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1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Abiraterone Sandoz 500 mg potahované tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg abirateron-acetatu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 64,6 mg laktosy (68 mg ve form¢é monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Nachové, ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,500 na jedné stran¢, o rozmérech 18,9 mm x 9,5

mim.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Ptipravek Abiraterone Sandoz je indikovan spolu s prednisonem nebo prednisolonem:

4.2

k 1écbé nove diagnostikovaného, metastazujiciho hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty
(metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) u dospélych muzi v kombinaci
s androgen-deprivacni 1écbou (ADT) (viz bod 5.1)

k 1é¢bé nove diagnostikovaného, vysoce rizikového nemetastazujiciho hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty (non-metastatic hormone sensitive prostate cancer, nmHSPC) u dospélych
muzi v kombinaci s ADT a radioterapii (viz bod 5.1)

k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prostaty rezistentniho na kastraci (metastatic castration
resistant prostate cancer, mCRPC) u dospélych muzii, kteti jsou asymptomaticti nebo mirné
symptomaticti po selhani androgen-deprivacni 1éCby a u nichz dosud nebyla chemoterapie
klinicky indikovana (viz bod 5.1)

k 1écbé mCRPC u dospélych muzi, jejichz onemocnéni progredovalo pii chemoterapeutickém
rezimu zaloZzeném na docetaxelu nebo po ném.

Davkovani a zpisob podani

Tento ptipravek je predepisovan lékatfem se specializaci v pfislusném oboru.

Déavkovani

Doporucena davka je 1 000 mg (dvé 500mg tablety) jako jednorazova denni davka, kterd se nesmi uzit
s jidlem (viz bod ,,Zptsob podani* nize). Uzivani tablet s jidlem zvysuje systémovou expozici
abirateronu (viz body 4.5 a 5.2).

Davkovani prednisonu nebo prednisolonu
Pti metastazujicim a vysoce rizikovém nemetastazujicim HSPC se abirateron uziva s 5 mg prednisonu
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nebo prednisolonu denné.
Pii mCRPC se abirateron uziva s 10 mg prednisonu nebo prednisolonu denné.

Délka lécby
U pacientil bez chirurgické kastrace musi 1ékova kastrace pomoci analog hormonu uvoliujiciho
luteiniza¢ni hormon (LHRH) béhem lécby pokracovat.

- prii 1é¢be nove diagnostikovaného, vysoce rizikového nemetastazujiciho HSPC u dospélych muzi
v kombinaci s ADT a radioterapii se 1écba doporucuje do progrese onemocnéni, neptijatelné
toxicity nebo az dva roky u pacientti bez progrese onemocnéni; a

- u ostatnich indikaci se 1é¢ba doporucuje do progrese onemocnéni nebo nepftijatelné toxicity.

Doporucené sledovani

Pted zahajenim 1écby, kazdé dva tydny béhem prvnich tii mésict 1écby, a déle jednou mésicné je nutno
méfit hodnoty transaminaz v séru. Jednou meési¢né je nutno kontrolovat krevni tlak, hladinu drasliku
v séru a retenci tekutin. Pacienty se zavaznym rizikem méstnavého srdecniho selhani je vSak nutno
béhem prvnich tii mésicti 1éCby monitorovat kazdé 2 tydny, a dale méesicné (viz bod 4.4).

U pacientt s preexistujici hypokalemii nebo u pacientti, u kterych se béhem 1é¢by abirateronem vyvine
hypokalemie, je nutno zvazit udrzovani hladin drasliku na > 4,0 mmol/I.

U pacientt, u kterych se vyvinou toxicity stupné > 3, v¢etn¢ hypertenze, hypokalemie, edému a jinych
nemineralokortikoidnich toxicit, je nutno 1écbu ukoncit a zahajit potfebna 1écebna opatieni. Lécbu
abirateronem nelze obnovit, dokud se ptiznaky toxicity nezlepsi na stupent 1 nebo k pocate¢nim
hodnotam.

V ptipad¢ vynechani davky ptipravku Abiraterone Sandoz nebo prednisonu ¢i prednisolonu se v 1é¢b¢
pokracuje dalsi den obvyklou denni davkou.

Hepatotoxicita

U pacientt, u nichZ se béhem 1é¢by vyvine hepatotoxicita [zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) nad Snasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN)], je nutno
okamzité prerusit 1écbu (viz bod 4.4). Obnoveni 1é¢by po navratu funkénich jaternich testii k vychozimu
stavu pacienta muze byt provedeno snizenou ddvkou 500 mg jednou denné. U pacientl, u nichz byla
1é¢ba znovu zahajena, je nutno monitorovat transaminazy alespon jednou za dva tydny po dobu tii
meésicil, a dale jednou za mésic. Objevi-li se hepatotoxicita i u snizené davky 500 mg denng, ma byt
1écba ukoncena.

Objevi-li se zavazna hepatotoxicita (ALT nebo AST 20nasobna oproti ULN) kdykoli béhem lécby, je
nutno lécbu ukoncit a u téchto pacienti nema byt 1écba znovu zahgjena.

Porucha funkce jater
U pacientt s jiz existujici lehkou poruchou funkce jater, tfida A dle Childa a Pugha, neni nutna uprava
davky.

Ukazalo se, ze stiedné tézka porucha funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) zvySuje systémovou

expozici abirateronu po jednorazovém peroralnim podani 1000 mg abirateron-acetatu ptiblizné Ctytikrat
(viz bod 5.2). Neexistuji tidaje o klinické bezpecnosti a ti¢innosti opakovanych davek abirateron-acetatu
po podani pacientiim se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfidy B nebo C dle Childa a
Pugha). Nelze predpokladat zddnou Gpravu davky. U pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce jater
je nutno uziti abirateronu dikladné posoudit, pfinos ma jasné prevazovat mozné riziko (viz body 4.2 a
5.2). Pacienttim s tézkou poruchou funkce jater se abirateron nesmi podéavat (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2). U pacientii s karcinomem
prostaty a tézkou poruchou funkce ledvin vSak nejsou zadné klinické zkuSenosti. U téchto pacientt je
nutna opatrnost (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti abirateronu u pediatrické populace.

Zpusob podani
Ptipravek Abiraterone Sandoz je urCen k peroralnimu podani.

Tablety se musi uzivat jako jednorazova davka jednou denné nalacno.

Tablety se musi uzivat nejmén¢ dveé hodiny po jidle a jidlo se nesmi jist nejméné jednu hodinu po uziti
pripravku Abiraterone Sandoz. Tablety ptfipravku Abiraterone Sandoz se musi polykat celé a zapijet
vodou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bodé 6.1.

- Tehotné Zeny nebo Zeny, které mohou ot¢hotnét (viz bod 4.6).

- Tézka porucha funkce jater [tfida C dle Childa a Pugha (viz body 4.2, 4.4 a5.2)].

- Abirateron s prednisonem nebo prednisolonem je kontraindikovan v kombinaci s Ra-223.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypertenze, hypokalemie, retence tekutin a srde¢ni selhani zptisobené vzestupem mineralokortikoidi
Abirateron muize zpusobit hypertenzi, hypokalemii a retenci tekutin (viz bod 4.8) jako dasledek
zvySenych hladin mineralokortikoidi, které se objevi na zakladé€ inhibice CYP17 (viz bod 5.1). Pti
soucasném podani s kortikoidem dojde ke snizeni vylu¢ovani adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
coz ma za nasledek snizeni incidence a zavaznosti téchto nezadoucich Gcinkt. Opatrnost je nutna pii
1é¢be pacientti, u nichz mize zvyseni krevniho tlaku, hypokalemie (napf. u pacientt uzivajicich srdec¢ni
glykosidy) nebo retence tekutin (napf. u pacientli se srdecnim selhanim, zavaznou nebo nestabilni
anginou pectoris, recentnim infarktem myokardu nebo komorovou arytmii a u pacientt s téZkou
poruchou funkce ledvin) negativné ovlivnit jejich zakladni onemocnéni.

Abirateron je nutno uZzivat s opatrnosti u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho onemocnéni. Studie
faze 3 s abirateronem vyloucily pacienty s nekontrolovanou hypertenzi, klinicky vyznamnym
onemocnénim srdce, které se manifestovalo jako infarkt myokardu nebo arterialni trombotické piihody
v poslednich 6 mésicich, pacienty se zavaznou nebo nestabilni anginou pectoris nebo selhanim srdce
ttidy III nebo IV (studie 301) podle New York Heart Association (NYHA) nebo srde¢nim selhanim
tidy Il az IV (studie 3011 a 302) nebo se snizenou ejekcni frakei pod 50 %. Ze studii 3011 a 302 byli
vylouceni pacienti s fibrilaci sini nebo dal$imi srde¢nimi arytmiemi vyzadujicimi podavani 1éciv.
Bezpecnost u pacientt s ejekeni frakei levé komory (LVEF) < 50 % nebo tiidy I1I nebo IV NYHA
srdeCniho selhani (ve studii 301) nebo tfidy II az I'V srde¢niho selhani (ve studiich 3011 a 302) nebyla
stanovena (viz body 4.8 a 5.1).

