CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abiraterone Exeltis, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg abirateronu octanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 259 mg laktozy i nie wigcej niz 12 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Czerwonobezowa, owalna tabletka powlekana z wyttoczonym oznakowaniem ,,500” na jednej stronie,
0 przyblizonych wymiarach: 19 mm dtugo$ci i 11 mm szerokosci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Abiraterone Exeltis jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do:

. leczenia nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
z przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w
skojarzeniu z supresja androgenowsg (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1);

. leczenia opornego na Kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration
resistant prostate cancer, mCRPC) u dorostych m¢zczyzn, bez objawow lub z objawami o niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu leczenia supresja androgenows, u ktorych nie ma jeszcze wskazan
klinicznych do zastosowanie chemioterapii (patrz punkt 5.1);

° leczenia MCRPC u dorostych mezczyzn, u ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Ten produkt leczniczy powinien by¢ przepisywany przez lekarza z odpowiednig specjalizacja.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (dwie tabletki 500 mg) podawana w jednej dawce raz na dobe. Produktu
leczniczego nie wolno przyjmowac razem z jedzeniem (patrz ponizej ,,Sposob podawania”). Przyjmowanie
produktu leczniczego z jedzeniem zwigksza catkowita ekspozycje organizmu na abirateron (patrz punkty 4.5
i 5.2).

Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu
W leczeniu mHSPC produkt leczniczy Abiraterone Exeltis stosuje si¢ w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.

W leczeniu mCRPC produkt leczniczy Abiraterone Exeltis stosuje si¢ w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobeg.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac¢ kastracje
farmakologiczng analogami gonadoliberyny (ang. luteinising hormone releasing hormone, LHRH).
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Zalecana obserwacja

Nalezy zbada¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia, a nast¢pnie co miesigc. Ci$nienie t¢tnicze krwi, stezenie potasu W SUrowicy
i zastoj ptynow nalezy badaé¢ co miesigc. Jednakze, pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej
niewydolnosci serca, nalezy bada¢ co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastgpnie CO miesiac
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z wystepujacg wezesniej hipokaliemia lub z hipokaliemia, ktéra rozwingta si¢ w trakcie leczenia
produktem Abiraterone Exeltis, nalezy rozwazy¢ utrzymywanie stezenia potasu na poziomie > 4,0 mM.

U pacjentdw, u ktdrych wystapia objawy toksycznos$ci stopnia > 3., w tym nadci$nienie, hipokaliemia, obrzek
i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami, nalezy wstrzymac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie medyczne. Nie nalezy wznawia¢ leczenia produktem Abiraterone Exeltis, az nasilenie objawow
toksycznos$ci zmniejszy sie do stopnia 1. lub do wartosci wyjsciowych.

W przypadku pominig¢cia dawki dobowej tak produktu leczniczego Abiraterone Exeltis, jak i prednizonu lub
prednizolonu, nalezy wznowi¢ leczenie zwykle stosowang dawka dobowa nastepnego dnia.

Hepatotoksycznosé

U pacjentdéw, u ktdrych wystapi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (zwigkszy si¢ aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub zwigkszy sie aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej
[AspAT] ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy normy [GGN]), nalezy natychmiast wstrzymac leczenie
(patrz punkt 4.4). Po powrocie wynikow badan czynnosciowych watroby do wartosci wyjéciowych
wznowienie leczenia moze by¢ kontynuowane w zmniejszonej dawce: 500 mg (jedna tabletka) raz na dobe.

U pacjentow, U ktorych wznowiono leczenie, nalezy badaé¢ aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy
przynajmniej co dwa tygodnie przez trzy miesigce, a nastepnie co miesigc. W razie nawrotu
hepatotoksycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystgpienia cigzkiej hepatotoksycznosci (aktywnosé AIAT lub AspAT zwigkszona 20 razy
powyzej GGN) kiedykolwiek podczas leczenia, nalezy przerwac leczenie i nie rozpoczyna¢ go ponownie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z wystepujacymi wezesniej tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby klasy A w skali Child-Pugh.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) wykazano
okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitej ekspozycji na abirateron po jednorazowej dawce doustnej 1000 mg
abirateronu octanu (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznos$ci
wielokrotnych dawek abirateronu octanu podawanych pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugh). Nie mozna okresli¢ zalecen
dotyczacych dostosowania dawki. Zastosowanie produktu Abiraterone Exeltis nalezy oceni¢ z zachowaniem
ostrozno$ci U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, u ktorych korzysci powinny
wyraznie przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie nalezy stosowac produktu
Abiraterone Exeltis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.41 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).
Jednak, nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego

i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego Abiraterone Exeltis w populacji dzieci i
mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Abiraterone Exeltis przeznaczony jest do podawania doustnego.

Tabletki nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.
Nalezy potykac je w catosci, popijajac woda.




4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Kobiety, ktore sa lub prawdopodobnie moga by¢ w ciazy (patrz punkt 4.6).

- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby [klasa C w skali Child-Pugh (patrz punkty 4.2, 4.415.2)].

- Stosowanie produktu leczniczego Abiraterone Exeltis z prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu
z Ra-223 jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadcisnienie, hipokaliemia, zastdj ptynéw i niewydolno$¢ serca wynikajgce z nadmiaru
mineralokortykosteroidow

Abiraterone Exeltis moze powodowa¢ nadci$nienie, hipokaliemig i zastdj ptynéw (patrz punkt 4.8) jako
nastgpstwa zwiekszenia stezen mineralokortykosteroidow wynikajacego z hamowania CYP17 (patrz punkt
5.1). Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), co powoduje zmniejszeniem czgstosci i nasilenia tych dziatan niepozadanych. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych inne choroby wspotistniejace moga ulec pogorszeniu

w wyniku zwigkszenia ci$nienia tetniczego, hipokaliemii (np. u stosujacych glikozydy nasercowe) lub zastoju
ptynow (np. u pacjentdow z niewydolnos$cig serca, cigzka lub niestabilng dtawica piersiowg, niedawno
przebytym zawatem migénia sercowego lub zaburzeniami rytmu pochodzenia komorowego oraz u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek).

Produkt Abiraterone Exeltis nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi
w wywiadzie. Badania fazy 3. produktu leczniczego Abiraterone Exeltis nie obejmowaty pacjentow

z niepoddajacym si¢ leczeniu nadci$nieniem tetniczym, istotng klinicznie choroba serca potwierdzong
zawatem mie$nia sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy,

z ciezka lub niestabilng dtawica piersiowa lub niewydolnoscia serca klasy III lub IV wedtug klasyfikacji
NYHA (ang. New York Heart Association, NYHA) (badanie 301) lub niewydolnoscig serca klasy 11 do IV
(badania 3011 i 302) lub pacjentéw z frakcjg wyrzutowa serca < 50%. Z badan 3011 i 302 wykluczono
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu wymagajacymi leczenia. Nie
okreslono bezpieczenstwa u pacjentéw z frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection
Fraction, LVEF) < 50% lub z niewydolnoscia serca klasy III lub IV wedtug klasyfikacji NYHA (w badaniu
301) lub niewydolnoscia serca klasy Il do IV (w badaniach 3011 i 302) (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentéw z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca (np.
niewydolno$¢ serca w wywiadzie, niekontrolowane nadcisnienie t¢tnicze lub zdarzenia sercowe, takie jak
choroba niedokrwienna serca) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan oceniajacych czynnos¢ serca (np.
echokardiografie). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Abiraterone Exeltis nalezy leczy¢ niewydolno$é
serca i zoptymalizowa¢ czynno$¢ serca. Nalezy wyréwnac i kontrolowaé¢ nadcisnienie tetnicze, hipokaliemie
i zastdj ptynow. Podczas leczenia nalezy przez 3 miesiagce co 2 tygodnie, a nastepnie co miesigc monitorowac
ci$nienie krwi, stgzenie potasu w SUrowicy, zastoj ptynow (zwickszenie masy ciata, obrz¢ki obwodowe) i inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnos$ci serca oraz korygowac nieprawidtowosci.

U pacjentow z hipokaliemia wystepujaca podczas leczenia produktem Abiraterone Exeltis stwierdzano
wydluzenie odstepu QT. Nalezy ocenia¢ czynno$¢ serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, ustali¢
wlasciwe postgpowanie i rozwazy¢ przerwanie tego leczenia, jezeli wystapi istotne klinicznie pogorszenie
czynnosci serca (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksyczno$¢ i zaburzenia czynnos$ci watroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych powodujace konieczno$¢ przerwania leczenia lub zmiany dawki (patrz punkt 4.8). Nalezy bada¢
aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy
miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc. Jesli podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne wskazuja na
wystapienie hepatotoksyczno$ci, nalezy natychmiast zbada¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy. Jesli
kiedykolwiek aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy si¢ ponad 5-krotnie powyzej GGN, nalezy natychmiast
przerwac leczenie i doktadnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby. Leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszonej
dawce tylko po powrocie wynikéw badan czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych (patrz punkt
4.2).




