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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Abirateron MSN 250 mg filmom obalené tablety
Abirateron MSN 500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg abirateron-acetatu, ¢o zodpoveda 223 mg abirateronu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg abirateron-acetatu, ¢o zodpoveda 446 mg abirateronu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta s obsahom 250 mg abirateron-acetatu obsahuje 120 mg laktozy (ako
monohydrat laktézy) a 6,75 mg sodiku.

Kazda filmom obalena tableta s obsahom 500 mg abirateron-acetatu obsahuje 241 mg laktézy (ako
monohydrat laktozy) a 13,5 mg sodiku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

[250 mg]: Bézové, ovalne, priblizne 16 mm dlhé a 9 mm Siroké filmom obalené tablety s vyrazenym
oznacenim ,,MA“ na jednej strane a ,,21* na druhej strane.

[500 mg]: Fialové, ovalne, priblizne 20 mm dlhé a 10 mm Siroké filmom obalené tablety s vyrazenym
oznacenim ,,MA* na jednej strane a ,,22* na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Abirateron MSN je indikovany spolu s prednizonom alebo prednizolénom na:

. lie¢bu novodiagnostikovaného vysokorizikového metastatického, hormonalne citlivého
karcinomu prostaty (mHSPC) u dospelych muzov v kombinacii s androgén-deprivacnou liecbou
(ADT) (pozri Cast’ 5.1).

. lieCbu metastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (mCRPC) u dospelych
muzov, ktori st asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani androgén-deprivacne;j
lieCby a u ktorych dosial’ nie je klinicky indikovana chemoterapia (pozri ¢ast’ 5.1).

. liecbu mCRPC u dospelych muzov, ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po
chemoterapii na baze docetaxelu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek predpisuje lekar so Specializaciou v prislusnom odbore.
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Davkovanie

Odporucana davka je 1 000 mg (Styri 250 mg tablety alebo dve 500 tablety) ako jednorazova davka za
den, ktoré sa nesmie uzivat’ spolu s jedlom (pozri ,,Spdsob podavania“ nizsie). Uzivanie tabliet s
jedlom zvysuje systémovu expoziciu abirateronu (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Davkovanie prednizonu alebo prednizolonu
Pri mHSPC sa Abirateron MSN uziva s 5 mg prednizonu alebo prednizolonu denne.
Pri mCRPC sa Abirateron MSN uziva s 10 mg prednizonu alebo prednizolénu denne.

U pacientov, ktori nepodstupili chirurgicku kastraciu, ma pocas liecby pokracovat’ lickova kastracia
analégom hormoénu uvoltujaceho luteinizaény hormén (LHRH).

Odporucané sledovanie

Pred zaciatkom terapie, ako aj kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov liecby a potom raz za
mesiac je potrebné merat’ hodnoty sérovych transaminaz. Tlak krvi, sérovy draslik a retenciu tekutin
treba monitorovat’ raz mesacne (pozri Cast’ 4.4). Pacientov s vyznamnym rizikom kongestivneho
zlyhania srdca treba sledovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych troch mesiacov lieCby a nasledne jedenkrat
mesacne (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s existujicou hypokaliémiou alebo u pacientov, u ktorych sa vyvinie hypokaliémia pocas
liecby lickom Abirateron MSN, zvazte udrzanie hladiny draslika u pacienta > 4,0 mM.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie toxicita > 3. stupiia, vratane hypertenzie, hypokaliémie, opuchu a
inych nemineralokortikoidnych toxicit, sa ma liecba pozastavit’ a ma sa zac¢at’ vhodna liecba. Liecba
lickom Abirateron MSN sa nema opdtovne zacat’, kym priznaky toxicity neustipia na 1. stupen
zavaznosti alebo vychodiskovil hodnotu.

V pripade, Ze sa vynecha denna davka ¢i uz lieku Abirateron MSN, prednizénu alebo prednizolonu,
je potrebné v lie¢be pokracovat’ nasledujuci den zvyc¢ajnou dennou davkou.

Hepatotoxicita

U pacientov, u ktorych sa objavi pocas lieCby hepatotoxicita (alaninaminotransferaza [ALT] alebo
aspartataminotransferaza [AST] sa zvysi 5-nasobne nad horntl hranicu normy [HHN]), je potrebné
liecbu okamzite zastavit’ (pozri Cast’ 4.4). Liecbu je mozné obnovit’ po normalizacii hepatalnych testov
pacienta na povodnu uroven so znizenou ddvkou na 500 mg (dve tablety/jedna tableta) raz denne. Pri
obnovenej liecbe je potrebné u pacientov monitorovat’ hodnoty sérovych transamindz najmenej kazdé
dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov a potom raz za mesiac. Ak sa pri zniZzenej davke 500 mg
denne znova prejavi hepatotoxicita, lieCbu je potrebné ukoncit’.

Ak sa u pacienta kedykol'vek pocas liecby objavi zavazna hepatotoxicita (ALT alebo AST 20-nasobok
HHN), liecbu je potrebné prerusit’ a pacienti nemaju byt opétovne lieceni.

Porucha funkcie pecene
Nie je nutné upravovat’ davkovanie u pacientov s uz existujiicou miernou poruchou funkcie pecene,
Childova-Pughova trieda A.

Preukazalo sa, Ze stredne tazka porucha funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda B) zvySuje
systémovu expoziciu abirateronu priblizne 4-nasobne po podani jednorazovych peroralnych davok

1 000 mg abirateron-acetatu (pozri ¢ast’ 5.2). Neexistuju ziadne udaje o klinickej bezpecnosti a
ucinnosti viacnasobnych davok abirateron-acetatu, ked’ sa podaval pacientom so stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B alebo C). Nemozno predpovedat’ Ziadnu
upravu davky. Pouzite lieku Abirateron MSN sa ma dokladne posudit’ u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene, u ktorych by mal prinos zjavne prevazit’ potencialne riziko (pozri Casti 4.2 a
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5.2). Abirateron MSN sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti
43,44a52).

Porucha funkcie obliciek

Nie je nutné upravovat’ ddvkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).
Neexistuje vSak klinicka skusenost’ u pacientov s karcindmom prostaty a t'azkou poruchou funkcie
oblic¢iek. U tychto pacientov sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
K dispozicii nie su ziadne Udaje o pouziti abirateron-acetatu v pediatrickej populdcii.

Spdsob podavania

Abirateron MSN je uréeny na peroralne pouZitie.

Tablety sa musia uzivat’ v jednej davke jedenkrat denne nalacno. Abirateron MSN sa musi uzivat’
minimalne dve hodiny po jedle a jedlo sa nesmie jest’ minimalne jednu hodinu po uziti Abirateron
MSN. Abirateron MSN tablety sa musia prehltnat celé a zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zeny, ktoré st alebo potencialne mozu byt tehotné (pozri ast’ 4.6)

- Tazka porucha funkcie pe¢ene [Childova-Pughova trieda C (pozri &asti 4.2, 4.4 a 5.2)].

- Abirateron MSN s prednizonom alebo prednizolonom je kontraindikovany v kombindcii s
Ra-223.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypertenzia, hypokaliémia, retencia tekutin a zlyhanie srdca v désledku nadbytku mineralokortikoidov
Abirateron MSN moéze spdsobit’ hypertenziu, hypokaliémiu a zadrziavanie tekutin (pozri Cast’ 4.8), ¢o
je dosledok zvySenej hladiny mineralokortikoidov vyplyvajtcej z inhibicie CYP17 (pozri Cast’ 5.1).
Stibezné podavanie kortikosteroidu potlaca vylucovanie adrenokortikotropného horménu (ACTH), ¢o
ma za nasledok zmiernenie incidencie a zavaznosti tychto neziaducich reakcii. Opatrnost’ sa vyzaduje
v liecbe pacientov, ktorych aktualny zdravotny stav méze byt zhorSeny zvysenim tlaku krvi,
hypokaliémiou (napr. u pacientov lieCenych srdcovymi glykozidmi), alebo zadrziavanim tekutin (napr.
u pacientov so zlyhanim srdca, zdvaznou alebo nestabilnou anginou pektoris, nedavnym infarktom
myokardu alebo ventrikularnou arytmiou a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek).