Pted zahajenim 1écby pacientii s vyznamnym rizikem méstnavého srdecniho selhani (napt. s anamnézou
srdecniho selhani, nekontrolované hypertenze nebo srdecnich ptihod, jako naptiklad ischemicka
choroba srdec¢ni) je nutno zvazit zhodnoceni srde¢nich funkci (napt. echokardiogram). Pied zahajenim
1écby abirateronem je nutno 1é€it srdecni selhani a optimalizovat funkci srdce. Je nutno upravit a
kontrolovat hypertenzi, hypokalemii a retenci tekutin. Béhem 1écby je nutno monitorovat krevni tlak,
sérové hladiny drasliku, retenci tekutin (pfirtstek télesné hmotnosti, periferni otoky) a dalsi znamky a
pfiznaky méstnavého srdecniho selhani kazdé 2 tydny béhem 3 mésich a ddle mésicné, a abnormality
korigovat. U pacientli s hypokalemii bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu v souvislosti s 1é€bou
abirateronem. Posouzeni funkce srdce se provede, jak je klinicky indikovano, zahaji se vhodna 1écba, a
je-li ptitomen klinicky vyznamny pokles funkce srdce (viz bod 4.2), zvazi se ukonceni 1éCby timto
ptipravkem.

Hepatotoxicita a porucha funkce jater
V kontrolovanych klinickych studiich se vyskytla vyznamna zvyseni hodnot jaternich enzymi, coz
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vedlo k ukonceni 1écby nebo zménam davkovani (viz bod 4.8). Pied zahajenim 1écby, kazdé dva tydny
béhem prvnich tii mésich 1écby, a dale jednou mesi¢né je nutno métit hodnoty transamindz v séru.
Objevi-li se klinické ptiznaky, které ukazuji na hepatotoxicitu, je nutno okamzité stanovit transaminazy
v séru. Pokud kdykoli dojde ke zvySeni ALT nebo AST nad 5néasobek ULN, je nutno 1ébu prerusit a
peclive sledovat funkci jater. Obnoveni lécby lze provést po navraceni jaternich testd pacienta

k vychozim hodnotam a s podavanim nizsi davky (viz bod 4.2).

Vyvine-li se u pacientd kdykoli béhem 1écby zavazna hepatotoxicita (ALT nebo AST odpovidajici
20nasobku ULN), je nutno [é¢bu ukoncit a u téchto pacientli se nema 1éCba znovu zahajovat.

Pacienti s aktivni nebo symptomatickou virovou hepatitidou byli z klinickych studii vylouceni;
neexistuji tedy udaje, které by pouziti abirateronu v této populaci podporovaly.

Nejsou dostupné udaje o klinické bezpecnosti a ucinnosti opakovanych davek abirateron-acetatu pii
podani pacientim se stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfidy B nebo C dle Childa a
Pugha). U pacientt se stiedné téZkou poruchou funkce jater je nutno uziti abirateronu dukladné
posoudit, pfinos méa jasné prevazovat mozné riziko (viz body 4.2 a 5.2). Pacientim s tézkou poruchou
funkce jater se abirateron nesmi podavat (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Béhem postmarketingového sledovani byly vzacné hlaseny ptripady akutniho selhani jater a fulminantni
hepatitidy, n¢které s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8).

Ukonceni 1é¢by kortikosteroidy a zvladani stresovych situaci

Je-1i ukonceno podavani prednisonu nebo prednisolonu, je nutna opatrnost a pacienty je nutno
monitorovat, zda se u nich nerozviji adrenokortikalni insuficience. Pokracuje-li se v 1é¢b¢é abirateronem
po vysazeni kortikosteroidil, je nutno pacienty sledovat, zda se u nich neobjevi pfiznaky zvysené
hladiny mineralokortikoidil (viz informace vyse).

U pacientt, kterym je podavan prednison nebo prednisolon a ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu,
muze byt indikovano zvysené davkovani kortikosteroidl pred stresovou situaci, béhem ni i po ni.

Kostni denzita
U muzi s metastazujicim pokrocilym karcinomem prostaty se miiZze vyskytnout sniZzena kostni denzita.
Podavani abirateronu v kombinaci s glukokortikoidy mtize tento ucinek zvysit.

Pacienti, kterym byl diive podavan ketokonazol
U pacientt, kterym byl k 1é¢bé karcinomu prostaty diive podavan ketokonazol, 1ze oc¢ekavat snizeny
vyskyt odpovédi.

Hyperglykemie
Uzivani glukokortikoidi mize zvySovat hyperglykemii, proto je u pacientii s diabetem nutno casto méfit
glykemii.

Hypoglykemie
Pfi podavani abirateronu v kombinaci s prednisonem/prednisolonem pacientiim s preexistujicim

diabetem uzivajicim pioglitazon nebo repaglinid (viz bod 4.5) byly hlaseny ptipady hypoglykemie;
proto je u pacientd s diabetem nutno monitorovat glykemii.

Uzivani s chemoterapii
Bezpecnost a t¢innost souc¢asného uzivani abirateronu s cytotoxickou chemoterapii nebyly stanoveny
(viz bod 5.1).

Nesnasenlivost pomocnych latek

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, aplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento pfipravek uzivat.
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Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Potencialni rizika
U muzi s metastazujicim karcinomem prostaty, véetné pacientd 1écenych abirateronem, se mohou
objevit anemie a sexualni dysfunkce.

Utinky na kosterni svalstvo

U pacientt 1écenych abirateronem byly hlaseny pfipady myopatie a rhabdomyolyzy. VéEtSina piipadi se
vyvinula béhem prvnich 6 mésicti [éCby a ustoupila po ukonceni podavani abirateronu. U pacientti
l1é¢enych soucasné 1é¢ivymi piipravky, o kterych je znamo, Ze jsou spojeny s myopatii/rhabdomyolyzou,
se doporucuje opatrnost.

Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky
Z dtivodu rizika sniZzené expozice abirateronu (viz bod 4.5) je nutné vyvarovat se béhem 1é€by podavani
silnych induktorit CYP3A4, ledaZe by nebyla dispozici jina alternativni terapeuticka lécba.

Kombinace abirateronu a prednisonu/prednisolonu s Ra-223

Lécba abirateronem a prednisonem/prednisolonem v kombinaci s Ra-223 je kontraindikovana (viz bod
4.3) z diivodu zvyseného rizika fraktur a sklonu ke zvySené mortalité mezi asymptomatickymi nebo
mirné symptomatickymi pacienty s karcinomem prostaty, coz bylo pozorovano v klinickych studiich.

Naslednou 1écbu Ra-223 se doporucuje nezahajovat alesponi 5 dni po posledni davce abirateronu
v kombinaci s prednisonem/prednisolonem.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Vliv potravy na abirateron-acetat

Podéni s jidlem vyznamné& zvysuje absorpci abirateron-acetatu. U¢innost a bezpeénost pii podavani
s jidlem nebyla stanovena, proto se nesmi tento piipravek uzivat s jidlem (viz body 4.2 a 5.2).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Potencial jinych lécivych pripravkii ovliviiovat expozice abirateronu

V klinické studii farmakokinetickych interakei u zdravych dobrovolniki, ktefi byli predléceni
rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4, v davce 600 mg denné po dobu 6 dni, po které nasledovala
jednorazova davka 1000 mg abirateron-acetatu, se praimérna plazmatickd AUC,, abirateronu sniZila o
55 %.

Béhem 1écby je nutno se vyvarovat podavani silnych induktordt CYP3A4 (napt. fenytoinu,
karbamazepinu, rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu, fenobarbitalu, tfezalce teckované [ Hypericum
perforatum])), ledaze by nebyla k dispozici jina, alternativni 1écba.

V samostatné klinické studii farmakokinetickych interakci u zdravych dobrovolniki nemélo soucasné
podavéni ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, klinicky vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku
abirateronu.

Potencial ovliviiovat expozice jinych lécivych pripravku

Abirateron je inhibitorem jaternich, léky metabolizujicich enzymt CYP2D6 a CYP2CS. Ve studii, kde
se stanovovaly ucinky abirateron-acetatu (podaného spolu s prednisonem) na jednorazovou davku
dextromethorfanu, ktery je substratem CYP2D6, byla systémova expozice (AUC) dextromethorfanu
zvysena piiblizné 2,9nasobné. AUC,4 dextrorfanu, aktivniho metabolitu dextromethorfanu, byla zvysena
ptiblizné o 33 %.

Opatrnost je nutna pti soucasném podavani s 1éCivymi piipravky aktivovanymi nebo metabolizovanymi
CYP2D6, zejména s 1éCivymi piipravky, které maji tizkou terapeutickou $§iti. Je nutno zvazit snizeni
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davek lécivych ptipravkd metabolizovanych CYP2D6 s tizkou terapeutickou $ifi. Prikladem lécivych
ptipravki metabolizovanych CYP2D6 jsou metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin,
haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon a tramadol (posledni tfi 1é¢ivé latky
pottebuji CYP2D6 k vytvoreni svych ucinnych analgetickych metabolitt).

V klinické studii 1ékovych interakci tykajicich se CYP2C8 u zdravych jedincii byla AUC pioglitazonu
zvysena 0 46 % a AUC aktivnich metabolitl pioglitazonu M-III a M-IV byla u kazdého snizena o 10 %,
pokud byl pioglitazon podavan spole¢né s jednorazovou davkou 1000 mg abirateron-acetatu.

U pacientll maji byt sledovany znamky toxicity souvisejici se substraty CYP2CS s uzkym terapeutickym
indexem, jsou-li uzivany soucasn¢. Priklady lécivych piipravkli metabolizovanych pomoci CYP2C8
zahrnuji pioglitazon a repaglinid (viz bod 4.4).

Udaje ziskané in vitro ukézaly, Ze hlavni metabolity abirateron-sulfat a N-oxid abirateron-sulft inhibuji
jaterni transportér OATP1B1, a v dusledku toho miize dojit ke zvySeni koncentrace 1é¢ivych latek
vylucovanych OATP1B1. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje, které by potvrdily interakce s timto
transportérem.

