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1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Accord 250 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 250 mg abirateronacetat.

Hjalpdmnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 189 mg laktosmonohydrat

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Vit till benvit, oval tablett, cirka 16 mm lang och 9,5 mm bred, praglad med "ATN” pa den ena sidan
och med 250 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Abiraterone Accord &r tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for:

o behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkénslig prostatacancer (mHSPC)
hos vuxna man i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (se avsnitt 5.1)

o behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (NnCRPC) hos vuxna man som ar
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka
kemoterapi annu inte ar indicerad (se avsnitt 5.1)

o behandling av mCRPC hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat under eller efter en
docetaxelbaserad kemoterapiregim.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel ska forskrivas av lamplig sjukvardspersonal.

Dosering
Den rekommenderade dosen &r 1000 mg (fyra tabletter pa 250 mg) dagligen som en engangsdos, som

inte far tas tillsammans med mat (se ”Administreringssatt” nedan). Att ta tabletterna med mat okar den
systemiska exponeringen av abirateron (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Dosering av prednison eller prednisolon
Vid mHSPC anvands Abiraterone Accord med 5 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Vid mCRPC anvands Abiraterone Accord med 10 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Medicinsk kastrering med luteiniserande hormonutséndrande hormon (LHRH)-analog ska fortsatta vid
behandling av patienter som inte &r kirurgiskt kastrerade.

Rekommenderad évervakning

Serumtransaminaser ska méatas innan behandling paborjas, varannan vecka de forsta tre
behandlingsmanaderna och darefter varje manad. Blodtryck, serumkalium och vétskeretention ska
kontrolleras en gang i manaden (se avsnitt 4.4). Dock bor patienter med signifikant risk for kronisk



hjartsvikt évervakas varannan vecka under de forsta tre manadernas behandling och darefter
manadsvis (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med underliggande hypokalemi eller som utvecklar hypokalemi under behandling med
abirateronacetat bor uppratthallande av patientens kaliumniva > 4,0 mM 6vervagas. Hos patienter som
utvecklar toxicitet > grad 3 inklusive hypertoni, hypokalemi, 6dem och annan icke-mineralkortikoid
toxicitet bor behandlingen avbrytas och lampliga medicinska atgarder vidtas. Behandling med
abirateronacetat bor inte aterupptas forran symtomen pa toxicitet har gatt tillbaks till grad 1 eller
utgangsvardet.

Om en daglig dos av antingen Abiraterone Accord, prednison eller prednisolon missas ska
behandlingen aterupptas féljande dag med den vanliga dosen.

Levertoxicitet

Hos patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling (férhojda nivaer av alaninaminotransferas
[ALAT] eller aspartataminotransferas [ASAT] > 5 x den Ovre grénsen for normalvardet [ULN], ska
behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt 4.4). Férnyad behandling efter att leverfunktionstesterna
atergatt till patientens utgangslage kan ges med en reducerad dos pa 500 mg (tva tabletter) en gang
dagligen. For patienter som behandlas pa nytt ska serumtransaminaser kontrolleras minst varannan
vecka i tre manader och darefter en gang i manaden. Om levertoxiciteten dterkommer vid den
reducerade dosen pa 500 mg dagligen ska behandlingen séttas ut.

Hos patienter som utvecklar en allvarlig levertoxicitet under behandling (ALAT eller ASAT
20 x ULN) ska behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Det finns dock ingen klinisk erfarenhet fran patienter med prostatacancer och kraftigt nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med foéreliggande latt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh
klass A.

Mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) har visats 6ka den systemiska exponeringen av
abirateronacetat med ungefar fyra ganger efter perorala singeldoser av abirateroneacetat pa 1000 mg
(se avsnitt 5.2). Det finns inga kliniska sékerhets- och effektdata gallande upprepade doser av
abirateronacetat nar det ges till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B eller C). Nagon dosjustering kan inte uppskattas. Anvandning av Abiraterone Accord hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion boér noggrant utvarderas, for vilka nyttan klart bor
Overvaga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2). Abiraterone Accord bor inte anvandas hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av abirateronacetat i den pediatriska populationen.

Administreringssatt

Abiraterone Accord ar avsett for oralt bruk.

Tabletterna ska tas minst en timme fore eller minst tva timmar efter matintag. Tabletterna ska svaljas
hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Kvinnor som &r eller kan vara gravida (se avsnitt 4.6).

- Gravt nedsatt leverfunktion [Child-Pugh Class C (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)].

- Abirateronacetat med prednison eller prednisolon &r kontraindicerat i kombination med Ra-223.



4.4 Varningar och forsiktighet

Hypertoni, hypokalemi, vatskeretention och hjértsvikt pd grund av dverskott pa mineralkortikoider
Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och véatskeretention (se avsnitt 4.8) som en foljd av
okade mineralkortikoidnivaer resulterande fran CYP17-hdmning (se avsnitt 5.1). Samtidig
administrering av en kortikosteroid hammar adrenokortikotropt hormons (ACTH) verkan, vilket
resulterar i en minskad indicens och allvarlighetsgrad av dessa biverkningar. Forsiktighet krévs vid
behandling av patienter vilkas underliggande medicinska tillstand kan forvarras vid dkat blodtryck,
hypokalemi (t.ex de som behandlas med hjartglykosider) eller vatskeretention (t.ex. de med hjartsvikt,
svar eller instabil angina pectoris, nylig hjartinfarkt eller ventrikular arytmi och de med kraftigt nedsatt
njurfunktion).

Abirateronacetat bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med kardiovaskuldr sjukdom i
anamnesen. Fas 3-studierna som genomfordes med abirateronacetat exkluderade patienter med
okontrollerad hypertoni, kliniskt signifikant hjartsjukdom i form av hjartinfarkt, fall av arteriell
trombos under de senaste 6 manaderna, allvarlig eller instabil angina, New York Heart Association
(NYHA) klass 11 eller 1V hjartsvikt (studie 301) eller klass 11 till 1V hjértsvikt (studie 3011 och 302)
eller en ejektionsfraktion pa < 50 %. I studie 3011 och 302 exkluderades patienter med
formaksflimmer eller andra hjértarytmier som kravde medicinsk behandling. Sakerheten hos patienter
med en ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF) < 50 % eller hjéartsvikt enligt NYHA klass 111
eller IV (studie 301) eller NYHA klass 11 till IV hjartsvikt (studie 3011 och 302) har inte faststallts (se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Innan patienter med signifikant risk for kronisk hjartsvikt (t.ex. tidigare hjartsvikt, okontrollerad
hypertension, eller hjartrelaterade handelser sasom ischemisk hjartsjukdom) behandlas med
abirateronacetat bor undersokning av hjartfunktionen (t.ex. ekokardiogram) dvervégas. Fore
behandling med abirateronacetat bor hjértsvikt behandlas och hjartfunktionen optimeras. Hypertoni,
hypokalemi och vatskeretention bor korrigeras och kontrolleras. Under behandling bor blodtryck,
serumkalium, vatskeretention (viktokning, perifert 6dem) samt andra tecken och symtom pa hjértsvikt
overvakas varannan vecka i 3 manader och darefter manadsvis och avvikelser korrigeras.
QT-férlangning har observerats hos patienter som fatt hypokalemi i samband med behandling med
abirateronacetat. Utvardera hjartfunktionen sasom kliniskt indicerat, vidta lamplig behandling,
Overvag behandlingsavslut om hjartfunktionen forsdmrats med klinisk signifikans (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion

Markanta 6kningar av leverenzymer ledande till avbruten behandling eller doséndring forekom i
kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.8). Serumtransaminasnivaer ska matas innan behandling
paborijas, varannan vecka de forsta tre behandlingsmanaderna och varje manad darefter. Om kliniska
symtom eller tecken som tyder pa levertoxicitet utvecklas ska serumtransaminaser matas omedelbart.
Om ALAT eller ASAT vid nagon tidpunkt 6kar > 5 x ULN ska behandlingen omedelbart avbrytas och
leverfunktionen noga évervakas. Fornyad behandling far endast genomféras efter att
leverfunktionstesterna atergatt till patientens utgangslage och med en reducerad dosniva (se

avsnitt 4.2).

Om patienten utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASAT 20 x ULN) vid nagon tidpunkt under
terapin ska behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Patienter med aktiv eller symtomatisk viral hepatit exkluderades fran kliniska studier. Det foreligger
darfor inga data som stddjer anvandning av Aabiraterone Accord hos denna population.

Data for klinisk sakerhet och effektivitet av multipla doser abirateronacetat administrerat till patienter
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Klass B eller C) saknas. Anvandning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvarderas, for vilka
nyttan klart bor 6vervaga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2). Abirateronacetat bor inte
anvandas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).



Det har forekommit séllsynta fall av akut leversvikt och fulminant hepatit efter marknadsintroduktion
varav nagra med dodlig utgang (se avsnitt 4.8).

Utséttning av kortikosteroider och hantering vid stressituationer

Forsiktighet tillrads och binjurebarksinsufficiens ska 6vervakas om prednison eller prednisolon satts ut
hos en patient. Om behandling med abirateronacetat fortsatts efter att kortikosteroider satts ut ska
patienten dvervakas med avseende pa symtom pa Gverskott av mineralkortikoider (se ovanstaende
information).

Om patienter som tar prednison eller prednisolon utsatts for ovanlig stress kan en 6kad dos av
kortikosteroider vara indicerat fore, under och efter stressituationen.

Bendensitet
Minskad bendensitet kan férekomma hos man med metastaserad avancerad prostatacancer.
Anvéndningen av abirateronacetat i kombination med en glukokortikoid kan ¢ka denna effekt.

Tidigare anvandning av ketokonazol
Léagre responsfrekvens kan forvéntas hos patienter som tidigare behandlats med ketokonazol vid
prostatacancer.

Hyperglykemi
Anvéndning av glukokortikosteroider kan 6ka hyperglykemi och darfor ska blodsocker regelbundet

métas hos patienter med diabetes.

Hypoglykemi
Fall av hypoglykemi har rapporterats nar abirateronacetat plus prednison/prednisolon administrerades

till patienter med underliggande diabetes som fick pioglitazon eller repaglinid (se avsnitt 4.5).
Blodsockret bor darfor 6vervakas hos patienter med diabetes.

Anvéndning med kemoterapi
Sékerhet och effekt av samtidig anvéndning av abirateronacetat med cytotoxisk kemoterapi har inte
faststéllts (se avsnitt 5.1).

Potentiella risker
Anemi och sexuell dysfunktion kan férekomma hos man med metastaserad prostatacancer inklusive de
som genomgar behandling med abirateronacetat.

Skelettmuskeleffekter

Fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats hos patienter som behandlats med abirateronacetat.
De flesta fall utvecklades inom de forsta 6 manaderna av behandlingen och aterhamtade sig efter
utsattande av abirateronacetat. Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas
med lakemedel som &r k&nda for att vara férknippade med myopati/rabdomyolys.

Interaktioner med andra ldkemedel

Kraftiga inducerare av CYP3A4 kan minska exponeringen av abirateronacetat da de intas samtidigt,
darfor bor samtidigt intag undvikas, med undantag for om andra terapeutiska alternativ saknas (se
avsnitt 4.5).

Kombination av abirateron och prednison/prednisolon med Ra-223

Behandling med abirateronacetat och prednison/prednisolon i kombination med Ra-223 &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) pa grund av att en okad risk for frakturer samt en trend till 6kad
mortalitet bland asymtomatiska eller latt symtomatiska prostatacancerpatienter observerats i kliniska
studier.

Det rekommenderas att efterfoljande behandling med Ra-223 inte initieras forran det har gatt minst
5 dagar efter den sista administreringen av abirateronacetat i kombination med prednison/prednisolon.



Hijalpamne(n) med kand effekt

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos om fyra tabletter, d.v.s. ar nast
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av mat pa abirateronacetat

Administrering tillsammans med mat 6kar absorptionen av abirateronacetat betydligt. Effekt och
sékerhet nar det ges tillsammans med mat har inte faststéllts, darfor ska inte detta lakemedel tas
tillsammans med mat (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Interaktioner med andra l&kemedel

Potential hos andra lakemedel att paverka exponeringen av abirateron

I en klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner som forbehandlades med en
kraftig CYP3A4 inducerare rifampicin, 600 mg dagligen i 6 dagar foljt av en engangsdos av
abirateronacetat 1000 mg, minskade abirateronacetats genomsnittliga AUC.. i plasma med 55 %.

Under behandling ska kraftiga inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital, johannesort [Hypericum perforatum]) undvikas med undantag for
om andra terapeutiska alternativ saknas.

I en separat klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade samtidig
administrering av ketokonazol, en kraftig hammare av CYP3A4, ingen kliniskt relevant effekt pa
abirateronacetats farmakokinetik.

Potential att paverka exponeringen av andra lakemedel

Abirateronacetat ar en h&mmare av de lakemedelsmetaboliserande enzymerna CYP2D6 och CYP2C8 i
levern. | en studie for att faststélla effekterna av abirateronacetat (plus prednison) pa en singeldos av
CYP2D6-substratet dextrometorfan 6kade den systemiska exponeringen (AUC) av dextrometorfan
cirka 2,9 ganger. AUC,, for dextrorfan, den aktiva metaboliten av dextrometorfan, 6kade cirka 33 %.

Forsiktighet tillrads vid administrering tillsammans med ldkemedel som aktiveras av eller
metaboliseras av CYP2D6, i synnerhet tillsammans med lékemedel som har ett smalt terapeutiskt
index. Dosreduktion av lékemedel med smalt terapeutiskt index som metaboliseras av CYP2D6 ska
overvagas. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 inkluderar metoprolol, propranolol,
desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon och tramadol
(de sista tre lakemedlen kréaver CYP2D6 for att bilda sina aktiva smartstillande metaboliter).

I en lakemedelsinteraktionsstudie med CYP2C8 pa friska forsokspersoner gavs pioglitazon
tillsammans med en singeldos av 1000 mg abirateronacetat. Man sag att AUC hos pioglitazon 6kade
med 46 % och AUC for M-I11 och M-IV (pioglitazons aktiva metaboliter) minskade vardera med

10 %. Vid samtidig administrering bor patienter 6vervakas for tecken pa toxicitet relaterad till
CYP2C8-substrat med ett smalt terapeutiskt index. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av
CYP2C8 inkluderar pioglitazon och repaglinid (se avsnitt 4.4).

In vitro visade sig huvudmetaboliterna abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat hdamma
leverupptagstransportéren OATP1B1, vilket kan medféra 6kad koncentration av lakemedel som
elimineras via OATP1B1. Det finns inga kliniska data tillgangliga som bekréftar transportérbaserad
interaktion.

Anvandning med lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet
Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet bér forsiktighet iakttas vid
administrering av abirateronacetat med laékemedel som ar k&nda for att forlanga QT-intervallet eller



lakemedel som kan framkalla torsades de pointes, t.ex. klass 1A-antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass Il1-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotik, etc.

Anvandning med spironolakton
Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA).
Samtidig anvéndning av spironolakton och abirateronacetat rekommenderas ej (se avsnitt 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Det finns inga humandata pa anvandning av detta lakemedel under graviditet och abirateronacetat ar
inte avsett att anvandas till fertila kvinnor.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Det &r inte ké&nt huruvida abirateronacetat eller dess metaboliter forekommer i sadesvatska.
Anvéndning av kondom krdvs om patienten &r sexuellt aktiv med en gravid kvinna. Om patienten &r
sexuellt aktiv med en fertil kvinna, krédvs kondom tillsammans med ytterligare ett effektivt
preventivmedel. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Abirateronacetat ar inte avsett att anvandas till kvinnor och ar kontraindicerat hos kvinnor som ar eller
kan vara gravida (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Abirateronacetat ar inte avsett att anvandas till kvinnor.

Fertilitet
Abirateronacetat paverkade fertiliteten hos han- och honrattor men dessa effekter var helt reversibla
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Abiraterone Accord har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I en sammansatt analys av biverkningar i Fas 3-studier med abirateronacetat var de biverkningar som
observerades hos > 10 % av patienterna perifert 6dem, hypokalemi, hypertoni, urinvagsinfektion och
forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas.

Andra viktiga biverkningar innefattar hjartsjukdom, levertoxicitet, frakturer och allergisk alveolit.

Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vétskeretention som en farmakodynamisk
foljd av dess verkningsmekanism. | Fas 3-studier sags forvantade mineralkortikoida biverkningar
oftare hos patienter som behandlades med abirateronacetat &n hos patienter som behandlades med
placebo: hypokalemi 18 % jamfort med 8 %, hypertoni 22 % jamfort med 16 % och vatskeretention
(perifert 6dem) 23 % jamfort med 17 %. Hos patienter som behandlades med abirateronacetat jamfort
med patienter som behandlades med placebo: hypokalemi av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4
iakttogs hos 6 % respektive 1 %, hypertoni av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4 iakttogs hos 7 %
respektive 5 % samt vatskeretention (perifert 6dem) av graderna 3 och 4 iakttogs hos 1 % respektive
1 % av patienterna. Mineralkortikoida biverkningar kunde i allmanhet hanteras framgangsrikt
medicinskt. Samtidig anvandning av en kortikosteroid minskar férekomsten och svarighetsgraden av
dessa lakemedelsbiverkningar (se avsnitt 4.4).



Tabell dver biverkningar

| studier av patienter med metastaserad avancerad prostatacancer som anvénde en LHRH-analog, eller
som tidigare behandlats med orkiektomi, administrerades abirateronacetat i en dos av 1000 mg
dagligen i kombination med lagdos prednison eller prednisolon (antingen 5 eller 10 mg dagligen
beroende pa indikation).

