo ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih. Ce zdravilo Abirateron Krka
nenamerno zauzije otrok ali mladostnik, ga takoj odpeljite v bolnisnico. S seboj vzemite tudi navodilo
za uporabo zdravila in ga pokazite zdravniku.

Druga zdravila in zdravilo Abirateron Krka
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To je pomembno, ker lahko zdravilo Abirateron Krka poveca u¢inek
Stevilnih zdravil, tudi zdravil za zdravljenje srénih bolezni, pomirjeval, nekaterih zdravil za sladkorno
bolezen, zdravil rastlinskega izvora (npr. Sentjanzevke) in drugih zdravil. Zdravnik vam bo morda
spremenil odmerke teh zdravil. Nekatera zdravila pa lahko povecajo ali zmanjsajo ucinek zdravila
Abirateron Krka. To lahko vodi v pojav neZelenih u¢inkov ali pa zdravilo Abirateron Krka ne deluje
tako ucinkovito, kot bi moralo.

Zdravljenje, ki znizuje raven androgenov, lahko poveca moznost za pojav motenj srénega ritma.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete zdravila:

- ki se uporabljajo za zdravljenje motenj srénega ritma (npr. kinidin, prakainamid, amjodaron in
sotalol);
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- za katera je znano, da povecajo tveganje za pojav src¢nih motenj [npr. metadon (uporablja se za
lajsanje bolecin in odvajanje od prepovedanih drog), moksifloksacin (antibiotik), antipsihotike
(uporabljajo se za zdravljenje duSevnih bolezni)].

Zdravnika obvestite, ¢e jemljete katero od navedenih zdravil.

Zdravilo Abirateron Krka skupaj s hrano
- Zdravila ne smete jemati skupaj s hrano (glejte poglavje 3, »Jemanje zdravila«).
- Jemanje zdravila Abirateron Krka skupaj s hrano lahko povzroca nezelene ucinke.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Abirateron Krka ni namenjeno uporabi pri Zenskah.

- Ce nosetnica jemlje zdravilo, lahko to §kodi nerojenemu otroku.

- Zenske, ki so ali bi lahko bile nose¢e, morajo v primeru stika ali rokovanja z zdravilom
Abirateron Krka nositi zas¢itne rokavice.

- Ce imate spolne odnose z Zensko, ki lahko zanosi, uporabljajte kondom in $e eno
ucinkovito kontracepcijsko metodo.

- Ce imate spolne odnose z nose¢nico, uporabljajte kondom, da zaS¢itite nerojenega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bo zdravilo vplivalo na vaso sposobnost voznje in uporabe orodij in strojev.

Zdravilo Abirateron Krka vsebuje laktozo in natrij

To zdravilo vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenadate nekaterih sladkorjev, se pred
uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek dveh tablet, kar v bistvu pomeni
"brez natrija".

3. Kako jemati zdravilo Abirateron Krka

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kako velik odmerek zdravila jemati
Priporoceni odmerek je 1.000 mg (dve tableti) enkrat na dan.

Jemanje zdravila

- Zdravilo morate zauziti.

- Zdravila Abirateron Krka ne jemljite skupaj s hrano. Jemanje zdravila Abirateron Krka s
hrano lahko povzroci, da telo absorbira ve¢ zdravila, kot je potrebno in to lahko povzroci
nezelene ucinke.

- Tablete zdravila Abirateron Krka jemljite v enkratnem odmerku enkrat na dan, na prazen
zelodec. Zdravilo Abirateron Krka se mora jemati vsaj dve uri po jedi, hrane pa ne smete uzivati
vsaj eno uro po zauzitju zdravila Abirateron Krka (glejte poglavje 2, "Zdravilo Abirateron Krka
skupaj s hrano").

- Tablete pogoltnite cele z vodo.

- Tablet ne smete zdrobiti.

- Zdravilo Abirateron Krka je treba jemati socasno z zdravilom, ki se imenuje prednizon oziroma
prednizolon. Pri jemanju prednizona ali prednizolona natanc¢no upostevajte zdravnikova
navodila.

- V Casu jemanja zdravila Abirateron Krka morate vsak dan jemati prednizon ali prednizolon.

