1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYTIGA 500 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 500 mg abirateroniasetaattia, joka vastaa 446 mg:aa
abirateronia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 253,2 mg laktoosimonohydraattia ja 13,5 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéllysteinen tabletti
Purppuranvérinen soikea kalvopéallysteinen tabletti (pituus 20 mm x leveys 10 mm), jonka toisella
puolella on merkintd AA ja vastakkaisella puolella 500.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ZYTIGA on tarkoitettu kaytettavaksi yhdistelmana prednisonin tai prednisolonin kanssa:

o askettéin diagnosoidun korkean riskin etdpesakkeisen hormonisensitiivisen eturauhassyévén
hoitoon miehille yhdistelmana androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).

o etapesékkeisen kastraatioresistentin eturauhassyévén hoitoon miehille, joiden tauti on oireeton
tai oireet ovat lievia androgeenideprivaatiohoidon epéonnistuttua ja joille solunsalpaajahoito ei
ole viela kliinisesti aiheellista (ks. kohta 5.1).

o etapesédkkeisen kastraatioresistentin eturauhassydvan hoitoon miehille, joiden tauti on edennyt
dosetakseliin pohjautuvan solunsalpaajahoidon aikana tai sen jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Taté ladkevalmistetta saa méaréta asianmukainen terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus

Suositusannos on 1 000 mg (kaksi 500 mg:n tablettia) vuorokaudessa kerta-annoksena, jota ei saa
ottaa ruoan kanssa (ks. jaljempéana Antotapa). ZY TIGA-tablettien ottaminen ruoan kanssa liséa
systeemisté altistusta abirateronille (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Prednisonin tai prednisolonin annostus
ZYTIGA-tabletteja kdytetddn etapesékkeisen hormonisensitiivisen eturauhassyévan hoitoon yhdessa
prednisonin tai prednisolonin 5 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

ZYTIGA-tabletteja kdytetddn etdpesakkeisen kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon yhdessa
prednisonin tai prednisolonin 10 mg:n vuorokausiannoksen kanssa.

Laakkeellista kastraatiota luteinisoivan hormonin vapauttajahormonin (LHRH) analogeilla on
jatkettava hoidon aikana, jos potilaalle ei ole tehty kirurgista kastraatiota.



Seurantaa koskevat suositukset

Seerumin transaminaasipitoisuudet on mitattava ennen ZYTIGA-hoidon aloittamista, kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden aikana kahden viikon valein ja sen jalkeen kuukausittain. Verenpainetta,
seerumin kaliumpitoisuutta ja nesteen kertymista elimistéon on seurattava kuukausittain. Jos potilaalla
on merkittdva kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riski, hanta on kuitenkin seurattava kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jalkeen kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalla on ennestdan hypokalemia tai hypokalemia kehittyy ZYTIGA-hoidon aikana, on
harkittava potilaan kaliumpitoisuuden pitdmista tasolla > 4,0 mM.

Jos potilaalle kehittyy > 3. asteen toksisuutta, kuten korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa, turvotusta
ja muuntyyppistd, mineralokortikoideihin liittymatonta toksisuutta, hoito on keskeytettévé ja
toksisuuden asianmukainen hoito on aloitettava. ZYTIGA-hoitoa ei saa jatkaa ennen kuin
toksisuusoireet ovat lieventyneet 1. asteeseen tai korjautuneet hoitoa edelténeelle tasolle.

Jos joko ZYTIGA-, prednisoni- tai prednisolonivuorokausiannos jaa ottamatta, hoitoa jatketaan
seuraavana péivana ottamalla tavanomainen vuorokausiannos.

Maksatoksisuus

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo suurenee yli
viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nahden), hoito on heti keskeytettava (ks. kohta 4.4). Hoito
voidaan aloittaa uudelleen pienemmalld annoksella 500 mg (yksi tabletti) kerran vuorokaudessa sen
jalkeen, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa edeltaneelle tasolle.
Jos potilaan hoito aloitetaan uudelleen, seerumin transaminaasiarvoja on seurattava kolmen kuukauden
ajan véhintaan kahden viikon valein ja sen jalkeen kuukausittain. Jos maksatoksisuus uusiutuu
pienemmaéan 500 mg:n vuorokausiannoksen kayton yhteydessd, hoito on lopetettava.