Abirateron-acetat sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim v
anamnéze. Zo studii fazy Il s abirateron-acetatom boli vylti¢eni pacienti s nekontrolovanou
hypertenziou, klinicky vyznamnym ochorenim srdca s dokumentovanym infarktom myokardu, alebo
arterialnymi trombotickymi prihodami za poslednych 6 mesiacov, zavaznou alebo nestabilnou anginou
alebo zlyhanim srdca triedy I1I alebo IV ($tudia 301) alebo zlyhanie srdca triedy I az IV (Stadie 3011
a 302) podl'a New York Heart Association (NYHA) alebo nameranou ejekénou frakciou srdca < 50 %.
V studiach 3011 a 302 boli vyluceni pacienti s atridlnou fibrilaciou alebo inou srdcovou arytmiou,
ktora si vyzadovala liecbu. Bezpecnost’ u pacientov s ejekcnou frakciou l'avej komory (LVEF) <50 %
alebo zlyhavanim srdca triedy III alebo IV podl'a NYHA (v §tidii 301) alebo zlyhavanim srdca triedy
IT az IV podl'a NYHA (v stadiach 3011 a 302) nebola stanovena (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Pred zacatim liecby u pacientov s vyznamnym rizikom kongestivneho zlyhania srdca (napr. zlyhanie
srdca, nekontrolovana hypertenzia alebo srdcové prihody ako napriklad ischemicka choroba srdca v
anamnéze) zvazte posudenie funkcie srdca (napr. echokardiogram). Pred zacatim lieCby
abirateronom-acetatom sa ma liecit’ zlyhanie srdca a maju sa optimalizovat’ funkcie srdca.
Hypertenzia, hypokaliémia a zadrZiavanie tekutin sa ma upravit’ a kontrolovat’. Pocas lieCby sa ma
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kazdé 2 tyzdne v prvych 3 mesiacoch, a potom na mesacnej baze sledovat’ tlak krvi, hladina draslika
v sére, zadrziavanie tekutin (narast hmotnosti, perifémy opuch) a iné znamky a priznaky
kongestivneho zlyhania srdca a abnormality sa maju upravit’. V suvislosti s lieCbou abirateron-
acetatom bolo u pacientov s hypokaliémiou pozorované predizenie QT intervalu. Postid’te funkénost
srdca ako je klinicky indikované, za¢nite vhodnu liecbu a zvazte prerusenie tejto liecby, ak sa
vyskytne klinicky vyznamny pokles vo funkénosti srdca (pozri ¢ast’ 4.2).

Hepatotoxicita a porucha funkcie pecene

V kontrolovanych klinickych studiach sa vyskytlo vyrazné zvysenie hodndt hepatalnych enzymov, ¢o
viedlo k preruseniu liecby alebo zmene davkovania (pozri ¢ast’ 4.8). Hladina sérovych transaminaz sa
ma merat’ pred zaciatkom terapie, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov liecby a potom raz
mesacne. Ak sa objavia klinické priznaky alebo znamky poukazujice na hepatotoxicitu, je potrebné
okamzite stanovit’ sérové transamindzy. Ak sa kedykol'vek ALT alebo AST zvysi 5-nasobne nad HHN,
terapiu je potrebné okamzite prerusit’ a dokladne monitorovat’ funkciu pe¢ene. Obnovenie liecby je
mozné uskutocnit’ az po navrate hepatalnych testov pacienta na vychodiskové hodnoty, priCom sa lick
podava v zniZenej davke (pozri ¢ast’ 4.2). Ak sa kedykol'vek pocas terapie u pacientov objavi zavazna
hepatotoxicita (ALT alebo AST je 20néasobne vyssia nez HHN), liecba sa ma ukoncit’ a u tychto
pacientov sa uz nema obnovit’.

Pacienti s aktivnou alebo symptomatickou virusovou hepatitidou boli vyluceni z klinickych stadii, z
toho dovodu neexistuju ziadne daje, ktoré by podporovali pouzitie abirateron-acetatu v tejto
populacii.

Neexistuju ziadne udaje o klinickej bezpec¢nosti a t€innosti viacnasobnych davok abirateron-acetatu,
ked’ sa podaval pacientom so stredne t'azkym alebo tazkym poSkodenim funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B alebo C). Pouzitie abirateron-acetatu sa ma dékladne posudit’ u pacientov
so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene, u ktorych by mal prinos zjavne prevazit’ potencialne
riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2). Abirateron-acetat sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Pocas postmarketingového sledovania boli zriedkavo hlasené pripady akatneho zlyhania pecene a
fulminantnej hepatitidy, niektoré so smrte'nymi nasledkami (pozri Cast’ 4.8).

Vysadenie kortikosteroidov a zvladanie stresovych situdcii

V pripade, Ze sa u pacientov ukonc¢i liecba prednizonom alebo prednizoléonom, odporuca sa opatrnost’
a monitorovanie s oh'adom na adrenokortikalnu insuficienciu. Ak sa abirateron-acetat nad’alej podava
aj po tom, ako bola ukon¢ena lie¢ba kortikosteroidmi, je potrebné pacientov sledovat’ z hl'adiska
priznakov nadbytku mineralokortikoidov (pozri informaciu vyssie).

U pacientov, ktori dostavaju prednizon alebo prednizolon a su vystaveni neobvyklému stresu, je
mozné indikovat’ zvySent davku kortikosteroidov pred stresujiicou situdciou, poc¢as nej alebo po nej.

Kostna denzita
U muzov s metastazujucim pokro¢ilym karcindmom prostaty sa méze vyskytnit’ znizenie kostne;j
denzity. Pouzitie abirateron-acetatu v kombinacii s glukokortikoidmi méze tento ti¢inok zosilnit’.

Predoslé uzivanie ketokonazolu
U pacientov, ktori sa predtym liecili na karcindm prostaty ketokonazolom, mozno oc¢akavat’ nizsi
podiel odpovedi.

Hyperglykémia
Uzivanie glukokortikoidov méze zvysit hyperglykémiu, preto sa ma u pacientov s diabetom casto
merat’ hladina cukru v krvi.
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Hypoglykémia

U pacientov s uz existujucim diabetom uzivajucich pioglitazon alebo repaglinid boli pri uzivani
abirateron-acetdtu v kombindcii s prednizonom/prednizolénom hlasené pripady hypoglykémie (pozri
Cast’ 4.5); preto je u pacientov s diabetom potrebné sledovat’ hladinu cukru v krvi.

Pouzitie s chemoterapiou
Bezpecnost’ a ucinnost’ si¢asného uzivania abirateron-acetatu s cytotoxickou chemoterapiou nebola
stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Intolerancia pomocnych latok

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje 27 mg sodika na dennu davku 1000 mg (Styri 250 mg tablety alebo dve 500 mg
tablety), o zodpoveda 1,35 % odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g podl'a WHO pre
dospelého ¢loveka.

Potencialne rizika
U muzov s metastazujucim karcindmom prostaty, vratane tych, ktori sa lieCia abirateron-acetatom, sa
moze objavit’ anémia a sexudlna dysfunkcia.

Uginky na kostrové svalstvo

U pacientov liecenych abirateron-acetatom boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy. Vaésina
pripadov sa vyskytla poc¢as prvych 6 mesiacov liecby a zlep$ila sa po vysadeni abirateron-acetatu. U
pacientov subezne lieCenych liekmi, o ktorych je zname, Ze sivisia s myopatiou/rabdomyolyzou, sa
odportca opatrnost’.

Interakcie s inymi liekmi
Z dovodu rizika zniZenej expozicie abirateronu sa pocas lieCby treba vyhnut’ pouzivaniu silnych
induktorov CYP3A4 okrem pripadu, Ze by neexistovala ziadna alternativna liecba (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia abirateronu a prednizénu/prednizolonu s Ra-223

Liecba abirateronom a prednizonom/prednizolonom v kombindcii s Ra-223 je kontraindikovana (pozri
cast’ 4.3) z dovodu zvyseného rizika zlomenin a tendencie k zvySenej imrtnosti medzi
asymptomatickymi a mierne symptomatickymi pacientmi s karcindmom prostaty na zaklade
pozorovania v klinickych studiach.

Naslednt liecbu s Ra-223 sa neodporica zacat’ najmenej 5 dni po poslednom podani abirateron-
acetatu v kombinacii s prednizénom/prednizolonom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv jedla na abirateron

Podavanie spolu s jedlom vyznamne zvySuje vstrebavanie abirateronu. Uginnost’ a bezpe&nost’ pri
podavani spolu s jedlom nebola stanovena, preto sa tento liek nesmie uzivat’ s jedlom (pozri Casti 4.2 a
5.2).
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Interakcie s inymi liekmi

Potencial inych liekov ovplyvnit' expozicie abirateronu

V klinickej interak¢nej $tadii farmakokinetiky u zdravych jedincov predliecenych rifampicinom,
silnym induktorom CYP3A4, v davke 600 mg denne pocas 6 dni, po ktorej nasledovala jednorazova
davka abirateron-acetatu 1 000 mg, sa priemerna plazmaticka AUC abirateronu znizila o 55 %.

Pouzivaniu silnych induktorov CYP3A4 (napr., fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany [ Hypericum perforatum]) sa pocas liecby treba vyhnut
okrem pripadu, Ze by neexistovala ziadna alternativna liecba.

V samostatnej klinickej interak¢nej $tadii farmakokinetiky u zdravych jedincov nemalo subezné
podavanie ketokonazolu, silného inhibitora CYP3 A4, klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
abirateronu.

Potencial ovplyvnit expozicie inym liekom

Abirateron je inhibitor hepatalnych lieky metabolizujicich enzymov CYP2D6 a CYP2CS. V klinickej
Studii na stanovenie u¢inkov abirateron-acetatu (spolu s prednizénom) na jednorazovu davku
dextrometorfanu, substratu CYP2D6, sa systémova expozicia (AUC) dextrometorfanu zvysila
priblizne 2,9-ndsobne. AUC,4 dextrorfanu, aktivneho metabolitu dextrometorfanu, sa zvysila priblizne
033 %.