W przypadku wystgpienia cigzkiej hepatotoksycznosci (aktywnosé AIAT lub AspAT zwigkszona 20 razy
powyzej GGN) kiedykolwiek podczas leczenia, nalezy przerwaé leczenie i nie rozpoczyna¢ go ponownie.

Pacjentéw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wigczono do badan klinicznych;
dlatego nie ma danych potwierdzajacych mozliwo$¢ stosowania produktu leczniczego Abiraterone Exeltis w
tej grupie pacjentow.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci po podaniu dawek wielokrotnych
abirateronu octanu stosowanego u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B lub C w skali Child-Pugh). Zastosowanie produktu Abiraterone Exeltis nalezy oceni¢ z zachowaniem
ostroznosci U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, u ktorych korzysci powinny
wyraznie przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie nalezy stosowa¢ produktu
Abiraterone Exeltis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ostrej niewydolnos$ci watroby
i piorunujacego zapalenia watroby (ang. hepatitis fulminant), niektore zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Odstawianie kortykosteroidow i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i obserwacje wystapienia objawow niewydolnosci nadnerczy, w przypadku
odstawienia prednizonu lub prednizolonu. Jesli stosowanie produktu leczniczego Abiraterone Exeltis jest
kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidéw, pacjentow nalezy obserwowaé w kierunku wystepowania
objawow nadmiaru mineralokortykosteroidéw (patrz informacja powyzej).

U pacjentow stosujacych prednizon lub prednizolon narazonych na wyjatkowy stres moze by¢ wskazane
zwigkszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i po sytuacji stresogennej.

Gestos¢ kosci

U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami moze wystapi¢ zmniejszenie
gestosci koéci. Stosowanie produktu leczniczego Abiraterone Exeltis w skojarzeniu z glikokortykosteroidami
moze nasili¢ to dziatanie.

Weczesniejsze stosowanie ketokonazolu
U pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mozna
spodziewac¢ sie gorszej odpowiedzi na leczenie.

Hiperglikemia
Stosowanie glikokortykosteroidow moze nasila¢ hiperglikemig, dlatego nalezy czgsto bada¢ stezenie glukozy
we Krwi u pacjentéw z cukrzyca.

Hipoglikemia

Zgtaszano przypadki hipoglikemii po podaniu produktu leczniczego Abiraterone Exeltis w skojarzeniu

z prednizonem lub prednizolonem u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca, ktorzy byli leczeni pioglitazonem lub
repaglinidem (patrz punkt 4.5); dlatego u pacjentéw z cukrzyca nalezy kontrolowac stezenie cukru we Krwi.

Stosowanie podczas chemioterapii
Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu Abiraterone Exeltis stosowanego jednoczes$nie
z cytotoksyczng chemioterapig (patrz punkt 5.1).

Nietolerancja substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Ten produkt leczniczy zawiera 24 mg sodu w dawce dwoch tabletek, co odpowiada 1,2% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Mozliwe ryzyKo zwiazane ze stosowaniem
U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w tym u pacjentow przyjmujacych produkt
Abiraterone Exeltis, moze wystapi¢ niedokrwisto$¢ i zaburzenia czynnosci seksualnych.
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Wplyw na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych produktem Abiraterone Exeltis zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy.
Wigkszoé¢ przypadkow wystapita w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia i ustepowata po odstawieniu
produktu Abiraterone Exeltis.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi mogacymi
powodowa¢ miopatie i (lub) rabdomiolize.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na abirateron nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktoréw CYP3A4, chyba ze nie istnieje alternatywne leczenie (patrz punkt 4.5).

Skojarzenie abirateronu i prednizonu lub prednizolonu z Ra-223

W badaniach klinicznych stwierdzono, Ze leczenie abirateronem i prednizonem lub prednizolonem

w skojarzeniu z Ra-223 zwigksza ryzyko ztaman i trendu w kierunku zwigkszenia $miertelnosci u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego bezobjawowych lub z niewielkimi objawami, i w zwiazku z tym skojarzenie to
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaleca sig, aby kolejne leczenie Ra-223 nie byto rozpoczete przez co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu
produktu leczniczego Abiraterone Exeltis w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw jedzenia na abirateronu octan

Podawanie z jedzeniem istotnie zwieksza wchtanianie abirateronu octanu. Nie ustalono skuteczno$ci

i bezpieczenstwa stosowania abirateronu podawanego razem z jedzeniem, dlatego nie wolno tego produktu
leczniczego zazywac razem z jedzeniem (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Mozliwy wphyw innych produktéw leczniczych na ekspozycje na abirateron

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji farmakokinetycznych z udziatem zdrowych oséb, ktore
otrzymywaly wczesniej ryfampicyne, silny induktor CYP3A4, w dawce 600 mg na dobe przez 6 dni, podanie
w pojedynczej dawce 1000 mg abirateronu octanu powodowato zmniejszenie $redniego AUC.. w osoczu dla
abirateronu o 55%.

Podczas leczenia nalezy unika¢ stosowania silnych induktorow CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny,
ryfampicyny, ryfabutyny, ryfapentyny, fenobarbitalu, ziela dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum]),
chyba Ze nie ma leczenia alternatywnego.

W innym badaniu klinicznym dotyczacym interakcji farmakokinetycznych z udziatem zdrowych osob,
jednoczesne podawanie ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, nie mialo istotnego klinicznego wptywu
na farmakokinetyke abirateronu.

Mozliwy wplyw na ekspozycje na inne produkty lecznicze

Abirateron jest inhibitorem watrobowych enzyméw CYP2D6 i CYP2C8, ktore biorg udziat w metabolizmie
lekéw. W badaniu wptywu abirateronu octanu (w skojarzeniu z prednizonem) na dekstrometorfan podany

w pojedynczej dawce, ktory jest substratem CYP2D6, catkowita ekspozycja na dekstrometorfan (AUC)
zwigkszyla si¢ okoto 2,9-krotnie. AUC24 dekstrorfanu, czynnego metabolitu dekstrometorfanu, zwigkszyto si¢
mniej wiecej 0 33%.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi
aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczegolnie z produktami leczniczymi z waskim
indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktéw leczniczych metabolizowanych
przez CYP2D6 z waskim indeksem terapeutycznym. Przyktady produktow leczniczych metabolizowanych
przez CYP2D6 to: metoprolol, propranolol, dezypramina, wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon,
propafenon, flekainid, kodeina, oksykodon i tramadol (ostatnie trzy produktylecznicze wymagaja CYP2D6 do
powstania ich czynnych przeciwbolowo metabolitow).

W badaniu interakcji lek-lek dotyczacym cytochromu CYP2C8 przeprowadzonym z udziatem zdrowych
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0sob, AUC pioglitazonu zwigkszyto si¢ 0 46%, a AUC czynnych metabolitow pioglitazonu M-Il i M-IV
zmniejszyly si¢ 0 10%, jezeli pioglitazon podawano jednoczesnie z abirateronu octanem w pojedynczej dawce
1000 mg. W przypadku jednoczesnego stosowania z substancjami bedagcymi substratami CYP2C8 o waskim
indeksie terapeutycznym, nalezy obserwowac pacjentéw, czy nie wystepuja u nich objawy toksycznosci
zwigzane z tymi substancjami. Przyktadami produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2C8 sa
pioglitazon i repaglinid (patrz punkt 4.4).

W warunkach in vitro gtéwne metabolity: siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, hamowaty
transporter wychwytu watrobowego OATPI1B1, co moze skutkowaé¢ zwigkszeniem ste¢zen produktow
leczniczych eliminowanych przez OATP1B1. Brak dostgpnych danych klinicznych potwierdzajacych
interakcje z tym transporterem.

Stosowanie z produktami leczniczymi, ktore mogg wydtuzaé odstep QT

Supresja androgenowa moze powodowaé¢ wydtuzenie odstepu QT i w zwigzku z tym nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Abiraterone Exeltis z produktami leczniczymi, ktore moga wydtuzacé
odstep QT lub produktami leczniczymi, ktoére mogg wywotywaé zaburzenia rytmu typu torsades de pointes,
takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy Il (np. amiodaron,
sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne itp.