Jos potilaalle kehittyy vaikea-asteista maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo 20-kertainen
normaaliarvojen ylarajaan [upper limit of normal, ULN] nahden) hoidon missd tahansa vaiheessa,
hoito on lopetettava eiké potilasta saa hoitaa uudelleen télla valmisteella.

Maksan vajaatoiminta
Liev&d maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) ennestdan sairastavan potilaan annosta ei
tarvitse muuttaa.

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) on osoitettu suurentavan abirateronin
systeemisté altistusta noin nelinkertaisesti, kun abirateroniasetaattia on annettu 1 000 mg:n kerta-annos
suun kautta (ks. kohta 5.2). Toistuvien abirateroniasetaattiannosten kliinisesta turvallisuudesta ja
tehosta ei ole tietoa annettaessa valmistetta potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C). Annoksen saatdmisté ei voida ennakoida. Jos potilaalla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta ZY TIGA-hoitoa on harkittava tarkoin, ja hoidon hy6tyjen on
tallaiselle potilaalle oltava selvasti riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). ZYTIGA-hoitoa ei saa
antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
EturauhassyOpéaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei kuitenkaan
ole kliinista kokemusta. Tdméan potilasryhman hoidossa kehotetaan varovaisuuteen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd ZYTIGA-valmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
ZYTIGA otetaan suun kautta.

Tabletit on otettava kerta-annoksena kerran paivéssé tyhjddn mahaan. ZYTIGA on otettava vahintadan
kaksi tuntia ruokailun jalkeen. Ruokaa ei saa sy6da vahintaén tuntiin ZYTIGA-tablettien ottamisen
jalkeen. ZYTIGA-tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Naiset, jotka ovat tai saattavat olla raskaana (ks. kohta 4.6).

- Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta [Child-Pugh-luokka C (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)].

- ZYTIGA-valmisteen ja prednisonin tai prednisolonin kéytté yhdessa radium-223:n (Ra-223:n)
kanssa on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Mineralokortikoidiylim&&résta aiheutuva korkea verenpaine, hypokalemia, nesteen kertyminen
elimistdon ja syddmen vajaatoiminta

ZYTIGA saattaa aiheuttaa korkeaa verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymista elimistoon (ks.
kohta 4.8) CYP17-entsyymin toiminnan estymisestd aiheutuvan mineralokortikoidipitoisuuden
suurenemisen seurauksena (ks. kohta 5.1). Kortikosteroidin samanaikainen anto suppressoi
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH:n) erittymist4, jolloin haittavaikutusten ilmaantuvuus ja
vaikeusaste véhenevat. Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos verenpaineen nousu, hypokalemia
(esim. sydanglykosideja kéyttavilla potilailla) tai nesteen kertyminen elimist6on (esim. potilaat, joilla
on syddmen vajaatoimintaa, vaikea-asteinen tai epastabiili angina pectoris, dskettdin ollut
sydéninfarkti, kammioperdisia rytmihdirigita tai vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa) saattavat
pahentaa potilaan perussairautta.

ZYTIGA-tablettien kaytdssa on oltava varovainen, jos potilas on aiemmin sairastanut sydan- ja
verisuonitautia. Vaiheen 3 ZYTIGA-tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden verenpaine ei ollut
hallinnassa, joilla oli kliinisesti merkityksellinen sydéantauti, mink& osoitti sydéninfarkti tai
tromboottinen valtimotapahtuma edellisten kuuden kuukauden aikana, vaikea-asteinen tai epéastabiili
angina pectoris tai New York Heart Association (NYHA) -luokan 111 tai IV (tutkimus 301) tai
NYHA-Iuokan 1I-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoiminta tai sydamen ejektiofraktio

< 50 %.Tutkimuksiin 3011 ja 302 ei otettu mukaan potilaita, joilla oli syddmen eteisvarinaa tai muita
hoitoa vaativia sydamen rytmihéiri6ita. Hoidon turvallisuutta potilaille, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio (LVEF) on < 50 % tai jotka sairastavat NYHA-luokan Il tai IV (tutkimus 301) tai
NYHA-luokan 1I-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoimintaa, ei varmistettu.