Uzivani s pripravky, které prodluzuji QT interval

Vzhledem k tomu, Ze androgen-deprivacni 1é¢ba mtize prodluzovat QT interval, je doporucena
opatrnost, pokud je abirateron uzivan spolu s 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji interval QT nebo

s 1écivymi piipravky, které mohou indukovat torsades de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf.
chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsychotika atd.

Uzivani se spironolaktonem
Spironolakton se vaze na androgenni receptor a mtize zvySovat hladiny prostatického specifického
antigenu (PSA). Uzivani s abirateronem se nedoporucuje (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim v&ku

Neexistuji udaje o pouziti abirateronu béhem téhotenstvi a tento ptipravek neni urcen k podavani zenam
ve fertilnim véku.

Antikoncepce u muzu a zen

Neni znamo, zda jsou abirateron nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. Pti sexualni aktivité

s téhotnou Zenou musi pacient pouzit kondom. Pti sexudlni aktivité se zenou ve fertilnim véku musi
pacient pouzit kondom spolecn¢ s dalsi i¢innou antikoncepcni metodu. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Tehotenstvi
Abirateron neni urcen k pouziti u Zen a je kontraindikovan u té¢hotnych Zen nebo u Zen, které mohou
ot¢hotnét (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
Abirateron neni urcen k podavani zenam.

Fertilita

Abirateron ovliviioval fertilituu samcti i samic potkanti, ale tyto ti¢inky byly pIné reverzibilni (viz bod
5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Abirateron nema zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpeénostniho profilu

V analyze nezadoucich ucinkt sloZzenych studii faze 3 s abirateronem byly nezadoucimi ucinky
pozorovanymi u >10 % pacientl periferni otok, hypokalemie, hypertenze, infekce mocovych cest a
zvyseni alaninaminotransferazy a/nebo zvyseni aspartataminotransferazy.

Dalsi zavazné nezadouci ucinky zahrnuji srdecni poruchy, hepatotoxicitu, fraktury a alergickou
alveolitidu.

Abirateron mtiZze zptisobit hypertenzi, hypokalemii a retenci tekutin; jedna se o farmakodynamicky
nasledek jeho mechanismu uc¢inku. Ve studiich faze 3 byly pfedpokladané mineralokortikoidni
nezadouci ucinky pozorovany Castéji u pacientt lécenych abirateron-acetatem nez u pacientt lécenych
placebem: hypokalemie 18 % vs. 8 %, hypertenze 22 % vs. 16 % a retence tekutin (periferni otok) 23 %
vs. 17 %. U pacientti 1é¢enych abirateron-acetatem oproti pacientim lécenym placebem byla
hypokalemie dle CTCAE (Obecna terminologicka kritéria nezadoucich uc€inkd, verze 4.0) stupiiti 3 a 4
pozorovanau 6 % vs. 1 %. Hypertenze dle CTCAE (verze 4.0) stupna 3 a 4 se vyskytlau 7 % vs. 5 %
pacientll a retence tekutin (periferni edém) stupiiti 3 a 4 byla pozorovana u 1 % vs. 1 % pacientt.
Mineralokortikoidni G€inky byly vétSinou lékarsky uspésné zvladnutelné. Soucasné podavani
kortikosteroidii incidenci a zavaznost té€chto nezddoucich ucinkt snizuje (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ¢inkua

Ve studiich u pacientt s pokro¢ilym metastazujicim karcinomem prostaty, kterym byl podavan analog
LHRH, nebo u pacientt diive [éCenych orchiektomii, byl abirateron podavan v davce 1000 mg denné
v kombinaci s nizkou davkou prednisonu nebo prednisolonu (5 nebo 10 mg denné€ v zavislosti na
indikaci).

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a béhem postmarketingového sledovani jsou
uvedeny dale dle kategorii Cetnosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezddouci ucinky uvedeny s klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky zjisténé v klinickych studiich a postmarketingovém sledovani

Tridy organovych systémii Nezadouci ucinek a frekvence

Infekce a infestace Velmi casté: infekce mocovych cest
Casté: sepse

Poruchy imunitniho systému Neni znamo: anafylaktické reakce

Endokrinni poruchy Méné casté. adrendlni insuficience

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi casté: hypokalemie
Casté: hypertriglyceridemie

Srdecni poruchy Casté: srdeéni selhani*, angina pectoris, fibrilace sini,
tachykardie

Méné casté: jiné arytmie
Neni znamo: infarkt myokardu, prodlouzeni QT
intervalu (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy Velmi casté: hypertenze
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni Vzacné: alergicka alveolitida?
poruchy

Gastrointestinalni poruchy Velmi casté: prijem

Casté: dyspepsie

Poruchy jater a Zlucovych cest Velmi casté: zvySeni ALT a/nebo zvySeni AST ®
Vzacné: fulminantni hepatitida, akutni selhani jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané Casté: vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a  |Méné casté: myopatie, rhabdomyolyza
pojivové tkané
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Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Casté: hematurie

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté: periferni otok
aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni Casté: fraktury**
komplikace

* Srdecni selhani zahrnuje také méstnavé srdecni selhani, dysfunkci levé komory a snizeni ejekéni
frakce

** Fraktury zahrnuji osteoporozu a vSechny zlomeniny s vyjimkou patologickych fraktur

2 Spontanni hlaSeni z postmarketingového sledovéani

b Zvyseni alaninaminotransferazy a/nebo aspartataminotransferazy zahrnuje zvyseni ALT, zvyseni
AST a abnormalni jaterni funkce.

U pacientil 1é¢enych abirateron-acetatem se vyskytly nésledujici nezadouci ucinky dle CTCAE (verze
4.0) stupné 3 zavaznosti: hypokalemie 5 %, infekce mocovych cest 2 %, zvySeni alaninaminotrasferazy
a/nebo aspartataminotransferazy 4 %, hypertenze 6 %, fraktury 2 %, periferni otok, srde¢ni selhani a
fibrilace sini, vSe s frekvenci 1 %. Hypertriglyceridemie a angina pectoris dle CTCAE (verze 4.0)
stupné 3 se vyskytly u < 1 % pacientt. Infekce mocovych cest, zvySeni alaninaminotrasferazy a/nebo
aspartataminotransferazy, hypokalemie, srdecni selhani, fibrilace sini a fraktury dle CTCAE (verze 4.0)
stupné 4 se vyskytly u < 1 % pacientt.

U hormonalné senzitivni populace byla pozorovana vyssi incidence hypertenze a hypokalemie (studie
3011). U hormonalné¢ senzitivni populace (studie 3011) byla hypertenze hlasena u 36,7 % pacientt

v porovnani s 11,8 % a 20,2 % ve studiich 301 a 302. U hormonalné¢ senzitivni populace (studie 3011)
byla hypokalemie pozorovana u 20,4 % pacientli v porovnani s 19,2 % a 14,9 % ve studii 301 a 302.

Incidence a zavaznost nezadoucich ucinkti byla vyssi v podskupiné pacientii s vychozim stupném
vykonnostniho stavu ECOG2 a rovnéz u starSich pacientd (> 75 let).

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Kardiovaskularni ucinky

Ze vsech tii studii faze 3 byli vylouceni pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, klinicky vyznamnym
onemocnénim srdce, které se manifestovalo jako infarkt myokardu nebo arterialni trombotické prihody
v predchozich 6 mésicich, pacienti se zdvaznou nebo nestabilni anginou pectoris nebo selhavanim srdce
NYHA tiidy III nebo IV (studie 301) nebo tiidy Il az IV (studie 3011 a 302) nebo s naméienou ejekéni
frakei < 50 %. VSichni zahrnuti pacienti (pacienti s aktivni medikaci i pacienti na placebu) byli zaroven
l1éceni androgen-deprivacni 1é€bou, zejména s pouzitim analogi LHRH, coz bylo spojeno s diabetem,
infarktem myokardu, cerebrovaskularni ptihodou a nahlou srde¢ni smrti. Vyskyt kardiovaskularnich
nezadoucich ucinkl ve studiich faze 3 u pacient uzivajicich abirateron-acetat byl ve srovnani s
placebem nasledujici: fibrilace sini 2,6 % vs. 2,0 %, tachykardie 1,9 % vs. 1,0 %, angina pectoris 1,7 %
vs. 0,8 %, srdeCni selhani 0,7 % vs. 0,2 % a arytmie 0,7 % vs. 0,5 %.