Stosowanie ze spironolaktonem

Spironolakton wigze si¢ z receptorem androgenowym i moze zwigkszac¢ stezenie swoistego antygenu gruczotu
krokowego (ang. prostate specific antygen, PSA). Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem
Abiraterone Exeltis (patrz punkt 5.1).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje
Kobiety mogace zaj$¢ w cigze

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Abiraterone Exeltis u kobiet w cigzy, a produktu
leczniczego Abiraterone Exeltis nie stosuje sie u kobiet mogacych zajs¢ w ciaze.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy abirateron lub jego metabolity sg obecne w nasieniu. Konieczne jest stosowanie
prezerwatywy w przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietg bedacg w cigzy. W przypadku
aktywnosci seksualnej pacjenta z kobieta mogaca zaja¢ w cigze, konieczne jest stosowanie prezerwatywy
jednocze$nie z inng skuteczng metodg antykoncepcyjng. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw
na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Cigza
Produktu leczniczego Abiraterone Exeltis nie stosuje si¢ u kobiet i jest on przeciwwskazany u kobiet, ktore sa

lub moga by¢ w ciazy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersig
Produktu leczniczego Abiraterone Exeltis nie stosuje sie u kobiet.

Plodnosé
Abirateronu octan wptywat na ptodnos¢ u samcoéw i samic szczuréw, ale dziatania te byly catkowicie
odwracalne (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Abiraterone Exeltis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W analizie potaczonych danych dotyczacych dziatan niepozadanych z badan fazy 3. produktu leczniczego
Abiraterone Exeltis, dziatania niepozadane, ktore wystepowaty u >10% pacjentow to: obrzeki obwodowe,
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hipokaliemia, nadci$nienie, infekcje drog moczowych i zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j
i (lub) aminotransferazy asparaginianowej.

Inne wazne dziatania niepozadane to: choroby serca, hepatotoksycznos¢, ztamania i alergiczne zapalenie
pecherzykow ptucnych.

Abiraterone Exeltis moze powodowa¢ nadcisnienie, hipokaliemi¢ i zastdj ptynow wskutek swoich
wilasciwosci farmakodynamicznych. W badaniach fazy 3. oczekiwane dziatania niepozadane
mineralokortykosteroidowe stwierdzano czgsciej u pacjentdOw leczonych abirateronu octanem niz u pacjentow
otrzymujacych placebo, odpowiednio: hipokaliemia 18% vs. 8%, nadcisnienie 22% vs. 16% i zastdj ptynow
(obrzeki obwodowe) 23% vs. 17%. U pacjentow leczonych abirateronu octanem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo stwierdzano hipokaliemie stopnia 3. i 4. wedtug CTCAE (wersja 4.0) (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) u odpowiednio 6% vs. 1%, nadci$nienie stopnia 3. i 4. wedtug
CTCAE (wersja 4.0) u odpowiednio 7% vs. 5%, oraz zastdj ptynéw (obrzeki obwodowe) stopnia 3. i 4.

u odpowiednio 1% vs. 1%. Reakcje mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczy¢.
Jednoczesne zastosowanie kortykosteroidow zmniejsza czegsto$é i nasilenie tych dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W badaniach Klinicznych z udziatem pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, ktorzy stosowali analogi LHRH lub byli wczes$niej leczeni za pomocg orchideoktomii, produkt
leczniczy Abiraterone Exeltis byt podawany w dawce 1000 mg na dobe, w skojarzeniu z matg dawka
prednizonu lub prednizolonu (5 lub 10 mg na dobe w zaleznosci od wskazania).

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
przedstawiono ponizej wedtug kategorii czestosci wystepowania. Kategorie czesto$ci wystepowania
zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ hieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej kategorii o okres$lonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscig.

Tabela 1: Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu

do obrotu
Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane i czesto$é
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze bardzo czgsto: infekcja drog moczowych
czesto: posocznica
Zaburzenia ukladu immunologicznego czestos¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt czesto: niewydolno$¢ nadnerczy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czesto: hipokaliemia
czesto: hipertriglicerydemia
Zaburzenia serca czesto: niewydolno$¢ serca*, dtawica piersiowa,
migotanie przedsionkow, czestoskurcz
niezbyt czesto: inne arytmie
czesto$¢ nieznana: zawal migs$nia sercowego, wydluzenie
odstepu QT (patrz punkty 4.4 i 4.5)
Zaburzenia naczyniowe bardzo czesto: nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych?
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit bardzo czesto: biegunka
czesto: niestrawno$¢
Zaburzenia watroby i drég zolciowych bardzo czgsto: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej i (lub) zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j®
rzadko: piorunujace zapalenie watroby, ostra
niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej czesto: wysypka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki niezbyt czesto: miopatia, rabdomioliza
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lacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych czesto: Krwiomocz
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania bardzo czgsto: obrzeki obwodowe
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach czesto: ztamania**
*  Niewydolno$¢ serca obejmuje takze: zastoinowg niewydolno$¢ serca, lewokomorowa niewydolno$¢
serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej
**

Ztamania obejmuja osteoporoze i wszystkie ztamania poza ztamaniami patologicznymi

& Zgloszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i (lub) zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej obejmuje zwickszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci ASPAT

i nieprawidtowg czynno$¢ watroby.

Nastepujgce dziatania niepozadane stopnia 3. wedtug CTCAE (wersja 4.0) wystgpily u pacjentow leczonych
abirateronu octanem: hipokaliemia u 5%; infekcje drog moczowych u 2%; zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i (lub) aminotransferazyasparaginianowej u 4%; nadcis$nienie tetnicze u 6%;
ztamania u 2% oraz nast¢pujace dziatania niepozadane U 1% pacjentéw: obrzeki obwodowe, niewydolno$é
serca i migotanie przedsionkéw. Hipertriglicerydemia i diawica piersiowa stopnia 3. wedlug CTCAE (wersja
4.0) wystagpity u < 1% pacjentéw. Infekcje drog moczowych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i (lub) aminotransferazyasparaginianowej, hipokaliemia, niewydolnos¢ serca, migotanie
przedsionkéw i ztamania stopnia 4. wedtug CTCAE (wersja 4.0) wystapily u < 1% pacjentow.

Wieksza czestos¢ wystepowania nadci$nienia i hipokaliemii obserwowano w populacji wrazliwej na hormony
(badanie 3011). Nadci$nienie tetnicze stwierdzono u 36,7% pacjentdéw w populacji wrazliwej na hormony
(badanie 3011) w poréwnaniu do 11,8% i 20,2% odpowiednio w badaniach 301 i 302.

Hipokaliemig¢ zaobserwowano u 20,4% pacjentow w populacji wrazliwej na hormony (badanie 3011),
w poréwnaniu do 19,2% i 14,9% odpowiednio w badaniach 301 i 302.

Czesto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych byly wieksze w podgrupie pacjentow z wyjsciowym stopniem
sprawnos$ci 2 w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), a takze U pacjentow W podesztym
wieku (=75 lat).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialania dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Trzy badania fazy 3. przeprowadzono z wytaczeniem pacjentéw z niepoddajacym sie leczeniu nadcisnieniem
tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca jak potwierdzony zawat migsnia sercowego lub tetniczymi
zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesigcy, z cigzka lub niestabilng dtawica piersiowa, lub

Z niewydolno$cig serca klasy III lub IV (badanie 301), lub z niewydolnos$cia serca klasy 11 do 1V (badania
3011 i 302) wedtug NYHA, lub z frakcja wyrzutowa serca wynoszaca < 50%. Wszyscy pacjenci wiaczeni do
badania (zarowno w grupie otrzymujacej aktywne leczenia jak i w grupie placebo) byli leczeni jednoczesnie
supresja androgenowa, gtownie z zastosowaniem analogéw LHRH, ktorych stosowanie wigzato si¢