Odporuca sa opatrnost’ v pripade, ze podavanie spolu s lickmi aktivovanymi alebo metabolizovanymi
prostrednictvom CYP2D6, najma s lieckmi, ktoré maji uzky terapeuticky index. Je potrebné zvazit’
znizenie davky liekov s uzkym terapeutickym indexom, ktoré sit metabolizované prostrednictvom
CYP2D6. Priklady liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP2D6 zahiiaji metoprolol,
propranolol, dezipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon
a tramadol (posledné tri lieky potrebujii CYP2D6 na vytvorenie svojich aktivnych analgetickych
metabolitov).

V stadii liekovych interakeii s CYP2CS8 u zdravych osob sa AUC pioglitazonu zvysila o 46 % a AUC
M-III a M-1V, aktivnych metabolitov pioglitazonu, sa znizili o 10 %, ked’ sa pioglitazon podaval spolu
s jednorazovou davkou 1 000 mg abirateron-acetatu. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy toxicity
stvisiace so substratom CYP2CS8 s tizkym terapeutickym indexom, ak sa uzivaju subezne. Priklady
liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP2CS8 zahfniaju pioglitazon a repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Ukéazalo sa, ze hlavné metabolity abirateron sulfat a N-oxid abirateron sulfat inhibuju in vitro
vychytavanie transportéra OATP1B1 hepatocytom, ¢o nasledne moze zvysit’ koncentraciu liekov
vyluc¢ovanych prostrednictvom OATP1B1. K dispozicii nie st ziadne klinické udaje, ktoré by potvrdili
interakciu suvisiacu s transportérom.

Uzivanie s liekmi, o ktorych je zndame, Ze predizuju QT interval

Vzhl'adom na to, Ze androgén deprivacna liecba moze predlzovat’ QT interval, odporica sa opatrnost’,
ked’ sa abirateron-acetat podava s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval alebo s lickmi,
ktoré mozu vyvolat’ torsades de pointes, ako st antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, dizopyramid)
alebo triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika,
atd’.

UZzivanie so spironolaktonom
Spironolakton sa viaze na androgénovy receptor a moze zvysit hladiny prostatického $pecifického

antigénu (PSA). UZivanie s abirateron-acetatom sa neodportca (pozri cast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/03978-REG, 2023/03979-REG

Zeny v reprodukénom veku
K dispozicii nie st ziadne Gdaje o humannom pouziti abirateron-acetatu v gravidite a tento liek nie je
uréeny na uzivanie u zien v reprodukénom veku.

Antikoncepcia u muzov a Zien

Nie je zname, ¢i abirateron alebo jeho metabolity st pritomné v sperme. Ak pacient sexualne Zije
s tehotnou partnerkou, je potrebné pouzivat kondém. Ak pacient sexuélne Zije so zenou v
reprodukénom veku, je potrebné pouzivat’ kondom spolu s d’alSou t€innou antikoncep&nou
metodou. Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Gravidita
Abirateron-acetat nie je ureny na uzivanie u zien a je kontraindikovany u zien, ktoré su alebo
potencidlne mozu byt tehotné (pozri Cast’ 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Abirateron-acetat nie je urCeny na uzivanie u zien.

Fertilita
Abirateron-acetat ovplyvnil fertilitu u samcov a samic potkanov, ale tieto u¢inky boli plne reverzibilné
(pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Abirateron-acetat nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V analyze neziaducich reakcii zlu¢enych stadii fazy IIl s abirateron-acetatom, neziaduce reakcie, ktoré
boli pozorované u > 10 % pacientov, boli periférny edém, hypokaliémia, hypertenzia, infekcia
mocovych ciest a zvySené hodnoty alaninaminotransferazy a/alebo zvySené hodnoty
aspartataminotransferazy. Iné dolezité neziaduce reakcie zahfnaju poruchy srdca, hepatotoxicitu,
zlomeniny a alergicku alveolitidu.

Abirateron-acetat méze vyvolavat’ hypertenziu, hypokaliémiu a retenciu tekutin ako
farmakodynamicky dosledok svojho mechanizmu tc¢inku. V Stadiach fazy 111 sa predpokladané
mineralokortikoidné neziaduce reakcie CastejSie pozorovali u pacientov liecenych abirateron-acetatom
nez u pacientov, ktori dostavali placebo: hypokaliémia 18 % oproti 8 %, hypertenzia 22 % oproti 16 %
a retencia tekutin (periférny edém) 23 % oproti 17 % (v poradi lick — placebo). U pacientov lieCenych
abirateron-acetatom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, sa pozoroval: 3. a 4. stupen
CTCAE (verzia 4.0) hypokaliémie u 6 % v porovnani s 1 %; 3. a 4. stupen CTCAE (verzia 4.0)
hypertenzie u 7 % v porovnani s 5 % a retencia tekutin (periférny edém) 3. a 4. stupnau 1 % v
porovnani s 1 % pacientov. Vo vSeobecnosti sa mineralokortikoidné reakcie dali tspesne medicinsky
zvladnut'. Subezné podavanie kortikosteroidu znizuje incidenciu a zmierfiuje zavaznost’ uvedenych
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V klinickych stadiach u pacientov s metastazujucim pokrocilym karcinomom prostaty, ktori uzivali
analog LHRH alebo ktori boli v minulosti lie¢eni orchiektomiou, sa abirateron-acetat podaval v
davke 1 000 mg denne v kombinacii s nizkou davkou prednizénu alebo prednizolonu (5 mg alebo 10
mg denne v zavislosti na indikacii).
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Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii a post-marketingovych skuisenosti su
uvedené nizsie podl'a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi

Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce t¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie zistené v klinickych $tudiach a postmarketingovom pouZivani

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia a frekvencia

Infekcie a ndkazy

vel'mi Casté: infekcia mocovych ciest
Casté: sepsa

Poruchy imunitného systému

nezndme: anafylaktické reakcie

Poruchy endokrinného systému

menej Casté: adrendlna insuficiencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté: hypokaliémia
Casté: hypertriglyceridémia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: srdcové zlyhanie*, angina pektoris,

atrialna fibrilacia, tachykardia

menej Casté: iné arytmie

nezname: infarkt myokardu, prediZenie QT
intervalu (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev vel'mi Casté: hypertenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a
mediastina

zriedkavé: alergicka alveolitida®

vel'mi Casté: diarea
Casté: dyspepsia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest vel'mi Casté: zvySené hodnoty
alaninaminotransferazy a/alebo zvysené hodnoty
aspartataminotransferazy®

zriedkavé: fulminantnd hepatitida, aktitne

zlyhanie pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva Casté: vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a
spojivového tkaniva

menej Casté: myopatia, rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Casté: hematiria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania vel'mi Casté: periférny edém

Urazy, otravy a komplikacie lietebného
postupu

Casté: zlomeniny**

* Pod srdcové zlyhanie sa zarad’'uje aj kongestivne srdcové zlyhanie, dysfunkcia I'avej komory a
znizenie ejekcnej frakcie.

** Zlomeniny zahfnajl osteoporozu a vsetky zlomeniny okrem
patologickych zlomenin.

*  Spontanne hlasenia z postmarketingovych sktisenosti.

b Zvysené hodnoty alaninaminotransferazy a/alebo zvysené hodnoty aspartdtaminotransferazy
zahfnajui zvysenie ALT, zvySenie AST a abnormalnu funkciu pecene.

U pacientov lieCenych abirateron-acetdtom sa vyskytli nasledujuce neziaduce liekové reakcie 3. stupna
CTCAE (verzia 4.0): hypokaliémia 5 %; infekcia mocovych ciest 2 %; zvySené hodnoty
alaninaminotransferazy a/alebo zvySené hodnoty aspartataminotransferazy 4 %; hypertenzia 6 %;
zlomeniny 2 %; periférny edém, srdcové zlyhavanie a atrialna fibrilacia — kazda reakcia s frekvenciou
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1 %. Hypertriglyceridémia a angina pectoris 3. stupiia CTCAE (verzia 4.0) sa vyskytliu<1 %
pacientov. Infekcia mocovych ciest, zvysené hodnoty alaninaminotransferazy a/alebo zvysené hodnoty
aspartataminotransferazy, hypokaliémia, srdcové zlyhavanie, atrialna fibrilacia a zlomeniny 4. stupiia
CTCAE (verzia 4.0) sa vyskytli u <1 % pacientov. Vys§ia incidencia hypertenzie a hypokaliémie bola
pozorovana v hormonalne citlivej populécii (§tadia 3011). Hypertenzia bola hlasend u 36,7 %
pacientov v hormonalne citlivej populacii (Studia 3011) v porovnani s 11,8 % v §tadii 301 as 20,2 % v
studii 302. Hypokaliémia bola pozorovana u 20,4 % pacientov v hormonalne citlivej populécii (Stadia
3011) v porovnani s 19,2 % v studii 301 a s 14,9 % v studii 302.