Hepatotoxicita

U pacientii 1éCenych abirateron-acetatem byla hlaSena hepatotoxicita se zvysenim ALT, AST a
celkového bilirubinu. Napfi€ klinickymi studiemi faze 3 byly hepatotoxicity stupné 3 a 4 (napt. zvySeni
ALT nebo AST > 5nasobek horni hranice normalu nebo zvyseni bilirubinu > 1,5ndsobek horni hranice
normalu) hlaseny u 6 % pacientd 1éCenych abirateron-acetatem, typicky béhem prvnich 3 mésicti po
zahajeni 1éCby. Ve studii 3011 byla hepatotoxicita stupné 3 nebo 4 pozorovana u 8,4 % pacientd
1écenych abirateronem. U deseti pacientd, ktefi dostavali abirateron, bylo kviili hepatotoxicité jeho
podavani ukonceno; dva méli hepatotoxicitu stupné 2, Sest mélo hepatotoxicitu stupné 3 a dva méli
hepatotoxicitu stupné 4. Zadny pacient ve studii 3011 na hepatotoxicitu nezemiel. Ve studiich faze 3
bylo zhorseni jaternich testii pravdépodobnéjsi u pacientd, jejichz jaterni testy byly zvyseny jiz na
pocatku, ve srovnani s pacienty, jejichz jaterni testy byly na poc¢atku normalni. Doslo-li ke zvyseni ALT
nebo AST na > 5Snasobek horni hranice normalu nebo ke zvyseni bilirubinu na > 3nasobek horni hranice
normalu, bylo podavani abirateron-acetatu ukonceno. Ve dvou ptipadech doslo k vyznamnému zvySeni
hodnot vysledki jaternich testi (viz bod 4.4). U téchto dvou pacientii s normalni funkci jater na pocatku
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1écby doslo ke zvyseni ALT nebo AST na 15 az 40nasobek horni hranice normalu a ke zvySeni
bilirubinu na 2 az 6nasobek horni hranice normalu. Po ukonceni 1é€by doslo u obou pacient

k normalizaci jaternich testl a jeden z pacientl byl znovu lécen bez opakovaného zvyseni jejich hodnot.
Ve studii 302 byla zvyseni ALT nebo AST stupné 3 nebo 4 pozorovana u 35 (6,5 %) pacientt 1éCenych
abirateron-acetatem.

Zvysené hladiny aminotransferaz se vratily k normalu u vSech kromé 3 pacientl (2 s novymi
mnohocetnymi metastazami v jatrech a 1 se zvySenim AST piiblizné€ 3 tydny po posledni davce
abirateron-acetatu). Ve studiich faze 3 byla ukonceni 1écby kvuli zvySenim ALT nebo AST nebo
abnormalnim jaternim funkcim hlasena u 1,1 % pacientli léCenych abirateron-acetatem a u 0,6 %
pacientti 1éCenych placebem; kviili hepatotoxicité nebyla hlasena Zadna Gamrti.

V klinickych studiich bylo riziko hepatotoxicity omezeno vyloucenim pacientii s vychozi hepatitidou
nebo vyznamnymi abnormalitami v jaternich testech. Ze studie 3011 byli vylouceni pacienti

s vychozimi hodnotami ALT a AST > 2,5nasobek horni hranice normalu, bilirubinu > 1,5nasobek horni
hranice normalu a pacienti s aktivni nebo symptomatickou virovou hepatitidou nebo s chronickym
onemocnénim jater; ascitem nebo krvacivymi poruchami sekundarnimi k dysfunkeci jater. Ze studie 301
byli vylouceni pacienti s vychozi hodnotou ALT a AST > 2,5nésobek horni hranice normalu bez
pritomnosti metastaz v jatrech a pacienti s vychozi hodnotou ALT a AST > 5néasobek horni hranice
normalu, pokud v jatrech byly ptitomny metastazy. Pro studii 302 nebyli pacienti s metastazami

v jatrech vhodni a pacienti s vychozi hodnotou ALT a AST > 2,5n4sobek horni hranice normalu byli ze
studie vylouceni. Objevujici se zvySeni abnormalit v jaternich testech u pacientl v klinickych studiich
bylo razn¢ feseno pozadavkem na preruseni lécby a povolenim jejiho obnoveni po navratu jaternich
testli na vychozi hodnoty (viz bod 4.2). U pacienti s ALT nebo AST > 20nasobek horni hranice
normalu nebyla 1écba znovu zahajena. Bezpecnost znovuzahdjeni 1éCby u takovychto pacientli neni
znama. Mechanismus hepatotoxicity nebyl vysvétlen.

Hl48eni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

HI4Seni podezieni na nezddouci ti€inky po registraci 1€¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim abirateronem u ¢lovéka jsou omezené.

Specifické antidotum neexistuje. V piipad¢ predavkovani je nutno ukoncit podavani a zahajit obecna
podplrna opatfeni, véetné monitorovani arytmii, hypokalemie a znamek a ptiznaki retence tekutin. Je
také nutno vysettit funkci jater.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormonalni 1é¢iva pouzivana v onkologii, jini antagonisté hormont a
ptibuzné latky, ATC kod: L02BXO03.

Mechanismus tcinku
Abirateron-acetat se in vivo konvertuje na abirateron, inhibitor biosyntézy androgentl. Abirateron
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selektivng inhibuje enzym 170-hydroxylazu/C17,20-lyazu (CYP17). Tento enzym je exprimovan a je
nutny pro biosyntézu androgenti ve tkanich varlat, nadledvin a v nddorové tkani prostaty. CYP17
katalyzuje pfeménu pregnenolonu a progesteronu na prekurzory testosteronu, DHEA, resp.
androstendionu 17a-hydroxylaci a Stépenim vazby C17,20. Inhibice CYP17 vede téZ ke zvysené
produkci mineralokortikoidti nadledvinami (viz bod 4.4).

Androgen-senzitivni karcinom prostaty reaguje na 1ébu, ktera snizuje hladiny androgenti. Terapie, které
snizuji hladinu androgent, jako 1é¢ba analogy LHRH nebo orchiektomie, snizuji produkci androgenti ve
varlatech, ale neovliviiuji produkci androgenti nadledvinami nebo v tumoru. Lécba abirateronem, je-li
podana s analogy LHRH (nebo s orchiektomii), snizuje hladinu testosteronu v séru na nedetekovatelné
hodnoty (za pouziti komerénich metod stanovent).

Farmakodynamické uéinky

Abirateron snizuje testosteron a jiné androgeny v séru na hladiny nizsi, nez které jsou dosazeny
samotnymi analogy LHRH nebo orchiektomii. To je zptsobeno selektivni inhibici enzymu CYP17
potiebného k biosyntéze androgenti. U pacientl s karcinomem prostaty slouzi jako specificky biomarker
PSA. Ve fazi 3 klinické studie u pacientt, u kterych selhala ptedchozi 1écba taxany, doslo k poklesu
hladin PSA alesponi o 50 % oproti vychozimu stavu u 38 % pacientl 1é€enych abirateron-acetatem ve
srovnani s 10 % pacientii 1écenych placebem.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost

Uctinnost abirateronu byla stanovena ve &tyfech randomizovanych, placebem kontrolovanych,
multicentrickych studiich faze 3 (studie 3011, 302, 301 a STAMPEDE) u pacientd s mHSPC, mCRPC a
vysoce rizikovym nemetastazujicim HSPC. Do studie 3011 (LATITUDE) byli zafazeni pacienti, u
kterych byl novée diagnostikovan (do 3 mésict od randomizace) mHSPC, ktefi meli vysoce rizikové
prognostické faktory. Vysoce rizikova prognéza byla definovana jako ptitomnost alespon 2 z
nasledujicich 3 rizikovych faktort: (1) Gleasonovo skore > 8; (2) ptitomnost 3 nebo vice 1ézi na kostnim
scanu; (3) pfitomnost meétitelné visceralni (kromé onemocnéni lymfatickych uzlin) metastazy. V
aktivnim rameni se abirateron podaval v davce 1000 mg denné€ v kombinaci s nizkou davkou prednisonu
5 mg jednou denné¢ vedle ADT (agonista LHRH nebo orchiektomie), coz byla standardni 1écba. Pacienti
v kontrolnim rameni dostdvali ADT a placebo misto abirateronu a prednisonu. Ve studii 302 byli
zahrnuti pacienti bez ptedchozi 1é€by docetaxelem; zatimco ve studii 301 byli zahrnuti pacienti, ktefi
dostavali dfive docetaxel. Pacienti uzivali analog LHRH nebo podstoupili orchiektomii. V rameni s
aktivni 1écbou byl abirateron podavan v davce 1000 mg denn¢ v kombinaci s nizkou davkou prednisonu
nebo prednisolonu 5 mg dvakrat denné. Kontrolni skupinu tvoftili pacienti, ktefi dostavali placebo a
nizkou davkou prednisonu nebo prednisolonu 5 mg dvakrat denné.

STAMPEDE bylo multicentrické, randomizované kontrolované hodnoceni u pacienti s lokaln¢
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prostaty, ktefi zahajuji dlouhodobou 1é¢bu ADT.
Hodnoceni mélo viceskupinovy a vicestupnovy design platformy, ktery zahrnoval bezproblémovou
komponentu faze 2-3. Studie hodnotila G¢inky ptidani riznych latek, a to jak jednotlive, tak

v kombinacich, ke standardni péci. Do studie STAMPEDE byli zatazeni pacienti s nové
diagnostikovanym metastazujicim karcinomem prostaty s ptitomnosti uzlinovych metastaz nebo s
vysoce rizikovym lokalné pokro¢ilym onemocnénim.

Zmeény v sérovych koncentracich PSA samy o sob¢ ne vzdy predpovidaji klinicky ptinos. Ve vsech
studiich bylo tedy doporuceno, aby pacienti dostavali 1écbu az do dosazeni kritérii pro ukonceni, jak

jsou specifikovana pro kazdou studii dale.

V Zadné ze studii nebylo povoleno uzivani spironolaktonu, protoZe spironolakton se vaze na androgenni
receptor a muze zvySovat hladiny PSA.