z wystagpieniem cukrzycy, zawatu migsnia sercowego, incydentow mozgowo-naczyniowych i naglego zgonu
z przyczyn kardiologicznych. Czesto$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego
w badaniach 3. fazy u pacjentow stosujacych abirateronu octan w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo byta nastepujaca: migotanie przedsionkow 2,6% vs. 2,0%, tachykardia 1,9% vs. 1,0%, dtawica
piersiowa 1,7% vs. 0,8%, niewydolnos¢ serca 0,7% vs. 0,2% i arytmia 0,7% vs. 0,5%.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentow stosujacych abirateronu octan wystepowata hepatotoksycznos¢ ze zwigkszeniem aktywnosci
AlAT, AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny. W badaniach klinicznych fazy 3. stwierdzano
hepatotoksyczno$¢ stopnia 3. i 4. (np. aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwigkszona > 5-krotnie powyzej GGN
lub stgzenie bilirubiny zwigkszone >1,5-krotnie powyzej GGN) u okoto 6% pacjentow, ktorzy otrzymywali
abirateronu octan, zwykle podczas pierwszych 3 miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W badaniu 3011
stwierdzano hepatotoksycznos¢ stopnia 3. lub 4. u 8,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Abiraterone Exeltis. U dziesigciu pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Abiraterone Exeltis przerwano
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jego stosowanie z powodu hepatotoksycznosci; dwoch miato hepatotoksycznosé stopnia 2., sze$ciu
hepatotoksycznos¢ stopnia 3., a dwoch hepatotoksycznosé stopnia 4. W badaniu 3011 nie zanotowano
zgonéw z powodu hepatotoksycznosci. W badaniach fazy 3. u pacjentow, u ktorych wyjsciowe wartosci
AIAT lub AspAT byty zwickszone, bardziej prawdopodobne byto zwigkszenie wartosci wynikow badan
czynnosciowych watroby niz U pacjentdw rozpoczynajacych leczenie z prawidtowymi warto$ciami. W razie
zwigkszenia aktywnosci AIAT lub ASpAT >5-krotnie powyzej GGN lub zwigkszenia st¢zenia bilirubiny
>3-krotnie powyzej GGN, stosowanie abirateronu octanu byto wstrzymywane lub przerywane. W dwoch
przypadkach wystgpito znaczne zwigkszenie warto$ci wynikow badan czynno$ciowych watroby (patrz punkt
4.4). Tych dwoch pacjentow z prawidtowa wyjsciowa czynnos$cig watroby miato wartosci AIAT lub AspAT
zwickszone 0d 15 do 40 razy powyzej GGN i wartosci bilirubiny zwiekszone od 2 do 6 razy powyzej GGN.
Po odstawieniu abirateronu octanu, u obu pacjentéw wyniki badan czynnosciowych watroby powrdcity do
normy, a u jednego pacjenta wznowiono leczenie bez ponownego zwickszania ich wartosci. W badaniu 302
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci AIAT lub ASpAT stopnia 3. lub 4. u 35 (6,5%) pacjentow leczonych
abirateronu octanem.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz ustapito u wszystkich z wyjatkiem 3 pacjentow (u 2 z nowymi
mnogimi przerzutami do watroby i u 1 ze zwigkszeniem AspAT po okoto 3 tygodniach od podania ostatniej
dawki abirateronu octanu). W badaniach klinicznych fazy 3. przerwanie leczenia z powodu zwigkszenia
aktywnosci AIAT i AspAT lub nieprawidtowej czynnosci watroby miato miejsce u 1,1% pacjentdw leczonych
abirateronu octanem i u 0,6% pacjentow otrzymujacych placebo. Nie byto przypadku zgonu z powodu
hepatotoksycznosci.

W badaniach klinicznych, ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci byto zmniejszane przez wykluczenie
pacjentow, ktorzy wyjsciowo mieli zapalenie watroby lub mieli znaczace odstepstwa od normy wartosci
badan czynno$ciowych watroby. Z badania 3011 wykluczano pacjentow z wyjsciowymi wartosciami AIAT i
ASpAT > 2 5-raza powyzej GGN, bilirubiny > 1,5-raza powyzej GGN oraz pacjentow z czynnym lub
objawowym wirusowym zapaleniem watroby lub przewlektg choroba watroby; wodobrzuszem lub
zaburzeniami krzepnigcia wystgpujacymi wtornie do zaburzen czynnosci watroby. Z badania 301 wykluczano
pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami AIAT i ASPAT > 2,5-raza powyzej GGN w przypadku braku
przerzutéw do watroby i >5-razy powyzej GGN w razie obecnosci przerzutéw do watroby. Z badania 302
wykluczano pacjentow z przerzutami do watroby oraz z wyjéciowymi wartosciami AIAT i AspAT >2,5-raza
powyzej GGN. Wystapienie nieprawidlowych wynikow badan czynno$ciowych watroby u pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych powodowato podejmowanie zdecydowanych dziatan polegajacych
na przerwaniu leczenia i jego wznowieniu dopiero po powrocie wynikow badan czynno$ciowych watroby do
warto$ci wyjsciowych (patrz punkt 4.2). Pacjentow, u ktorych zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
wynosito > 20-razy powyzej GGN nie leczono ponownie. Nieznane jest bezpieczenstwo po ponownym
rozpoczeciu leczenia u tych pacjentow. Mechanizm hepatotoksycznosci nie jest znany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania produktu Abiraterone Exeltis u ludzi.
Nie ma swoistego antidotum. W razie przedawkowania leczenie nalezy przerwac i zastosowac ogolne

leczenie podtrzymujace, w tym obserwacje czynnosci serca pod katem zaburzen rytmu, hipokaliemii
i objawow przedmiotowych i podmiotowych zastoju ptynow. Nalezy rowniez oceni¢ czynno$¢ watroby.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagoni$ci hormonow i ich
pochodne, kod ATC: L02BX03

Mechanizm dziatania

Abirateronu octan (Abiraterone Exeltis) jest zmieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy
androgenow. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos¢ enzymu 17a-hydroksylazy/C17,20-liazy (CYP17).
Enzym ten powstaje i jest niezbedny do biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do
prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania
wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwigkszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidow
w nadnerczach (patrz punkt 4.4).

Wrazliwy na androgeny rak gruczolu krokowego reaguje na leczenie zmniejszajace stgzenia androgenow.
Supresja androgenowa, taka jak leczenie analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie
androgenow w jadrach, ale nie wptywaja na wytwarzanie androgenéw w nadnerczach lub przez nowotwor.
Leczenie produktem leczniczym Abiraterone Exeltis, jezeli jest podawany z analogami LHRH (lub po
orchidektomii) zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do warto$ci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu
testow komercyjnych).

Dziatanie farmakodynamiczne

Abiraterone Exeltis zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendéw w surowicy do warto$ci mniejszych
niz uzyskiwane po zastosowaniu samych analogow LHRH lub po orchidektomii. Wynika to z wybiorczego
hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgenow. PSA stuzy jako biomarker u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego. W badaniu klinicznym fazy 3. z udzialem pacjentow, ktorzy mieli
niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem taksandéw, 38% pacjentow leczonych
abirateronu octanem versus 10% otrzymujacych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie stezenia
PSA w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ oceniano w trzech randomizowanych, wieloosrodkowych kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych 3. fazy (badania 3011, 302 i 301) u pacjentow z mHSPC i mCRPC. Do badania 3011 wiaczono
pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC (w okresie 3 miesiecy przed randomizacja), ktorzy byli w grupie
wysokiego ryzyka na podstawie czynnikéw prognostycznych. Wysokie ryzyko okreslono jako posiadanie co
najmniej 2 z 3 nastgpujacych czynnikow ryzyka: (1) wskaznik Gleasona >8; (2) obecno$¢ 3 lub wiecej zmian
w RTG kosci; (3) obecnos¢ mierzalnych przerzutow trzewnych (z wytaczeniem weztow chtonnych).

W ramieniu z czynnym leczeniem podawano produkt Abiraterone Exeltis w dawce 1000 mg na dobg,

W skojarzeniu z matg dawkg prednizonu 5 mg raz na dobe W uzupetieniu supresji androgenowej (agonista
LHRH lub orchidektomia), ktora byta leczeniem standardowym. Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali
supresj¢ androgenows i placebo zamiast produktu leczniczego Abiraterone Exeltis i prednizonu. Do badania
302 wiaczono pacjentow, ktorzy wezesniej nie otrzymywali docetakselu, zas do badania 301 wiaczono
pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali docetaksel. Pacjenci stosowali analog LHRH lub wczesniej mieli
wykonang orchidektomi¢. W grupie badanych leczonych czynnie, produkt Abiraterone Exeltis podawano

w dawce 1000 mg na dob¢ w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolonu 5 mg dwa razy na dobe.
Grupa kontrolna otrzymywata placebo i mata dawke prednizonu lub prednizolonu 5 mg dwa razy na dobe.

Zmiany stezenia PSA w osoczu nie zawsze pozwalajg przewidzie¢ korzystny skutek kliniczny. Dlatego we
wszystkich badaniach zalecano, aby pacjenci kontynuowali leczenie do momentu spetnienia kryteriow
zakonczenia leczenia podanych ponizej dla kazdego badania.

Stosowanie spironolaktonu byto zabronione we wszystkich badaniach, gdyz spironolakton wigze si¢
z receptorem androgenowym i moze zwigkszaé stgzenie PSA.