Incidencia a zavaznost’ neziaducich udalosti bola vysSia v podskupine pacientov s vychodiskovou
hodnotou vykonnostného stavu ECOG 2 a tiez u starSich pacientov (> 75 rokov).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Kardiovaskularne reakcie

Z troch stadii III. fazy boli vyluceni pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, s klinicky vyznamnym
ochorenim srdca ako dokdzany infarkt myokardu alebo arteridlne trombotické prihody za poslednych
6 mesiacov, zavaznou alebo nestabilnou anginou pectoris, zlyhanim srdca triedy III alebo IV (Stadia
301) alebo zlyhanim srdca triedy II az IV (Stadie 3011 a 302) podl'a Newyorskej kardiologicke;j
spolo¢nosti (NYHA, z angl. New York Heart Association) alebo nameranou ejek¢énou frakciou srdca <
50 %. VSetci zaradeni pacienti (aktivne lieCeni aj lieCeni placebom) subezne dostavali androgén
deprivacnu terapiu, prevazne s pouzitim analdgov LHRH, ¢o bolo spojené s cukrovkou, infarktom
myokardu, cerebrovaskularnou prihodou a nahlou kardidlnou smrt'ou. Incidencie kardiovaskularnych
neziaducich reakcii v §tadii I1I. fAzy u pacientov uzivajucich abirateron-acetat v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo, boli nasledovné: atrialna fibrilacia 2,6 % vs 2,0 %, tachykardia 1,9 % vs 1,0 %,
angina pectoris 1,7 % vs 0,8 %, zlyhanie srdca 0,7 % vs 0,2 %, a arytmia 0,7 % vs 0,5 %.

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych abirateron-acetdtom bola hldsend hepatotoxicita so zvySenymi hodnotami ALT,
AST a celkového bilirubinu. V rameci klinickych studii fazy III bola hepatotoxicita 3. a 4. stupiia (napr.
zvySenie ALT alebo AST na > 5-nasobok hornej hranice normy (HHN) alebo zvySenie bilirubinu na >
1,5-nasobok HHN) hlasena priblizne u 6 % pacientov, ktori dostavali abirateron-acetat, zvycajne
pocas prvych 3 mesiacov od zaciatku lieCby. V stadii 3011 bola hepatotoxicita 3. alebo 4. stupna
pozorovana u 8,4 % pacientov lieCenych abirateron-acetatom. Desat’ pacientov dostavajtcich
abirateron-acetat ukoncilo liecbu z dévodu hepatotoxicity; dvaja mali hepatotoxicitu 2. stupna, Siesti
mali hepatotoxicitu 3. stupila a dvaja mali hepatotoxicitu 4. stuptia. V §tadii 3011 nezomrel z dovodu
hepatotoxicity ani jeden pacient. V klinickych stidiach fazy III u pacientov, ktori mali vychodiskové
hodnoty ALT alebo AST zvysené, bola vécsia pravdepodobnost’, Ze u nich d6jde k zvySenym
hodnotam hepatalnych testov v porovnani s pacientmi, ktori zacinali s normalnymi hodnotami. Ked’ sa
pozorovalo zvysenie bud’ ALT alebo AST na > 5-nasobok HHN, alebo zvysenie bilirubinu na > 3-
nasobok HHN, podavanie abirateron-acetatu sa prerusilo alebo sa ukonc¢ilo. Vo dvoch pripadoch doslo
k vyraznému zvyseniu hodnot hepatalnych testov (pozri ¢ast’ 4.4). Tito dvaja pacienti s normalnou
vychodiskovou funkciou pe¢ene mali zvysené ALT alebo AST na 15- az 40-nasobok HHN a bilirubin
na 2- az 6-nasobok HHN. Po ukonceni lieCby sa u oboch pacientov hodnoty hepatalnych testov
normalizovali a u jedného pacienta sa lieCba obnovila bez toho, Ze by sa uvedené zvysené hodnoty
zopakovali. V §tudii 302 bolo pozorované zvySenie hodnot ALT alebo AST 3. alebo 4. stupnia u 35
(6,5 %) pacientov lieCenych abirateron-acetatom. ZvySené hodnoty aminotransferazy ustapili u
vSetkych pacientov okrem 3 (2 s novymi mnohondsobnymi metastazami v peceni a 1 so zvySenou
hodnotou AST priblizne 3 tyzdne po poslednej davke abirateron-acetatu). V klinickych stadiach fazy
II1 bolo prerusenie liecby z dévodu zvysenych hodnot ALT a AST alebo abnormalnej funkcie pecene
hlasené u 1,1 % pacientov lieCenych abirateron-acetatom a u 0,6 % pacientov liecCenych placebom;
ziadne umrtie nebolo hlasené z dovodu hepatotoxicity.
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U klinickych skuSaniach sa riziko hepatotoxicity zmiernilo vylucenim pacientov s vychodiskovou
hepatitidou alebo vyznamnymi abnormalitami peceniovych testov. Zo §tadie 3011 boli vyliceni
pacienti s vychodiskovou hodnotou ALT a AST > 2,5 x HHN, bilirubinom > 1,5 x HHN alebo pacienti
s aktivnou alebo symptomatickou virusovou hepatitidou alebo chronickym ochorenim pecene; ascitom
alebo poruchami krvécania kvoli dysfunkcii pecene. Zo §tadie 301 boli vyluceni pacienti s
vychodiskovymi hodnotami ALT a AST > 2,5-ndsobok HHN bez pritomnosti metastidz v peceni a > 5-
nasobku HHN, v pritomnosti metastaz v peceni. Pacienti s metastazami v peceni neboli vhodni a
pacienti s vychodiskovou hladinou ALT a AST > 2,5x HHN boli vyliceni zo stadie 302.

Abnormalne hodnoty hepatalnych testov, ku ktorym doslo u pacientov zucasttiujticich sa na klinickych
skasaniach, boli razne rieSené poziadavkou na prerusenie liecby a povolenim vratit’ sa k lie¢be len po
tom, ak sa hodnoty hepatalnych testov u daného pacienta dostali spat’ na vychodiskové hodnoty (pozri
Cast’ 4.2). Pacienti so zvySenim ALT alebo AST na > 20-nasobok HHN sa k liecbe nevratili.
Bezpecnost’ opakovanej lieCby u tychto pacientov nie je znama. Mechanizmus hepatotoxicity nie je
objasneny.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Skusenosti s predavkovanim abirateron-acetatom u l'udi st obmedzené.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania je potrebné podavanie ukoncit’
a pristupit’ k vS§eobecnym podpornym opatreniam, vratane monitorovania arytmii, hypokaliémie a
znakov a priznakov retencie tekutin. Zaroven je potrebné vyhodnocovat’ funkciu pecene.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: endokrinna liecba, iné antagonisty horménov a pribuzné liec¢iva, ATC
kod: L02BX03

Mechanizmus t¢inku

Abirateron-acetat sa konvertuje v podmienkach in vivo na abirateron, inhibitor biosyntézy androgénov.
Konkrétne, abirateron selektivne inhibuje enzym 17a-hydroxylazu/C17,20-lyazu (CYP17). Tento
enzym sa nachadza a je potrebny na biosyntézu androgénu v tkanive semennikov, nadoblic¢iek a v
nadorovom tkanive prostaty. CYP17 katalyzuje premenu pregnenolonu a progesteronu na prekurzory
testosteronu, DHEA a androsténdionu (v danom poradi) prostrednictvom

17a-hydroxylécie a Stiepenia vazby C17,20. Inhibicia CYP17 ma za nasledok taktiez zvySent tvorbu
mineralokortikoidov v nadoblickach (pozri Cast’ 4.4).

Karcinom prostaty citlivy na androgény odpoveda na liecbu, ktora znizuje hladinu androgénov.
Androgén deprivacna terapia, ako je lieCba analogmi LHRH alebo orchiektomia, znizuje tvorbu
androgénov v semennikoch, av§ak nema vplyv na tvorbu androgénov v nadoblickach alebo v nadore.
Terapia abirateron-acetatom znizuje sérovy testosteron na nedetekovatel'nu hladinu (pri pouziti
komer¢nych testov) v pripade, Ze sa podava spolu s analogmi LHRH (alebo orchiektomiou).
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Farmakodynamické uéinky

Abirateron-acetat znizuje hladinu sérového testosteronu a inych androgénov na uroven nizsiu nez je
hladina, ktora sa dosahuje pouzitim samotnych anal6gov LHRH alebo orchiektomie. Je to dosledok
selektivnej inhibicie enzymu CYP17, ktory je potrebny na biosyntézu androgénov. PSA sluzi u
pacientov s karcinomom prostaty ako biomarker. V klinickej stadii I1I. fazy s i¢astou pacientov, u
ktorych zlyhala predchadzajiica chemoterapia s taxanmi, sa u 38 % pacientov liecenych abirateron-
acetatom, oproti 10 % pacientov, ¢o dostavali placebo, zaznamenal prinajmensom 50 % pokles oproti
vychodiskovej hladine PSA.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Uginnost bola stanovend v troch randomizovanych placebom kontrolovanych multicentrickych
klinickych §tadiach II1. fazy (Stadie 3011, 302 a 301) s pacientmi s mHSPC a mCRPC. Stadia 3011
zahfnala pacientov, u ktorych bol novodiagnostikovany (do 3 mesiacov od randomizacie) mHSPC a
ktori mali vysoko rizikové prognostické faktory. Prognoza s vysokym rizikom bola definovana ako
vyskyt najmenej 2 z nasledujucich 3 rizikovych faktorov: (1) Gleasonovo skore > 8; (2) pritomnost’ 3
alebo viacerych 1ézii na skene kosti; (3) pritomnost’ meratel'nej visceralnej (s vynimkou ochorenia
lymfatickych uzlin) metastazy. V skupine s aktivnou lie€bou sa abirateron-acetat podaval v davke

1 000 mg denne v kombinacii s nizkou davkou prednizénu 5 mg jedenkrat denne a okrem toho ADT
(agonista LHRH alebo orchiektémia), o predstavovalo Standardnu liecbu. Pacienti v kontrolnej
skupine dostavali ADT a placebé abirateron-acetatu a prednizénu. Do studie 302 boli zaradeni
pacienti, ktori predtym nedostavali docetaxel; zatial' ¢o do §tadie 301 boli zaradeni pacienti, ktori
dostavali predtym docetaxel. Pacienti uzivali analog LHRH alebo boli predtym lieceni
orchiektomiou. V skupine s aktivnou lieCbou sa abirateron-acetat podaval v davke 1 000 mg denne v
kombinacii s nizkou davkou prednizonu alebo prednizolénu 5 mg dvakrat denne. Pacienti v
kontrolnej skupine dostavali placebo a nizku davku prednizénu alebo prednizolonu 5 mg dvakrat
denne.