Metastazujici, hormonaln€ senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

Studie 3011 (pacienti s nové diagnostikovanym, vysoce rizikovym mHSPC, hodnoceni LATITUDE)
Ve studii 3011 (n = 1199) byl median véku zatazenych pacienti 67 let. Rozd¢€leni poctu pacient
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lécenych abirateronem podle piislusnosti k rasové skupiné byl nésledujici: kavkazska 832 (69,4 %),
asijska 246 (20,5 %), Cernosska nebo afroamericka 25 (2,1 %), jina 80 (6,7 %), neznama/nehlasena 13
(1,1 %) a Americané indianského ptivodu nebo pivodni obyvatelé Aljasky 3 (0,3 %). U 97 % pacientt
byl vykonnostni stav dle ECOG 0 nebo 1. Pacienti se zndmymi mozkovymi metastdzami,

s nekontrolovanou hypertenzi, klinicky vyznamnym srde¢nim onemocnénim nebo srde¢nim selhanim
ttidy II — IV dle NYHA byli vylouceni. Pacienti, ktefi byli dfive 1é¢eni farmakoterapeuticky, radiacni
terapii nebo chirurgicky z divodu metastazujiciho karcinomu prostaty, nebyli zafazeni s vyjimkou ADT
po dobu az 3 mésict nebo 1 cyklu paliativni radiace nebo chirurgické terapie z divodu 1écby piiznakt
vyplyvajicich z metastazujiciho onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry studie byly celkové preziti
(OS) a preziti bez radiografické progrese nemoci (rPFS). Median vychoziho skore bolesti, méfeno
pomoci Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), byl 2,0 v obou skupinach (v aktivni lécebné skupiné
a ve skuping s placebem). Vedle primarnich cilovych parametrti studie byl hodnocen také 1écebny
prinos, na zéklad¢ doby do skeletalni ptihody (skeletal-related event, SRE), doby do nasledné 1écby
karcinomu prostaty, doby do zahajeni chemoterapie, doby do progrese bolesti a doby do progrese PSA.
V lécbe se pokracovalo do progrese nemoci, odvolani souhlasu, vyskytu nepiijatelné toxicity nebo
umrti.

Pteziti bez radiografické progrese bylo definovano jako doba od randomizace do vyskytu radiografické
progrese nebo umrti z jakékoli pti¢iny. Radiograficka progrese zahrnovala progresi podle skenu kosti
(podle modifikovaného PCWG2) nebo progresi 1ézi mékkych tkani podle CT nebo NMR (podle
RECIST 1.1).

Mezi 1éCebnymi skupinami byl pozorovan vyznamny rozdil v rPFS (viz tabulka 2 a obrazek 1).

Tabulka 2: Preziti bez radiografické progrese — stratifikovana analyza; populace podle 1écebného
zaméru (studie PCR3011)

AA-P Placebo

Randomizované subiekty 597 602

Piihoda 239 (40.0 %) 354 (58.8 %)

Cenzorovano 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Doba do piihody (mésice)

Median (95% interval spolehlivosti) 33.02 (29.57: NE) 14.78 (14.69: 18.27)

Rozmezi (0.0+:41.0+) (0.0+: 40.6+)

Hodnota p? <0.0001

Pomér rizik (95% interval spolehlivosti)® 0,466 (0,394: 0,.550)

Poznamka: += cenzorované pozorovani, NE=neodhadnutelné. Radiograficka progrese a imrti jsou
v definici piihody rPFS zahrnuty. AA-P= subjekty, které dostavaly abirateron-acetat a prednison.

2 Hodnota p pochazi z log-rank testu stratifikované¢ho podle skore stavu vykonnosti dle ECOG (0/1
nebo 2) a visceralni 1éze (nepfitomné nebo pfitomné).

b Pomeér rizik pochazi ze stratifikovaného proporéniho modelu rizik. Pomér rizik < 1 je ve prospéch
AA-P.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez radiografické progrese; populace podle
1é¢ebného zaméru (studie PCR3011)
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. . Mésice od randomizace
Ohrozené subjekty

Abirateron-acetat 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
—+—— Abiraterone Acetate ---+-- Placebo

Bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepseni OS ve prospéch AA-P plus ADT pti 34% snizeni rizika
umrti v porovnani s placebem plus ADT (pomér rizik = 0,66; 95% interval spolehlivosti: 0,56, 0,78; p
< 0,0001) (viz tabulka 3 a obrazek 2).

Tabulka 3: Celkové preziti pacienti 1éCenych abirateronem nebo placebem ve studii
PCR3011 (populace podle l1é¢ebného zaméru)

Celkové preziti Abirateron v kombinaci Placebo
s prednisonem (n=602)
(n =597)
Umrti (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Median preziti (mésice) 53,3 36,5
(95% interval (48,2; NE) (33,5; 40,0)
spolehlivosti)
Pomér rizik (95% 0,66 (056; 078)

interval spolehlivosti)!
NE = nebylo stanoveno
' Pomér rizik je odvozen ze stratifikovaného proporéniho modelurizik. Pomér rizik <1 je ve prospéch
abirateronu v kombinaci s prednisonem.
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti; populace podle 1é¢ebného
zaméru ve studii (studie PCR3011)
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Analyzy podskupin konzistentn¢ upiednostnuji 1é¢bu abirateronem. Lécebné Gcinky AA-P na rPFS a
OS u vsech predem definovanych podskupin byly pfiznivé a konzistentni v celé hodnocené populaci,
s vyjimkou podskupiny se skore 2 dle ECOG, kde nebyl pozorovan zadny trend k pfinosu, nicméné
mala velikost vzorku (n=40) omezuje jakékoli smysluplné zaveéry.

Vedle pozorovanych zlepseni celkového preziti a rPFS byly u 1éby abirateronem vs. placebo prokazany
prinosy ve vSech prospektivné definovanych sekundarnich cilovych parametrech studie.

STAMPEDE (pacienti s nove diagnostikovanym mHSPC)

Ve studii STAMPEDE bylo 901 pacientd s mHSPC M1 randomizovano do skupin lécenych ADT v
monoterapii nebo s abirateron-acetatem (1 000 mg denng) a prednisolonem/prednisonem (5 mg denng;
AAP) a proslo stratifikaci pomoci rizikovych kritérii LATITUDE (Hoyle et al. Eur Urol. 2019).

Celkem 428 (48 %) pacientt bylo klasifikovano jako pacienti s nizkym rizikem podle kritérii
LATITUDE au 473 (52 %) pacientd bylo podle kritérii LATITUDE pozorovano vysoce rizikové
onemocnéni. Téméf vSichni pacienti (95 %) méli nové diagnostikované onemocnéni. Median doby
nasledného sledovani byl 42 mésicti. Kombinace ADT s AAP prokézala vyhodu v celkovém pteziti
oproti ADT samotné, tj. celkove a v podskupinach s nizkym i vysokym rizikem podle kritérii
LATITUDE (tabulka 4).

Tabulka 4: Celkové pieziti

STAMPEDE ADT samotna ADT + AAP HR; 95%ClI
abirateron Pocet piihod/Pocet | Pocet prihod/Pocet

kritéria LATITUDE pacienti pacienti

VSichni M1 pacienti

Celkové 195/452 135/449 0,61 (0,49-0,79)
Nizké riziko 53/220 41/208 0,66 (0,44-0,98)
Vysoké riziko 142/232 94/241 0,54 (0,41-0,70)

V aktualizované analyze s dobou nasledného sledovani 73 mésict (James et al. Int J Cancer. 2022),
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bylo potvrzeno zlepseni celkového preziti vSech pacientii s metastazujicim karcinomem prostaty, at’ uz
m¢éli onemocnéni s vysokym nebo nizkym rizikem (celkovy HR = 0,60 [95% CI: 0,50-0,71]; HR s
nizkym rizikem = 0,54 [95% CI: 0,40-0,74]; a HR s vysokym rizikem = 0,54 [95% CI: 0,43-0,69]).

Vysoce rizikovy nemetastazujici HSPC

STAMPEDE (pacienti s nové diagnostikovanym, vysoce rizikovym nemetastazujicim HSPC)

Ve studii STAMPEDE (Attard et al. Lancet. 2022) bylo 914 pacientl s vysoce rizikovym
nemetastazujicim karcinomem prostaty randomizovano do skupin 1é¢enych ADT v monoterapii nebo s
abirateron-acetatem (1 000 mg denn¢) a prednisolonem/prednisonem (5 mg denné; AAP). Pacienti m¢li
bud’ onemocnéni s pozitivnimi uzlinami (N1), nebo vysoce rizikové lokaln€¢ pokrocilé onemocnéni s
negativnimi uzlinami (NO) (s alespoii dvéma z nasledujicich: nadorové stadium T3 nebo T4,
Gleasonovo skore >8 a hladina PSA >40 ng/ml). Lokalni radioterapie (podle mistnich pfedpist) byla
nafizena pro onemocnéni NO a doporucena pro onemocnéni N1. ADT se podavala po dobu tii let a AAP
po dobu dvou let nebo do progrese, podle toho, co nastalo dfive. Témér vSichni pacienti (96 %) méeli
nov¢ diagnostikované onemocnéni. Z téchto pacientli mélo ve skupin€ s kombinovanou terapii 55 %
onemocnéni NO a 39 % onemocnéni N1, ve srovnani s 56 % a 41 % v kontrolni skuping, v uvedeném
poradi. Ve skupin¢ s kombinovanou 1écbou byla u 82 % pacientli planovéana lokalni radioterapie ve
srovnani s 81 % v kontrolni skupiné. Median doby nasledného sledovani byl 72 mésici. Kombinace
ADT s AAP (plus radioterapie) prokazala vyhodu v pieziti bez metastaz a v celkovém pieziti oproti
ADT samotné (plus radioterapii) (tabulka 5).