Badanie 3011 (pacjenci z nowo rozpoznanym mHSPC wysokiego ryzyka)
W badaniu 3011 (n=1199) mediana wieku pacjentow wiaczonych do badania wynosita 67 lat. Liczba
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pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis w podziale na rasy byta nastepujaca: kaukaska 832
(69,4%), azjatycka 246 (20,5%), czarna lub afroamerykanska 25 (2,1%), inna 80 (6,7%), nieznana lub
niezgloszona 13 (1,1%) oraz Indianie amerykanscy lub rdzenni mieszkancy Alaski 3 (0,3%). Stopien
sprawno$ci w skali ECOG wynosit 0 lub 1 u 97% pacjentéw. Pacjenci ze stwierdzonymi przerzutami do
mozgu, niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, istotng chorobg serca lub niewydolnoscia serca klasy |1-
IV NYHA byli wykluczeni z badania. Pacjenci wczesniej leczeni z powodu raka gruczotu krokowego
farmakoterapig, radioterapig lub chirurgicznie, byli wykluczeni z badania, z wyjatkiem tych poddanych
supresji androgenowej trwajacej do 3 miesiecy lub 1 kursowi radioterapii paliatywnej lub leczeniu
chirurgicznemu majacemu na celu leczenie objawow wynikajacych z przerzutow. Rownorzgdnymi
pierwszorzedowymi punktami koncowymi W zakresie skutecznos$ci byty przezywalnosé¢ ogéotem (OS)

I przezycie bez progresji radiograficznej (rPFS). Mediana wyjsciowej oceny w skali bolu uzyskiwana za
pomoca skroconego formularza bolu (ang. Brief Pain Inventory Short Form, BPI-SF) wyniosta 2,0 w obu
grupach: leczonej aktywnie i w grupie placebo. W uzupetnieniu oceny rownorzgdnych pierwszorzedowych
punktow koncowych, oceniono takze korzySci w zakresie czasu do wystgpienia zdarzenia zwigzanego

z uktadem szkieletowym (SRE), czasu do nastepnego leczenia raka gruczotu krokowego, czasu do
rozpoczecia chemioterapii, czasu do progresji bolu i czasu do progresji stezenia PSA. Leczenie kontynuowano
do progresji choroby, wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci lub
zgonu.

Przezycie bez progresji radiograficznej definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji
radiograficznej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Progresja radiograficzna obejmowata progresje¢ w RTG
kosci (zgodnie ze zmodyfikowanym PCWG2) lub progresje zmian w tkankach migkkich oceniang w
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie magnetycznym (MR) (zgodnie z RECIST 1.1).

Stwierdzono istotng roznicg W rPFS pomigdzy grupami terapeutycznymi (patrz Tabela 2 i Wykres 1).

Tabela2: Przezycie bez progresji radiograficznej - analiza stratyfikacyjna: populacja z zamiarem
leczenia (ITT) (badanie PCR 3011)

AA-P Placebo

Osoby randomizowane 597 602
Zdarzenie 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Obserwacja ucieta (ang. 358 (60,0%) 248 (41,2%)
censored)

Czas do zdarzenia (miesiace)
Mediana (95% CI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Zakres (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
Warto$¢ p? < 0,0001

Hazard wzglgdny

(95% CI)° 0,466 (0,394; 0,550)
Uwaga: += obserwacja uci¢ta, NE = brak mozliwo$ci oceny. Progresja radiograficzna i zgon byty brane pod
uwage W definiowaniu zdarzenia rPFS. AA-P = osoby, ktére otrzymywaty abirateronu octan i prednizon.
8 Wartos$¢ p pochodzi z logarytmicznego testu rang stratyfikowanego wedlug punktacji sprawnosci
w skali ECOG PS (0/1 lub 2) i zmian trzewnych (nicobecno$¢ lub obecnosé).
Hazard wzgledny pochodzi ze stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu. Hazard wzgledny
<1 na korzys¢ AA-P.
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji radiograficznej; populacja ITT (badanie

PCR 3011)
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Liczba os6b, Miesigce od randomizacji

ktorych dotyczy ryzyko

Abirateronu octan 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
Abirateronu octan - - -+ - - Placebo

Stwierdzono znamienng statystycznie poprawe OS na korzy$¢ AA-P w skojarzeniu z supresja androgenowa z
34% zmniejszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z supresjg androgenowsa
(HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,0001) (patrz Tabela 3 i Wykres 2).

Tabela 3: Przezywalnosé¢ ogolem pacjentow otrzymujacych produkt Abiraterone Exeltis lub
placebo w badaniu PCR3011 (analiza z zamiarem leczenia, ITT)

Przezywalno$¢ ogétem Abiraterone Exeltis Placebo
z prednizonem
(n=597) (n=602)
Zgony (%) 275 (46%) 343 (57%)
Mediana przezycia (miesigce) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Hazard wzgledny (95% CI)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE = brak mozliwosci oceny
! Hazard wzgledny pochodzi ze stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu. Hazard wzgledny <1
na korzy$¢ produktu Abiraterone Exeltis z prednizonem.
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Wykres 2: Krzywa przezycia Kaplana-Meiera; populacja ITT z analizy badania PCR3011
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Analizy podgrup spojnie wykazuja korzysci z leczenia produktem leczniczym Abiraterone Exeltis. Wptyw
leczenia AA-P na rPFS i OS w ustalonych wczesniej podgrupach byt korzystny i spojny w catej populacji
badanej, z wyjatkiem podgrupy ze sprawno$cig wynoszaca 2 W skali ECOG, gdzie nie stwierdzono
korzystnego trendu, jednakze niewielka liczba badanych (n=40) ogranicza mozliwos$ci wyciggniecia
znaczgcych wnioskow.

Oprocz stwierdzonej poprawy w przezywalnosci ogdtem i rPFS, wykazano korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Abiraterone Exeltis w poréwnaniu z placebo we wszystkich zdefiniowanych prospektywnie
drugorzedowych punktach koncowych.

Badanie 302 (pacjenci, ktorzy wezesniej nie otrzymywali chemioterapii)

Do badania wtaczono pacjentéw bez objawow lub z objawami o niewielkim nasileniu, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii, i u ktorych nie byto jeszcze wskazan klinicznych do zastosowania chemioterapii.
Wynik 0-1 w skali BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory-Short Form) dla najsilniejszego bolu w ciggu ostatnich
24 godzin uznawano za brak objawow, a wynik 2-3 uznawano za objawy o niewielkim nasileniu.

W badaniu 302 (n=1088) mediana wieku wiaczonych pacjentéw wyniosta 71 lat dla pacjentow leczonych
produktem Abiraterone Exeltis z prednizonem lub prednizolonem oraz 70 lat dla pacjentow otrzymujacych
placebo z prednizonem lub prednizolonem. Liczby pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis

w podziale na rasy byly nastepujace: kaukaska 520 (95,4%), czarna 15 (2,8%), azjatycka 4 (0,7%) i inne

6 (1,1%). Stopien sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 dla 76% pacjentow i 1 dla 24% pacjentow w obu
grupach. Pigcdziesiat procent pacjentow miato tylko przerzuty do kosci, dodatkowe 31% pacjentow miato
przerzuty do kosci i tkanek migkkich lub do weztéw chtonnych, a 19% pacjentow miato tylko przerzuty do
tkanek migkkich lub do weztéw chtonnych. Wykluczano pacjentow z przerzutami trzewnymi. Rownowazne
pierwszorzedowe punkty koficowe to przezywalnos¢ ogdtem i przezycie bez progresji radiograficznej (rPFS).
Ponadto, oprocz oceny rownowaznych pierwszorzedowych punktow koncowych oceniano takze korzysci
w zakresie czasu do zastosowania opioidow w bolu nowotworowym, czasu do wiaczenia chemioterapii
cytotoksycznej, czasu do pogorszenia sprawnosci w skali ECOG o >1 punkt i czasu do progresji PSA, na
podstawie kryteriow PCWG2 (ang. Prostate Cancer Working Group-2). Leczenie byto przerywane

w momencie stwierdzenia jednoznacznej progresji klinicznej. Leczenie mogto by¢ takze przerwane

w momencie potwierdzonej progresji radiograficznej wedhug uznania badacza.

Przezycie bez progresji radiograficznej (rPFS) oceniano z zastosowaniem sekwencyjnych badan obrazowych
definiowanych za pomocg kryteriow PCWG2 (dla zmian kostnych) i modyfikowanych kryteriow RECIST
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(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (dla zmian w tkankach migkkich).W analizie rPFS
wykorzystywano sprawdzang centralnie radiograficzng ocene progresji.

W zaplanowanej analizie rPFS byto 401 zdarzen, 150 (28%) pacjentéw leczonych produktem Abiraterone
Exeltis i 251 (46%) pacjentow otrzymujacych placebo miato radiograficzne potwierdzenie progresji lub
zmarto. Pomigdzy grupami stwierdzono istotne réznice w rPFS (patrz Tabela 4. i Wykres 3.).