Zmeny v sérovej koncentracii PSA samy osebe nie vZzdy predpovedaju klinicky prinos. Z tohto dovodu
sa vo vSetkych stadiach odporuacalo, aby pacienti zotrvali na lie¢be v §tidii az do dosiahnutia kritéria
pre prerusenie liecby, tak ako je to opisané nizsie pre kazdu studiu.

Vo vsetkych studiach nebolo povolené uzivanie spironolaktonu, pretoze spironolakton sa viaze na
androgénovy receptor a moze zvysit hladiny PSA.

Stiidia 3011 (pacienti s novodiagnostikovanym vysoko rizikovym mHSPC)

V studii 3011 (n = 1199) bol median veku zaradenych pacientov 67 rokov. Poc¢et pacientov lie¢enych
abirateron-acetatom podla rasy bol belosi 832 (69,4 %), aziati 246 (20,5 %), Cernosi alebo
afroamericania 25 (2,1 %), ini 80 (6,7 %), neznama/nehlasena rasa 13 (1,1 %) a americki indiani alebo
povodni obyvatelia Aljasky 3 (0,3 %). Hodnota skore vykonnostného stavu podl'a ECOG bola 0 alebo
1 u 97 % pacientov. Pacienti so zndimou mozgovou metastazou, nekontrolovanou hypertenziou,
vyznamnym ochorenim srdca alebo zlyhanim srdca triedy II - IV podl'a NYHA boli vyluceni. Pacienti,
u ktorych bol metastazujuci karcindm prostaty predtym lieceny farmakoterapiou, radioterapiou alebo
chirurgicky, boli vyluceni, s vynimkou ADT do 3 mesiacov alebo 1 procediry paliativnej radioterapie
alebo chirurgického zakroku na lie¢bu priznakov nasledkom metastatického ochorenia. Spolo¢né
primarne koncové ukazovatele u¢innosti boli celkové prezivanie (OS, overall survival) a prezivanie
bez radiografickej progresie (rPFS, radiographic progression-free survival). Median vychodiskového
skore bolesti podl'a Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) bol 2,0 v skupine s liekom aj v skupine
s placebom. Okrem primarnych koncovych ukazovatel'ov bol prinos tiez hodnoteny podl'a ¢asu do
udalosti suvisiacej so skeletom (SRE, skeletal-related event), casu do d’alsej lieCby karcinomu
prostaty, ¢asu do zacatia chemoterapie, ¢asu do progresie bolesti a casu do progresie PSA. Liecba
pokracovala az do progresie ochorenia, odvolania stuhlasu s liecbou, vyskytu neprijatel’nej toxicity
alebo umrtia.
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Prezivanie bez radiografickej progresie bolo definované ako ¢as od randomizacie do vyskytu
radiografickej progresie alebo umrtia z akéhokol'vek dovodu. Radiograficka progresia zahrnala
progresiu podla skenu kosti (podl'a modifikovanych kritérii PCW@G2) alebo progresiu 1ézii méakkych
tkaniv podl'a CT alebo MRI (podl'a RECIST 1.1).

Medzi lie€enymi skupinami bol pozorovany vyznamny rozdiel v rPFS (pozri Tabul'ku 2 a Obrazok 1).

Tabul’ka 2: Prezivanie bez radiografickej progresie — stratifikovana analyza; populacia
vSetkych zaradenych pacientov (Stﬁdia PCR3011)
AA-P Placebo
Randomizovani pacienti 597 602
Udalost’ 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)
Cenzurovani 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Cas do udalosti (mesiace)
Median (95 % IS) 33,02 (29,57; NO) 14,78 (14,69; 18,27)
Rozsah (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
hodnota p? <0,0001
Pomer rizik (95 % IS)° 0,466 (0,394; 0,550)

Poznamka: + = cenzurované pozorovanie, NO = nemozno odhadnut’. Pri definovani udalosti rPFS sa

zvazuje radiografickd progresia a umrtie. AA-P = osoby, ktoré dostali abirateron-acetat a prednizon.

a Hodnota p je odvodena z log-rank testu stratifikovaného podla skore vykonnostného stavu ECOG
(0/1 alebo 2) a visceralnej 1ézie (nepritomna alebo pritomna).

b Hazard ratio je odvodené zo stratifikovaného proporcionalneho modelu rizika. Hazard ratio <1 v
prospech AA-P.

Obrazok 1:  Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez radiografickej progresie; populacia
vSetkych zaradenych pacientov (Studia PCR3011)
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Statisticky vyznamné zlep3enie celkového prezivania v prospech AA-P plus ADT bolo pozorované s 34
% znizenim rizika timrtia v porovnani s placebom plus ADT (HR = 0,66; 95 % IS: 0,56; 0,78; p <
0,0001) (pozri Tabul’ku 3 a Obrazok 2).

Tabulka 3: Celkové preZivanie pacientov liecenych abirateron-acetatom alebo placebom v §tadii
PCR3011 (analyza vSetkych zaradenych pacientov)

Celkové prezivanie Abirateron-acetat s prednizénom Placebo
(n=597) (n =602)
Umrtia (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Median prezivania (mesiace) 53,3 36,5
(95 % IS) (48,2; NO) (33,5; 40,0)
Hazard ratio (95 % IS)" 0,66 (0,56; 0,78)

NO = nemozno odhadnut’
! Hazard ratio je odvodené zo stratifikovaného proporcionalneho modelu rizika. Hazard ratio <1 v
prospech abirateron-acetatu s prednizonom.

Obrazok 2:  Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania; populacia vSetkych
zaradenych pacientov v analyze §tudie PCR3011
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Analyzy podskupin st konzistentne v prospech lie¢by abirateron-acetatom. U¢inok lie¢by AA-P na
rPFS a OS vo vopred stanovenych podskupinach bol priaznivy a zhodny s celkovou sktisanou
populaciou, s vynimkou podskupiny s hodnotou skore ECOG 2, kde sa nepozorovala ziadna
tendencia k prinosu liecby; avsak mala vel'kost’ vzorky (n=40) obmedzuje prijatie akéhokol'vek
vyznamného zaveru.

Okrem pozorovanych zlepseni celkového prezivania a rPFS, sa prinos liecby abirateron-acetatom v
porovnani s placebom preukazal vo vSetkych vyhl'adovo definovanych meraniach sekundarnych
koncovych ukazovatelov.

Stidia 302 (pacienti, ktori predtym nedostavali chemoterapiu)

Do tejto stadie boli zaradeni pacienti, ktori boli asymptomaticki alebo mierne symptomaticki a ktorym
doposial’ nebola klinicky indikovana chemoterapia. Skore 0-1 najhorsej intenzity bolesti (BPI-SF)
pocas poslednych 24 hodin bolo povazované za asymptomatické a skore 2-3 bolo povazované za
mierne symptomatické.

V studii 302 (n=1 088) bol median veku zaradenych pacientov 71 rokov u pacientov lieCenych
abirateron-acetatom plus prednizon alebo prednizoldn a 70 rokov u pacientov liecenych placebom plus
prednizon alebo prednizolon. Pocet pacientov lieCenych abirateron-acetdtom podla rasy bol kaukazska
rasa 520 (95,4 %), Cierna rasa 15 (2,8 %), azijska rasa 4 (0,7 %) a iné 6 (1,1 %). Hodnota skore
vykonnostného stavu podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) bola 0 u 76 % pacientov a
1 u 24 % pacientov v oboch ramenéch. Pét'desiat percent pacientov malo len metastazy kosti, d’alSich
31 % pacientov malo metastazy kosti a méakkych tkaniv alebo lymfatickych uzlin a 19 % pacientov
malo len metastazy makkych tkaniv alebo lymfatickych uzlin. Pacienti s visceralnymi metastazami
boli vyliceni. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie a prezivanie bez
radiografickej progresie (rPFS). Okrem primarnych koncovych ukazovatel'ov Gi¢innosti bol prinos tiez
hodnoteny podl'a ¢asu do pouZitia opiatov na nadorovu bolest’, ¢asu do zacatia cytotoxickej
chemoterapie, casu do zhorsenia skére vykonnostného stavu ECOG o > 1 stupeni a ¢asu do progresie
PSA na zaklade kritérii PCWGQG2 (Prostate Cancer Working Group-2). Liecba v $tudii bola preruSena v
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¢ase jednoznacnej klinickej progresie. Liecba mohla byt tiez prerusena v Case potvrdenia
radiografickej progresie podl'a uvézenia skusajuceho.