Lakemedelsbiverkningar som iakttogs under kliniska studier och efter marknadsintroduktionen med
Abiraterone Accord anges nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras pa foljande
satt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:
marknadsintroduktion

Lékemedelsbiverkningar som identifierats vid kliniska studier och efter

Organklass

Biverkning och frekvens

Infektioner och infestationer

mycket vanliga: urinvégsinfektion
vanliga: sepsis

Immunsystemet

ingen kand frekvens: anafylaktiska reaktioner

Endokrina systemet

mindre vanliga: binjureinsufficiens

Metabolism och nutrition

mycket vanliga: hypokalemi
vanliga: hypertriglyceridemi

Hjéartat

vanliga: hjértsvikt*, angina pectoris,
formaksflimmer, takykardi

mindre vanliga: andra arytmier

ingen ké&nd frekvens: hjartinfarkt,
QT-forlangning (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Blodkarl

mycket vanliga: hypertoni

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

sallsynta: allergisk alveolit*

Magtarmkanalen

mycket vanliga: diarré
vanliga: dyspepsi

Lever och gallvagar

mycket vanliga: forhojt alaninaminotransferas
och/eller forhojt aspartataminotransferas®
sdllsynta: fulminant hepatit, akut leversvikt

Hud och subkutana vavnad

vanliga: utslag

Muskelskeletala systemet och bindvav

mindre vanliga: myopati, rabdomyolys

Njurar och urinvégar

vanliga: hematuri

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

mycket vanliga: perifert ddem

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

vanliga: frakturer**

*  Hjartsvikt omfattar dven kronisk hjartinsufficiens, vansterkammardysfunktion och minskad ejektionsfraktion
** Frakturer omfattar osteoporos och alla frakturer med undantag av patologiska frakturer

Spontanrapporter efter marknadsintroduktion
b

onormal leverfunktion.

Forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas omfattar forhojt ALAT, forhojt ASAT samt

Foljande lakemedelsbiverkningar av CTCAE (version 4.0) grad 3 forekom hos patienter som
behandlades med abirateronacetat: hypokalemi 5 %, urinvagsinfektion 2 %, forhojt
alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas 4 %, hypertoni 6 %, frakturer 2 %,
perifert 6dem, hjartsvikt och formaksflimmer 1 % vardera. CTCAE (version 4.0) grad 3 av
hypertriglyceridemi och angina pectoris férekom hos < 1 % av patienterna. CTCAE (version 4.0)
grad 4 av urinvagsinfektion, forhgjt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas,
hypokalemi, hjartsvikt, formaksflimmer och frakturer forekom hos < 1 % av patienterna.




En hogre incidens av hypertoni och hypokalemi observerades i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011). Hypertoni rapporterades hos 36,7 % av patienterna i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011) jamfort med 11,8 % och 20,2 % i studie 301 respektive 302. Hypokalemi observerades
hos 20,4 % av patienterna i den hormonkansliga populationen (studie 3011) jamfort med 19,2 % och
14,9 % i studie 301 respektive 302.

Incidensen och allvarlighetsgraden for biverkningarna var hogre i patientsubgrupperna med ECOG-
funktionsstatus 2 vid utgangslaget samt hos éldre patienter (> 75 ar).

Beskrivning av selekterade biverkningar

Kardiovaskuléra reaktioner

De tre Fas 3-studierna exkluderade patienter med okontrollerad hypertoni, kliniskt signifikant
hjartsjukdom i form av myokardinfarkt eller artartrombotiska handelser under de senaste 6 manaderna,
svar eller instabil angina eller hjartsvikt NYHA klass 111 eller IV (studie 301) eller klass 11 till IV
hjartsvikt (studie 3011 och 302) eller hjartejektionsfraktionsmétning pa < 50 %. Alla inkluderade
patienter (bade aktiva och placebobehandlade patienter) behandlades samtidigt med androgen
deprivationsterapi, huvudsakligen med anvéndning av LHRH-analoger, vilket har forknippats med
diabetes, hjartinfarkt, cerebrovaskuléra handelser och plétslig hjartddd. Incidensen av kardiovaskuldra
biverkningar i Fas 3-studierna hos patienter som tog abirateronacetat jamfért med patienter som tog
placebo var foljande: formaksflimmer 2,6 % mot 2,0 %, takykardi 1,9 % mot 1,0 %, angina pectoris
1,7 % mot 0,8 %, hjartsvikt 0,7 % mot 0,2 % och arytmi 0,7 % mot 0,5 %.

Levertoxicitet

Levertoxicitet med forhojt ALAT, ASAT och totalt bilirubin har rapporterats hos patienter som
behandlats med abirateronacetat. | kliniska Fas 3-studier rapporterades levertoxicitet av grad 3 och 4
(t.ex. ALAT- eller ASAT-6kningar pa > 5 x ULN eller bilirubindkningar > 1,5 x ULN) hos cirka 6 %
av patienterna som erhéll abirateronacetat, vanligtvis under de forsta 3 manaderna efter att
behandlingen startats. | studie 3011 iakttogs levertoxicitet av grad 3 eller 4 hos 8,4 % av patienterna
som behandlades med abirateronacetat. For tio patienter som fick abirateronacetat sattes behandlingen
ut pa grund av levertoxicitet. Tva hade levertoxicitet av grad 2, sex hade levertoxicitet av grad 3 och
tva hade levertoxicitet av grad 4. Ingen patient dog av levertoxicitet i studie 3011. | Fas 3-studier hade
patienter vars ALAT eller ASAT var forhojt vid utgangslaget storre bendgenhet for att drabbas av
forhojda leverfunktionstester an de som hade normala varden fran borjan. Nar forhojningar av
antingen ALAT eller ASAT >5 x ULN eller forhgjningar av bilirubin > 3 x ULN iakttogs, gjordes
uppehall i eller sattes behandlingen med abirateronacetat ut. | tva fall forekom markanta 6kningar av
leverfunktionstester (se avsnitt 4.4). Dessa tva patienter med normal leverfunktion vid utgangslaget
drabbades av ALAT- eller ASAT-forhdjningar pa 15 till 40 x ULN och bilirubinforhojningar pa 2 till
6 x ULN. Da abirateronacetat sattes ut normaliserades bada patienternas leverfunktionstester och en
patient behandlades pa nytt utan att forhdjningarna aterkom. | studie 302 observerades ASAT- eller
ALAT-0kningar av grad 3 eller 4 hos 35 (6,5 %) av patienterna som behandlades med
abirateronacetat. Aminotransferasokningar upphdrde hos alla utom 3 patienter (2 med nya multipla
levermetastaser och 1 med ASAT-6kningar ca 3 veckor efter den sista dosen av abirateronacetat). |
kliniska Fas 3-studier rapporterades avbrytande av behandling pa grund av ALAT- och ASAT-
okningar eller onormal leverfunktion hos 1,1 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat
och 0,6 % av patienterna som behandlades med placebo. Inga dodsfall rapporterades till foljd av
levertoxicitet.

I kliniska studier minskades risken for levertoxicitet genom exklusion av patienter med hepatit vid
utgangslaget eller betydande avvikelser i leverfunktionstester. I studie 3011 exkluderades patienter
med ALAT och ASAT > 2,5 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN vid utgangsléaget eller de med aktiv eller
symtomatisk virushepatit eller kronisk leversjukdom; ascites eller koagulationsrubbningar till foljd av
leverdysfunktion. I studie 301 exkluderades patienter med ALAT och ASAT >2,5 x ULN vid
utgangslaget vid franvaro av levermetastaser och > 5 x ULN vid nérvaro av levermetastaser. | studie
302 var patienter med levermetastaser inte beréttigade att delta och patienter med ALAT och ASAT
> 2,5 x ULN vid utgangslaget exkluderades. Onormala leverfunktionstester som utvecklades hos
patienter som deltog i kliniska studier hanterades kraftfullt genom att behandlingsavbrott krédvdes och
fornyad behandling endast tillats efter att leverfunktionstesterna hade atergatt till patientens



utgangsléage (se avsnitt 4.2). Patienter med forhojningar av ALAT eller ASAT > 20 x ULN
behandlades inte pa nytt. Sakerheten for fornyad behandling av sadana patienter &r inte kand.
Mekanismen for hepatotoxicitet ar inte kénd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns begransad erfarenhet av 6verdosering med abirateronacetat i manniska.

Det finns ingen specifik antidot. | hdndelse av en Gverdos ska administreringen upphora och allménna
stodjande atgarder vidtas, bland annat monitorering av arytmier, hypokalemi och tecken och symtom
pa vatskeretention. Leverfunktionen bor ocksa bedémas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi, évriga antihormoner och relaterade medel, ATC-kod:
L02BX03

Verkningsmekanism

Abirateronacetat omvandlas in vivo till abirateron, en h&mmare av androgen biosyntes. Specifikt
hammar abirateron selektivt enzymet 17 a-hydroxylas/C17,20-lyas (CYP17). Detta enzym uttrycks i
och kravs for androgen biosyntes i testikel-, binjure- och prostatatumdérvavnad. CYP17 katalyserar
omvandlingen av pregnenolon och progesteron till testosteronprekursorer, DHEA respektive
androstenedion, genom 17 a-hydroxylering och klyvning av C17,20-bindningen. CYP17-hdmning
resulterar &ven i 6kad produktion av mineralkortikoider i binjurarna (se avsnitt 4.4).

Androgenkansliga prostatakarcinom svarar pa behandling som minskar androgennivaerna.
Androgendeprivationsterapier, t.ex. behandling med LHRH-analoger eller orkiektomi, minskar
androgenproduktionen i testiklarna men paverkar inte androgenproduktionen i binjurarna eller i
tumoren. Behandling med abirateron minskar serumtestosteron till odetekterbara nivaer (med
kommersiella analyser) nar Iakemedlet ges tillsammans med LHRH- analoger (eller orkiektomi).

Farmakodynamisk effekt

Abirateronacetat minskar serumtestosteron och andra androgener till nivaer som &r lagre an de som
erhalls med anvéandning av enbart LHRH- analoger eller med orkiektomi. Detta ar ett resultat av den
selektiva hdmningen av det CYP17-enzym som kravs for androgen biosyntes. PSA fungerar som en
biomarkdr hos patienter med prostatacancer. | en klinisk Fas 3-studie pa patienter som tidigare sviktat
pa kemoterapi med taxaner, hade 38 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat, jamfort
med 10 % av patienterna som behandlades med placebo, minst en 50 % minskning av PSA-nivaerna
fran utgangslaget.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt faststalldes i tre randomiserade, placebokontrollerade, kliniska Fas 3-multicenterstudier
(studie 3011, 302 och 301) pa patienter med mHSPC och mCRPC. Studie 3011 inkluderade patienter
som nyligen diagnostiserats (inom 3 manader fore randomiseringen) med mHSPC och uppvisade
prognostiska hdgriskfaktorer. Hogriskprognos definierades som att uppvisa minst 2 av féljande

3 riskfaktorer: (1) Gleasonsumma pé > 8, (2) forekomst av 3 eller fler lesioner pa benskanning, (3)
forekomst av matbar visceral (lymfkortelsjukdom undantaget) metastas. | gruppen som fick aktiv
behandling administrerades abirateronacetat med en dos pa 1000 mg dagligen i kombination med
lagdos prednison 5 mg en gang dagligen i tillagg till ADT (LHRH-agonist eller orkiektomi), vilket
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utgjorde standardbehandlingen. Patienterna i kontrollgruppen fick ADT samt placebo for bade
abirateronacetat och prednison. Studie 302 inkluderade patienter som inte tidigare hade fatt docetaxel,
medan studie 301 inkluderade patienter som tidigare hade fatt docetaxel. Patienterna anvéande en
LHRH-analog eller hade tidigare behandlats med orkiektomi. | den aktiva behandlingsarmen
administrerades abirateronacetat med en dos pa 1000 mg dagligen i kombination med lagdos
prednison eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen. Kontrollpatienter erhéll placebo och lagdos
prednison eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen.

Forandringar av PSA-serumkoncentration i sig forutséger inte alltid den kliniska nyttan. Darfor
rekommenderades i alla studierna att patienterna fortsatte med sina behandlingar tills kriterier for
avbrytande uppnaddes som specificerat nedan for varje studie.

I alla studierna var anvandning av spironolakton inte tillaten eftersom spironolakton binder till
androgenreceptorn och kan 6ka PSA-nivaerna.

Studie 3011 (patienter med nydiagnostiserad hogrisk mHSPC)

I studie 3011 (n = 1199) var medianaldern for de inkluderade patienterna 67 ar. Antalet patienter per
ursprungsgrupp som behandlades med abirateronacetat var 832 (69,4 %) kaukasier, 246 (20,5 %)
asiater, 25 (2,1 %) svarta eller afroamerikaner, 80 (6,7 %) 6vriga, 13 (1,1 %) okédnda/ej rapporterade
och 3 (0,3 %) amerikaindianer eller infodda fran Alaska. ECOG-funktionsstatus var 0 eller 1 for 97 %
av patienterna. Patienter med kanda hjarnmetastaser, okontrollerad hypertoni, signifikant hjartsjukdom
eller hjartsvikt av NYHA klass I1-1V exkluderades. Patienter som tidigare behandlats med
farmakoterapi, stralbehandling eller kirurgi mot metastaserad prostatacancer exkluderades, med
undantag for upp till 3 manaders ADT-behandling eller 1 behandlingstillfalle med palliativ stralning
eller kirurgi fér behandling av symtom till foljd av metastaserad sjukdom. Sammansatta priméra
endpoints var total éverlevnad (OS) och radiografisk progressionsfri éverlevnad (rPFS). Medianvardet
for smartnivan vid utgangslaget, uppmatt enligt skalan Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), var
2,0 i bade behandlings- och placebogrupperna. Utéver de sammansatta primara studieeffektmatten
utvarderades dven nyttan i form av tid till skelettrelaterad h&ndelse (SRE), tid till efterfoljande
behandling for prostatacancer, tid till initiering av kemoterapi, tid till tilltagande smérta och tid till
PSA-progression. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression, tillbakadraget samtycke,
férekomst av oacceptabel toxicitet eller dodsfall.

Radiografisk progressionsfri éverlevnad definierades som tiden fran randomisering till forekomst av
radiografisk progression eller dodsfall oavsett orsak. Radiografisk progression inkluderade progression
vid benskanning (enligt modifierade PCWG2-kriterier) eller progression av mjukdelslesioner vid CT
eller MRT (enligt RECIST 1.1).

En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (se tabell 2 och figur 1).

Tabell 2:  Radiografisk progressionsfri éverlevnad — stratifierad analys; Intent-To-Treat-
population (studie PCR3011)

Randomiserade Abirateronacetat med prednison Placebo
patienter AA-P 602
597
Héndelse 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)
Censurerad 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Tid till héndelse
(manader)
Median (95 % Cl) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Intervall (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
p-varde? <0,0001
Riskkvot (95 % CI)° 0,466 (0,394, 0,550)
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Anm: + = censurerad observation, NE = kan ej bedémas. Radiografisk progression och ddsfall beaktas vid definitionen av

rPFS-héndelsen. AA-P = patienter som fick abirateronacetat och prednison.

& p-varde erholls frén ett log-rank-test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0/1 eller 2) och visceral lesion (franvarande
eller nérvarande).

b Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot <1 &r till fordel for AA-P.

Figur 1:  Kaplan-Meier-kurva med radiografisk progressionsfri 6verlevnad; Intent-To-Treat-
population (studie PCR3011)
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En statistiskt signifikant forbattring av OS till fordel for AA-P plus ADT observerades med en 34 %
minskning av risken for dodsfall jamfoért med placebo plus ADT (riskkvot = 0,66; 95 % CI: 0,56, 0,78;
p < 0,0001), (se tabell 3 och figur 2).

Tabell 3:  Total 6verlevnad hos patienter behandlade med antingen abirateronacetat eller
placebo i studie PCR3011 (Intent-to-Treat-analys)

Total 6verlevnad Abirateronacetat med Placebo
prednison (N =602)
(N =597)
Dadsfall (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Genomsnittlig 6verlevnad 53,3 36,5
(manader) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
(95 % CI)
Riskkvot (95 % CI)* 0,66 (0,56, 0,78)

NE = kan ej bedémas
1 Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot < 1 &r till fordel for abirateronacetat med
prednison.
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Figur 2:  Kaplan-Meier-kurva med total dverlevnad; Intent-To-Treat-population vid analys av
studie PCR3011

_ 100 4
s 80 -
= 60
£ 40 4
? 20
‘o)
0 E | I | I ] || ] I ] I ] |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
) ) Manader efter randomisering
Patienter med risk
Abirateronacetat 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Placebo 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0
Abirateronacetat — = = = Placebo

Subgruppsanalyser visade en konsekvent fordel for behandling med abirateronacetat.
Behandlingseffekten av AA-P pa rPFS och OS i de prespecificerade subgrupperna visade en fordel
och var konsekvent i hela studiepopulationen, med undantag for subgruppen med ECOG-
funktionsstatus 2 ddr ingen tendens till nytta observerades. Det lilla provurvalet (n = 40) begransar
dock mojligheten att dra ndgon meningsfull slutsats.

Utover de observerade forbattringarna i total 6verlevnad och rPFS pavisades nyttan med
abirateronacetat framfor placebo i alla prospektivt definierade sekundéra studieeffektmatt.

Studie 302 (patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi)

Denna studie inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi och som var
asymtomatiska eller hade lindriga symptom och hos vilka kemoterapi annu inte har varit kliniskt
indicerat.