Tabela4: Badanie 302: Przezycie bez progresji radiograficznej u pacjentow otrzymujacych produkt
Abiraterone Exeltis lub placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz
otrzymujacych analogi LHRH, lub po wcze$niejszej orchidektomii

Abiraterone Exeltis Placebo
(n=546) (n=542)
Przezycie bez progresji
radiograficznej (rPFS)
Progresja lub zgon 150 (28%) 251 (46%)
Mediana rPFS w miesigcach nie osiggnigto 8,3
(95% CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
Wartos¢ p* < 0,0001
Hazard wzgledny** 0,425 (0,347; 0,522)

(95% CI)*

NE = nie oceniono

* warto$¢ p pochodzi z logarytmicznego testu rang stratyfikowanego wedtug punktacji w skali sprawnosci
ECOG (0 lub 1)

** Hazard wzgledny < 1 na korzys$¢ produktu leczniczego Abiraterone Exeltis

Wykres 3: Krzywe Kaplana-Meiera przezycia bez progresji radiograficznej u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Abiraterone Exeltis lub placebo w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem oraz otrzymujacych analogi LHRH, lub po wcze$niejszej
orchidektomii
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Jednak, zbieranie danych osob badanych kontynuowano do daty drugiej analizy posredniej dla
przezywalno$ci ogotem (ang. Overall survival, OS). Radiograficzny przeglad rPFS przeprowadzony przez
badaczy jako kontynuacja analizy czutosci przedstawia Tabela 5 i Wykres 4.
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Szeséset siedem (607) badanych osob miato progresj¢ radiograficzng lub zmarto: 271 (50%) w grupie
abirateronu octanu i 336 (62%) w grupie placebo. Leczenie abirateronu octanem zmniejszyto ryzyko progresji
radiograficznej lub zgonu o0 47% w poréwnaniu z placebo (HR=0,530; 95% CI: [0,451; 0,623]; p < 0,0001).
Mediana rPFS wyniosta 16,5 miesigca w grupie abirateronu octanu i 8,3 miesigca w grupie placebo.

Tabela5: Badanie 302: Przezycie bez progresji radiograficznej u pacjentow otrzymujacych produkt
Abiraterone Exeltis lub placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz
otrzymujacych analogi LHRH, lub po wecze$niejszej orchidektomii (podczas drugiej analizy
posredniej OS - ocena badacza)

Abiraterone Exeltis Placebo
(n=546) (n=542)
Przezycie bez progresji
radiograficznej (rPFS)
Progresja lub zgon 271 (50%) 336 (62%)
Mediana rPFS w miesigcach 16,5 8,3
(95% CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
Wartos¢ p* < 0,0001
Hazard wzgledny** 0,530 (0,451; 0,623)

(95% CI)*

* warto$¢ p pochodzi z logarytmicznego testu rang stratyfikowanego wedtug punktacji w skali sprawnosci
ECOG (0 lub 1)
** Hazard wzgledny < 1 na korzys$¢ produktu leczniczego Abiraterone Exeltis

Wykres 4:  Krzywe Kaplana-Meiera przezycia bez progresji radiograficznej u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Abiraterone Exeltis lub placebo w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem oraz otrzymujacych analogi LHRH, lub po wcze$niejszej
orchidektomii (podczas drugiej analizy posredniej OS - ocena badacza)
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Planowga analiz¢ posrednia (ang. interim analysis, IA) dla OS przeprowadzono po zaobserwowaniu
333 zgonow. Badanie zostato odslepione na podstawie waznosci obserwowanych korzysci klinicznych,
a pacjentom z grupy placebo zaproponowano leczenie produktem Abiraterone Exeltis. Przezywalnos¢ ogétem
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byta wigksza w grupie leczonej produktem Abiraterone Exeltis niz w grupie placebo, przy 25% zmniejszeniu
ryzyka zgonu (HR =0,752; 95 % CI: [0,606; 0,934], p = 0,0097), ale dane dotyczace OS nie byly w petni
gotowe, a wyniki posrednie nie osiaggnely zamierzonego progu znamiennosci statystycznej (patrz Tabela 4).
Po tej analizie posredniej nadal obserwowano przezywalnosc.

Planowang analiz¢ koncowa dla OS przeprowadzono po zaobserwowaniu 741 zgonéw (mediana obserwacji
49 miesigcy). Zmarto sze$cdziesiat pie¢ procent (354 z 546) pacjentéow leczonych produktem Abiraterone
Exeltis w poréwnaniu z 71% (387 z 542) pacjentow otrzymujacych placebo. Wykazano statystycznie
znamienng korzy$¢ w zakresie OS dla grupy leczonej produktem Abiraterone Exeltis przy 19,4%
zmniejszeniu ryzyka zgonu (HR = 0,806; 95% CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) oraz poprawe¢ mediany OS

0 4,4 miesigca (Abiraterone Exeltis 34,7 miesigca, placebo 30,3 miesigca) (patrz Tabela 6 i Rycina 5).
Poprawe te wykazano, mimo ze 44% pacjentow w grupie placebo otrzymywato produkt Abiraterone Exeltis
jako dalszg terapig.

Tabela 6: Badanie 302: Przezywalnos$¢ ogolem u pacjentéw otrzymujacych produkt Abiraterone
Exeltis lub placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz otrzymujacych
analogi LHRH, lub po wcze$niejszej orchidektomii

Abiraterone Exeltis Placebo
(n=546) (n=542)

Analiza poSrednia
przezywalnosci

Zgony (%) 147 (27%) 186 (34%)

Mediana przezywalnosci ogbtem w Nie osiagnigto 27,2
miesigcach (NE; NE) (25,95; NE)
(95% CI)

Wartos¢ p* 0,0097
Hazard wzgledny** 0,752 (0,606; 0,934)
(95% CI)*
Koncowa analiza
przezywalnosci

Zgony (%) 354 (65%) 387 (71%)

Mediana przezywalnosci ogotem 34,7 30,3
w miesiacach (32,7; 36,8) (28,7, 33,3)
(95% CI)

Wartos¢ p* 0,0033
Hazard Wzgle;(%ny** 0,806 (0,697; 0,931)
(95% Cl)

NE = nie oceniono

* warto$¢ p pochodzi z logarytmicznego testu rang stratyfikowanego wedtug punktacji w skali sprawnosci
ECOG (0 lub 1)

** Hazard wzgledny < 1 na korzys¢ produktu leczniczego Abiraterone Exeltis
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Wykres 5: Krzywe Kaplana-Meiera przezywalnosci pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Abiraterone Exeltis lub placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz
otrzymujacych analogi LHRH, lub po wczesniejszej orchidektomii, analiza koncowa
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Oprocz zaobserwowanej poprawy przezywalnosci ogétem i rPFS, wykazano korzysci z leczenia produktem
Abiraterone Exeltis w poréwnaniu z placebo we wszystkich drugorzedowych punktach koncowych
W nastgpujacy sposob:

Czas do progresji PSA na podstawie kryteriow PCWG2: Mediana czasu do progresji PSA wynosita

11,1 miesigca U pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis i 5,6 miesigca U pacjentow
otrzymujacych placebo (HR = 0,488; 95% CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Czas do progresji PSA byt

w przyblizeniu dwa razy dtuzszy w przypadku leczenia produktem Abiraterone Exeltis (HR = 0,488). Odsetek
pacjentow z potwierdzong odpowiedzia PSA byl wiekszy w grupie leczonych produktem Abiraterone Exeltis
niz w grupie placebo (62% w poréwnaniu z 24%; p < 0,0001). U pacjentdéw z mierzalng choroba tkanek
migkkich zaobserwowano znaczaco wieksza liczbe catkowitych i czgéciowych odpowiedzi guza na leczenie
produktem Abiraterone Exeltis.

Czas do przyjecia opiatow z powodu bolu nowotworowego: mediana czasu do przyjecia opiatow z powodu
bolu zwigzanego z rakiem prostaty w czasie analizy koncowej wyniosta 33,4 miesigca u pacjentow leczonych
produktem Abiraterone Exeltis i 23,4 miesigca u pacjentow otrzymujacych placebo (HR = 0,721; 95% CI:
[0,614; 0,846], p < 0,0001).

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej: mediana czasu do rozpoczgcia chemioterapii
cytotoksycznej wyniosta 25,2 miesigca u pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis i 16,8 miesigcy
u pacjentéw otrzymujacych placebo (HR = 0,580; 95% CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Czas do pogorszenia wyniku oceny w skali ECOG o > 1 punkt: mediana czasu do pogorszenia wyniku oceny
w skali ECOG o > 1 punkt wyniosta 12,3 miesigca u pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis

i 10,9 miesigca u pacjentow otrzymujacych placebo (HR = 0,821; 95% CI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).
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Nastepujace punkty koncowe badania wykazaty statystycznie istotng roznicg na korzys$¢ leczenia produktem
Abiraterone Exeltis:

Odpowiedz obiektywna: Odpowiedz obiektywna zdefiniowano jako odsetek pacjentdw z mierzalng choroba,
ktorzy uzyskali catkowitg lub cze$ciowa odpowiedz zgodnie z kryteriami RECIST (wyjsciowa wielko$¢
wezta chtonnego musiata wynosi¢ > 2 ¢cm, aby uzna¢ go za mierzalny). Odsetek pacjentow z mierzalng
chorobg na poczatku badania, ktorzy mieli obiektywng odpowiedz, wynidst 36% w grupie leczonych
produktem Abiraterone Exeltis i 16% w grupie placebo (p < 0,0001).