Tabulka 5: Zadné metastazy a celkové pieZiti

Standardni péce Kombinace s ADT + | HR; 95%CI
Pocet piihod/Pocet | AAP
pacienti Pocet piihod/Pocet
pacientu
Pteziti bez metastaz 183/455 111/459 0,54 (0,43-0,68)
Celkové pieziti 142/455 95/459 0,63 (0,48-0,82)

Metastazujici karcinom prostaty rezistentni na kastraci

Studie 302 (pacienti bez predchozi chemoterapie)

Tato studie zahrnovala pacienty, ktefi dfive nedostavali chemoterapii a ktefi byli asymptomaticti nebo
mirn¢€ symptomaticti a u nichz chemoterapie dosud nebyla klinicky indikovana. Skoére O — 1 na Brief
Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) nejhorsi bolesti béhem poslednich 24 hodin bylo povazovéno za
asymptomatické a skore 2 — 3 za mirné€ symptomatické.

Ve studii 302 (n = 1088) byl u pacientd 1é¢enych abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem
median véku 71 let a u pacientt 1é¢enych placebem a prednisonem nebo prednisolonem byl median
véku 70 let. Pocet pacientii 1é¢enych abirateronem byl podle rasy 520 bélochii (95,4 %), 15 cernocht
(2,8 %), 4 asiaté (0,7 %) a 6 ostatnich (1,1 %). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) skére
bylo 0 u 76 % pacientti a 1 u 24 % pacientll v obou ramenech. Padesat procent pacientti mélo pouze
metastazy v kostech, dalsich 31 % pacientii mélo metastdzy v kostech a mekkych tkanich nebo
lymfatickych uzlinach a 19 % pacientii mélo metastazy pouze v mekkych tkanich nebo lymfatickych
uzlinach. Pacienti s visceralnimi metastazami byli vylouceni. Spole¢nymi primarnimi cilovymi
parametry bylo celkové preziti a preziti bez radiografické progrese (rPFS). Navic k hodnoceni
spole¢nych primarnich cilovych parametrti byl pfinos hodnocen také za pouziti doby do pouZiti opioidu
pro nadorovou bolest, doby do zahajeni cytotoxické chemoterapie, doby do zhorseni ECOG skore o > 1
stupent a doby do progrese PSA zalozené na kritériich Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG?2).
Podani 1écby ve studii bylo ukonceno v dobé jednoznacné klinické progrese. Lécbu bylo také mozno
ukoncit v dob¢€ potvrzené radiografické progrese, podle uvazeni zkousejiciho.

Preziti bez radiografické progrese (rPFS) bylo hodnoceno s pouzitim sekvencniho zobrazovaciho

sledovani tak, jak jsou definovana kritérii PCWQG2 (pro kostni 1éze) a modifikovanymi kritérii Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) (pro 1éze mékkych tkani). Analyza rPFS pouzivala
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centralni vyhodnocovani radiografické progrese.

V planované rPFS analyze bylo 401 ptihod, 150 (28 %) pacientii [éCenych abirateronem a 251 (46 %)
pacientd 1éenych placebem mélo radiograficky prikaz progrese nebo zemieli. Byl pozorovan
vyznamny rozdil mezi rPFS mezi skupinami 1é¢by (viz tabulka 6 a obrazek 3).

Tabulka 6: Studie 302: Preziti bez radiografické progrese u pacientii l1écenych bud’ abirateronem
nebo placebem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a analogem LHRH nebo piedchoz
orchiektomii

Abirateron Placebo (n = 542)
(n = 546)

Preziti bez radiografické progrese
(rPES)
Progrese nebo umrti 150 (28 %) 251 (46 %)
Median rPFS v mésicich (95% CI) Nedosazeno (11,66; NE) 8,3 (8,12; 8,54)
hodnota p* < 0,0001
Pomér rizik** (95% CI) 0,425 (0,347; 0,522)

NE = nebylo stanoveno
* p-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle vychoziho ECOG skore (0 nebo 1)
** Pomeér rizik < 1 je ve prospéch abirateronu
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% pacientll bez progrese nebo Umrti

Obrazek 3: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez radiografické progrese u pacienti lé¢enych
bud’ abirateronem nebo placebem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a analogem
LHRH nebo piedchozi orchiektomii
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AA = Abiraterone

Avsak daje pacientl byly sbirany az do druhé priibézné analyzy celkového preziti (overall survival,
OS). Radiografické hodnoceni rPFS provedené zkousejicim nasledné po analyze senzitivity je uvedeno
v tabulce 7 a na obrazku 4.

Sest set sedm (607) pacient mélo radiografickou progresi nebo zemielo: 271 (50 %) ve skuping

s abirateron-acetatem a 336 (62 %) ve skupin¢ s placebem. Lécba abirateron-acetatem sniZzovala riziko
radiografické progrese nebo imrti 0 47 % ve srovnani s placebem (pomeér rizik = 0,530; 95% CI: [0,451
- 0,623]; p < 0,0001). Median rPFS byl 16,5 mésice ve skupin€ s abirateron-acetatem a 8,3 meésice ve
skupin¢ s placebem.

Tabulka 7: Studie 302: PreZiti bez radiografické progrese u pacientii 1écenych bud’ abirateronem
nebo placebem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a analogem LHRH nebo
piredchozi orchiektomii (pri druhé pribézné analyze hodnoceni OS zkouSejicim)

Abirateron Placebo
(n = 546) (n =542)

Preziti bez radiografické
progrese (rPFS)
Progrese nebo timrti 271 (50 %) 336 (62 %)
Median rPFS v mésicich (95% 16,5 8,3
CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
hodnota p* < 0,0001
Pomeér rizik** (95% CI) 0,530 (0,451; 0,623)

* p-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle vychoziho ECOG skore (0 nebo 1)
** Pomér rizik < 1 je ve prospéch abirateronu
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Obrazek 4: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez radiografické progrese u pacienti lé¢enych
bud’ abirateronem nebo placebem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a analogem
LHRH nebo piedchozi orchiektomii (pfi druhé pribézné analyze hodnoceni OS zkouSejicim)
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Planovana predbézna analyza (interim analysis, [A) OS byla provedena po 333 pozorovanych umrtich.
Studie byla na zaklad¢ pozorovaného vyznamného klinického ptinosu odslepena a pacientim ve
skupiné s placebem byla nabidnuta 1écba abirateronem. Celkové pteziti bylo delsi u abirateronu nez u
placeba s 25% sniZenim rizika umrti (pomér rizik = 0,752; 95% CI: [0,606; 0,934], p=0,0097), ale data
k celkovému preziti nebyla dostatecné zrala a pritbézné vysledky nedosahly predem specifikovanou
hodnotu statistické vyznamnosti (viz tabulka 6). Pteziti bylo po této predbézné analyze dale sledovano.
Po zaznamenani 741 umrti byla provedena planovana konecna analyza celkového preziti (median
sledovani byl 49 mésict). Zemielo 65 % (354 z 546) pacientii 1écenych abirateronem ve srovnani se 71
% (387 z 542) pacientl lécenych placebem. Byl prokéazan statisticky vyznamny ptinos v celkovém
preziti ve prospéch skupiny lécené abirateronem se sniZzenim rizika umrti o 19,4 % (HR=0,806; 95% CI:
[0,697; 0,931], p=0,0033) a zlepSenim medianu celkového pteziti o 4,4 mésice (abirateron 34,7 mésice,
placebo 30,3 mésicit) (viz tabulka 8 a obrazek 5). Toto zlepSeni bylo prokazano navzdory tomu, ze 44 %
pacientd v rameni s placebem uZzivalo abirateron jako naslednou lécbu.

Tabulka 8: Studie 302: Celkové preziti pacienti lé¢enych bud’ abirateronem nebo placebem
v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a analogem LHRH nebo predchozi orchiektomii

Abirateron Placebo

(n = 546) (n = 542)
PredbéZna analyza celkového preziti
Umrti (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Median preziti (mesice) (95% CI) Nedosazeno (NE, NE) 27,2
hodnota p* 0,0097
Pomér rizik** (95% CI) 0,752 (0,606; 0,934)
Zavéretna analvza celkového pieZiti
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Umrti (%) 354 (65 %) 387 (71 %)
Median preziti (mé&sice) (95% CI) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
hodnota p* 0,0033

Pomér rizik** (95% CI) 0.806 (0.697: 0.931)

NE = nebylo stanoveno
* p-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle vychoziho ECOG skore (0 nebo 1)
** Pomeér rizik < 1 je ve prospéch abirateronu
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Obrazek 5: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti u pacientt lécenych bud’ abirateronem nebo
placebem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a analogem LHRH nebo predchozi
orchiektomii, zavérefna analyza
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Navic k pozorovanym zlepsenim celkového pieziti a rPFS byl u 1é¢by abirateronem oproti placebu
prokazan ptinos ve vSech méfenych sekundarnich cilovych parametrech, jak je uvedeno dale:

Doba do progrese zaloZena na kritériich PCWG2: Median doby do progrese PSA byl 11,1 mésice u
pacientti dostavajicich abirateron a 5,6 mésice u pacienti dostavajicich placebo [pomér rizik = 0,488;
95% CI: (0,420; 0,568), p < 0,0001]. Doba do PSA progrese byla pfi 1é¢bé abirateronem piiblizné
dvojnasobna (pomér rizik = 0,488). Podil pacientli s potvrzenou PSA odpovédi byl vyssi ve skupiné
s abirateronem nez ve skupin¢ s placebem (62 % vs. 24 %; p < 0,0001). U pacientt s méfitelnym
onemocnénim mékkych tkani byly pfi 1é¢bé abirateronem pozorovany vyznamné vysSi pocty
kompletnich nebo parcialnich odpovédi nadoru.