Den varsta smartintensiteten under de féregaende 24 timmarna som skattades till 0-1 poang pa skalan
Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) tolkades som asymptomatisk, och 2-3 poédng tolkades som
lindrigt symptomatisk.

I studie 302 (n = 1088) var medianaldern 71 ar for inkluderade patienter som behandlades med
abirateronacetat och prednison eller prednisolon och 70 ar for patienter som behandlades med placebo
och prednison eller prednisolon. Antalet patienter per ursprungsgrupp som behandlades med
abirateronacetat var 520 kaukasier (95,4 %), 15 svarta (2,8 %), 4 asiater (0,7 %) och 6 andra (1,1 %).
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-funktionsstatus var 0 hos 76 % av patienterna och 1
hos 24 % av patienterna i bada armarna. 50 % av patienterna hade endast skelettmetastaser och
ytterligare 31 % av patienterna hade ben- och mjukvéavnads- eller lymfnodmetastaser och 19 % av
patienterna hade endast mjukvévnads- eller lymfnodmetastaser. Patienter med viscerala metastaser
exkluderades. Sammansatta primara endpoints var total éverlevnad och radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS). Som tillagg till de sammansatta primara studieeffektmatten utvéarderades aven
nyttan i form av tid till opiatanvandning vid cancersmarta, tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi,
tid till forsamring av ECOG-funktionsstatus med > 1 poang och tid till PSA-progression baserat pa
PCWG2 (Prostate Cancer Working Group-2)-kriterier. Studiebehandlingarna avbrots vid entydig
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klinisk progression. Behandlingarna kunde ocksa avbrytas vid bekraftad radiografisk progression
enligt beslut av provaren.

Radiografisk progressionsfri éverlevnad (rPFS) bedomdes med hjalp av sekventiella bildanalyser
enligt definition i PCWG2-kriterier (for skelettskador) och modifierade RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors)-kriterier (for mjukdelsskador). Analys av rPFS utnyttjade centralt granskad
radiologisk progressionsbeddmning.

Vid den planerade rPFS-analysen fanns det 401 handelser, 150 (28 %) av patienterna som behandlades
med abirateronacetat och 251 (46 %) av patienterna som behandlades med placebo hade radiografiska
tecken pa progression eller hade avlidit. En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna
observerades (se tabell 4 och figur 3).

Tabell 4:  Studie 302: Radiografisk progressionsfri 6verlevnad hos patienter behandlade
med antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi

Abirateronacetat Placebo
(N=546) (N=542)
Radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS)
Progression eller dod 150 (28 %) 251 (46 %)
Median rPFS i manader Inte uppnadd 8,3
(95 % konfidensintervall) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-vérde* <0,0001
Riskkvot** 0,425
(95 % konfidensintervall) (0,347; 0,522)

NE= kan ej bedémas
*  p-varde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
** Riskkvot < 1 &r till férdel for abirateronacetat

14



Figur 3:  Kaplan-Meier-kurvor med progressionsfri éverlevnad hos patienter behandlade
med antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi
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Patientdata fortsatte emellertid att samlas in fram till tidpunkten for den andra interimsanalysen av
total 6verlevnad (Overall Survival, OS). Prévarens radiografiska bedémning av rPFS som utférdes
som en uppfoljande k&nslighetsanalys presenteras i tabell 5 och figur 4.

Sexhundrasju (607) patienter hade radiografisk progression eller avled: 271 (50 %) i
abirateronacetatgruppen och 336 (62 %) i placebogruppen. Behandling med abirateronacetat minskade
risken for radiografisk progression eller dod med 47 % jamfort med placebo (riskkvot = 0,530,

95 % ClI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). Medianen for rPFS var 16,5 manader i abirateronacetatgruppen
och 8,3 manader i placebogruppen.
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Tabell 5:  Studie 302: Radiografisk progressionsfri dverlevnad hos patienter behandlade
antingen med abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi (vid en andra
interimsanalys av total dverlevnad enligt prévarens beddémning)

Abirateronacetat Placebo
(N=546) (N=542)
Radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS)
Progression eller dod 271 (50 %) 336 (62 %)
Median rPFS i manader 16,5 8,3
(95 % konfidensintervall) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-varde* < 0,0001
Riskkvot** 0,530
(95 % konfidensintervall) (0,451, 0,623)

*  p-varde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
** Riskkvot < 1 &r till fordel for abirateronacetat

Figur 4:  Kaplan-Meier-kurvor med radiografisk progressionsfri dverlevnad hos patienter
behandlade med antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med
prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi (vid en
andra interimsanalys av total dverlevnad enligt provarens beddmning)
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En planerad interimsanalys for OS utférdes efter att 333 dddsfall hade observerats. Med anledning av
storleken pa den observerade kliniska nyttan avblindades studien och patienter i placebogruppen
erbjods behandling med abirateronacetat. Total 6verlevnad var langre for abirateronacetat &n placebo

med en 25 %-ig reducering i risken att do (riskkvot = 0,752, 95 % CI: [0,606; 0,934]), p = 0,0097, men

data for OS var inte mogna och interimsresultaten motsvarade inte den prespecificerade gransen for
statistisk signifikans (se tabell 6). Overlevnad fortsatte att foljas efter denna interimsanalys.
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Den planerade slutliga analysen for OS utfordes efter att 741 dodsfall observerats (median
uppfoljningstid 49 manader). Sextiofem procent (354 av 546) av patienterna behandlade med
abirateronacetat, jamfort med 71 % (387 av 542) av patienterna behandlade med placebo, hade avlidit.
En statistiskt signifikant OS-fordel som talade for den abirateronacetat-behandlade gruppen pavisades
med 19,4 % minskning av risken for dédsfall (riskkvot = 0,806; 95 % CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033)
och en forbattring av median OS pa 4,4 manader (abirateronacetat 34,7 manader, placebo

30,3 manader) (se tabell 6 och figur 5). Den har forbattringen pavisades trots att 44 % av patienterna i
placebogruppen fick abirateronacetat som efterfoljande behandling.

Tabell 6:  Studie 302: Total éverlevnad av patienter behandlade med antingen
abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon
samt LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi

Abirateronacetat Placebo
(N=546) (N=542)
Interim 6verlevnadsanalys
Ddda (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Median 6verlevnad (manader) Inte uppnadd 27,2
(95 % konfidensintervall)
(NE; NE) (25,95; NE)
p-vérde* 0,0097
Riskkvot** 0,752
(95 % konfidensintervall) (0,606; 0,934)
Slutlig 6verlevnadsanalys
Ddda 354 (65 %) 387 (71 %)
Median 6verlevnad (manader) . ,
(95 % konfidensintervall) 34.7 (32.7; 36.8) 30.3 (28.7; 33.3)
p-vérde* 0,0033
Riskkvot** 0,806
(95 % konfidensintervall) (0,697; 0,931)

NE= kan ej bedémas
*  p-vardet erhélls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget.
** Riskkvot < 1 dr till fordel for abirateronacetat
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Figur 5:  Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen
abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus
LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi, slutlig analys
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Forutom observerade forbattringar i total 6verlevnad och rPFS har nytta visats for abirateronacetat
jamfort med placebo behandling i alla matt av sekundéra endpoints enligt foljande:

Tid till PSA-progression baserat pa PCWG2-kriterier: Mediantiden till PSA progression var

11,1 manader for patienter som fick abirateronacetat och 5,6 manader for patienter som fick placebo
(riskkvot = 0,488, 95 % CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Tiden till PSA-progression var ungefar
fordubblad med abirateronacetatbehandling (riskkvot = 0,488). Andelen patienter med ett bekréftat
PSA-svar var storre i abirateronacetatgruppen én i placebogruppen (62 % mot 24 %, p < 0,0001). Hos
patienter med matbar mjukvavnadssjukdom sags ett signifikant okat antal fullstandiga och partiella
tumorsvar med abirateronacetatbehandling.

Tid till opiatanvéndning vid cancersmarta: Mediantiden till opiatanvéndning vid cancersmarta vid
tiden for den slutliga analysen var 33,4 manader for patienter som fick abirateronacetat och var
23,4 manader for patienter som fick placebo (riskkvot = 0,721; 95% CI: [0,614; 0,846], p = < 0,0001).

Tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi: Mediantiden till initiering av cytotoxisk kemoterapi var
25,2 manader for patienter som fick abirateronacetat och 16,8 manader for patienter som fick placebo
(riskkvot = 0,580; 95 % ClI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Tid till forsdmring i ECOG funktionsstatus med > 1 poang: Mediantiden till férsamring i ECOG
funktionsstatus med > 1 poang var 12,3 manader for patienter som fick abirateronacetat och

10,9 manader for patienter som fick placebo (riskkvot = 0,821; 95 % ClI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Féljande studieendpoints visade en statistisk signifikant fordel for abirateronacetatbehandling:
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Objektiv respons: Objektiv respons definierades som andelen patienter med métbar sjukdom som
uppnadde total eller partiell respons enligt RECIST-kriterier (lymfkortelstorlek vid utgangslaget var
tvunget att vara > 2 cm for att betraktas som utvarderbara). Andelen patienter med matbar sjukdom vid
utgangslaget som hade en objektiv respons var 36 % i abirateronacetatgruppen och 16 % i
placebogruppen (p < 0,0001).

Smérta: Behandling med abirateronacetat minskade signifikant risken for progression av genomsnittlig
smaértintensitet med 18 % jamfort med placebo (p = 0,0490). Mediantiden till progression var
26,7 manader i abirateronacetatgruppen och 18,4 manader i placebogruppen.

Tid till degradering av FACT-P (totalpodng): Behandling med abirateronacetat minskade risken for
degradering av FACT-P (totalpodng) med 22 % jamfort med placebo (p = 0,0028). Mediantiden till
degradering av FACT-P (totalpodng) var 12,7 manader i abirateronacetatgruppen och 8,3 manader i
placebogruppen.

Studie 301 (patienter som tidigare behandlats med kemoterapi)

Studie 301 inkluderade patienter som tidigare behandlats med docetaxel. Patienterna behdvde inte visa
sjukdomsprogression med docetaxel eftersom toxicitet fran denna kemoterapi kunde ha lett till
utséttning. Patienterna fick fortsatta med studiebehandling tills PSA-progression (bekréftad 25 %-ig
okning Gver patientens utgangslage/minimum) tillsammans med protokolldefinierad radiologisk
progression och symtomatisk eller klinisk progression. Patienter som tidigare behandlats med
ketokonazol for prostatacancer exkluderades fran denna studie. Det primara effektmattet var total
dverlevnad.

Medianaldern hos de inkluderade patienterna var 69 ar (i intervallet 39-95). Antalet patienter
behandlade med abirateronacetat per ursprungsgrupp var 737 vita (93,2 %), 28 svarta (3,5 %), 11
asiater (1,4 %) och 14 6vriga (1,8%). Elva procent av de inkluderade patienterna hade en ECOG-
funktionsstatus pa 2, 70 % hade radiologiskt bevis pa sjukdomsprogression med eller utan PSA-
progression, 70 % hade erhallit en tidigare cytotoxisk kemoterapi och 30 % hade erhallit tva.
Levermetastaser forekom hos 11 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat.

I en planerad analys som genomfordes efter att 552 dddsfall iakttagits hade 42 % (333 av 797) av
patienterna som behandlades med abirateronacetat avlidit, jamfort med 55 % (219 av 398) av
patienterna som behandlades med placebo. En statistiskt signifikant forbattring av medianen av total
overlevnaden sags hos patienterna som behandlades med abirateronacetat (se tabell 7).

Tabell 7:  Total 6verlevnad av patienter behandlade med antingen abirateronacetat eller
placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller
foregdende orkiektomi

Abirateronacetat Placebo
(N=797) (N=398)
Primér 6verlevnadsanalys
Ddodsfall (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Mediano6verlevnad (manader) 14,8 10,9
(95 % konfidensintervall) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
p-varde® < 0,0001
Riskkvot 0,646
(95 % konfidensintervall)® (0,543; 0,768)
Uppdaterad 6verlevnadsanalys
Dddsfall (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Mediano6verlevnad (manader) 15,8 11,2
(95 % konfidensintervall) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
Riskkvot 0,740
(95 % konfidensintervall)® (0,638; 0,859)
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p-varde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG funktionsstatus (0-1 jamfért med 2), sméartnivan

(franvarande jamfort med narvarande), antalet tidigare kemoterapiregimer (1 jamfort med 2), och typ av

sjukdomsprogression (PSA endast jamfort med radiologisk).
Riskkvot erhélls fran en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot <1 ar till fordel for abirateronacetat

Vid alla utvarderingstidpunkter efter de inledande behandlingsmanaderna levde en hogre andel av
patienterna som behandlades med abirateronacetat jamfért med andelen patienter som behandlades

med placebo (se figur 6).

Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen

abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus
LHRH-analoger eller foregaende orkiektomi

Figur 6:
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent dverlevnadsfordel for behandling med abirateronacetat (se

figur 7).
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Figur 7:  Total 6verlevnad per undergrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall
Median (manader

Variabel Undergrupp AA  Placebo . HR  95% Kl N
Alla patienter ALLA 14,8 10,9 i i 0,66 (0,56,0,79) 1195
ECOG vid utgangslaget 0-1 18,3 117 —o— i 064 (0,53,0,78) 1068

2 7.2 7 .—.—E—c 0,81 (0,53, 1,24) 127

BPI vid utgangslaget <4 16,2 13 —— I 0,64 (0,50,0,82) 639

»=4 126 89 —— E 0,68 (0,53, 0,85) 536

1

Antal tidigare kemoregimer 1 15,4 11,5 —a— i 0,63 (0,51,0,78) 833

2 14 10,3 l—l—i 074 (0,55, 0,99) 362

Typ av progression PSA enbart NE 12,3 —e— i 0,59 (0,42, 0,82) 363

Radiologisk 14,2 10,4 —a— E 0,69 (0,56, 0,84) 832

Visceral sjukdom vid studiestart Ja 12,6 8.4 —— i 0,70 (0,52,0,94) 353

MNej 15,4 11,2 FI—I—I| i | 0,62 (0,50, 0,76) 842

05 0,75 1 1,5
Till fordel for Till fardel for
AA Placebo

AA=Abirateronacetat, BPI=Brief Pain Inventory, C.l.=konfidensintervall, ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score, HR=riskkvot, NE=kan ej bedémas

Forutom den iakttagna forbattringen av total 6verlevnad var alla sekundara studieeffektmatt till fordel
for abirateronacetat och statistiskt signifikanta efter justering for multipla analyser enligt nedan:

Patienter som erhdll abirateronacetat visade en signifikant hdgre svarskvot for totalt PSA (definierad
som en > 50 % minskning fran utgangslaget), jamfort med patienter som erh6ll placebo, 38 % jamfort
med 10 %, p < 0,0001.

Mediantiden till PSA-progression var 10,2 manader for patienter som behandlades med
abirateronacetat och 6,6 manader for patienter som behandlades med placebo (HR=0,580; 95 % CI:
[0,462; 0,728], p <0,0001).

Mediantiden till radiologisk progressionsfri 6verlevnad var 5,6 manader for patienter som behandlades
med abirateronacetat och 3,6 manader for patienter som erholl placebo (HR=0,673; 95 % ClI:
[0,585; 0,776], p < 0,0001).

Smarta

Andelen patienter med smartlindring var statistiskt signifikant hogre i abirateronacetatgruppen an i
placebogruppen (44 % jamfort med 27 %, p=0,0002). En responder for smartlindring definierades som
en patient som upplevt minst en 30-procentig minskning fran utgangslaget av BPI-SF-poédngen for
varsta smartintensitet under de senaste 24 timmarna utan nagon okning av poangen for anvandning av
smartstillande medel, vilket noterats vid tva pa varandra féljande utvarderingar med fyra veckors
mellanrum. Endast patienter med en smirtpodng pa > 4 vid utgangslaget och minst en méatning av
smartpoang efter utgangslaget analyserades (N=512) for smartlindring.

En lagre andel av patienterna som behandlades med abirateronacetat hade tilltagande smaérta jamfort
med patienter som tog placebo vid 6 manader (22 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort
med 38 %) och 18 manader (35 % jamfort med 46 %). Tilltagande smérta definierades som en 6kning
fran utgéngsliget med > 30 % av BPI-SF-poangen for varsta smartintensitet under de féregaende

24 timmarna utan nagon minskning av poangen for anvandning av smartstillande medel, vilket
noterats vid tva pa varandra f6ljande besok, eller en 6kning med > 30 % av poangen for anvandning av
smartstillande medel som noterats vid tva pa varandra foljande besok. Tiden till tilltagande smarta i
den 25:e percentilen var 7,4 manader i abirateronacetatgruppen, jamfért med 4,7 manader i
placebogruppen.
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Skelettrelaterade handelser

En l&gre andel av patienterna i abirateronacetatgruppen upplevde skelettrelaterade handelser jamfort
med placebogruppen vid 6 manader (18 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort med 40 %)
och 18 manader (35 % jamfort med 40 %). Tiden till den forsta skelettrelaterade handelsen i den 25:e
percentilen i abirateronacetatgruppen var dubbelt sa lang som for kontrollgruppen med 9,9 manader
jamfort med 4,9 manader. En skelettrelaterad handelse definierades som en patologisk fraktur,
ryggmargskompression, palliativ skelettstralning eller skelettkirurgi.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller abirateronacetat for alla subgrupper av den pediatriska
populationen inom avancerad prostatacancer. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter administrering av abirateronacetat har farmakokinetiken for abirateron och abirateronacetat
studerats hos friska forsokspersoner, patienter med metastaserad avancerad prostatacancer och
forsdkspersoner utan cancer med nedsatt lever- eller njurfunktion. Abirateronacetat omvandlas shabbt
in vivo till abirateron, en hdmmare av androgen biosyntes (se avsnitt 5.1).