Bol: Leczenie produktem Abiraterone Exeltis znaczaco zmniejszyto ryzyko progresji w zakresie $redniego
nasilenia bélu o 18% w poréwnaniu z placebo (p = 0,0490). Mediana czasu do progresji wyniosta
26,7 miesigca w grupie leczonych produktem Abiraterone Exeltis i 18,4 miesigca w grupie placebo.

Czas do pogorszenia punktacji w FACT-P (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate)
(wynik catkowity): Leczenie produktem Abiraterone Exeltis zmniejszyto ryzyko pogorszenia punktacji

w FACT-P (wynik catkowity) o 22% w porownaniu z placebo (p = 0,0028). Mediana czasu do pogorszenia
punktacji w FACT-P (wynik catkowity) wyniosta 12,7 miesigca w grupie leczonych produktem Abiraterone
Exeltis i 8,3 miesigca w grupie placebo.

Badanie 301 (pacjenci otrzymujgcy wczesniej chemioterapig)

Do badania 301 wtaczono pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali docetaksel. W badaniu nie byto wymogu,
aby pacjent miat progresji choroby w trakcie leczeniu docetakselem, poniewaz toksycznos¢ tej chemioterapii
mogta prowadzi¢ do przerwania leczenia. Pacjenci kontynuowali leczenie do progresji PSA (potwierdzone
zwiekszenie 0 25% w porownaniu do warto$ci wyjsciowej/najnizszej u danego pacjenta) wraz ze
zdefiniowang w protokole progresja radiograficzng oraz progresjg objawowa lub kliniczng. Z badania
wykluczono pacjentéw leczonych wezesniej ketokonazolem z powodu raka gruczotu krokowego.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta przezywalno$¢ ogotem.

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania wynosita 69 lat (zakres 39-95). Liczba pacjentow
leczonych produktem Abiraterone Exeltis w podziale na rasy wynosita: kaukaska 737 (93,2%), czarna

28 (3,5%), azjatycka 11 (1,4%) i inna 14 (1,8%). Jedenascie procent pacjentow wiaczonych do badania miato
wynik sprawnosci w skali ECOG rowny 2; 70% miato radiologiczne objawy progresji choroby z progresja lub
bez progresji w zakresie PSA; 70% otrzymato wczesniej jeden kurs chemioterapii cytotoksycznej, a 30%
otrzymato dwa kursy. Przerzuty do watroby wystepowaty u 11% pacjentow leczonych produktem Abiraterone
Exeltis.

W planowej analizie przeprowadzonej po wystapieniu 552 zgonow stwierdzono, ze zmarto 42% (333 z 797)
pacjentéw leczonych produktem Abiraterone Exeltis w poréwnaniu z 55% (219 z 398) pacjentow
otrzymujacych placebo. U pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis wykazano znamienng
statystycznie popraw¢ mediany przezywalno$ci ogotem (patrz Tabela 7).

Tabela7: Przezywalno$é¢ ogolem pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Abiraterone Exeltis lub
placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz otrzymujacych analogi
LHRH, lub po wezesniejszej orchidektomii

Abiraterone Exeltis Placebo
(n=797) (n=398)
Pierwotna analiza przezywalnoS$ci
Zgony (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana przezywalno$ci w miesigcach 14,8 10,9
(95% ClI) (14,1; 15,4) (10,2; 12,0)
Warto$¢ p* <0,0001
Hazard wzgledny” (95% Cl)* 0,646 (0,543; 0,768)
Zaktualizowana analiza
przezywalnoSci
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Zgony (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana przezywalnosci ogdtem 15,8 11,2
w miesigcach (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
(95% CI)

Hazard wzgledny (95% CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

Wartos¢ p pochodzi z logarytmicznego testu rang stratyfikowanego wedtug punktacji w skali sprawnosci
ECOG (0-1 vs. 2), punktacji bolu (nieobecny Vs. obecny), liczby wezeéniejszych schematow
chemioterapii (1 vs. 2) i rodzaju progresji choroby (tylko PSA vs. radiograficzna).

Hazard wzgledny pochodzi ze stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu. Hazard wzgledny
< 1 na korzys¢ produktu leczniczego Abiraterone Exeltis

We wszystkich punktach czasowych oceny po poczatkowych kilku miesigcach leczenia, odsetek zyjacych
pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis byt wickszy w poréwnaniu z odsetkiem pacjentow
otrzymujacych placebo (patrz Wykres 6)

Wykres 6: Krzywe Kaplana-Meiera przezywalnosci pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Abiraterone Exeltis lub placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz
otrzymujacych analogi LHRH, lub po wczesniejszej orchidektomii
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0
0 3 5 9 12 15 18 21
Czas do zgonu, miesigce
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Placebo AA

AA = Abiraterone Exeltis

Analizy przezywalno$ci w podgrupach zgodnie wykazaty korzysci z leczenia produktem Abiraterone Exeltis
(patrz Wykres 7).
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Wykres 7: Przezywalno$é¢ ogolem w podgrupach: hazard wzgledny i 95% przedzial ufnosci

Mediana (miesiagce) ”

Podgrupa = ; HR 95%CI N

Wszyscy badani Wszyscy 148 108 o E 066 (0,56; 0,79) 1195
|

Wyjsciowa punktacja ECOG 01 153 1.7 g ' 064 (0,53; 0,78) 1068
1
1

Wyjsciowe PBI 2 73 7 —— 081 (053 124) 127
|

<4 162 13 —— ; 064 (050; 0,82) 659
'

»=4 1286 88 —— | 058 (0,53; 0,85) 538
|

Liczba wczesniejszych 1 154 15 e i 063 (051; 0,78) 833
kurséw chemioterapii :

2 14 103 —e— 074 (055 0,99) 382
. . 1

Rodzaj progresji Tylko PSA NE 12 .3 —— : 0 59 (0,42; 0,82) 353
'

Radiograficzna 14,2 10,4 e E 059 (0,56; 0,84) 832
1

Choroba trzewna Tak 126 84 ——, 070 (052; 0,94) 353
wyjéciowo 1

Nie 154 11,2 I—Q—I . ) 052 (0,50; 0,76) 842

05 0785 1 15
Na korzy$¢ .. Nakorzysé
AA o " placebo

AA = Abiraterone Exeltis; BPI = skala bélu; CI = przedziat ufnosci; ECOG = skala sprawnosci ECOG; HR =
hazard wzglgdny; NE = brak mozliwos$ci oceny

Oproécz zaobserwowanej poprawy przezywalnosci ogétem, wszystkie drugorzedowe punkty koncowe badania
wskazywaly na znamienng statystyczng korzys¢ z leczenia produktem Abiraterone Exeltis po dostosowaniu
do testow wielokrotnych, w nastepujacy sposob:

Pacjenci leczeni produktem Abiraterone Exeltis mieli znacznie wiekszy catkowity wskaznik odpowiedzi
w zakresie PSA (definiowany jako zmniejszenie o > 50% w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa)
w pordéwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (38% w porownaniu z 10%, p < 0,0001).

Mediana czasu do progresji PSA wyniosta 10,2 miesigca u pacjentow leczonych produktem Abiraterone
Exeltis i 6,6 miesigca U pacjentow otrzymujacych placebo (HR = 0,580; 95% CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Mediana przezycia bez progresji radiograficznej wyniosta 5,6 miesigca U pacjentow leczonych produktem
Abiraterone Exeltis i 3,6 miesigca U pacjentéw otrzymujacych placebo (HR = 0,673; 95% CI: [0,585; 0,776],
p < 0,0001).

Bol

Odsetek pacjentow, u ktorych bol ulegt ztagodzeniu byt znamiennie statystycznie wigkszy w grupie leczonych
produktem Abiraterone Exeltis w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (44% vs. 27%, p = 0,0002).
Osoba odczuwajaca ztagodzenie bolu zostata zdefiniowana jako pacjent, u ktorego w ciggu ostatnich

24 godzin nastapito zmniejszenie wskaznika najwigkszego nasilenia bolu (BPI-SF) o co najmniej 30%

w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych bez obserwowanego zwigkszenia wskaznika stosowania lekow
przeciwbolowych w dwoch kolejnych ocenach w odstepie czterech tygodni. W zakresie tagodzenia bolu
analizowano tylko pacjentow z wyjsciowa warto$cig wskaznika bolu >4 i co najmniej jedng oceng warto$ci
wskaznika bolu uzyskang pozniej (n = 512).