Prezivanie bez radiografickej progresie (rPFS) bolo posudené pouzitim $tidii sekvenéného
snimkovania, ako je to definované kritériami PCWQG2 (pre 1ézie kosti) a modifikovanymi kritériami
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (pre 1ézie mékkych tkaniv). Analyza rPFS
pouzila centralne postidenie vyhodnotenia radiografickej progresie. Pri planovanej analyze rPFS bolo
k dispozicii 401 pripadov, 150 (28 %) pacientov lieCenych abirateron-acetatom a 251 (46 %) pacientov
lieCenych placebom malo radiograficky dokaz progresie alebo zomrelo. Medzi lieCenymi skupinami
bol pozorovany vyrazny rozdiel v rPFS (pozri Tabulku 4 a Obrazok 3).

Tabulka 4:  Stadia 302: PreZivanie bez radiografickej progresie u pacientov lie¢enych bud’
abirateron-acetatom alebo pacientov s placebom v kombinacii s prednizonom
alebo prednizolonom s analogmi LHRH alebo predchadzajucou orchiektomiou

Abirateron-acetat Placebo
(N=546) (N=542)
Prezivanie bez radiografickej
progresie
(rPFS)
Progresia alebo iimrtie 150 (28 %) 251 (46 %)
Median rPFS v mesiacoch (95 % IS) nebolo dosiahnuté 8,3
(11,66; NO) (8,12; 8,54)
hodnota p* <0,0001

Hazard ratio** (95 % IS) 0.425 (0 347: () 522)

NO = nemozno odhadnut’

* Hodnota p je odvodena z log-rank testu stratifikovaného podla vychodiskového skore
ECOG (0 alebo 1)

** Hazard ratio < 1 v prospech abirateron-acetatu

Obrazok 3:  Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez radiografickej progresie u pacientov
liecenych bud’ abirateron-acetatom alebo pacientov s placebom v kombinacii s
prednizéonom alebo prednizolonom s analégmi LHRH alebo predchadzajicou
orchiektémiou
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Udaje o pacientoch boli nad’alej zbierané az do terminu druhej predbeznej analyzy celkového
prezivania (OS, z angl. overall survival). Radiografické posudenie rPFS vykonané skasajucim
nasledne po analyze citlivosti sa uvadza v Tabulke 5 a na Obrazku 4.

Sest'stosedem (607) pacientov malo radiografickii progresiu alebo zomrelo: 271 (50 %) v skupine s
abirateron-acetatom a 336 (62 %) v skupine s placebom. Liecba abirateron-acetatom znizila riziko
radiografickej progresie alebo umrtia 0 47 % v porovnani s placebom (HR = 0,530; 95 % IS: [0,451;
0,623], p <0,0001). Median rPFS bol 16,5 mesiacov v skupine s abirateron-acetatom a 8,3 mesiacov v
skupine s placebom.

Tabulka 5:  Stadia 302: PreZivanie bez radiografickej odpovede u pacientov lie¢enych bud’
abirateron-acetatom alebo pacientov s placebom v kombinacii s prednizonom
alebo prednizolonom s analogmi LHRH alebo predchadzajicou orchiektomiou
(druha predbeZna analyza celkového preZivania podl’a postidenia skisajicim)

Abirateron- Placebo
acetat (N=542)
(N=546)
Prezivanie bez radiografickej progresie
(rPFS)
Progresia alebo umrtie
271 (50 %) 336 (62 %)
Median rPFS v mesiacoch (95 % IS) 16,5 8,3
(13,80; 16,79) (8,05;9,43)
hodnota p* <0,0001

Hazard ratio** (95 % IS) 0,530 (0,451; 0,623)
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* Hodnota p je odvodena z log-rank testu stratifikovaného podl'a vychodiskového skore
ECOG (0 alebo 1)
** Hazard ratio < 1 v prospech abirateron-acetatu

Obrazok 4:  Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez radiografickej progresie u pacientov
lieCenych bud’ abirateron-acetatom alebo pacientov s placebom v kombinacii s
prednizonom alebo prednizolonom s analégom LHRH alebo predchadzajicou
orchiektomiou (Druha predbezna analyza celkového preZivania podla postidenia
skusajicim)

% pacientov bez progresiealebo umrlia

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
mesiace od randomizacie
AA 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Placebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0

-==Placebo AA

AA = abirateron-acetat

Po zaznamenani 333 umrti bola vykonana planovana priebezna analyza OS. Studia bola odslepena na
zaklade pozorovaného vyznamného klinického prinosu a pacientom v skupine s placebom bola
ponuknuta lieCba abirateron-acetatom. Celkové prezivanie bolo dlhSie s abirateron-acetatom ako s
placebom s 25 % znizenim rizika umrtia (HR = 0,752; 95 % IS: [0,606; 0,934], p = 0,0097), ale idaj
0 OS nebol zrely a priebezné vysledky nedosiahli vopred stanoven(l hranicu pre ukoncenie pre
Statisticku vyznamnost’ (pozri Tabulku 6). Prezivanie sa sledovalo aj po tejto priebeznej analyze.

Po zaznamenani 741 umrti bola vykonana planovana zaverecna analyza OS (median follow up 49
mesiacov). Zomrelo 65 % (354 z 546) pacientov lieCenych abirateron-acetatom, v porovnani so 71 %
(387 z 542) pacientov dostavajucich placebo. Statisticky vyznamny prinos OS v prospech skupiny
lieCenej abirateron-acetatom sa preukazal 19,4 % znizenim rizika umrtia (HR = 0,806; 95 % IS:
[0,697; 0,931], p=0,0033) a zlepSenim medianu OS o 4,4 mesiaca (abirateron-acetat 34,7 mesiacov,
placebo 30,3 mesiacov) (pozri Tabulku 6 a Obrazok 5). Toto zlepSenie sa preukazalo, aj ked’ 44 %
pacientov v skupine s placebom dostavalo abirateron-acetat ako naslednu liecbu.

Tabulka 6:  Stadia 302: Celkové preZivanie u pacientov lie¢enych bud’ abirateron-acetitom
alebo pacientov s placebom v kombinacii s prednizonom alebo prednizolénom s
analégmi LHRH alebo predchadzajicou orchiektémiou
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Abirateron-acetat Placebo
(N=546) (N=542)
Priebezna analyza preZivania
Umirtia (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Median prezivania (mesiace) nebolo dosiahnuté 27,2
(95 % 1IS) (NO; NO) (25,95; NO)
Hodnota p* 0,0097

Hazard ratio** (95 % IS)
Zaverefna analyza preZivania
Umrtia
Medién celkového prezivania v

mesiacoch (95 % IS)
Hodnota p*
Hazard ratio** (95 % IS)

0,752 (0,606; 0,934)

354 (65 %)
34,7 (32,7; 36.8)

0,0033

387 (71 %)
30,3 (28,7; 33.,3)

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

NO = nemozno odhadnut’

* Hodnota p je odvodena z log-rank testu stratifikovaného podla vychodiskového skore
ECOG (0 alebo 1)
** Hazard ratio < 1 v prospech abirateron-acetatu

Obrazok 5:  Kaplanove-Meierove krivky prezivania pacientov lie€enych bud’ abirateron-
acetatom alebo pacientov s placebom v kombinacii s prednizénom alebo
prednizolénom s analégmi LHRH alebo predchadzajicou orchiektémiou,
zaverecna analyza
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Okrem pozorovanych zlepsSeni celkového prezivania a rPFS, sa prinos liecby abirateron-acetatom
v porovnani s placebom preukazal vo vSetkych meraniach sekundarnych koncovych ukazovatel'ov
ucinnosti nasledovne:

Cas do progresie PSA na zéklade kritérii PCWG2: Median ¢asu do progresie PSA bol 11,1 mesiacov
u pacientov dostavajucich abirateron-acetat a 5,6 mesiacov u pacientov dostavajtcich placebo (HR =
0,488; 95 % IS: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Cas do progresie PSA bol pri lieCbe abirateron-acetatom
priblizne dvojnasobny (HR = 0,488). Podiel pacientov s potvrdenou odpoved’ou PSA bol vyssi v
skupine s abirateron-acetatom ako v skupine s placebom (62 % oproti 24 %; p < 0,0001). U
pacientov s merateInym ochorenim mikkych tkaniv boli v lieCbe abirateron-acetaitom pozorované
vyrazne vys$ie mnozstva Uplnych a Ciastoénych odpovedi nadorov.

Cas do pouzitia opiatov na rakovinovi bolest: Median ¢asu do pouzitia opiatov na bolest’ savisiacu s
karcindomom prostaty bol v Case zaverecnej analyzy 33,4 mesiacov u pacientov dostavajicich
abirateron-acetat a 23,4 mesiacov u pacientov dostavajucich placebo (HR = 0,721; 95 % IS: [0,614;
0,846], p <0,0001).