Absorption
Efter peroral administrering av abirateronacetat pa fastande mage ar tiden till maximal

abirateronkoncentration i plasma cirka 2 timmar.

Administrering av abirateronacetat tillsammans med mat, jamfort med administrering pa fastande
mage, resulterar i upp till en 10-faldig (AUC) och upp till 17-faldig (Cmax) 6kning av den
genomsnittliga systemiska exponeringen for abirateron, beroende pa fettinnehallet i maltiden. Mot
bakgrund av den vanliga variationen betraffande maltiders innehall och sammansattning har intag av
abirateronacetat tillsammans med maltider en potential att leda till kraftigt varierad exponering. Darfor
far abirateronacetat inte tas tillsammans med mat. Det ska tas minst en timme fére eller minst tva
timmar efter maltid. Tabletterna ska svéljas hela med vatten (se avsnitt 4.2).

Distribution

Plasmaproteinbindningen av **C-abirateronacetat i human plasma ar 99,8%. Den synbara
distributionsvolymen ar cirka 5 630 I, vilket tyder pa att abirateronacetat i stor utstrackning
distribueras till perifera vévnader.

Metabolism

Efter peroral administrering av **C-abirateronacetat som kapslar hydrolyseras abirateronacetat till
abirateron, vilket sedan genomgar metabolism inklusive sulfatering, hydroxylering och oxidering,
framst i levern. Huvuddelen av cirkulerande radioaktivitet (cirka 92 %) patraffas i form av metaboliter
av abirateron. Av 15 detekterbara metaboliter representerar 2 huvudsakliga metaboliter,
abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat, var och en cirka 43 % av den totala radioaktiviteten.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abirateron i plasma ar cirka 15 timmar baserat pa data fran
friska forsokspersoner. Efter peroral administrering av **C-abirateronacetat 1000 mg &terfinns cirka
88 % av den radioaktiva dosen i feces och cirka 5 % i urinen. De huvudsakliga komponenterna som
finns i feces ar ofdréndrat abirateronacetat och abirateron (cirka 55 % respektive 22 % av den
administrerade dosen).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat jamfordes hos patienter med njursjukdom i slutstadiet som
behandlades enligt ett regelbundet hemodialysschema med matchade kontrollférsokspersoner med
normal njurfunktion. Systemisk exponering for abirateron efter en peroral singeldos pa 1000 mg 6kade
inte hos forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet som genomgick dialys. Administrering till
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patienter med nedsatt njurfunktion, &ven kraftigt nedsatt njurfunktion, kréver ingen dosminskning (se
avsnitt 4.2). Det finns dock ingen tidigare erfarenhet fran patienter med prostatacancer och samtidigt
gravt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet skall iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat undersoktes hos forsokspersoner som redan hade latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A respektive B) och hos friska
kontrollforsokspersoner. Systemisk exponering for abirateronacetat efter en peroral singeldos pa
1000 mg 6kade med cirka 11 % och 260 % hos forsdkspersoner som redan hade latt respektive
mattligt nedsatt leverfunktion. Den genomsnittliga halveringstiden for abirateronacetat forlangs till
cirka 18 timmar hos forsokspersoner med I&tt nedsatt leverfunktion och till cirka 19 timmar hos
forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion.

I en annan klinisk studie undersoktes farmakokinetiken for abirateronacetat hos forsékspersoner med
samtidigt existerande gravt (n=8) nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och hos 8 friska
kontrollforsdkspersoner med normal leverfunktion. AUC for abirateronacetat 6kade med cirka 600 %
och andelen fritt lakemedel med 80 % hos forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion jamfort
med forsdkspersoner med normal leverfunktion.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter som redan har latt nedsatt leverfunktion. Anvandning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvérderas, for vilka
nyttan klart bér 6vervdga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 4.4). Abirateronacetat bor inte
anvandas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

For patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling kan uppehall behova goras i behandlingen
och dosjustering kan kravas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I alla djurtoxicitetsstudier var cirkulerande testosteronnivaer signifikant reducerade. Som ett resultat
iakttogs minskade organvikter och morfologiska och/eller histopatologiska forandringar av
reproduktionsorganen samt binjure-, hypofys- och bréstkértlarna. Alla férandringar visade fullstédndig
eller partiell reversibilitet. Férandringarna i reproduktionsorganen och de androgenkansliga organen
foljer farmakologin for abirateronacetat. Alla behandlingsrelaterade hormonella forandringar atergick
eller visade sig vara pa tillbakagang efter en 4-veckors aterhamtningsperiod.

| fertilitetsstudier med bade han- och honrattor minskade abirateronacetat fertiliteten vilket var totalt
reversibelt efter 4 till 16 veckor efter avbrytande av abirateronacetat.

I en utvecklingstoxicitetsstudie pa ratta paverkade abirateronacetat draktighet inklusive minskad
fostervikt och dverlevnad. Effekter pa yttre kdnsorgan observerades men abirateronacetat var inte
teratogent.

| dessa fertilitet- och utvecklingstoxicitetsstudier pa ratta var alla effekterna relaterade till den
farmakologiska effekten av abirateronacetat.

Bortsett fran forandringar av reproduktionsorganen som sags i alla djurtoxikologiska studier, visar
icke-kliniska data inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier av
sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogen potential. Abirateronacetat var inte
karcinogent i en 6-manaders studie pa transgena (Tg.rasH2) mass. | en 24-manaders
karcinogenicitetsstudie pa ratta 6kade abirateronacetat antalet interstitiella cellneoplasmer i testiklarna.
Detta fynd anses vara relaterat till den farmakologiska effekten av abirateronacetat och rattspecifikt.
Abirateronacetat var inte karcinogent i honrattor.

Miljériskbedémning

Den aktiva substansen, abirateronacetat, utgér en miljorisk for vattenmiljon, i synnerhet for fisk.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)

Povidon (E1201)

Natriumlaurylsulfat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Runda, vita HDPE-burkar med barnskyddande polypropenférslutning, innehallande120 tabletter.
Varje forpackning innehaller en burk.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Baserat pa verkningsmekanismen kan detta lakemedel skada ett foster i utveckling, darfor ska kvinnor
som é&r gravida eller som kan vara gravida inte hantera det utan skydd, t.ex. handskar (se avsnitt 4.6).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Detta lakemedel kan utgéra
en risk for vattenmiljon (se avsnitt 5.3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1512/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 26 april 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Accord 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg abirateronacetat.

Hjalpdmnen med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 253,2 mg laktosmonohydrat och 12 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Oval lila filmdragerad tablett, cirka 19 mm lang och 11 mm bred, praglad med ”A 7 TN” pa den ena
sidan och med 500" pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Abiraterone Accord &r tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for:

o behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mMHSPC)
hos vuxna mén i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (se avsnitt 5.1)

o behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mMCRPC) hos vuxna man som &r
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka
kemoterapi annu inte ar indicerad (se avsnitt 5.1)

o behandling av mCRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter en
docetaxelbaserad kemoterapiregim.

4.2  Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel ska forskrivas av lamplig sjukvardspersonal.

Dosering
Den rekommenderade dosen &r 1 000 mg (tva tabletter pa 500 mg) dagligen som en engangsdos, som

inte far tas tillsammans med mat (se ”Administreringssatt” nedan). Att ta tabletterna med mat okar den
systemiska exponeringen av abirateron (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Dosering av prednison eller prednisolon
Vid mHSPC anvands Abiraterone Accord med 5 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Vid mCRPC anvands Abiraterone Accord med 10 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Medicinsk kastrering med luteiniserande hormonutséndrande hormon (LHRH)-analog ska fortsatta vid
behandling av patienter som inte &r kirurgiskt kastrerade.

Rekommenderad Gvervakning

Serumtransaminaser ska méatas innan behandling pabdrjas, varannan vecka de forsta tre
behandlingsmanaderna och darefter varje manad. Blodtryck, serumkalium och vatskeretention ska
kontrolleras en gang i manaden (se avsnitt 4.4). Dock bor patienter med signifikant risk for kronisk
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hjartsvikt évervakas varannan vecka under de forsta tre manadernas behandling och darefter
manadsvis (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med underliggande hypokalemi eller som utvecklar hypokalemi under behandling med
abirateronacetat bor uppratthallande av patientens kaliumniva > 4,0 mM 6vervagas. Hos patienter som
utvecklar toxicitet > grad 3 inklusive hypertoni, hypokalemi, 6dem och annan icke-mineralkortikoid
toxicitet bor behandlingen avbrytas och lampliga medicinska atgarder vidtas. Behandling med
abirateronacetat bor inte aterupptas forran symtomen pa toxicitet har gatt tillbaks till grad 1 eller
utgangsvardet.

Om en daglig dos av antingen Abiraterone Accord, prednison eller prednisolon missas ska
behandlingen aterupptas féljande dag med den vanliga dosen.

Levertoxicitet

Hos patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling (férhojda nivaer av alaninaminotransferas
[ALAT] eller aspartataminotransferas [ASAT] > 5 x den Ovre gransen for normalvardet [ULN], ska
behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt 4.4). Férnyad behandling efter att leverfunktionstesterna
atergatt till patientens utgangslage kan ges med en reducerad dos pa 500 mg (en tablett) en gang
dagligen. For patienter som behandlas pa nytt ska serumtransaminaser kontrolleras minst varannan
vecka i tre manader och darefter en gang i manaden. Om levertoxiciteten aterkommer vid den
reducerade dosen pa 500 mg dagligen ska behandlingen séttas ut.

Hos patienter som utvecklar en allvarlig levertoxicitet under behandling (ALAT eller ASAT
20 x ULN) ska behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Det finns dock ingen klinisk erfarenhet fran patienter med prostatacancer och kraftigt nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med foéreliggande latt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh
klass A.

Mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) har visats 6ka den systemiska exponeringen av
abirateronacetat med ungefar fyra ganger efter perorala singeldoser av abirateroneacetat pa 1000 mg
(se avsnitt 5.2). Det finns inga kliniska sékerhets- och effektdata gallande upprepade doser av
abirateronacetat nar det ges till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B eller C). Nagon dosjustering kan inte uppskattas. Anvandning av Abiraterone Accord hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvarderas, for vilka nyttan klart bor
Overvaga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2). Abiraterone Accord bér inte anvandas hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av abirateronacetat i den pediatriska populationen.

Administreringssatt

Abiraterone Accord ar avsett for oralt bruk.

Tabletterna ska tas minst en timme fore eller minst tva timmar efter matintag. Tabletterna ska svaljas
hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Kvinnor som &r eller kan vara gravida (se avsnitt 4.6).

- Gravt nedsatt leverfunktion [Child-Pugh Class C (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)].

- Abirateronacetat med prednison eller prednisolon ar kontraindicerat i kombination med Ra-223.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Hypertoni, hypokalemi, vatskeretention och hjértsvikt pd grund av dverskott pa mineralkortikoider
Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och véatskeretention (se avsnitt 4.8) som en foljd av
okade mineralkortikoidnivaer resulterande fran CYP17-hdamning (se avsnitt 5.1). Samtidig
administrering av en kortikosteroid hammar adrenokortikotropt hormons (ACTH) verkan, vilket
resulterar i en minskad indicens och allvarlighetsgrad av dessa biverkningar. Forsiktighet krévs vid
behandling av patienter vilkas underliggande medicinska tillstand kan forvarras vid dkat blodtryck,
hypokalemi (t.ex de som behandlas med hjartglykosider) eller vatskeretention (t.ex. de med hjartsvikt,
svar eller instabil angina pectoris, nylig hjartinfarkt eller ventrikular arytmi och de med kraftigt nedsatt
njurfunktion).

Abirateronacetat bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med kardiovaskuldr sjukdom i
anamnesen. Fas 3-studierna som genomfordes med abirateronacetat exkluderade patienter med
okontrollerad hypertoni, Kliniskt signifikant hjartsjukdom i form av hjartinfarkt, fall av arteriell
trombos under de senaste 6 manaderna, allvarlig eller instabil angina, New York Heart Association
(NYHA) klass 11 eller 1V hjartsvikt (studie 301) eller klass 11 till 1V hjértsvikt (studie 3011 och 302)
eller en ejektionsfraktion pa < 50 %. I studie 3011 och 302 exkluderades patienter med
formaksflimmer eller andra hjértarytmier som kravde medicinsk behandling. Sakerheten hos patienter
med en ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF) < 50 % eller hjéartsvikt enligt NYHA klass 111
eller IV (studie 301) eller NYHA klass 11 till IV hjartsvikt (studie 3011 och 302) har inte faststallts (se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Innan patienter med signifikant risk for kronisk hjartsvikt (t.ex. tidigare hjartsvikt, okontrollerad
hypertension, eller hjartrelaterade handelser sasom ischemisk hjartsjukdom) behandlas med
abirateronacetat bor undersokning av hjartfunktionen (t.ex. ekokardiogram) vervégas. Fore
behandling med abirateronacetat bor hjértsvikt behandlas och hjartfunktionen optimeras. Hypertoni,
hypokalemi och vatskeretention bor korrigeras och kontrolleras. Under behandling bor blodtryck,
serumkalium, vatskeretention (viktokning, perifert 6dem) samt andra tecken och symtom pa hjértsvikt
overvakas varannan vecka i 3 manader och darefter manadsvis och avvikelser korrigeras.
QT-férlangning har observerats hos patienter som fatt hypokalemi i samband med behandling med
abirateronacetat. Utvardera hjartfunktionen sasom kliniskt indicerat, vidta lamplig behandling,
Overvag behandlingsavslut om hjartfunktionen forsémrats med klinisk signifikans (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion

Markanta 6kningar av leverenzymer ledande till avbruten behandling eller doséndring forekom i
kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.8). Serumtransaminasnivaer ska matas innan behandling
paborijas, varannan vecka de forsta tre behandlingsmanaderna och varje manad darefter. Om kliniska
symtom eller tecken som tyder pa levertoxicitet utvecklas ska serumtransaminaser matas omedelbart.
Om ALAT eller ASAT vid nagon tidpunkt 6kar > 5 x ULN ska behandlingen omedelbart avbrytas och
leverfunktionen noga évervakas. Férnyad behandling far endast genomforas efter att
leverfunktionstesterna atergatt till patientens utgangslage och med en reducerad dosniva (se

avsnitt 4.2).

Om patienten utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASAT 20 x ULN) vid nagon tidpunkt under
terapin ska behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Patienter med aktiv eller symtomatisk viral hepatit exkluderades fran kliniska studier. Det foreligger
darfor inga data som stddjer anvandning av Abiraterone Accord hos denna population.

Data for klinisk sakerhet och effektivitet av multipla doser abirateronacetat administrerat till patienter
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Klass B eller C) saknas. Anvandning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvarderas, for vilka
nyttan klart bor 6vervdga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2). Abirateronacetat bor inte
anvandas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).
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Det har forekommit séllsynta fall av akut leversvikt och fulminant hepatit efter marknadsintroduktion
varav nagra med dodlig utgang (se avsnitt 4.8).

Utséttning av kortikosteroider och hantering vid stressituationer

Forsiktighet tillrads och binjurebarksinsufficiens ska 6vervakas om prednison eller prednisolon satts ut
hos en patient. Om behandling med abirateronacetat fortsatts efter att kortikosteroider satts ut ska
patienten dvervakas med avseende pa symtom pa Gverskott av mineralkortikoider (se ovanstaende
information).

Om patienter som tar prednison eller prednisolon utsatts for ovanlig stress kan en 6kad dos av
kortikosteroider vara indicerat fore, under och efter stressituationen.

Bendensitet
Minskad bendensitet kan férekomma hos man med metastaserad avancerad prostatacancer.
Anvéndningen av abirateronacetat i kombination med en glukokortikoid kan ¢ka denna effekt.

Tidigare anvandning av ketokonazol
Lagre responsfrekvens kan forvéntas hos patienter som tidigare behandlats med ketokonazol vid
prostatacancer.

Hyperglykemi
Anvéndning av glukokortikosteroider kan 6ka hyperglykemi och darfor ska blodsocker regelbundet

métas hos patienter med diabetes.

Hypoglykemi
Fall av hypoglykemi har rapporterats nar abirateronacetat plus prednison/prednisolon administrerades

till patienter med underliggande diabetes som fick pioglitazon eller repaglinid (se avsnitt 4.5).
Blodsockret bor darfor 6vervakas hos patienter med diabetes.

Anvéndning med kemoterapi
Sékerhet och effekt av samtidig anvandning av abirateronacetat med cytotoxisk kemoterapi har inte
faststéllts (se avsnitt 5.1).

Potentiella risker
Anemi och sexuell dysfunktion kan férekomma hos man med metastaserad prostatacancer inklusive de
som genomgar behandling med abirateronacetat.

Skelettmuskeleffekter

Fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats hos patienter som behandlats med abirateronacetat.
De flesta fall utvecklades inom de forsta 6 manaderna av behandlingen och aterhamtade sig efter
utsattande av abirateronacetat. Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas
med lakemedel som &r k&nda for att vara férknippade med myopati/rabdomyolys.