Doba do pouziti opiodu kviili nadorové bolesti: Median doby do pouziti opioidu kvili bolesti spojené
s nadorem prostaty byl v dob¢ konecné analyzy 33,4 mésice u pacientii dostavajicich abirateron a 23,4
meésice u pacienti dostavajicich placebo [pomer rizik = 0,721 95% CI: [0,614; 0,846], p = 0,0001).

Doba do zah3jeni cytotoxické chemoterapie: Median doby do zahdjeni cytotoxické 1écby byl u pacientd
uzivajicich abirateron 25,2 mésice a 16,8 mésice u pacientli dostavajicich placebo [pomér rizik = 0,580;
95%CI: (0,487; 0,691), p < 0,0001].

Doba do zhorseni skore ECOG o > 1 bod: Median doby do zhorSeni skére ECOG o > 1 bod byl u pacientt

dostavajicich abirateron 12,3 mésice a 10,9 mésice u pacientti dostavajicich placebo [pomér rizik=0,821;
95% CI: (0,714; 0,943), p = 0,0053].

19/27



Nasledujici studované cilové parametry prokazaly statisticky vyznamnou vyhodu ve prospéch 1écby
abirateronem:

Objektivni odpovéd’: Objektivni odpoveéd byla definovana jako podil pacientli s méfitelnym
onemocnénim, ktefi dosahli kompletni nebo parcialni odpovédi podle RECIST kritérii (pro hodnoceni
lymfatickych uzlin jako cilovych 1ézi byla vyZadovana pocatecni velikost > 2 cm). Podil pacient

s méfitelnym onemocnénim na pocatku, kteti méli objektivni odpovéd’, byl ve skupiné s abirateronem
36 % a ve skupiné s placebem 16 % (p < 0,0001).

Bolest: Lécba abirateronem vyznamné snizovala riziko progrese primérné intenzity bolesti o 18 % ve
srovnani s placebem (p = 0,0490). Median doby do progrese byl 26,7 mésice ve skupiné s abirateronem a
18,4 mésice ve skuping s placebem.

Doba do snizeni FACT-P (celkové skore): Lécba abirateronem snizovala ve srovnani s placebem riziko
snizeni FACT-P (celkové skore) 0 22 % (p = 0,0028). Median doby do snizeni FACT-P (celkové skore)
byl 12,7 mésice ve skupin¢ s abirateronem a 8,3 mésice ve skupin€ s placebem.

Studie 301 (pacienti, kteri drive dostavali chemoterapii)

Studie 301 zahrnovala pacienty, kteti byli diive 1éceni docetaxelem. Nebylo pozadovano, aby pacienti
dosahli progrese béhem 1écby docetaxelem, protoZe toxicita této chemoterapie mize vést k vysazeni.
Pacienti dostavali ve studii 1é¢bu az do doby, nez byla pozorovana progrese PSA (potvrzeny 25%
vzestup nad pacientiiv vychozi stav/nadir) zaroven s protokolem definovanou radiologickou progresi a
symptomatickou nebo klinickou progresi. Z této studie byli vylouceni pacienti s piedchozi 1écbou
karcinomu prostaty ketokonazolem. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové preziti.

Median veéku pacientll zahrnutych do studie byl 69 let (rozpéti 39 — 95). Pocet pacientd 1é¢enych
abirateronem podle rasy byl nasledujici: 737 bélochti (93,2 %), 28 ¢ernochii (3,5 %), 11 asiatti (1,4 %) a
14 ostatnich (1,8 %). Jedenact procent zahrnutych pacientti mélo ECOG skore 2; u 70 % existoval
radiologicky prtikaz progrese onemocnéni bud’ se zvysenim PSA, nebo bez néj; 70 % dostavalo

v minulosti cytotoxickou chemoterapii a 30 % podstoupilo dvé chemoterapie. Metastazy v jatrech byly
pfitomny u 11 % pacientl 1é€enych abirateronem.

Podle planované analyzy provedené po 552 pozorovanych umrtich zemielo ve skupin¢ 1écené
abirateronem 42 % (333 ze 797) pacientd ve srovnani s placebem, kde zemielo 55 % (219 z 398). U
pacientl 1é¢enych abirateronem bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepseni medianu celkového
preziti (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Celkové pieziti pacientii 1é¢enych bud’ abirateronem nebo placebem v kombinaci
s prednisonem nebo prednisolonem a zaroveii analogem LHRH nebo predchozi orchiektomii

Abirateron
(n =1797)

Placebo
(n = 398)

Primarni analyza pieZziti

Umrti (%)

333 (42 %)

219 (55 %)

Median preziti (mésice) (95% CI)

14,8 (14,1; 15,4)

10,9 (10,2; 12,0)

p hodnota?

<0,0001

Pomér rizik (95% CI)®

0,646 (0,543; 0,768)

Aktualizovana analyza pieziti

Umrti (%)

501 (63 %)

274 (69 %)

Median preziti (mésice) (95% CI)

15,8 (14,8; 17,0)

11,2 (10,4; 13,1)

Pomér rizik (95% CI)®

0,740 (0,638; 0,859)

2 p-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle ECOG skoére Gcinnosti (0 - 1 vs. 2),
skore bolesti (chybéjici vs. pritomna), poctu predchozich chemoterapeutickych rezimi (1 vs. 2), a
typu progrese onemocnéni (pouze PSA vs. radiograficka).

b Pomér rizik je odvozen ze stratifikovaného proporcionalniho modelu rizika. Pomér rizik < 1 je ve

prospéch abirateronu.
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Ve vsech ¢asovych bodech vyhodnoceni po nékolika tivodnich mésicich 1écby prezivalo vice pacient
1éCenych abirateronem ve srovnani s pacienty lécenymi placebem (viz obrazek 6).
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Obrazek 6: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti pro pacienty lé¢ené bud’ abirateronem nebo
placebem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem a zarovei analogem LHRH nebo

piedchozi orchiektomii
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Analyza pteziti u podskupin ukazala ptinos 1écby abirateronem pro preziti (viz obrazek 7).
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Obriazek 7: Celkové preziti podle podskupin: pomér rizik a 95% interval spolehlivosti

; Iuledidn (rmésice)

Proménna Podshupma —————-— . HR  95%C.| N
Viechny subjektyr Vichyi 148 109 = e 056 (056, 0,79) 1185
Poidteini ECOG 0-1 153 117 —— i 0g4 (053, 0,78) 1068

5 73 7 R 081 (053, 1,24) 127
Poiitedni BFI =4 16,2 13 —a— i 064 (050, 0,82) B5a
s 126 69 — . i 068 (053, 0,55 536
Foget piedchozich chemo- 1 154 115 e 0F3 (051, 0,78) 833
terapenuticksch refirmi |
2 14 103 —e— 074 (055, 099) 362
Typ progrese Pouze P& NE 123 —e— E 0539 (042, 0,82 363
|
Rediogefichd gi2:  iod | 08 (056, 0,84) 532
Viscerdlni choroba na poddtku LHO 126 84 —— i 070 (052, 094 353
NE 154 112 o i . 062 (050, 076) 542
05 075 1 15
Lepsivisledek Lepsivisledek
s A8 s placebem

AA = abirateron; BPI = Brief Pain Inventory (dotaznik bolesti); CI = interval spolehlivosti; ECOG =
skore ucinnosti vychodni pracovni onkologické skupiny; HR = pomér rizik; NE = nelze vyhodnotit

Navic k pozorovanému zlepSeni celkového preziti byly vSechny sekundarni cilové parametry studie
lepsi pro abirateron a zlepSeni bylo po tGpravé pro opakované testovani statisticky signifikantni:

U pacientt dostavajicich abirateron se objevil vyznamné vyssi celkovy pocet odpovédi tykajici se PSA
(definovano jako 50% snizeni oproti vychozimu stavu), a to 38 % oproti placebu, kde byl podil
odpovedi 10 %, p < 0,0001.

Median doby do progrese PSA byl 10,2 mésice u pacientd 1éCenych abirateronem a 6,6 mésice u
pacientd 1éCenych placebem [HR = 0,580; 95% CI: (0,462; 0,728), p < 0,0001].

Median preziti bez radiologické progrese byl 5,6 mésice u pacientii 1éCenych abirateronem a 3,6 mésice
u pacientt, ktefi dostavali placebo [HR = 0,673; 95% CI: (0,585; 0,776), p < 0,0001].

Bolest

Podil pacienti se zmirnénim bolesti byl statisticky vyznamné vyssi ve skupiné s abirateronem oproti
skuping s placebem (44 % vs. 27 %, p = 0,0002). Pacient se zmirnénim bolesti byl definovan jako ten, u
kterého doslo béhem 24 hodin alespoil ke 30% zmirnéni od vychoziho stavu dle BPI-SF skore intenzity
nejhorsi bolesti, aniz by tomuto pacientovi byla podavana dalsi analgetika, pfi¢emz toto zlepSeni bylo
pozorovano ve dvou po sobé& jdoucich vyhodnocenich s odstupem &tyi tydnii. Uleva od bolesti byla
hodnocena pouze u pacientti s vychozim skore bolesti > 4 a nejméné jednim skore bolesti po zahajeni
1é¢by (n = 512).

Ke zhorSeni bolesti po 6 mésicich (22 % vs. 28 %), po 12 mésicich (30 % vs. 38 %) a po 18 mésicich
(35 % vs. 46 %) doslo u mensiho podilu pacientli 1éCenych abirateronem oproti placebu.