- V primeru nujnega medicinskega stanja boste morda morali jemati vec prednizona ali
prednizolona. Zdravnik vam bo povedal, ¢e boste morali spremeniti odmerek prednizona ali
prednizolona. Prednizon ali prednizolon lahko prenehate jemati le, ¢e vam tako naroci zdravnik.
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V casu jemanja zdravila Abirateron Krka in prednizona ali prednizolona vam bo zdravnik morda
predpisal Se druga zdravila.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Abirateron Krka, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ tablet zdravila Abirateron Krka, kot bi smeli, takoj pokli¢ite zdravnika ali pojdite v
bolnisnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Abirateron Krka

- Ce ste pozabili vzeti zdravilo Abirateron Krka ali prednizon oziroma prednizolon, naslednji dan
vzemite obifajni odmerek.

- Ce vet kot en dan niste vzeli zdravila Abirateron Krka ali prednizona oziroma prednizolona, se
takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Abirateron Krka
Ne prenehajte jemati zdravila Abirateron Krka ali prednizona oziroma prednizolona, ¢e vam tega ne
naro¢i zdravnik.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj prenehajte jemati zdravilo Abirateron Krka in pojdite k zdravniku, e opazite katerega od

teh neZelenih ucinkov:

- misi¢na Sibkost, trzanje misic ali razbijanje srca (palpitacije). Ti znaki lahko pomenijo, da je
koncentracija kalija v vasi krvi prenizka.

Drugi moZni neZeleni udinki:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
- zastajanje tekoCine v nogah ali stopalih,

- nizka raven kalija v krvi,

- povisane vrednosti testov jetrne funkcije,

- visok krvni tlak,

- okuzba se¢il,

- driska.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 bolnikov):

- visoke ravni mas¢ob v krvi,

- bolecina v prsih,

- nepravilno bitje srca (atrijska fibrilacija),

- sréno popuscanje,

- hiter srcni utrip,

- huda okuzba, ki se imenuje sepsa,

- zlomi kosti,

- prebavne motnje,

- kri v urinu,

- izpuscaj.

Obcasni (lahko se pojavijo pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov):
- tezave z nadledvicno Zlezo (povezane s tezavami s soljo in vodo),
- motnje srénega ritma (aritmije),

- misi¢na Sibkost in/ali bolecine v miSicah.

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1 000 bolnikov):
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- vnetje pljuc (alergijski alveolitis),
- odpoved delovanja jeter (akutna odpoved jeter).

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):

- sréni infarkt, spremembe elektrokardiograma — EKG (podaljSanje intervala QT), hude alergijske
reakcije z otezenim poziranjem ali dihanjem, otekanjem obraza, ustnic, jezika ali grla, ali
srbeCim izpuscajem.

Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi raka prostate, lahko pride do zmanjSanja kostne gostote. Jemanje
zdravila Abirateron Krka skupaj s prednizonom ali prednizolonom lahko zmanjSanje kostne gostote
poveca.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Abirateron Krka
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Abirateron Krka
- Ucinkovina je abirateronacetat. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg abirateronacetata.
- Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so:
Jedro tablete: laktoza monohidrat, hipromeloza (E464), natrijev lavrilsulfat, premrezeni natrijev
karmelozat (E468), silicirana mikrokristalna celuloza, brezvodni koloidni silicijev dioksid,
magnezijev stearat (E470b).
Filmska obloga: makrogol, polivinilalkohol, smukec (E553b), titanov dioksid (E171), rdeci
zelezov oksid (E172), ¢rni zelezov oksid (E172).
Glejte poglavje 2 "Zdravilo Abirateron Krka vsebuje laktozo in natrij".

Izgled zdravila Abirateron Krka in vsebina pakiranja

Sivo vijoli¢ne do vijolicne, ovalne, obojestransko izbocene, filmsko obloZene tablete (tablete), dolge
priblizno 20 mm in Siroke priblizno 10 mm.

Zdravilo Abirateron Krka je na voljo v Skatlah po:

- 56 ali 60 filmsko obloZenih tablet v pretisnih omotih,

- 56 filmsko oblozenih tablet v pretisnih omotih, koledarsko pakiranje.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvajalec

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strae 5, 27472 Cuxhaven, Nemcija
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Hrvaska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bovarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
123 Acurae Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 590910

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EXLGda
BIANEE= ALE.
TnA: +30210 8009111 — 120

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/ Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.



Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvbzpog
KI.PA.(PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/.
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