Cas do zacatia cytotoxickej chemoterapie: Median ¢asu do zadatia cytotoxickej chemoterapie bol
25,2 mesiacov u pacientov dostavajucich abirateron-acetat a 16,8 mesiacov u pacientov
dostavajucich placebo (HR = 0,580; 95 % IS: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Cas do zhor3enia skére vykonnostného stavu ECOG o > 1 stupeii: Median ¢asu do zhorenia
vykonnostného stavu ECOG o > 1 bol 12,3 mesiacov u pacientov dostavajucich abirateron-acetat a
10,9 mesiacov u pacientov dostavajacich placebo (HR = 0,821; 95 % IS: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Nasledujuce koncové ukazovatele studie preukazali Statisticky vyznamni vyhodu v prospech liecby
abirateron-acetatom:

Objektivna odpoved’: Objektivna odpoved’ bola definovana ako podiel pacientov s meratel'nym
ochorenim pri dosiahnuti uplnej alebo ¢iastocnej odpovede podl'a kritérii RECIST (za ciel'ovu 1éziu sa
povaZzovala lymfaticka uzlina s vychodiskovou velkost'ou > 2 cm). Podiel pacientov s meratel'nym
ochorenim na zaciatku lie¢by, ktori dosiahli objektivnu odpoved’, bol 36 % v skupine s abirateron-
acetatom a 16 % v skupine s placebom (p < 0,0001).

Bolest: Liecba abirateron-acetatom vyrazne znizila riziko progresie priemernej intenzity bolesti o 18
% v porovnani s placebom (p = 0,0490). Median ¢asu do progresie bol 26,7 mesiacov v skupine s
abirateron-acetatom a 18,4 mesiacov v skupine s placebom.

Cas do zhorienia vo FACT-P (celkové skore): Lie¢ba abirateron-acetatom zniZila riziko zhorenia
FACTP (celkové skore) o 22 % v porovnani s placebom (p = 0,0028). Median ¢asu do zhorSenia vo
FACT-P (celkové skore) bol 12,7 mesiacov v skupine s abirateron-acetatom a 8,3 mesiacov v skupine
s placebom.

Studia 301 (pacienti, ktori predtym dostdvali chemoterapiu)

Do stadie 301 boli zaradeni pacienti, ktori predtym dostavali docetaxel. U pacientov sa nevyzadovala
progresia ochorenia na docetaxeli, pretoze toxicita vyplyvajuca z tejto chemoterapie mohla viest’ k
preruseniu lie¢by. Pacienti zotrvali v $tudii az do progresie PSA (potvrdena 25 % zvySenim nad
pacientovu vychodiskovi/nadir hodnotu) spolu s radiografickou progresiou definovanou v protokole
a symptomatickou alebo klinickou progresiou. Pacienti, ktori boli predtym lieceni na karcinom
prostaty ketokonazolom, boli vylii€eni z tejto Stadie. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti
bolo celkové prezivanie.

Priemerny vek zaradenych pacientov bol 69 rokov (rozsah 39-95). Pocet pacientov lie¢enych

abirateron-acetatom podla rasy bol kaukazska rasa 737 (93,2 %), Cierna rasa 28 (3,5 %), azijska rasa

11 (1,4 %) ainé 14 (1,8 %). Jedenast’ percent zaradenych pacientov malo hodnotu skore

vykonnostného stavu ECOG 2; 70 % malo radiograficky dokaz progresie ochorenia s progresiou PSA
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alebo bez nej; 70 % v minulosti absolvovalo jednu cytotoxicku chemoterapiu a 30 % absolvovalo dve
takéto chemoterapie. Metastazy v peceni boli pritomné u 11 % pacientov lieCenych abirateron-
acetatom.

V planovanej analyze uskutocnenej po tom, ako sa zaznamenalo 552 umrti, sa zistilo, Ze zomrelo 42 %
(333 zo 797) pacientov lieCenych abirateron-acetatom v porovnani s 55 % (219 z 398) pacientov, ktori
dostavali placebo. Bolo pozorované statisticky vyznamné zlepsenie medianu celkového prezivania u
pacientov liecenych abirateron-acetatom (pozri Tabulku 7).

Tabul’ka 7:  Celkové preZivanie pacientov liecenych bud’ abirateron-acetitom alebo
pacientov s placebom v kombinacii s prednizonom alebo prednizolonom s
analogmi LHRH alebo predchadzajucou orchiektomiou

Abirateron-acetat Placebo
(N=797) (N=398)
Primarna analyza preZivania
Umrtia (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Median prezivania (mesiace) 14,8 10,9
(95 % 1S) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
hodnota p? < 0,0001
Hazard ratio (95 % IS)® 0,646 (0,543; 0,768)
Aktualizovany analyza preZivania
Umrtia (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Median prezivania (mesiace) 15,8 11,2
(95 % 1S) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
Hazard ratio (95 % IS)° 0,740 (0,638; 0,859)

*  Hodnota p je odvodena z log-rank testu stratifikovaného podla skére vykonnostného stavu ECOG
(0-1 vs. 2), skore bolesti (absentujuca vs. pritomna), po¢tu predtym absolvovanych chemoterapii (1
vs. 2) a typu progresie ochorenia (iba PSA vs. radiograficka).

®  Hazard ratio je odvodené zo stratifikovaného proporcionalneho modelu rizika. Hazard ratio < 1 v
prospech abirateron-acetatu

Vo vsetkych ¢asovych bodoch hodnotenia po niekol'kych uvodnych mesiacoch liecby zostal nazive
vyssi podiel pacientov lieCenych abirateron-acetatom v porovnani s podielom pacientov lieCenych
placebom (pozri Obrazok 6).
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Obrazok 6: Kaplanove-Meierove krivky preZivania pacientov lieCenych bud’ abirateron-
acetatom alebo pacientov s placebom v kombinacii s prednizonom alebo
prednizolénom s analogmi LHRH alebo predchadzajicou orchiektomiou

Yo preZivania

0 1 I | 1 I 1

0 3 6 9 12 15 18 21
Cas dovmrtia mesiace
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
-=='Placebo ——AA

AA = abirateron-acetat

Analyza prezivania u podskupin poukézala na konzistentny prinos v prezivani pri liecbe abirateron-
acetatom (pozri Obrazok 7).

Obrazok 7:  Celkové preZivanie podl’a podskupin: pomer rizik a 95 % interval spolahlivosti
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AA = abirateron-acetat; BPI = dotaznikova metdda hodnotenia bolesti (z angl. Brief Pain Inventory);
IS = interval spolahlivosti; ECOG = skore vykonnostného stavu Vychodnej spolupracujice;j
onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group performance score); HR = hazard
ratio; NE = nehodnotitel'né (z angl. not evaluable)

Navyse k pozorovanému zlepSeniu v celkovom prezivani vSetky sekundarne koncové ukazovatele
studie poukazovali v prospech abirateron-acetatu a boli Statisticky vyznamné po upraveni na
viacnasobné testovanie, a to:

U pacientov, lieCenych abirateron-acetdtom sa potvrdila vyznamne vysSia miera odpovede celkového
PSA (definované ako > 50 % pokles oproti vychodiskovému stavu) v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo, 38 % oproti 10 %, p <0,0001.

Median ¢asu do progresie PSA bol 10,2 mesiaca u pacientov lieCenych abirateron-acetatom a 6,6
mesiaca u pacientov, ktori dostavali placebo (HR = 0,580; 95 % IS: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Median prezivania bez radiografickej progresie ochorenia bol 5,6 mesiaca u pacientov lie¢enych
abirateron-acetdtom a 3,6 mesiacov u pacientov, ktori dostavali placebo (HR = 0,673; 95 % IS: [0,585;
0,776], p < 0,0001).

Bolest’

Podiel pacientov s ul'avou bolesti bol Statisticky vyznamne vyssi v skupine s abirateron-acetatom
nez v skupine s placebom (44 % oproti 27 %, p = 0,0002). Pacient so zmiernenim bolesti bol
definovany ako ten, ktory pocitil najmenej 30 % pokles oproti vychodiskovému stavu v skore
najhorsej intenzity bolesti BPI-SF pocas poslednych 24 hodin bez akéhokol'vek zvysSenia skore
pouzitia analgetik pozorovaného pri dvoch po sebe idticich hodnoteniach v intervale Styroch
tyzdnov. Jedine pacienti s vychodiskovym skore bolesti > 4 a najmenej jednym skore bolesti po
vstupe do Stadie podliehali analyze (N = 512) z hl'adiska ul'avy bolesti.

Progresia bolesti sa zaznamenala u niz8ieho podielu pacientov lieCenych abirateron-acetdtom v
porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, a to v 6. (22 % oproti 28 %), 12. (30 % oproti 38 %) a
18. mesiaci (35 % oproti 46 %). Progresia bolesti bola definovana ako zvysenie oproti
vychodiskovému stavu > 30 % v skore najhorsej intenzity bolesti BPI-SF pocas predchadzajicich 24
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hodin bez poklesu skore pouzitia analgetik pozorovaného pri dvoch po sebe nasledujucich navstevach,
alebo ako > 30 % zvysenie skore pouzitia analgetik pozorované pri dvoch po sebe nasledujucich
navitevach. Cas do progresie bolesti pri 25. percentile bol 7,4 mesiaca v skupine s abirateron-acetatom
oproti 4,7 mesiaca v skupine s placebom.