U mniejszego odsetka pacjentow leczonych produktem Abiraterone Exeltis w poréwnaniu do pacjentow

otrzymujacych placebo wystapita progresja bolu po 6 (22% vs. 28%), 12 (30% vs. 38%) i 18 miesigcach (35%

vS. 46%). Progresj¢ bolu zdefiniowano jako zwigkszenie wskaznika najwigkszego nasilenia bolu (BPI-SF)

0 > 30% w pordéwnaniu Z wartos$cig wyjsciowa w ciagu ostatnich 24 godzin bez zmniejszenia wskaznika

stosowania lekow przeciwbdlowych obserwowanego podczas dwoch kolejnych wizyt, lub zwigkszenie

0 > 30% wskaznika stosowania lekow przeciwbdlowych obserwowane podczas dwoch kolejnych wizyt. Czas
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do progresji bolu w 25. percentylu wynosit 7,4 miesigca w grupie leczonych produktem Abiraterone Exeltis
W poréwnaniu Z 4,7 miesigca w grupie otrzymujacych placebo.

Zdarzenia dotyczace uktadu szkieletowego

Mniejszy odsetek pacjentow w grupie leczonych produktem Abiraterone Exeltis miat zdarzenia w zakresie
uktadu szkieletowego w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo po 6 miesigcach (18% vs. 28%),

12 miesigcach (30% vs. 40%) i 18 miesigcach (35% vs. 40%). Czas do pierwszego zdarzenia w 25. percentylu
w zakresie uktadu szkieletowego byt dwukrotnie dtuzszy w grupie leczonych produktem Abiraterone Exeltis
w pordéwnaniu z grupa kontrolna: 9,9 miesiagca w poréwnaniu do 4,9 miesigca. Zdarzenie w zakresie uktadu
szkieletowego zdefiniowano jako patologiczne ztamanie, ucisk na rdzen krggowy, paliatywne napromienianie
kosci lub operacj¢ kosci.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego Abiraterone
Exeltis we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zaawansowanym raku gruczotu
krokowego. (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke abirateronu i abirateronu octanu badano po podaniu abirateronu octanu osobom zdrowym,
pacjentom z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami oraz osobom bez raka

z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. In vivo, abirateronu octan jest szybko przeksztatcany do
abirateronu, inhibitora biosyntezy androgenéw (patrz punkt 5.1)

Wchlanianie
Po podaniu doustnym, na czczo abirateronu octanu, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia W 0S0CZU
wynosit okoto 2 godziny.

Podawanie abirateronu octanu z jedzeniem w poréwnaniu do podawania na czczo, powoduje zwiekszenie
sredniej ogdlnoustrojowej ekspozycji na abirateron w zakresie AUC nawet 10-krotne i nawet 17-krotne

w zakresie Cmax, W zaleznosci od zawartos$ci thuszczu w positku. Biorge pod uwage roznorodno$é zawartosci
i sktadu positkow, przyjmowanie produktu Abiraterone Exeltis z positkami moze potencjalnie skutkowaé
duzg zmienno$cia ekspozycji na lek. W zwigzku z tym produktu Abiraterone Exeltis nie wolno przyjmowac
z jedzeniem. Lek nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed lub co najmniej dwie godziny po jedzeniu.
Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac wodg (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami ludzkiego osocza dla *C-abirateronu wyniosto 99,8%. Pozorna objeto$é dystrybucji

wynosi okoto 5630 L, co wskazuje, ze abirateron jest w duzym stopniu dystrybuowany do tkanek
obwodowych.

Metabolizm

Po doustnym podaniu **C-abirateronu octanu w kapsutkach, abirateronu octan jest hydrolizowany do
abirateronu, ktory nastepnie podlega metabolizmowi, w tym sulfuryzacji, hydroksylacji i utlenianiu gtéwnie
w watrobie. Wigkszo$¢ radioaktywnosci we krwi (okoto 92%) jest zwigzana z obecnos$cig metabolitow
abirateronu. Sposrod 15 wykrywanych metabolitow, kazdy z 2 gtownych metabolitow, abirateronu siarczan
i abirateronu N-tlenku siarczan, odpowiada za okoto 43% catkowitej radioaktywnosci.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abirateronu w osoczu wynosi okoto 15 godzin na podstawie danych uzyskanych od
zdrowych 0séb. Po podaniu doustnym 1000 mg **C-abirateronu octanu okoto 88% radioaktywnej dawki jest
wykrywane w kale, a okoto 5% w moczu. Glownymi zwigzkami obecnymi w kale sa niezmieniony
abirateronu octan i abirateron (odpowiednio okoto 55% i 22% podanej dawki).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Farmakokinetyke abirateronu octanu zbadano u 0séb z wystepujacymi wezesniej tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa A i B w skali Child-Pugh) oraz
u zdrowych 0séb z grupy kontrolnej. Ekspozycja ogélnoustrojowa na abirateron po podaniu doustnym
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pojedynczej dawki 1000 mg zwigkszyta si¢ odpowiednio o okoto 11% i 260% u pacjentow z tagodnymi

i umiarkowanymi wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby. Sredni okres poitrwania
abirateronu byt wydtuzony do okoto 18 godzin u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i do
okoto 19 godzin u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

W innym badaniu farmakokinetyke abirateronu badano u 0séb z wystepujacymi wezesniej ciezkimi (n = 8)
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) oraz u 8 zdrowych o0séb z grupy kontrolnej
z prawidlowa czynno$cig watroby. AUC abirateronu zwigkszyto si¢ o okoto 600%, a frakcja wolna leku
zwickszyta si¢ 0 80% u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu z osobami

z prawidtowa czynnos$cig watroby.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujacymi wezesniej tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Stosowanie abirateronu octanu nalezy rozwazy¢ zachowujac ostrozno$¢ u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, u ktorych korzysci wyraznie przewyzszaja mozliwe ryzyko (patrz punkty
4.2'i 4.4). Abirateronu octanu nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2, 4.3 4.4).

W przypadku wystgpienia hepatotoksycznosé¢ w trakcie leczenia, konieczne moze by¢ wstrzymanie leczenia
i dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Poréwnano farmakokinetyke abirateronu octanu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek
poddawanych stabilnemu schematowi hemodializy i w dobranej grupie kontrolnej osob z prawidtowa
czynnoscia nerek. Ekspozycja ogolnoustrojowa na abirateron po pojedynczej dawce 1000 mg podanej
doustnie u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek nie zwigkszyta si¢. Nie ma
konieczno$ci zmniejszenia dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Jednak, nie ma do§wiadczenia Klinicznego u pacjentow
z rakiem prostaty i1 cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. U tych pacjentow zaleca si¢ ostroznosé.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

We wszystkich badaniach toksycznosci na zwierzetach stezenie krazacego testosteronu byto znacznie
zmniejszone. W efekcie zaobserwowano zmniejszenie masy narzagdow oraz zmiany morfologiczne i (lub)
histopatologiczne w narzadach rodnych, nadnerczach, przysadce mézgowej i sutkach. Wszystkie zmiany byty
catkowicie lub czgsciowo odwracalne. Zmiany w narzadach rozrodczych i narzadach wrazliwych na
androgeny sg zgodne z farmakologia abirateronu. Wszystkie zmiany hormonalne zwigzane z leczeniem byty
odwracalne lub ustgpowaty po 4-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

W badaniach ptodno$ci u samcow i samic szczuréw, abirateronu octan zmniejszat ptodno$¢ w sposob
catkowicie odwracalny w ciggu 4 do 16 tygodni po odstawieniu abirateronu octanu.

W badaniu toksycznosci rozwojowej na szczurach, abirateronu octan wptywal na cigze, w tym powodowat
zmniejszenie masy ptodu i przezywalnos$ci. Zaobserwowano wplyw na zewngtrzne narzady ptciowe, jednak
octan abirateronu nie byt teratogenny.

W tych badaniach wptywu na ptodnos$¢ i toksyczno$ci rozwojowej przeprowadzonych na szczurach wszystkie
dziatania byly zwigzane z farmakologicznym dziataniem abirateronu.

Poza zmianami w narzadach rozrodczych obserwowanymi we wszystkich badaniach toksykologicznych na
zwierzetach, dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Abirateronu octan nie wykazat
dziatania rakotworczego w 6-miesiecznym badaniu na transgenicznych myszach (Tg.rasH2). W 24-
miesiecznym badaniu rakotworczosci na szczurach, abirateronu octan zwickszat czesto§¢ wystepowania
nowotworow zZ komoérek sroédmiazszowych w jadrach. Uwaza sig, ze jest to zwigzane z farmakologicznym
dzialaniem abirateronu i jest to dziatanie specyficzne dla szczurow. Abirateronu octan nie wykazywat
dziatania rakotwdrczego u samic szczurdw.
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Substancja czynna, abirateron, stanowi zagrozenie dla srodowiska wodnego, zwlaszcza dla ryb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Hypromeloza 2910

Celuloza mikrokrystaliczna (krzemowana)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosSci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych szczegolnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Przezroczysty blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium. Kazde opakowanie zawiera 56 tabletek

powlekanych.

Przezroczysty blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium. Kazde opakowanie zawiera 60 tabletek

powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami. Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska wodnego (patrz punkt 5.3).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NADOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. Szamocka 8
01-748 Warszawa
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e-mail: biuro@exeltis.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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