Interaktioner med andra ldkemedel

Kraftiga inducerare av CYP3A4 kan minska exponeringen av abirateronacetat da de intas samtidigt,
darfor bor samtidigt intag undvikas, med undantag for om andra terapeutiska alternativ saknas (se
avsnitt 4.5).

Kombination av abirateron och prednison/prednisolon med Ra-223

Behandling med abirateronacetat och prednison/prednisolon i kombination med Ra-223 &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) pa grund av att en okad risk for frakturer samt en trend till 6kad
mortalitet bland asymtomatiska eller latt symtomatiska prostatacancerpatienter observerats i kliniska
studier.

Det rekommenderas att efterfoljande behandling med Ra-223 inte initieras forran det har gatt minst
5 dagar efter den sista administreringen av abirateronacetat i kombination med prednison/prednisolon.
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Hijalpamne(n) med kand effekt

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta Idkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller 24 mg natrium per dos bestaende av tva tabletter, motsvarande 1,04 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av mat pa abirateronacetat

Administrering tillsammans med mat kar absorptionen av abirateronacetat betydligt. Effekt och
sékerhet nar det ges tillsammans med mat har inte faststallts, darfor ska inte detta lakemedel tas
tillsammans med mat (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Interaktioner med andra l&kemedel

Potential hos andra lakemedel att paverka exponeringen av abirateron

I en klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner som forbehandlades med en
kraftig CYP3A4 inducerare rifampicin, 600 mg dagligen i 6 dagar foljt av en engangsdos av
abirateronacetat 1000 mg, minskade abirateronacetats genomsnittliga AUC.. i plasma med 55 %.

Under behandling ska kraftiga inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital, johannesort [Hypericum perforatum]) undvikas med undantag for
om andra terapeutiska alternativ saknas.

I en separat klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade samtidig
administrering av ketokonazol, en kraftig hammare av CYP3A4, ingen kliniskt relevant effekt pa
abirateronacetats farmakokinetik.

Potential att paverka exponeringen av andra lakemedel

Abirateronacetat ar en h&mmare av de lakemedelsmetaboliserande enzymerna CYP2D6 och CYP2C8 i
levern. | en studie for att faststélla effekterna av abirateronacetat (plus prednison) pa en singeldos av
CYP2D6-substratet dextrometorfan 6kade den systemiska exponeringen (AUC) av dextrometorfan
cirka 2,9 ganger. AUC,, for dextrorfan, den aktiva metaboliten av dextrometorfan, 6kade cirka 33 %.

Forsiktighet tillrads vid administrering tillsammans med ldkemedel som aktiveras av eller
metaboliseras av CYP2D6, i synnerhet tillsammans med l&ékemedel som har ett smalt terapeutiskt
index. Dosreduktion av lékemedel med smalt terapeutiskt index som metaboliseras av CYP2D6 ska
overvagas. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 inkluderar metoprolol, propranolol,
desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon och tramadol
(de sista tre lakemedlen kréaver CYP2D6 for att bilda sina aktiva smartstillande metaboliter).

I en lakemedelsinteraktionsstudie med CYP2C8 pa friska forsokspersoner gavs pioglitazon
tillsammans med en singeldos av 1000 mg abirateronacetat. Man sag att AUC hos pioglitazon 6kade
med 46 % och AUC for M-I11 och M-IV (pioglitazons aktiva metaboliter) minskade vardera med

10 %. Vid samtidig administrering bor patienter 6vervakas for tecken pa toxicitet relaterad till
CYP2C8-substrat med ett smalt terapeutiskt index. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av
CYP2C8 inkluderar pioglitazon och repaglinid (se avsnitt 4.4).

In vitro visade sig huvudmetaboliterna abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat hAmma
leverupptagstransportéren OATP1B1, vilket kan medfdra 6kad koncentration av lakemedel som
elimineras via OATP1B1. Det finns inga kliniska data tillgangliga som bekréftar transportérbaserad
interaktion.

Anvandning med lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet bor forsiktighet iakttas vid
administrering av abirateronacetat med lakemedel som &r kénda for att forlanga QT-intervallet eller
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lakemedel som kan framkalla torsades de pointes, t.ex. klass IA-antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass Il1-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotik, etc.

Anvandning med spironolakton
Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA).
Samtidig anvéndning av spironolakton och abirateronacetat rekommenderas ej (se avsnitt 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Det finns inga humandata pa anvandning av detta lakemedel under graviditet och abirateronacetat ar
inte avsett att anvandas till fertila kvinnor.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Det &r inte ké&nt huruvida abirateronacetat eller dess metaboliter forekommer i sddesvatska.
Anvéndning av kondom krdvs om patienten &r sexuellt aktiv med en gravid kvinna. Om patienten &r
sexuellt aktiv med en fertil kvinna, krédvs kondom tillsammans med ytterligare ett effektivt
preventivmedel. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Abirateronacetat ar inte avsett att anvandas till kvinnor och ar kontraindicerat hos kvinnor som ar eller
kan vara gravida (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Abirateronacetat ar inte avsett att anvandas till kvinnor.

Fertilitet
Abirateronacetat paverkade fertiliteten hos han- och honrattor men dessa effekter var helt reversibla
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Abiraterone Accord har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I en sammansatt analys av biverkningar i Fas 3-studier med abirateronacetat var de biverkningar som
observerades hos > 10 % av patienterna perifert 6dem, hypokalemi, hypertoni, urinvagsinfektion och
forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas.

Andra viktiga biverkningar innefattar hjartsjukdom, levertoxicitet, frakturer och allergisk alveolit.

Abirateronacetat kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vétskeretention som en farmakodynamisk
foljd av dess verkningsmekanism. | Fas 3-studier sags forvantade mineralkortikoida biverkningar
oftare hos patienter som behandlades med abirateronacetat dn hos patienter som behandlades med
placebo: hypokalemi 18 % jamfort med 8 %, hypertoni 22 % jamfort med 16 % och vatskeretention
(perifert 6dem) 23 % jamfort med 17 %. Hos patienter som behandlades med abirateronacetat jamfort
med patienter som behandlades med placebo: hypokalemi av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4
iakttogs hos 6 % respektive 1 %, hypertoni av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4 iakttogs hos 7 %
respektive 5 % samt vatskeretention (perifert 6dem) av graderna 3 och 4 iakttogs hos 1 % respektive
1 % av patienterna. Mineralkortikoida biverkningar kunde i allménhet hanteras framgangsrikt
medicinskt. Samtidig anvandning av en kortikosteroid minskar férekomsten och svarighetsgraden av
dessa lakemedelsbiverkningar (se avsnitt 4.4).
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Tabell dver biverkningar

| studier av patienter med metastaserad avancerad prostatacancer som anvénde en LHRH-analog, eller
som tidigare behandlats med orkiektomi, administrerades abirateronacetat i en dos av 1000 mg
dagligen i kombination med lagdos prednison eller prednisolon (antingen 5 eller 10 mg dagligen
beroende pa indikation).

Lakemedelsbiverkningar som iakttogs under kliniska studier och efter marknadsintroduktionen med
abirateron anges nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras pa foljande satt:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:
marknadsintroduktion

Lékemedelsbiverkningar som identifierats vid kliniska studier och efter

Organklass

Biverkning och frekvens

Infektioner och infestationer

mycket vanliga: urinvégsinfektion
vanliga: sepsis

Immunsystemet

ingen kand frekvens: anafylaktiska reaktioner

Endokrina systemet

mindre vanliga: binjureinsufficiens

Metabolism och nutrition

mycket vanliga: hypokalemi
vanliga: hypertriglyceridemi

Hjéartat

vanliga: hjértsvikt*, angina pectoris,
formaksflimmer, takykardi

mindre vanliga: andra arytmier

ingen ké&nd frekvens: hjartinfarkt,
QT-forlangning (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Blodkarl

mycket vanliga: hypertoni

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

sallsynta: allergisk alveolit*

Magtarmkanalen

mycket vanliga: diarré
vanliga: dyspepsi

Lever och gallvagar

mycket vanliga: forhojt alaninaminotransferas
och/eller forhojt aspartataminotransferas®
sdllsynta: fulminant hepatit, akut leversvikt

Hud och subkutana vavnad

vanliga: utslag

Muskelskeletala systemet och bindvav

mindre vanliga: myopati, rabdomyolys

Njurar och urinvégar

vanliga: hematuri

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

mycket vanliga: perifert ddem

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

vanliga: frakturer**

*  Hjartsvikt omfattar dven kronisk hjartinsufficiens, vansterkammardysfunktion och minskad ejektionsfraktion
** Frakturer omfattar osteoporos och alla frakturer med undantag av patologiska frakturer

Spontanrapporter efter marknadsintroduktion
b

onormal leverfunktion.

Forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas omfattar forhojt ALAT, forhojt ASAT samt

Foljande lakemedelsbiverkningar av CTCAE (version 4.0) grad 3 forekom hos patienter som
behandlades med abirateronacetat: hypokalemi 5 %, urinvagsinfektion 2 %, férhojt
alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas 4 %, hypertoni 6 %, frakturer 2 %,
perifert 6dem, hjartsvikt och formaksflimmer 1 % vardera. CTCAE (version 4.0) grad 3 av
hypertriglyceridemi och angina pectoris férekom hos < 1 % av patienterna. CTCAE (version 4.0)
grad 4 av urinvagsinfektion, forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas,
hypokalemi, hjartsvikt, formaksflimmer och frakturer forekom hos < 1 % av patienterna.




En hogre incidens av hypertoni och hypokalemi observerades i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011). Hypertoni rapporterades hos 36,7 % av patienterna i den hormonkénsliga populationen
(studie 3011) jamfort med 11,8 % och 20,2 % i studie 301 respektive 302. Hypokalemi observerades
hos 20,4 % av patienterna i den hormonkansliga populationen (studie 3011) jamfort med 19,2 % och
14,9 % i studie 301 respektive 302.

Incidensen och allvarlighetsgraden for biverkningarna var hogre i patientsubgrupperna med ECOG-
funktionsstatus 2 vid utgangslaget samt hos éldre patienter (> 75 ar).

Beskrivning av selekterade biverkningar

Kardiovaskuléra reaktioner

De tre Fas 3-studierna exkluderade patienter med okontrollerad hypertoni, kliniskt signifikant
hjartsjukdom i form av myokardinfarkt eller artartrombotiska handelser under de senaste 6 manaderna,
svar eller instabil angina eller hjartsvikt NYHA klass 111 eller IV (studie 301) eller klass 11 till IV
hjartsvikt (studie 3011 och 302) eller hjartejektionsfraktionsmétning pa < 50 %. Alla inkluderade
patienter (bade aktiva och placebobehandlade patienter) behandlades samtidigt med androgen
deprivationsterapi, huvudsakligen med anvéndning av LHRH-analoger, vilket har forknippats med
diabetes, hjartinfarkt, cerebrovaskuléra handelser och plétslig hjartddd. Incidensen av kardiovaskuldra
biverkningar i Fas 3-studierna hos patienter som tog abirateronacetat jamfort med patienter som tog
placebo var foljande: formaksflimmer 2,6 % mot 2,0 %, takykardi 1,9 % mot 1,0 %, angina pectoris
1,7 % mot 0,8 %, hjartsvikt 0,7 % mot 0,2 % och arytmi 0,7 % mot 0,5 %.

Levertoxicitet

Levertoxicitet med forhojt ALAT, ASAT och totalt bilirubin har rapporterats hos patienter som
behandlats med abirateronacetat. | kliniska Fas 3-studier rapporterades levertoxicitet av grad 3 och 4
(t.ex. ALAT- eller ASAT-6kningar pa > 5 x ULN eller bilirubindkningar > 1,5 x ULN) hos cirka 6 %
av patienterna som erhdll abirateronacetat, vanligtvis under de forsta 3 manaderna efter att
behandlingen startats. | studie 3011 iakttogs levertoxicitet av grad 3 eller 4 hos 8,4 % av patienterna
som behandlades med abirateronacetat. For tio patienter som fick abirateronacetat sattes behandlingen
ut pa grund av levertoxicitet. Tva hade levertoxicitet av grad 2, sex hade levertoxicitet av grad 3 och
tva hade levertoxicitet av grad 4. Ingen patient dog av levertoxicitet i studie 3011. | Fas 3-studier hade
patienter vars ALAT eller ASAT var forhojt vid utgangslaget storre benagenhet for att drabbas av
forhojda leverfunktionstester én de som hade normala varden fran borjan. Nar forhojningar av
antingen ALAT eller ASAT >5 x ULN eller forhgjningar av bilirubin > 3 x ULN iakttogs, gjordes
uppehall i eller sattes behandlingen med abirateronacetat ut. | tva fall forekom markanta 6kningar av
leverfunktionstester (se avsnitt 4.4). Dessa tva patienter med normal leverfunktion vid utgangslaget
drabbades av ALAT- eller ASAT-forhdjningar pa 15 till 40 x ULN och bilirubinforhojningar pa 2 till
6 x ULN. Da abirateronacetat sattes ut normaliserades bada patienternas leverfunktionstester och en
patient behandlades pa nytt utan att fornojningarna aterkom. | studie 302 observerades ASAT- eller
ALAT-6kningar av grad 3 eller 4 hos 35 (6,5 %) av patienterna som behandlades med
abirateronacetat. Aminotransferasokningar upphorde hos alla utom 3 patienter (2 med nya multipla
levermetastaser och 1 med ASAT-6kningar ca 3 veckor efter den sista dosen av abirateronacetat). |
kliniska Fas 3-studier rapporterades avbrytande av behandling pa grund av ALAT- och ASAT-
okningar eller onormal leverfunktion hos 1,1 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat
och 0,6 % av patienterna som behandlades med placebo. Inga dodsfall rapporterades till foljd av
levertoxicitet.

I kliniska studier minskades risken for levertoxicitet genom exklusion av patienter med hepatit vid
utgangslaget eller betydande avvikelser i leverfunktionstester. | studie 3011 exkluderades patienter
med ALAT och ASAT > 2,5 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN vid utgangsléaget eller de med aktiv eller
symtomatisk virushepatit eller kronisk leversjukdom; ascites eller koagulationsrubbningar till foljd av
leverdysfunktion. I studie 301 exkluderades patienter med ALAT och ASAT > 2,5 x ULN vid
utgangslaget vid franvaro av levermetastaser och > 5 x ULN vid narvaro av levermetastaser. | studie
302 var patienter med levermetastaser inte beréttigade att delta och patienter med ALAT och ASAT
> 2,5 x ULN vid utgangslaget exkluderades. Onormala leverfunktionstester som utvecklades hos
patienter som deltog i kliniska studier hanterades kraftfullt genom att behandlingsavbrott kravdes och
fornyad behandling endast tillats efter att leverfunktionstesterna hade atergatt till patientens
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utgangslage (se avsnitt 4.2). Patienter med forhojningar av ALAT eller ASAT > 20 x ULN
behandlades inte pa nytt. Sakerheten for fornyad behandling av sadana patienter &r inte kand.
Mekanismen for hepatotoxicitet ar inte kénd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns begransad erfarenhet av 6verdosering med abirateronacetat i manniska.

Det finns ingen specifik antidot. | hdndelse av en Gverdos ska administreringen upphora och allménna
stodjande atgarder vidtas, bland annat monitorering av arytmier, hypokalemi och tecken och symtom
pa vatskeretention. Leverfunktionen bor ocksa bedémas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi, évriga antihormoner och relaterade medel, ATC-kod:
L02BX03

Verkningsmekanism

Abirateronacetat omvandlas in vivo till abirateron, en hAmmare av androgen biosyntes. Specifikt
hdmmar abirateron selektivt enzymet 17a-hydroxylas/C17,20-lyas (CYP17). Detta enzym uttrycks i
och kravs for androgen biosyntes i testikel-, binjure- och prostatatumdérvavnad. CYP17 katalyserar
omvandlingen av pregnenolon och progesteron till testosteronprekursorer, DHEA respektive
androstenedion, genom 17a-hydroxylering och klyvning av C17,20-bindningen. CYP17-hdmning
resulterar aven i 6kad produktion av mineralkortikoider i binjurarna (se avsnitt 4.4).

Androgenkansliga prostatakarcinom svarar pa behandling som minskar androgennivaerna.
Androgendeprivationsterapier, t.ex. behandling med LHRH-analoger eller orkiektomi, minskar
androgenproduktionen i testiklarna men paverkar inte androgenproduktionen i binjurarna eller i
tumoren. Behandling med abirateron minskar serumtestosteron till odetekterbara nivaer (med
kommersiella analyser) nér lakemedlet ges tillsammans med LHRH- analoger (eller orkiektomi).