Zhorseni bolesti bylo definovano jako zvyseni BPI-SF skore intenzity nejhorsi bolesti oproti vychozimu
stavu 0 > 30 % béhem predchozich 24 hodin, aniz doslo ke snizeni podavani analgetik a které bylo
pozorovano ve dvou po sob¢ jdoucich navstévach. Doba do progrese bolesti u 25. percentilu byla 7,4
meésice ve skupiné s abirateronem oproti 4,7 mésice ve skuping s placebem.
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Skeletalni 0¢inky

Nizsi podil skeletalnich G¢inkt se projevil u skupiny pacienttl 1éCenych abirateronem oproti skupiné

s placebem po 6 mésicich (18 % vs. 28 %), po 12 mesicich (30 % vs. 40 %) a po 18 mésicich (35 % vs.
40 %). Doba do prvniho skeletalniho ti¢inku na 25. percentilu u skupiny s abirateronem (9,9 mésice)
byla dvojnasobna oproti kontrolni skupin€ (4,9 mésice). Skeletalni ucinek byl definovan jako
patologicka fraktura, komprese patere, paliativni radiace kosti nebo chirurgie kosti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s referencnim 1é¢ivym pripravkem obsahujicim abirateron u vSech podskupin pediatrické populace u
pokrocilého karcinomu prostaty. Informace o pediatrickém pouziti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika abirateronu a abirateron-acetatu po podéni abirateron-acetatu byla studovéna u
zdravych subjektll, pacientti s metastazujicim pokrocilym karcinomem prostaty a u subjekt bez
zhoubného nadoru s poruchou funkce jater nebo ledvin. Abirateron-acetat je in vivo rychle
metabolizovan na abirateron, inhibitor biosyntézy androgent (viz bod 5.1).

Absorpce
Po peroralnim podani abirateron-acetatu nala¢no je doba do dosazeni maximalni koncentrace

abirateronu v plazmé ptiblizn€ 2 hodiny.

Podani abirateron-acetatu s potravou vede ve srovnani s podanim nala¢no az k 10nasobnému (AUC) a
az 17néasobnému (Cmax) vzestupu primérné hodnoty systémové expozice abirateronu v zavislosti na
obsahu tuku v potravé. Pii obvyklém slozeni a obsahu potravy mtize podani abirateronu vést k velmi
variabilnim expozicim. Proto se abirateron nesmi uzivat spolu s jidlem. Tablety pfipravku Abiraterone
Sandoz se musi uzivat jako jednorazova davka jednou denné¢ nala¢no. Musi se uzivat nejméné dve
hodiny po jidle a jidlo se nesmi jist nejméné jednu hodinu po uziti pripravku Abiraterone Sandoz.
Tablety se musi polykat celé a zapijet vodou (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba '#C-abirateronu na lidské plazmatické bilkoviny je 99,8 %. Zdanlivy distribu¢ni objem je
priblizn¢ 5630 1, coz ukazuje, Ze abirateron je extenzivné distribuovan do perifernich tkani.

Biotransformace

Po peroralnim podani '“C-abirateron-acetatu v tobolkach se abirateron-acetat hydrolyzuje na abirateron;
ten je potom dale metabolizovan, vCetné sulfatace, hydroxylace a oxidace, prevazné v jatrech. Vétsina
cirkulujici radioaktivity (pfiblizné¢ 92 %) je nalezena ve form¢é metaboliti abirateronu. Z 15
detekovatelnych metabolitti jsou 2 metabolity hlavni, abirateron-sulfat a N-oxid abirateron-sulfatu,
z nichz kazdy vykazuje ptiblizn¢ 43 % celkové radioaktivity.

Eliminace

Primérny plazmaticky polocas abirateronu na zaklad¢ stanoveni u zdravych subjektt je ptiblizné 15
hodin. Po peroralnim podani 1000 mg '“C-abirateron-acetatu se ptiblizn¢ 88 % radioaktivity objevi ve
stolici a priblizné¢ 5 % v moci. Hlavni slouCeniny pritomné ve stolici jsou nezménény abirateron-acetat a
abirateron (ptiblizn€ 55 %, resp. 22 % podané davky).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika abirateron-acetatu byla zkoumana u subjektd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce jater (tfidy A a B dle Childa a Pugha) a u zdravych kontrolnich subjektii. Systémova expozice
abirateronu po jednorazovém peroralnim podani davky 1000 mg se u pacienti s lehkou poruchou funkce
jater zvysila ptiblizn€ o 11 % a u pacientl se stiedné téZkou preexistujici poruchou funkce jater
ptiblizné o 260 %. Primérny polocas abirateronu je prodlouzen pfiblizné na 18 hodin u pacientii

s lehkou poruchou funkce jater a na 19 hodin u pacientd se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater.
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V dalsi studii byla zkoumana farmakokinetika abirateronu u subjektii s preexistujici tézkou (n = 8)
poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) a v kontrolni skupin€ u 8 zdravych subjekti s
normalni funkci jater. AUC abirateronu se zvysilo ptiblizn€ o 600 % a podil volného 1éCiva se zvysil o
80 % u subjektil s téZkou poruchou funkce jater ve srovnani s jedinci s normalni funkei jater.

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani.

U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater je nutno uziti abirateron-acetatu dikladné posoudit,
prinos ma jasn¢ pievazovat mozné riziko (viz body 4.2 a 4.4). Pacienttim s tézkou poruchou funkce jater
se abirateron-acetat nesmi podavat (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

U pacientt, u kterych vznikne hepatotoxicita behem 1écby, mtze byt nutné 1écbu prerusit nebo davku
upravit (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika abirateron-acetatu byla srovnavana u pacientll s onemocnénim ledvin v terminalnim
stadiu stabilizovanych na hemodialyze proti kontrolnim subjektiim s normalni funkci ledvin.
Systémova expozice abirateronu po jednordzovém peroralnim podani davky 1000 mg se u pacientii

s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu na hemodialyze nezvysila. Podani u pacientti s poruchou
funkce ledvin, vcetné tézké poruchy funkce ledvin, nevyzaduje snizeni davky (viz bod 4.2).

U pacientt s karcinomem prostaty a s téZkou poruchou funkce ledvin vSak neni klinicka zkusenost. U
téchto pacientii se doporucuje opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve vsech studiich toxicity na zvitatech byly hladiny cirkulujiciho testosteronu vyrazné snizeny.

V dusledku toho byly pozorovany snizené hmotnosti organd, morfologické a/nebo histopatologické
zmény reprodukénich organt, nadledvin, hypofyzy a mlécnych zlaz. Vsechny zmény byly Gplné nebo
Castecné reverzibilni. Zmény na reprodukénich organech a na organech citlivych na androgeny jsou
konzistentni s farmakologii abirateronu. VSechny hormonalni zmény souvisejici s 1é¢bou se
znormalizovaly nebo se zdalo, Ze se normalizuji po 4tydennim rekonvalescen¢nim obdobi.

Ve studiich fertility jak u samcii, tak i samic potkantl snizoval abirateron-acetat fertilitu, coz bylo
kompletn¢ reverzibilni mezi 4. az 16. tydnem po ukonceni jeho podavani.

Ve studiich vyvojové toxicity u potkand ovliviioval abirateron-acetat birezost, véetné snizeni hmotnosti
plodu a preziti. Byly pozorovany ucinky na zevni pohlavni organy, ackoli abirateron-acetat nebyl
teratogenni.

V téchto studiich fertility a vyvojové toxicity provedenych u potkant byly vSechny uc€inky spojené
s farmakologickou aktivitou abirateronu.

Krom¢ zmén na reproduk¢nich organech pozorovanych ve studiich toxicity na zvitatech neukazuji
predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich bezpecnosti, toxicity po opakovaném podéni,
genotoxicity a kancerogenniho potencialu na zvlastni riziko pro ¢lovéka. Abirateron-acetat nebyl
kancerogenni v 6mésicni studii u transgennich mysi (Tg.rasH2). Ve 24mésicni studii kancerogenity u
potkanti zvysil abirateron-acetat incidenci nadoril z intersticialnich bun¢k varlat. Tento nalez je davan
do souvislosti s farmakologickym piisobenim abirateronu a je povazovan za specificky pro potkany.
Abirateron-acetat nebyl kancerogenni u samic potkand.

Posouzenti rizika pro zivotni prostiedi
Léciva latka abirateron predstavuje riziko pro Zivotni prostfedi, zejména pro vodni toky a ryby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety

Sodna sil kroskarmel6zy
Natrium-lauryl-sulfat

Povidon (E 1201)

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Monohydrat laktoézy

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Blistry: 3 roky
Lahvicky: 3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou dostupné v:

Al-OPA/Al/PVC nebo Al-PVC/PE/PVDC blistrech obsahujicich 56, 60, 84, 112 potahovanych tablet.
Al-OPA/Al/PVC nebo Al-PVC/PE/PVDC perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 56x1,
60x1, 84x1, 112x1 potahovanou tabletu.

HDPE lahvickach s nadobkou absorbujici kyslik a polypropylenovym (PP) Sroubovacim détskym
bezpecnostnim uzavérem, obsahujicich 60 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vzhledem k mechanismu G¢inku muize tento 1éCivy ptipravek poskodit vyvijejici se plod; proto by
téhotné Zeny a Zeny, které mohou byt té¢hotné, nesmi zachazet s piipravkem bez ochrany, napft. rukavic.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Tento 1éCivy piipravek mlze pfedstavovat riziko pro vodni prostiedi (viz bod 5.3).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
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44/456/19-C
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. 9. 2025
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