Ennen kuin hoitoa annetaan potilaalle, jolla on merkityksellinen kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan riski (esim. aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa, huonossa hoitotasapainossa oleva
korkea verenpaine tai sydantapahtumia, kuten iskeeminen sydantauti), potilaan sydamen toiminnan
tutkimista (esim. kaikututkimusta) on harkittava. Sydamen vajaatoiminta on hoidettava ja sydamen
toiminta on optimoitava ennen ZYTIGA-hoitoa. Potilaalla esiintyvé korkea verenpaine, hypokalemia
ja nesteen kertyminen elimistédn on korjattava ja saatava hoitotasapainoon. Verenpainetta, seerumin
kaliumpitoisuutta, nesteen kertymista elimistodn (painon nousu, raajojen turvotus) sekd muita
kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan viittaavia oireita ja 10ydoksia on seurattava kolmen
ensimmadisen hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jalkeen kuukausittain ja poikkeavuudet
on korjattava. Potilailla, joilla on esiintynyt ZYTIGA-hoidon yhteydessa hypokalemiaa, on havaittu
QT-ajan pitenemista. Sydamen toiminta on tutkittava kliinisten vaatimusten mukaisesti,
asianmukainen hoito on aloitettava ja tdmén hoidon lopettamista on harkittava, jos syddmen toiminta
heikkenee Kliinisesti merkityksellisesti (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus ja maksan vajaatoiminta

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa esiintyi huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden
suurenemista, joka johti hoidon lopettamiseen tai annoksen muuttamiseen (ks. kohta 4.8). Seerumin
transaminaasipitoisuus on mitattava ennen hoidon aloittamista, kolmen ensimmadisen hoitokuukauden
aikana kahden viikon vélein ja sen jalkeen kuukausittain. Jos potilaalle kehittyy maksatoksisuuteen
viittaavia kliinisié oireita tai 16ydoksid, seerumin transaminaasipitoisuus on mitattava heti. Jos ALAT-
tai ASAT-arvo suurenee hoidon missé tahansa vaiheessa yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylarajaan (ULN) ndhden, hoito on keskeytettdva heti ja maksan toimintaa on seurattava tarkoin. Hoitoa




voidaan jatkaa vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat palautuneet potilaan hoitoa
edelténeisiin arvoihin, ja annosta on télldin pienennettava (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalle kehittyy vaikeaa maksatoksisuutta (ALAT- tai ASAT-arvo 20-kertainen normaaliarvojen
ylarajaan [ULN] néhden) milloin tahansa hoidon aikana, hoito on lopetettava eika potilasta saa hoitaa
uudelleen.

Aktiivista tai oireista virushepatiittia sairastavia potilaita ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joten
ZYTIGA-valmisteen kaytosta taméan potilasryhmén hoitoon ei ole tietoja.

Useiden abirateroniasetaattiannosten kliinisesta turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoja, kun niita
annetaan kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child—Pugh-luokka B
tai C). Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ZY TIGA-hoitoa on harkittava tarkoin, ja
hoidon hyotyjen on téllaiselle potilaalle oltava selvasti riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
ZYTIGA-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu harvinaisina tapauksina akuuttia maksan vajaatoimintaa ja
fulminanttia hepatiittia; osa naista tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Kortikosteroidihoidon lopettaminen ja hoito stressitilanteissa

Potilasta on seurattava adrenokortikaalisen vajaatoiminnan varalta ja hoidossa on oltava varovainen,
jos prednisoni- tai prednisolonihoito lopetetaan. Jos ZYTIGA-hoitoa jatketaan kortikosteroidihoidon
lopettamisen jalkeen, potilasta on seurattava mineralokortikoidiylimaaran oireiden havaitsemiseksi
(ks. edelld).