Farmakodynamisk effekt

Abirateronacetat minskar serumtestosteron och andra androgener till nivaer som &r lagre an de som
erhalls med anvéandning av enbart LHRH- analoger eller med orkiektomi. Detta ar ett resultat av den
selektiva hdmningen av det CYP17-enzym som kravs for androgen biosyntes. PSA fungerar som en
biomarkdr hos patienter med prostatacancer. | en klinisk Fas 3-studie pa patienter som tidigare sviktat
pa kemoterapi med taxaner, hade 38 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat, jamfort
med 10 % av patienterna som behandlades med placebo, minst en 50 % minskning av PSA-nivaerna
fran utgangslaget.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt faststalldes i tre randomiserade, placebokontrollerade, kliniska Fas 3-multicenterstudier
(studie 3011, 302 och 301) pa patienter med mHSPC och mCRPC. Studie 3011 inkluderade patienter
som nyligen diagnostiserats (inom 3 manader fore randomiseringen) med mHSPC och uppvisade
prognostiska hdgriskfaktorer. Hogriskprognos definierades som att uppvisa minst 2 av féljande

3 riskfaktorer: (1) Gleasonsumma pa > 8, (2) forekomst av 3 eller fler lesioner pa benskanning, (3)
forekomst av matbar visceral (lymfkortelsjukdom undantaget) metastas. | gruppen som fick aktiv
behandling administrerades abirateronacetat med en dos pa 1000 mg dagligen i kombination med
lagdos prednison 5 mg en gang dagligen i tillagg till ADT (LHRH-agonist eller orkiektomi), vilket
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utgjorde standardbehandlingen. Patienterna i kontrollgruppen fick ADT samt placebo for bade
abirateronacetat och prednison. Studie 302 inkluderade patienter som inte tidigare hade fatt docetaxel,
medan studie 301 inkluderade patienter som tidigare hade fatt docetaxel. Patienterna anvande en
LHRH-analog eller hade tidigare behandlats med orkiektomi. | den aktiva behandlingsarmen
administrerades abirateronacetat med en dos pa 1000 mg dagligen i kombination med lagdos
prednison eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen. Kontrollpatienter erhéll placebo och lagdos
prednison eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen.

Forandringar av PSA-serumkoncentration i sig forutséger inte alltid den kliniska nyttan. Darfor
rekommenderades i alla studierna att patienterna fortsatte med sina behandlingar tills kriterier for
avbrytande uppnaddes som specificerat nedan for varje studie.

I alla studierna var anvandning av spironolakton inte tillaten eftersom spironolakton binder till
androgenreceptorn och kan 6ka PSA-nivaerna.

Studie 3011 (patienter med nydiagnostiserad hégrisk mHSPC)

I studie 3011 (n = 1199) var medianaldern for de inkluderade patienterna 67 ar. Antalet patienter per
ursprungsgrupp som behandlades med abirateronacetat var 832 (69,4 %) kaukasier, 246 (20,5 %)
asiater, 25 (2,1 %) svarta eller afroamerikaner, 80 (6,7 %) 6vriga, 13 (1,1 %) okénda/ej rapporterade
och 3 (0,3 %) amerikaindianer eller infodda fran Alaska. ECOG-funktionsstatusen var 0 eller 1 for

97 % av patienterna. Patienter med kanda hjarnmetastaser, okontrollerad hypertoni, signifikant
hjéartsjukdom eller hjartsvikt av NYHA klass 11-1V exkluderades. Patienter som tidigare behandlats
med farmakoterapi, stralbehandling eller kirurgi mot metastaserad prostatacancer exkluderades, med
undantag for upp till 3 manaders ADT-behandling eller 1 behandlingstillfalle med palliativ stralning
eller kirurgi fér behandling av symtom till foljd av metastaserad sjukdom. Sammansatta priméra
endpoints var total éverlevnad (OS) och radiografisk progressionsfri éverlevnad (rPFS). Medianvardet
for smartnivan vid utgangslaget, uppmatt enligt skalan Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), var
2,0 i bade behandlings- och placebogrupperna. Ut6ver de sammansatta primara studieeffektmatten
utvarderades dven nyttan i form av tid till skelettrelaterad h&ndelse (SRE), tid till efterfoljande
behandling for prostatacancer, tid till initiering av kemoterapi, tid till tilltagande smérta och tid till
PSA-progression. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression, tillbakadraget samtycke,
férekomst av oacceptabel toxicitet eller dodsfall.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad definierades som tiden fran randomisering till forekomst av
radiografisk progression eller dodsfall oavsett orsak. Radiografisk progression inkluderade progression
vid benskanning (enligt modifierade PCWG2-kriterier) eller progression av mjukdelslesioner vid CT
eller MRT (enligt RECIST 1.1).

En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (se tabell 2 och figur 1).

Tabell 2:  Radiografisk progressionsfri éverlevnad — stratifierad analys; Intent-To-Treat-
population (studie PCR3011)

Randomiserade patienter Abirateronacetat med prednison Placebo
AA-P 602
597
Héndelse 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)
Censurerad 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Tid till handelse (manader)
Median (95 % CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Intervall (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
p-varde? < 0,0001
Riskkvot (95 % CI)° 0,466 (0,394, 0,550)
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Anm: + = censurerad observation, NE = kan ej bedémas. Radiografisk progression och dodsfall beaktas vid definitionen av

rPFS-héndelsen. AA-P = patienter som fick abirateronacetat och prednison.

& p-varde erholls frén ett log-rank-test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0/1 eller 2) och visceral lesion (franvarande
eller nérvarande).

b Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot <1 &r till fordel for AA-P.

Figur 1:  Kaplan-Meier-kurva med radiografisk progressionsfri 6verlevnad; Intent-To-Treat-
population (studie PCR3011)
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En statistiskt signifikant forbattring av OS till fordel for AA-P plus ADT observerades med en 34 %
minskning av risken for dodsfall jamfoért med placebo plus ADT (riskkvot = 0,66; 95 % CI: 0,56, 0,78;
p < 0,0001), (se tabell 3 och figur 2).

Tabell 3:  Total 6verlevnad hos patienter behandlade med antingen abirateronacetat eller
placebo i studie PCR3011 (Intent-to-Treat-analys)

Total éverlevnad Abirateronacetat med Placebo
prednison (N =602)
(N =597)
Ddodsfall (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Genomsnittlig dverlevnad 53,3 36,5
(manader) (48,2, NE) (33,5,40,0)
(95 % CI)
Riskkvot (95 % CI)* 0,66 (0,56, 0,78)

NE = kan ej bedémas.
1 Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot < 1 &r till fordel for abirateronacetat med
prednison.
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Figur 2:  Kaplan-Meier-kurva med total dverlevnad; Intent-To-Treat-population vid analys
av studie PCR3011
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent fordel for behandling med abirateronacetat.
Behandlingseffekten av AA-P pa rPFS och OS i de prespecificerade subgrupperna visade en fordel
och var konsekvent i hela studiepopulationen, med undantag for subgruppen med ECOG-
funktionsstatus 2 dar ingen tendens till nytta observerades. Det lilla provurvalet (n = 40) begransar
dock mojligheten att dra ndgon meningsfull slutsats.

Utover de observerade forbattringarna i total 6verlevnad och rPFS pavisades nyttan med
abirateronacetat framfor placebo i alla prospektivt definierade sekundéra studieeffektmatt.

Studie 302 (patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi)

Denna studie inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi och som var
asymtomatiska eller hade lindriga symptom och hos vilka kemoterapi annu inte har varit kliniskt
indicerat.

Den varsta smartintensiteten under de féregaende 24 timmarna som skattades till 0-1 poang pa skalan
Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) tolkades som asymptomatisk, och 2-3 poédng tolkades som
lindrigt symptomatisk.

I studie 302 (n = 1088) var medianaldern 71 ar for inkluderade patienter som behandlades med
abirateronacetat och prednison eller prednisolon och 70 ar for patienter som behandlades med placebo
och prednison eller prednisolon. Antalet patienter per ursprungsgrupp som behandlades med
abirateronacetat var 520 kaukasier (95,4 %), 15 svarta (2,8 %), 4 asiater (0,7 %) och 6 andra (1,1 %).
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-funktionsstatus var 0 hos 76 % av patienterna och 1
hos 24 % av patienterna i bada armarna. 50 % av patienterna hade endast skelettmetastaser och
ytterligare 31 % av patienterna hade ben- och mjukvéavnads- eller lymfnodmetastaser och 19 % av
patienterna hade endast mjukvévnads- eller lymfnodmetastaser. Patienter med viscerala metastaser
exkluderades. Sammansatta primara endpoints var total éverlevnad och radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS). Som tillagg till de sammansatta primara studieeffektmatten utvarderades aven
nyttan i form av tid till opiatanvandning vid cancersmarta, tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi,
tid till forsamring av ECOG-funktionsstatus med > 1 poang och tid till PSA-progression baserat pa
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PCWG?2 (Prostate Cancer Working Group-2)-kriterier. Studiebehandlingarna avbrots vid entydig
klinisk progression. Behandlingarna kunde ocksa avbrytas vid bekraftad radiografisk progression
enligt beslut av provaren.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS) bedémdes med hjélp av sekventiella bildanalyser
enligt definition i PCWG2-kriterier (for skelettskador) och modifierade RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors)-kriterier (for mjukdelsskador). Analys av rPFS utnyttjade centralt granskad
radiologisk progressionsbeddmning.

Vid den planerade rPFS-analysen fanns det 401 handelser, 150 (28 %) av patienterna som behandlades
med abirateronacetat och 251 (46 %) av patienterna som behandlades med placebo hade radiografiska
tecken pa progression eller hade avlidit. En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna
observerades (se tabell 4 och figur 3).

Tabell 4:  Studie 302: Radiografisk progressionsfri éverlevnad hos patienter behandlade
med antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi

Abirateronacetat Placebo
(N=546) (N=542)
Radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS)
Progression eller dod 150 (28 %) 251 (46 %)
Median rPFS i manader Inte uppnadd 8,3
(95 % konfidensintervall) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-vérde* < 0,0001
Riskkvot** 0,425
(95 % konfidensintervall) (0,347; 0,522)

NE= kan ej bedémas
*  p-vérde erhélls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
** Riskkvot < 1 &r till férdel for abirateronacetat
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Figur 3:  Kaplan-Meier-kurvor med progressionsfri éverlevnad hos patienter behandlade
med antingen abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi
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Patientdata fortsatte emellertid att samlas in fram till tidpunkten for den andra interimsanalysen av
total 6verlevnad (Overall Survival, OS). Prévarens radiografiska bedémning av rPFS som utfordes
som en uppfoljande k&nslighetsanalys presenteras i tabell 5 och figur 4.

Sexhundrasju (607) patienter hade radiografisk progression eller avled: 271 (50 %) i
abirateronacetatgruppen och 336 (62 %) i placebogruppen. Behandling med abirateronacetat minskade
risken for radiografisk progression eller dod med 47 % jamfort med placebo (riskkvot = 0,530,

95 % ClI: [0,451; 0,623], p < 0,0001). Medianen for rPFS var 16,5 manader i abirateronacetatgruppen
och 8,3 manader i placebogruppen.
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Tabell 5:  Studie 302: Radiografisk progressionsfri dverlevnad hos patienter behandlade
antingen med abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller
prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi (vid en andra
interimsanalys av total dverlevnad enligt prévarens beddémning)

Abirateronacetat Placebo
(N=546) (N=542)
Radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS)
Progression eller dod 271 (50 %) 336 (62 %)
Median rPFS i manader 16,5 8,3
(95 % konfidensintervall) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-varde* < 0,0001
Riskkvot** 0,530
(95 % konfidensintervall) (0,451, 0,623)

*  p-varde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
** Riskkvot < 1 &r till fordel for abirateronacetat

Figur 4:  Kaplan-Meier-kurvor med radiografisk progressionsfri dverlevnad hos patienter
behandlade med antingen aabirateronacetat eller placebo i kombination med
prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi (vid en
andra interimsanalys av total dverlevnad enligt provarens beddmning)
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En planerad interimsanalys for OS utférdes efter att 333 dddsfall hade observerats. Med anledning av
storleken pa den observerade kliniska nyttan avblindades studien och patienter i placebogruppen
erbjods behandling med abirateronacetat. Total 6verlevnad var langre for abirateronacetat an placebo

med en 25 %-ig reducering i risken att do (riskkvot = 0,752, 95 % CI: [0,606; 0,934]), p = 0,0097, men

data for OS var inte mogna och interimsresultaten motsvarade inte den prespecificerade gransen for
statistisk signifikans (se tabell 6). Overlevnad fortsatte att foljas efter denna interimsanalys.
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Den planerade slutliga analysen for OS utfordes efter att 741 dodsfall observerats (median
uppfoljningstid 49 manader). Sextiofem procent (354 av 546) av patienterna behandlade med
abirateronacetat, jamfort med 71 % (387 av 542) av patienterna behandlade med placebo, hade avlidit.
En statistiskt signifikant OS-fordel som talade for den abirateronacetat-behandlade gruppen pavisades
med 19,4 % minskning av risken for dédsfall (riskkvot = 0,806; 95 % CI. [0,697; 0,931], p = 0,0033)
och en forbattring av median OS pa 4,4 manader (abirateronacetat 34,7 manader, placebo

30,3 manader) (se tabell 6 och figur 5). Den har forbattringen pavisades trots att 44 % av patienterna i
placebogruppen fick abirateronacetat som efterféljande behandling.

Tabell 6:  Studie 302: Total éverlevnad av patienter behandlade med antingen
abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon
samt LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi

Abirateronacetat Placebo
(N=546) (N=542)
Interim 6verlevnadsanalys
Ddda (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Median 6verlevnad (manader) Inte uppnadd 27,2
(95 % konfidensintervall)
(NE; NE) (25,95; NE)
p-vérde* 0,0097
Riskkvot** 0,752
(95 % konfidensintervall) (0,606; 0,934)
Slutlig 6verlevnadsanalys
Ddoda 354 (65 %) 387 (71 %)
Median 6verlevnad (manader) . ,
(95 % konfidensintervall) 34.7 (32.7; 36.8) 30.3 (28.7; 33.3)
p-vérde* 0,0033
Riskkvot** 0,806
(95 % konfidensintervall) (0,697; 0,931)

NE= kan ej bedémas
*  p-vardet erhélls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget.
** Riskkvot < 1 dr till fordel for abirateronacetat
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Figur 5:  Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen
abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus
LHRH-analoger eller tidigare orkiektomi, slutlig analys
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Forutom observerade forbattringar i total 6verlevnad och rPFS har nytta visats for abirateronacetat
jamfort med placebo behandling i alla matt av sekundéra endpoints enligt foljande:

Tid till PSA-progression baserat pa PCWG2-kriterier: Mediantiden till PSA progression var

11,1 manader for patienter som fick abirateronacetat och 5,6 manader for patienter som fick placebo
(riskkvot = 0,488, 95 % CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Tiden till PSA-progression var ungefar
fordubblad med abirateronacetatbehandling (riskkvot = 0,488). Andelen patienter med ett bekréftat
PSA-svar var storre i abirateronacetatgruppen én i placebogruppen (62 % mot 24 %, p < 0,0001). Hos
patienter med matbar mjukvavnadssjukdom sags ett signifikant okat antal fullstandiga och partiella
tumorsvar med abirateronacetatbehandling.

Tid till opiatanvéndning vid cancersmarta: Mediantiden till opiatanvéndning vid cancersmarta vid
tiden for den slutliga analysen var 33,4 manader for patienter som fick abirateronacetat och var
23,4 manader for patienter som fick placebo (riskkvot = 0,721; 95% CI: [0,614; 0,846], p = < 0,0001).

Tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi: Mediantiden till initiering av cytotoxisk kemoterapi var
25,2 manader for patienter som fick aabirateronacetat och 16,8 manader for patienter som fick placebo
(riskkvot = 0,580; 95 % ClI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Tid till forsdmring i ECOG funktionsstatus med > 1 podng: Mediantiden till férsémring i ECOG
funktionsstatus med > 1 poang var 12,3 manader for patienter som fick aabirateronacetat och

10,9 manader for patienter som fick placebo (riskkvot = 0,821; 95 % CI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Féljande studieendpoints visade en statistisk signifikant fordel for abirateronacetatbehandling:
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Objektiv respons: Objektiv respons definierades som andelen patienter med métbar sjukdom som
uppnadde total eller partiell respons enligt RECIST-kriterier (lymfkortelstorlek vid utgangslaget var
tvunget att vara > 2 cm for att betraktas som utvarderbara). Andelen patienter med matbar sjukdom vid
utgangslaget som hade en objektiv respons var 36 % i abirateronacetatgruppen och 16 % i
placebogruppen (p < 0,0001).

Smérta: Behandling med abirateronacetat minskade signifikant risken for progression av genomsnittlig
smaértintensitet med 18 % jamfort med placebo (p = 0,0490). Mediantiden till progression var
26,7 manader i abirateronacetatgruppen och 18,4 manader i placebogruppen.

Tid till degradering av FACT-P (totalpodng): Behandling med abirateronacetat minskade risken for
degradering av FACT-P (totalpodng) med 22 % jamfort med placebo (p = 0,0028). Mediantiden till
degradering av FACT-P (totalpodng) var 12,7 manader i abirateronacetatgruppen och 8,3 manader i
placebogruppen.

Studie 301 (patienter som tidigare behandlats med kemoterapi)

Studie 301 inkluderade patienter som tidigare behandlats med docetaxel. Patienterna behdvde inte visa
sjukdomsprogression med docetaxel eftersom toxicitet fran denna kemoterapi kunde ha lett till
utséttning. Patienterna fick fortsatta med studiebehandling tills PSA-progression (bekréftad 25 %-ig
okning Gver patientens utgangslage/minimum) tillsammans med protokolldefinierad radiologisk
progression och symtomatisk eller klinisk progression. Patienter som tidigare behandlats med
ketokonazol for prostatacancer exkluderades fran denna studie. Det primara effektmattet var total
dverlevnad.

Medianaldern hos de inkluderade patienterna var 69 ar (i intervallet 39-95). Antalet patienter
behandlade med abirateronacetat per ursprungsgrupp var 737 vita (93,2 %), 28 svarta (3,5 %), 11
asiater (1,4 %) och 14 6vriga (1,8%). Elva procent av de inkluderade patienterna hade en ECOG-
funktionsstatus pa 2, 70 % hade radiologiskt bevis pa sjukdomsprogression med eller utan PSA-
progression, 70 % hade erhallit en tidigare cytotoxisk kemoterapi och 30 % hade erhallit tva.
Levermetastaser forekom hos 11 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat.