Udalosti suvisiace so skeletom

Udalosti suvisiace so skeletom boli zaznamenané u nizSieho podielu pacientov v skupine s
abirateron-acetatom v porovnani so skupinou s placebom v 6. mesiaci (18 % oproti 28 %), 12.
mesiaci (30 % oproti 40 %) a 18. mesiaci (35 % oproti 40 %). Cas do prvej udalosti suvisiacej so
skeletom pri 25. percentile v skupine s abirateron-acetatom bol dvojnasobny oproti ¢asu v
kontrolnej skupine — 9,9 mesiaca oproti 4,9 mesiaca. Udalost’ stivisiaca so skeletom bola
definovand ako patologicka zlomenina, kompresia miechy, paliativna radioterapia kosti alebo
chirurgicky zakrok na kosti.

Pediatricka populacia

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre abirateron-
acetat s ohl'adom na vSetky vekové podskupiny pediatrickej populécie pri pokrocilej rakovine
prostaty. Pre informéacie o pouziti v pediatrickej populécii pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani abirateron-acetatu sa farmakokinetika abirateronu skiimala u zdravych jedincov, pacientov s
metastazujucim pokrocilym karcinomom prostaty a u jedincov bez karcinomu s poruchou funkcie
pecene alebo obliciek. Abirateron-acetat sa rychlo konvertuje v podmienkach in vivo na abirateron,
inhibitor biosyntézy androgénov (pozri ¢ast’ 5.1).

Absorpcia
Po peroralnom podani abirateron-acetatu nala¢no ¢as na dosiahnutie maximalnej koncentracie
abirateronu v plazme je priblizne 2 hodiny.

Podanie abirateron-acetatu s jedlom, v porovnani s podanim nala¢no, vedie az k 10-nasobnému (AUC)
a az k 17-nasobnému (Crmax) zvySeniu priemernej systémovej expozicie abirateronu, v zdvislosti od
obsahu tuku v jedle. Ak vezmeme do tivahy beznti rozmanitost’ obsahu a zloZenia jedla, potom
uzivanie abirateron-acetatu spolu s jedlom ma potencial viest' v konecnom dosledku k vysoko
variabilnym expoziciam. Z tohto dévodu sa abirateron-acetat nesmie uzivat’ spolu s jedlom.
Abirateron-acetat tablety sa musia uzivat' v jednej davke jedenkrat denne nala¢no. Abirateron-acetat sa
musi uzit minimalne dve hodiny po jedle a jedlo sa nesmie jest’ minimalne jednu hodinu po uziti
abirateron-acetatu. Tablety sa musia prehltnat’ celé a zapit’ vodou (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia

Viizba na plazmatické bielkoviny *C-abirateronu v ludskej plazme je 99,8 %. Zdanlivy distribu¢ny
objem je priblizne 5 630 L, ¢o poukazuje na to, Ze abirateron sa extenzivne distribuuje do periférnych
tkaniv.

Biotransformécia

Po peroralnom podani '“C-abirateron acetatatu vo forme kapsul sa abirateron-acetat hydrolyzuje na
abirateron, ktory sa nasledne metabolizuje sulfataciou, hydroxylaciou a oxidaciou prevazne v peceni.
Vigcsina cirkulujicej radioaktivity (priblizne 92 %) sa zistuje vo forme metabolitov abirateronu.
Spomedzi 15 detekovatel'nych metabolitov su 2 hlavné metabolity — abirateron sulfat a N-
oxidabirateron sulfat; kazdy z nich predstavuje priblizne 43 % celkovej radioaktivity.
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Eliminécia

Priemerny biologicky polCas abirateronu v plazme je priblizne 15 hodin podl'a idajov ziskanych od
zdravych jedincov. Po perordlnom podani '“C-abirateron-acetatu v davke 1 000 mg sa priblizne 88 %
radioaktivnej davky zistuje v stolici a priblizne 5 % v moci. Hlavné zlozky pritomné v stolici s
nezmeneny abirateron-acetat a abirateron (priblizne 55 % a 22 % podanej davky, v uvedenom poradi).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika abirateron-acetatu sa skusala u jedincov s uz existujucou miernou alebo stredne
tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda A a B, v tomto poradi) ako aj u zdravych
jedincov v kontrolnej skupine. Systémova expozicia abirateronu po jednorazovej peroralnej davke 1
000 mg sa zvysila priblizne o 11 % u jedincov s 'ahkym o 260 % u jedincov so stredne t'azkou uz
existujucou poruchou funkcie pecene. Priemerny biologicky polcas abirateronu sa predlzuje na
priblizne 18 hodin u jedincov s 'ahkou poruchou funkcie pecene a na priblizne 19 hodin u jedincov so
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.

V dalsej studii sa farmakokinetika abirateronu skiimala u jedincov s uz existujucou tazkou (n=8)
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) a u 8 zdravych kontrolnych jedincov s
normalnou funkciou pecene. AUC abirateronu sa zvysila o priblizne 600 % a frakcia vol'ného lieku
sa zvysila o 80 % u jedincov s tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani s jedincami s normalnou
funkciou pecene.

Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s uz existujicou miernou poruchou funkcie pecene.
Pouzitie abirateron-acetdtu sa ma dokladne posudit’ u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene, u ktorych by mal prinos prevazit’ potencialne riziko (pozri Casti 4.2 a 4.4). Abirateron-acetat sa
nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

U pacientov, u ktorych sa rozvinie pocas lieCby hepatotoxicita, mdze byt potrebné pozastavit’ liecbu
alebo upravit’ davkovanie (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika abirateron-acetatu sa porovnavala u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia
obliciek so stabilnym rozvrhom hemodialyzy oproti zodpovedajticej kontrolnej skupine jedincov s
normalnou funkciou obli¢iek. Systémova expozicia abirateronu sa po jednorazovej peroralnej davke 1
000 mg u jedincov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek liecenych dialyzou nezvysila. Podavanie
pacientom s poruchou funkcie obli¢iek, vratane jej tazkého poskodenia, si nevyzaduje znizenie
davkovania (pozri Cast’ 4.2). Nie st vSak klinické skuisenosti u pacientov s karcinomom prostaty a
tazkou poruchou funkcie obli¢iek. U tychto pacientov sa odporuca opatrnost’.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vo vsetkych studiach toxicity na zvieratach boli vyrazne zniZzené hladiny cirkulujuceho testosteronu.
V dosledku toho boli zaznamenané znizené hmotnosti organov a morfologické a/alebo
histopatologické zmeny reprodukénych organov a adrenalnych, podmozgovych a prsnych zliaz.
Vsetky zmeny vykazovali Gplnu alebo Ciasto¢nu reverzibilitu. Zmeny reprodukénych organov a
organov citlivych na androgén su konzistentné s farmakologiou abirateronu. VSetky hormonalne
zmeny suvisiace s lieCbou zanikli alebo sa javili ako ustupujiice po 4-tyzdnovom obdobi
rekonvalescencie.

V stadiach fertility u samcov i samic potkanov abirateron-acetat znizoval fertilitu, ktora bola tplne
reverzibilna 4 az 16 tyzdnov po ukonceni podavania abirateron-acetatu.
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V §tadii vyvojovej toxicity u potkanov abirateron-acetat ovplyviioval graviditu, vratane znizenej
fetalnej hmotnosti a prezivania. Boli pozorované vplyvy na vonkajSie pohlavné organy, aj ked’
abirateron-acetat nebol teratogénny.

V tychto stadiach fertility a vyvojovej toxicity vykonanych na potkanoch suviseli vSetky ucinky s
farmakologickou aktivitou abirateronu.

Okrem zmien na reprodukénych organoch, pozorovanych v studiach toxicity na zvieratach,
predklinické udaje zaloZené na konvencnych farmakologickych stadidch bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Iudi. V 6-mesacnej §tadii s transgénnymi (Tg.rasH2) mySami nebol abirateron-acetat karcinogénny. V
24-mesacnej §tadii karcinogenity na potkanoch zvySoval abirateron-acetat incidenciu novotvarov z
intersticialnych buniek semennikov. Tento nalez sa povazuje za stvisiaci s farmakologickou aktivitou
abirateronu a je Specificky pre potkany. Abirateron-acetat nebol karcinogénny u samic potkanov.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
Liecivo abirateron predstavuje environmentalne riziko pre vodné prostredie, a to najma pre ryby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
Hypromeléza 2910, 3 mPa.s (E464)
Laurylsiran sodny

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
Stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety
Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Mastenec (E553b)

Oxid zelezity Cerveny (E172)

Oxid zelezity zlty (E172) (iba pre 250 mg)
Oxid Zelezity ¢ierny (E172) (iba pre 500 mg)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Velkosti baleni:

250 mg:
Blistre PVC/PE/PVDC-Alu obsahujtce 120 filmom obalenych tabliet.

Perforované blistre PVC/PE/PVDC-Alu s jednotlivymi davkami obsahujice 120 x 1 filmom obalenti
tabletu.

500 mg:
Blistre PVC/PE/PVDC-Alu obsahujuce 60 filmom obalenych tabliet.

Perforované blistre PVC/PE/PVDC-Alu s jednotlivymi ddvkami obsahujuce 56 x 1, 60 x 1 alebo 112 x
1 filmom obalent tabletu.

Nie vSetky velkosti baleni musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na zaklade mechanizmu ucinku méze tento liek poskodit’ vyvijajuci sa plod; preto Zeny, ktoré su
tehotné alebo mozu byt tehotné, s nim nesmu zaobchddzat’ bez ochrany, napr. bez rukavic. Nepouzity

liek alebo odpad musi byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami. Tento lieck moze
predstavovat’ riziko pre vodné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
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