I en planerad analys som genomfordes efter att 552 dddsfall iakttagits hade 42 % (333 av 797) av
patienterna som behandlades med abirateronacetat avlidit, jamfort med 55 % (219 av 398) av
patienterna som behandlades med placebo. En statistiskt signifikant forbattring av medianen av total
overlevnaden sags hos patienterna som behandlades med abirateronacetat (se tabell 7).

Tabell 7:  Total 6verlevnad av patienter behandlade med antingen abirateronacetat eller
placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller
foregdende orkiektomi

Abirateronacetat Placebo
(N=797) (N=398)
Primér 6verlevnadsanalys
Ddodsfall (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Mediano6verlevnad (manader) 14,8 10,9
(95 % konfidensintervall) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
p-varde® < 0,0001
Riskkvot 0,646
(95 % konfidensintervall)® (0,543; 0,768)
Uppdaterad 6verlevnadsanalys
Dddsfall (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Mediano6verlevnad (manader) 15,8 11,2
(95 % konfidensintervall) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
Riskkvot 0,740
(95 % konfidensintervall)® (0,638; 0,859)
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p-varde erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG funktionsstatus (0-1 jamfért med 2), sméartnivan

(franvarande jamfort med narvarande), antalet tidigare kemoterapiregimer (1 jamfort med 2), och typ av
sjukdomsprogression (PSA endast jamfort med radiologisk).

Riskkvot erhélls fran en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot <1 ar till fordel for abirateronacetat

Vid alla utvarderingstidpunkter efter de inledande behandlingsmanaderna levde en hogre andel av

patienterna som behandlades med abirateronacetat jamfért med andelen patienter som behandlades
med placebo (se figur 6).

Figur 6:  Kaplan-Meier-0verlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen

abirateronacetat eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus
LHRH-analoger eller foregaende orkiektomi
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Tid till dod, manader
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Placebo ——AA

AA=Abirateronacetat
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent dverlevnadsfordel for behandling med abirateronacetat (se
figur 7).

Figur 7:  Total dverlevnad per undergrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall
Median (manader)

Variabel Undergrupp AA Placebo . HR 95 % KI N
Alla patienter ALLA 14,8 10,9 i i 0,66 (0,56,0,79) 1195
ECOG vid utgangslaget 0-1 153 117 —— i 0,64  (0,53,0,78) 1068

2 7.3 7 .—.—E—c 0,81 (0,53, 124) 127

BPI vid utgangslaget <4 16,2 13 —— I 0,64 (0,50,0,82) 639

>=4 12,6 8,9 —— E 0,68  (0,53,0,85) 536

1

Antal tidigare kemoregimer 1 154 115 —— i 063 (0,51,0,78) 833

2 14 10,3 I—Q—i 0,74 (0,55, 0,99) 362

Typ av progression PSA enbart NE 12,3 —e— i 0,59 (0,42, 0,82) 363

Radiologisk 14,2 10,4 —a— E 069 (0,56, 0,84) 832

Visceral sjukdom vid studiestart Ja 12,6 8.4 —— i 0,70 (0,52,0,94) 353

MNej 15,4 11,2 FI—I—I| i | 0,62 (0,50, 0,76) 842

05 075 1 15
Till fordel for Till fardel for
AA Placebo

AA=Abirateronacetat, BPI=Brief Pain Inventory, C.l.=konfidensintervall, ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score, HR=riskkvot, NE=kan ej beddémas

Forutom den iakttagna forbattringen av total 6verlevnad var alla sekundéra studieeffektmatt till fordel
for aabirateronacetat och statistiskt signifikanta efter justering fér multipla analyser enligt nedan:

Patienter som erholl aabirateronacetat visade en signifikant hdgre svarskvot for totalt PSA (definierad
som en > 50 % minskning fran utgangsléaget), jamfort med patienter som erholl placebo, 38 % jamfort
med 10 %, p < 0,0001.

Mediantiden till PSA-progression var 10,2 manader for patienter som behandlades med
abirateronacetat och 6,6 manader for patienter som behandlades med placebo (HR=0,580; 95 % CI:
[0,462; 0,728], p <0,0001).

Mediantiden till radiologisk progressionsfri 6verlevnad var 5,6 manader for patienter som behandlades
med abirateronacetat och 3,6 manader for patienter som erholl placebo (HR=0,673; 95 % ClI:
[0,585; 0,776], p < 0,0001).

Smarta

Andelen patienter med smartlindring var statistiskt signifikant hogre i abirateronacetatgruppen an i
placebogruppen (44 % jamfort med 27 %, p=0,0002). En responder for smartlindring definierades som
en patient som upplevt minst en 30-procentig minskning fran utgangslaget av BPI-SF-poédngen for
varsta smartintensitet under de senaste 24 timmarna utan nagon 6kning av podngen for anvandning av
smartstillande medel, vilket noterats vid tva pa varandra foljande utvarderingar med fyra veckors
mellanrum. Endast patienter med en smartpoang pa > 4 vid utgangslaget och minst en méatning av
smartpoang efter utgangslaget analyserades (N=512) for smartlindring.

En lagre andel av patienterna som behandlades med abirateronacetat hade tilltagande smarta jamfort
med patienter som tog placebo vid 6 manader (22 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort
med 38 %) och 18 manader (35 % jamfort med 46 %). Tilltagande smarta definierades som en 6kning
fran utgéngsliget med > 30 % av BPI-SF-poangen for varsta smartintensitet under de féregaende

24 timmarna utan nagon minskning av poangen for anvandning av smartstillande medel, vilket
noterats vid tva pa varandra f6ljande besok, eller en 6kning med > 30 % av poéangen for anvandning av

45



smartstillande medel som noterats vid tva pa varandra foljande besok. Tiden till tilltagande smarta i
den 25:e percentilen var 7,4 manader i abirateronacetatgruppen, jamfért med 4,7 manader i
placebogruppen.

Skelettrelaterade handelser

En lagre andel av patienterna i abirateronacetatgruppen upplevde skelettrelaterade handelser jamfort
med placebogruppen vid 6 manader (18 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort med 40 %)
och 18 manader (35 % jamfort med 40 %). Tiden till den forsta skelettrelaterade handelsen i den 25:e
percentilen i abirateronacetatgruppen var dubbelt sa lang som for kontrollgruppen med 9,9 manader
jamfort med 4,9 manader. En skelettrelaterad handelse definierades som en patologisk fraktur,
ryggmargskompression, palliativ skelettstralning eller skelettkirurgi.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller abirateronacetat for alla subgrupper av den pediatriska
populationen inom avancerad prostatacancer. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter administrering av abirateronacetat har farmakokinetiken for abirateron och abirateronacetat
studerats hos friska forsokspersoner, patienter med metastaserad avancerad prostatacancer och
forsokspersoner utan cancer med nedsatt lever- eller njurfunktion. Abirateronacetat omvandlas snabbt
in vivo till abirateron, en hdmmare av androgen biosyntes (se avsnitt 5.1).

Absorption
Efter peroral administrering av abirateronacetat pa fastande mage ar tiden till maximal

abirateronkoncentration i plasma cirka 2 timmar.

Administrering av abirateronacetat tillsammans med mat, jamfort med administrering pa fastande
mage, resulterar i upp till en 10-faldig (AUC) och upp till 17-faldig (Cmax) 0kning av den
genomsnittliga systemiska exponeringen for abirateron, beroende pa fettinnehallet i maltiden. Mot
bakgrund av den vanliga variationen betraffande maltiders innehall och sammansattning har intag av
abirateronacetat tillsammans med maltider en potential att leda till kraftigt varierad exponering. Darfor
far abirateronacetat inte tas tillsammans med mat. Det ska tas minst en timme fére eller minst tva
timmar efter maltid. Tabletterna ska svéljas hela med vatten (se avsnitt 4.2).

Distribution

Plasmaproteinbindningen av **C-abirateronacetat i human plasma ar 99,8%. Den synbara
distributionsvolymen ar cirka 5 630 I, vilket tyder pa att abirateronacetat i stor utstrackning
distribueras till perifera vévnader.

Metabolism

Efter peroral administrering av **C-abirateronacetat som kapslar hydrolyseras abirateronacetat till
abirateron, vilket sedan genomgar metabolism inklusive sulfatering, hydroxylering och oxidering,
framst i levern. Huvuddelen av cirkulerande radioaktivitet (cirka 92 %) patraffas i form av metaboliter
av abirateron. Av 15 detekterbara metaboliter representerar 2 huvudsakliga metaboliter,
abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat, var och en cirka 43 % av den totala radioaktiviteten.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abirateron i plasma &r cirka 15 timmar baserat pa data fran
friska forsokspersoner. Efter peroral administrering av *“C-abirateronacetat 1000 mg aterfinns cirka
88 % av den radioaktiva dosen i feces och cirka 5 % i urinen. De huvudsakliga komponenterna som
finns i feces ar ofdréndrat abirateronacetat och abirateron (cirka 55 % respektive 22 % av den
administrerade dosen).
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Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat jamférdes hos patienter med njursjukdom i slutstadiet som
behandlades enligt ett regelbundet hemodialysschema med matchade kontrollférsokspersoner med
normal njurfunktion. Systemisk exponering for abirateronacetat efter en peroral singeldos pa 1000 mg
Okade inte hos forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet som genomgick dialys. Administrering
till patienter med nedsatt njurfunktion, &ven kraftigt nedsatt njurfunktion, kréver ingen dosminskning
(se avsnitt 4.2). Det finns dock ingen tidigare erfarenhet fran patienter med prostatacancer och
samtidigt gravt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet skall iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat undersoktes hos forsokspersoner som redan hade latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A respektive B) och hos friska
kontrollférsokspersoner. Systemisk exponering for abirateronacetat efter en peroral singeldos pa
1000 mg 6kade med cirka 11 % och 260 % hos forsokspersoner som redan hade latt respektive
mattligt nedsatt leverfunktion. Den genomsnittliga halveringstiden for abirateronacetat forlangs till
cirka 18 timmar hos forsékspersoner med latt nedsatt leverfunktion och till cirka 19 timmar hos
forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion.

I en annan klinisk studie undersoktes farmakokinetiken for abirateronacetat hos forsékspersoner med
samtidigt existerande gravt (n=8) nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och hos 8 friska
kontrollférsdkspersoner med normal leverfunktion. AUC for abirateronacetat 6kade med cirka 600 %
och andelen fritt lakemedel med 80 % hos forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion jamfort
med forsdkspersoner med normal leverfunktion.

Ingen dosjustering behévs hos patienter som redan har latt nedsatt leverfunktion. Anvandning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor noggrant utvérderas, for vilka
nyttan klart bor 6vervdga den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 4.4). Abirateronacetat bor inte
anvéndas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

For patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling kan uppehall behéva goras i behandlingen
och dosjustering kan kravas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I alla djurtoxicitetsstudier var cirkulerande testosteronnivaer signifikant reducerade. Som ett resultat
iakttogs minskade organvikter och morfologiska och/eller histopatologiska férandringar av
reproduktionsorganen samt binjure-, hypofys- och bréstkdrtlarna. Alla férandringar visade fullstéandig
eller partiell reversibilitet. Férandringarna i reproduktionsorganen och de androgenkansliga organen
foljer farmakologin for abirateronacetat. Alla behandlingsrelaterade hormonella forandringar atergick
eller visade sig vara pa tillbakagang efter en 4-veckors aterhamtningsperiod.

| fertilitetsstudier med bade han- och honrattor minskade abirateronacetat fertiliteten vilket var totalt
reversibelt efter 4 till 16 veckor efter avbrytande av abirateronacetat.

I en utvecklingstoxicitetsstudie pa ratta paverkade abirateronacetat dréaktighet inklusive minskad
fostervikt och dverlevnad. Effekter pa yttre konsorgan observerades men abirateronacetat var inte
teratogent.

| dessa fertilitet- och utvecklingstoxicitetsstudier pa ratta var alla effekterna relaterade till den
farmakologiska effekten av abirateronacetat.

Bortsett fran forandringar av reproduktionsorganen som sags i alla djurtoxikologiska studier, visar
icke-kliniska data inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier av
sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogen potential. Abirateronacetat var inte
karcinogent i en 6-manaders studie pa transgena (Tg.rasH2) maoss. | en 24-manaders
karcinogenicitetsstudie pa ratta 6kade abirateronacetat antalet interstitiella cellneoplasmer i testiklarna.
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Detta fynd anses vara relaterat till den farmakologiska effekten av abirateronacetat och rattspecifikt.
Abirateronacetat var inte karcinogent i honrattor.

Miljériskbedémning

Den aktiva substansen, abirateronacetat, utgor en miljorisk for vattenmiljon, i synnerhet for fisk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettk&rna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Hypromellos

Natriumlaurylsulfat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering

Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553 b)

Rdd jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister av PVC/PVdC-aluminium med 56 x 1, 60 x 1 och/eller 112 x 1 filmdragerade
tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Baserat pa verkningsmekanismen kan detta lakemedel skada ett foster i utveckling, darfor ska kvinnor
som &r gravida eller som kan vara gravida inte hantera det utan skydd, t.ex. handskar (se avsnitt 4.6).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Detta lakemedel kan utgéra
en risk for vattenmiljon (se avsnitt 5.3).
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/20/1512/002

EU/1/20/1512/003

EU/1/20/1512/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 26 april 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Synthon Hispania S.L.
Castelld 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanien

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Nederlanderna

Wessling Hungary Kft

Anonymus u. 6, Budapest,

1045, Ungern

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

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

95-200, Pabianice,

Polen

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som féreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

) Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

- pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

- nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 250 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Accord 250 mg tabletter
abirateronacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 250 mg abirateronacetat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Abiraterone Accord minst en timme fore eller minst tva timmar efter intag av mat.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som &r eller som kan vara gravida ska inte hantera Abiraterone Accord utan handskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet lakemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1512/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Abiraterone Accord 250 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT 250 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Accord 250 mg tabletter
abirateronacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 250 mg abirateronacetat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Abiraterone Accord minst en timme fore eller minst tva timmar efter intag av mat.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som &r eller som kan vara gravida ska inte hantera Abiraterone Accord utan handskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet lakemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1512/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 500 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Accord 500 mg filmdragerade tabletter
abirateronacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg abirateronacetat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos och natrium.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

56 x 1 filmdragerade tabletter
60 x 1 filmdragerade tabletter
112 x 1 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Abiraterone Accord minst en timme fore eller minst tva timmar efter intag av mat.
L4&s bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som &r eller som kan vara gravida ska inte hantera Abiraterone Accord utan handskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet lakemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Abiraterone Accord 500 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 500 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abiraterone Accord 500 mg tabletter
abirateronacetat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Accord

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Abiraterone Accord 250 mg tabletter
abirateronacetat

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Abiraterone Accord &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Abiraterone Accord
Hur du tar Abiraterone Accord

Eventuella biverkningar

Hur Abiraterone Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ok wnE

1. Vad Abiraterone Accord &r och vad det anvands for

Abiraterone Accord innehaller ett lakemedel som kallas for abirateronacetat. Det anvands for att
behandla vuxna mén for prostatacancer som har spridits till andra delar av kroppen. Abiraterone
Accord gor att din kropp slutar producera testosteron. Det kan goéra att tillvéxten av prostatacancer
sker langsammare.

Nar Abiraterone Accord ordineras for det tidiga sjukdomsskedet dar sjukdomen fortfarande svarar pa
hormonbehandling anvands det tillsammans med en behandling som sénker testosteronnivaerna
(androgen deprivationsterapi).

Nar du tar detta lakemedel ordinerar lakaren ocksa ett annat lakemedel som kallas for prednison eller
prednisolon. Detta gors for att minska risken for att fa hogt blodtryck, for mycket vatten i kroppen
(vatskeretention) eller minskade nivaer av amnet kalium i blodet.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Abiraterone Accord

Ta inte Abiraterone Accord

- om du ar allergisk mot abirateronacetat eller ndgot annat innehallsamne i detta ldkemedel (anges
i avsnitt 6).

- om du ar kvinna, speciellt inte om du &r gravid. Abiraterone Accord ska endast anvandas av
manliga patienter.

- om du har svar leverskada.

- i kombination med Ra-223 (som anvands for att behandla prostatacancer).

Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar oséker, tala med lékare eller
apotekspersonal innan du tar detta l&kemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel:
- om du har leverproblem
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- om du har fatt veta att du har hogt blodtryck eller hjartsvikt eller lagt kaliumvarde i blodet (Iagt
kaliumvarde kan 6ka risken for problem med hjartrytmen)

- om du har haft andra hjart- eller blodkarlsproblem

- om du har oregelbunden eller snabb puls

- om du har andndd

- om du snabbt har gatt upp i vikt

- om du har svullna fotter, anklar eller ben

- om du tidigare tagit ett lakemedel som heter ketokonazol mot prostatacancer

- om behovet av att ta detta lakemedel tillsammans med prednison eller prednisolon

- om hur lakemedlet kan paverka skelettet

- om du har hogt blodsocker.

Tala om for lakare om du har fatt veta att du har hjart- eller karlsjukdomar, inklusive problem med
hjartrytmen (arytmi), eller om du far behandling med lakemedel for dessa tillstand.

Tala om for lakare om du har gulfargning av huden eller 6gonen, mérkfargning av urinen eller kraftigt
illamaende eller krakningar, eftersom detta kan vara tecken eller symtom pa leverproblem. I sallsynta
fall kan levern sluta att fungera (kallas akut leversvikt) vilket kan leda till doden.

Minskat antal réda blodkroppar, minskad sexlust (libido), muskelsvaghet och/eller muskelsmarta kan
forekomma.

Abiraterone Accord far inte ges i kombination med Ra-223 pa grund av en eventuellt forhojd risk for
skelettfraktur eller dodsfall.

Om du planerar att ta Ra-223 efter behandling med Abiraterone Accord och prednison/prednisolon
maste du vanta 5 dagar innan behandlingen med Ra-223 paborjas.

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan
du tar detta lakemedel.

Blodprovskontroll
Detta lakemedel kan paverka din lever utan att du far nagra symtom. Nar du tar detta lakemedel
kontrollerar lakaren ditt blod med jamna mellanrum for att se om det finns nagra effekter pa din lever.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel dr inte avsett att anvandas av barn och ungdomar. Uppsok omedelbart sjukhus om ett
barn eller en ungdom intagit Abiraterone Accord av misstag. Ta med bipacksedeln for att visa lakaren.

Andra lakemedel och Abiraterone Accord
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta dr viktigt eftersom Abiraterone Accord kan ¢ka effekten av ett antal Idkemedel
sasom hjartmediciner, lugnande medel, vissa lakemedel mot diabetes, (traditionella) véxtbaserade
lakemedel (t.ex. johannesdrt) och andra ldkemedel. Din lakare vill kanske dndra dosen av dessa
lakemedel. Dessutom kan vissa lakemedel ¢ka eller minska effekten av Abiraterone Accord. Detta kan
leda till biverkningar eller till att Abiraterone Accord inte fungerar sa bra som det borde.

Androgen deprivationsterapi (hormonbehandling) 6kar risken fér problem med hjartrytmen. Tala om

for lakare om du tar lakemedel som:

- anvands for behandling av problem med hjértrytmen (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron och
sotalol)

- ar kanda att 6ka risken for problem med hjartrytmen [t.ex. metadon (anvands fér smartlindring
och for avgiftning vid drogmissbruk), moxifloxacin (ett antibiotikum), antipsykotika (anvands
for att behandla allvarlig psykisk sjukdom)].
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Tala om for din lakare om du tar nagra av de lakemedel som listas ovan.

Abiraterone Accord med mat
- Detta ldkemedel far inte tas tillsammans med mat (se avsnitt 3, ”Intag av lakemedlet™).
- Intag av Abiraterone Accord tillsammans med mat kan ge biverkningar.

Graviditet och amning

Abiraterone Accord &r inte avsett att anvandas av kvinnor.

- Detta lakemedel kan skada fostret om det tas av kvinnor som ar gravida.

- Kvinnor som &r gravida eller som kan vara gravida ska anvanda handskar om de behover
rora vid eller hantera detta lakemedel.

- Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid, anvand kondom och ett annat effektivt
preventivmedel.

- Om du har sex med en gravid kvinna, anvand kondom for att skydda fostret.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att detta lakemedel paverkar din férmaga att kora bil och anvanda verktyg eller
maskiner.

Abiraterone Accord innehaller laktos och natrium

- Detta lakemedel innehaller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din l&kare innan du tar denna medicin.

- Detta lakemedel innehaller ocksa mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos om fyra tabletter,
d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

3. Hur du tar Abiraterone Accord

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos &r 1000 mg (fyra tabletter) en gdng om dagen.

Intag av lakemedlet

- Ta detta lakemedel genom munnen.

- Ta inte Abiraterone Accord tillsammans med mat.

- Ta Abiraterone Accord minst en timme fore eller minst tva timmar efter intag av mat (se
avsnitt 2, ”Abiraterone Accord med mat”).

- Svilj tabletterna hela med vatten.

- Dela inte tabletterna.

- Abiraterone Accord tas tillsammans med ett lakemedel som kallas for prednison eller
prednisolon. Ta alltid prednison eller prednisolon enligt lakarens anvisningar.

- Du behover ta prednison eller prednisolon varje dag under tiden du tar Abiraterone Accord.

- Den mangd prednison eller prednisolon du tar kan beh6va andras om du rakar ut for en
medicinsk akutsituation. Lakaren talar om for dig om du behdver &ndra den mangd prednison
eller prednisolon som du tar. Sluta inte ta prednison eller prednisolon utan att din lakare sagt till
dig att du ska gora det.

Lékaren kan aven ordinera andra lakemedel samtidigt som du tar Abiraterone Accord och prednison
eller prednisolon.

Om du har tagit for stor mangd av Abiraterone Accord
Om du tar mer &n du borde, tala med lékare eller ak omedelbart till sjukhus.
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Om du har glémt att ta Abiraterone Accord

- Om du glémmer att ta Abiraterone Accord eller prednison eller prednisolon, ta din vanliga dos
nasta dag.

- Om du glémmer att ta Abiraterone Accord eller prednison eller prednisolon i mer &n en dag, tala
med lakare utan drojsmal.

Om du slutar att ta Abiraterone Accord
Sluta inte ta Abiraterone Accord eller prednison eller prednisolon utan att lakare sagt till dig att du ska
gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Sluta ta Abiraterone Accord och uppsok lakarvard omedelbart om du méarker nagot av

foljande:

- Muskelsvaghet, muskelryckningar eller bultande hjértslag (hjartklappning). Det kan vara tecken
pa att kaliumnivan i ditt blod ar lag.

Ovriga biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvédndare):

Vitska i ben eller fotter, lagt kaliumvérde i blodet, forhojda levervarden, hogt blodtryck,
urinvagsinfektion, diarre.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Hoga nivaer av blodfetter, brostsmarta, oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer), hjértsvikt, snabb
puls, allvarlig infektion sa kallad blodforgiftning, benfrakturer, matsmaltningsbesvar, blod i urinen,
hudutslag.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
Problem med binjurarna (relaterat till problem med salt och vatten), onormal hjéartrytm (arytmi),
muskelsvaghet och/eller muskelsmarta.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
Irritation i lungorna (ocksa kallad allergisk alveolit)
Akut leversvikt

Ingen kand frekvens (férekommer hos ett okant antal anvéndare):
Hjartinfarkt, forandringar i EKG (QT-férlangning) och allvarliga allergiska reaktioner med svalj- eller
andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, tunga eller hals, eller kliande utslag.

Benforlust kan forekomma hos mén som behandlas for prostatacancer. Abiraterone Accord i
kombination med prednison eller prednisolon kan 6ka benforlusten.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.
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5. Hur Abiraterone Accord ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burketiketten. Utgangsdatumet &r den

sista dagen i angiven manad.
- Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar abirateronacetat. Varje tablett innehéller 250 mg abirateronacetat.

- Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460),
kroskarmellosnatrium (E468), povidon (E1201), natriumlaurylsulfat, kolloidal vattenfri

kiseldioxid och magnesiumstearat (E572) (se avsnitt 2, ”Abiraterone Accord innehaller laktos

och natrium”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Abiraterone Accord &r vita till benvita ovala tabletter, cirka 16 mm langa och 9,5 mm breda,
praglade med "ATN” pa den ena sidan och ”250” pa den andra sidan.

- Tabletterna tillhandahalls i en HDPE-burk med en barnséker polypropenforslutning. Varje burk

innehaller 120 tabletter. Varje kartong innehaller en burk.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

Tillverkare

Synthon Hispania S.L.
Castell6 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanien

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Nederl&dnderna

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

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

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

95-200, Pabianice,

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Abiraterone Accord 500 mg filmdragerade tabletter
abirateronacetat

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Abiraterone Accord &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Abiraterone Accord
Hur du tar Abiraterone Accord

Eventuella biverkningar

Hur Abiraterone Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Abiraterone Accord &r och vad det anvands for

Abiraterone Accord innehaller ett lakemedel som kallas for abirateronacetat. Det anvands for att
behandla vuxna mén for prostatacancer som har spridits till andra delar av kroppen. Abiraterone
Accord gor att din kropp slutar producera testosteron. Det kan goéra att tillvéxten av prostatacancer
sker langsammare.

Nar Abiraterone Accord ordineras for det tidiga sjukdomsskedet dar sjukdomen fortfarande svarar pa
hormonbehandling anvands det tillsammans med en behandling som sénker testosteronnivaerna
(androgen deprivationsterapi).

Nar du tar detta lakemedel ordinerar lakaren ocksa ett annat lakemedel som kallas for prednison eller
prednisolon. Detta gors for att minska risken for att fa hogt blodtryck, for mycket vatten i kroppen
(vatskeretention) eller minskade nivaer av amnet kalium i blodet.

2. Vad du behéver veta innan du tar Abiraterone Accord

Ta inte Abiraterone Accord

- om du ar allergisk mot abirateronacetat eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).

- om du ar kvinna, speciellt inte om du &r gravid. Abiraterone Accord ska endast anvandas av
manliga patienter.

- om du har svar leverskada.

- i kombination med Ra-223 (som anvands for att behandla prostatacancer).

Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar oséker, tala med lékare eller
apotekspersonal innan du tar detta l&kemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel:
- om du har leverproblem
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- om du har fatt veta att du har hogt blodtryck eller hjartsvikt eller lagt kaliumvéarde i blodet (Iagt
kaliumvarde kan 6ka risken for problem med hjértrytmen)

- om du har haft andra hjart- eller blodkérlsproblem

- om du har oregelbunden eller snabb puls

- om du har andndd

- om du snabbt har gatt upp i vikt

- om du har svullna fotter, anklar eller ben

- om du tidigare tagit ett lakemedel som heter ketokonazol mot prostatacancer

- om behovet av att ta detta lakemedel tillsammans med prednison eller prednisolon

- om hur lakemedlet kan paverka skelettet

- om du har hogt blodsocker.

Tala om for lakare om du har fatt veta att du har hjart- eller karlsjukdomar, inklusive problem med
hjartrytmen (arytmi), eller om du far behandling med lakemedel for dessa tillstand.

Tala om for lakare om du har gulfargning av huden eller 6gonen, moérkfargning av urinen eller kraftigt
illamaende eller krakningar, eftersom detta kan vara tecken eller symtom pa leverproblem. I sallsynta
fall kan levern sluta att fungera (kallas akut leversvikt) vilket kan leda till doden.

Minskat antal réda blodkroppar, minskad sexlust (libido), muskelsvaghet och/eller muskelsmarta kan
forekomma.

Abiraterone Accord far inte ges i kombination med Ra-223 pa grund av en eventuellt forhojd risk for
skelettfraktur eller dédsfall.

Om du planerar att ta Ra-223 efter behandling med Abiraterone Accord och prednison/prednisolon
maste du vanta 5 dagar innan behandlingen med Ra-223 paborjas.

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan
du tar detta lakemedel.

Blodprovskontroll
Detta lakemedel kan paverka din lever utan att du far nagra symtom. Nar du tar detta lakemedel
kontrollerar lakaren ditt blod med jamna mellanrum for att se om det finns nagra effekter pa din lever.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ar inte avsett att anvandas av barn och ungdomar. Uppstk omedelbart sjukhus om ett
barn eller en ungdom intagit Abiraterone Accord av misstag. Ta med bipacksedeln for att visa lakaren.

Andra lakemedel och Abiraterone Accord
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta dr viktigt eftersom Abiraterone Accord kan ¢ka effekten av ett antal Idkemedel
sasom hjartmediciner, lugnande medel, vissa lakemedel mot diabetes, (traditionella) véaxtbaserade
lakemedel (t.ex. johannesdrt) och andra lakemedel. Din lakare vill kanske andra dosen av dessa
lakemedel. Dessutom kan vissa lakemedel ¢ka eller minska effekten av Abiraterone Accord. Detta kan
leda till biverkningar eller till att Abiraterone Accord inte fungerar sa bra som det borde.

Androgen deprivationsterapi (hormonbehandling) 6kar risken fér problem med hjartrytmen. Tala om

for lakare om du tar lakemedel som:

- anvands for behandling av problem med hjértrytmen (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron och
sotalol)

- ar kanda att 6ka risken for problem med hjartrytmen [t.ex. metadon (anvands fér smartlindring
och for avgiftning vid drogmissbruk), moxifloxacin (ett antibiotikum), antipsykotika (anvands
for att behandla allvarlig psykisk sjukdom)].
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Tala om for din lakare om du tar nagra av de lakemedel som listas ovan.

Abiraterone Accord med mat
- Detta ldkemedel far inte tas tillsammans med mat (se avsnitt 3, ”Intag av lakemedlet™).
- Intag av Abiraterone Accord tillsammans med mat kan ge biverkningar.

Graviditet och amning

Abiraterone Accord &r inte avsett att anvandas av kvinnor.

- Detta lakemedel kan skada fostret om det tas av kvinnor som ar gravida.

- Kvinnor som &r gravida eller som kan vara gravida ska anvanda handskar om de behdver
rora vid eller hantera detta lakemedel.

- Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid, anvand kondom och ett annat effektivt
preventivmedel.

- Om du har sex med en gravid kvinna, anvand kondom for att skydda fostret.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att detta lakemedel paverkar din férmaga att kora bil och anvanda verktyg eller
maskiner.

Abiraterone Accord innehaller laktos och natrium

- Detta lakemedel innehaller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din l&kare innan du tar denna medicin.

- Detta lakemedel innehaller ocksa 24 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
dos om tva tabletter. Detta motsvarar 1,04 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium
for vuxna.

3. Hur du tar Abiraterone Accord

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos dr 1000 mg (tva tabletter) en gdng om dagen.

Intag av lakemedlet

- Ta detta lakemedel genom munnen.

- Ta inte Abiraterone Accord tillsammans med mat.

- Ta Abiraterone Accord minst en timme fore eller minst tva timmar efter intag av mat (se
avsnitt 2, ”Abiraterone Accord med mat™).

- Svalj tabletterna hela med vatten.

- Dela inte tabletterna.

- Abiraterone Accord tas tillsammans med ett lakemedel som kallas for prednison eller
prednisolon. Ta alltid prednison eller prednisolon enligt lékarens anvisningar.

- Du behover ta prednison eller prednisolon varje dag under tiden du tar Abiraterone Accord.

- Den mangd prednison eller prednisolon du tar kan beh6va andras om du rakar ut for en
medicinsk akutsituation. Lékaren talar om for dig om du behdver &ndra den mangd prednison
eller prednisolon som du tar. Sluta inte ta prednison eller prednisolon utan att din lakare sagt till
dig att du ska gora det.

Lakaren kan dven ordinera andra lakemedel samtidigt som du tar Abiraterone Accord och prednison
eller prednisolon.

Om du har tagit for stor mangd av Abiraterone Accord
Om du tar mer an du borde, tala med lakare eller &k omedelbart till sjukhus.
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Om du har glémt att ta Abiraterone Accord

- Om du glémmer att ta Abiraterone Accord eller prednison eller prednisolon, ta din vanliga dos
nésta dag.

- Om du glémmer att ta Abiraterone Accord eller prednison eller prednisolon i mer &n en dag, tala
med lakare utan drojsmal.

Om du slutar att ta Abiraterone Accord
Sluta inte ta Abiraterone Accord eller prednison eller prednisolon utan att lakare sagt till dig att du ska
gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta ta Abiraterone Accord och uppsok lakarvard omedelbart om du mérker nagot av

foljande:

- Muskelsvaghet, muskelryckningar eller bultande hjértslag (hjartklappning). Det kan vara tecken
pa att kaliumnivan i ditt blod ar lag.

Ovriga biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvédndare):

Vitska i ben eller fotter, lagt kaliumvérde i blodet, forhojda levervarden, hogt blodtryck,
urinvagsinfektion, diarre.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Hoga nivaer av blodfetter, brostsmarta, oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer), hjértsvikt, snabb
puls, allvarlig infektion sa kallad blodforgiftning, benfrakturer, matsmaltningsbesvér, blod i urinen,
hudutslag.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
Problem med binjurarna (relaterat till problem med salt och vatten), onormal hjértrytm (arytmi),
muskelsvaghet och/eller muskelsmarta.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
Irritation i lungorna (ocksa kallad allergisk alveolit)
Akut leversvikt

Ingen kand frekvens (férekommer hos ett okant antal anvéndare):
Hjartinfarkt, forandringar i EKG (QT-férlangning) och allvarliga allergiska reaktioner med svalj- eller
andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, tunga eller hals, eller kliande utslag.

Benforlust kan forekomma hos mén som behandlas for prostatacancer. Abiraterone Accord i
kombination med prednison eller prednisolon kan 6ka benforlusten.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.
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5. Hur Abiraterone Accord ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

- Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar abirateronacetat. Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg
abirateronacetat.

- Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460),
kroskarmellosnatrium (E468), hypromellos, natriumlaurylsulfat, kolloidal vattenfri kiseldioxid
och magnesiumstearat (E572) (se avsnitt 2, ”Abiraterone Accord innehéller laktos och
natrium”). Filmdrageringen innehaller polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol, talk, svart
jarnoxid (E172) och rod jarnoxid (E172).

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Abiraterone Accord ar ovala lila filmdragerade tabletter, cirka 19 mm langa och 11 mm breda,
praglade med ”A 7 TN” pa den ena sidan och 500" pa den andra sidan.

- Perforerade endosblister av PCV/PVdC-aluminium med 56 x 1, 60 x 1 och 112 x 1
filmdragerade tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forséljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

Tillverkare

Synthon Hispania S.L.
Castell6 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanien

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Nederlanderna

Wessling Hungary Kft

Anonymus u. 6, Budapest,

1045, Ungern

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanien

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
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ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice,
Polen

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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