Prednisoni- tai prednisolonihoitoa saavien potilaiden kortikosteroidiannostusta saattaa olla aiheellista
suurentaa epétavallisen stressin yhteydessd ennen stressid aiheuttavaa tilannetta, sen aikana ja jalkeen.

Luuntiheys
Alentunutta luuntiheyttd voi esiintyd miehilla, joilla on pitkalle edennyt etdpesakkeinen

eturauhassydpd. ZYTIGA-valmisteen kdyttd yhdessé glukokortikoidin kanssa voi tehostaa tata
vaikutusta.

Aiempi ketokonatsolin kayttd
Hoitovaste saattaa olla heikompi, jos potilas on aiemmin saanut ketokonatsolia eturauhassyévén
hoitoon.

Hyperglykemia
Glukokortikoidien kayttd saattaa lisata hyperglykemiaa, joten diabeetikoiden verensokeripitoisuutta on

mitattava tiheésti.

Hypoglykemia
Hypoglykemiaa on raportoitu kéytettdesséd ZY TIGA-valmistetta yhdistelmana

prednisonin/prednisolonin kanssa potilaille, jotka sairastavat ennestéan diabetesta ja kayttavat
pioglitatsonia tai repaglinidia (ks. kohta 4.5). Tésté syysta diabetespotilaiden verensokeripitoisuutta
pitéa seurata.

Ké&ytto solunsalpaajien kanssa
ZYTIGA-tablettien ja sytotoksisen solunsalpaajahoidon samanaikaisen kayton turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1).

Apuaineintoleranssi

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladkettad. Tama ladkevalmiste siséltdd 27 mg (1,17 mmol) natriumia per kahden tabletin annos, joka
vastaa 1,35 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.




Mahdolliset riskit
Etépesédkkeista eturauhassyopaa sairastavilla miehilld, mukaan lukien ZY TIGA-hoitoa saavat potilaat,
saattaa esiintyd anemiaa ja seksuaalisia toimintahdirioita.

Vaikutukset luustolihaksiin

ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myopatiaa ja rabdomyolyysia. Useimmat tapaukset
kehittyivat kuuden ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja potilaat toipuivat ZYTIGA-hoidon
lopettamisen jalkeen. Samanaikaisessa hoidossa ladkevalmisteilla, joihin tiedetaan liittyvén
myopatiaa/rabdomyolyysia, suositellaan noudattamaan varovaisuutta.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa
Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia on véltettava hoidon aikana (paitsi jos kdytettdvissa ei ole muuta
hoitovaihtoehtoa), koska t&ll6in on olemassa riski, ettd altistus abirateronille pienenee (ks. kohta 4.5).

Abirateroni ja prednisoni/prednisoloni yhdessd Ra-223:n kanssa

Abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kayttd yhdessd Ra-223:n kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3) oireettomilla tai vahdoireisilla eturauhassy6paa sairastavilla potilailla kliinisissa
tutkimuksissa todetun lisdéntyneen luunmurtumien riskin ja mahdollisesti lisdéntyneen kuolleisuuden
riskin vuoksi.

On suositeltavaa, ettd Ra-223-hoitoa ei aloiteta vahintaan viiteen paivaan ZYTIGA-valmisteen ja
prednisonin/prednisolonin yhdistelmén viimeisen annon jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Ruoan vaikutus abirateroniin

Valmisteen antaminen ruoan kanssa lisdé abirateronin imeytymistd huomattavasti. T&mén
ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ruokailun yhteydessa otettuna ei ole varmistettu, joten sité ei
saa ottaa ruoan kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Muiden laé&kevalmisteiden mahdolliset vaikutukset abirateronialtistukseen

Kliinisessa farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveet koehenkil6t saivat ensin
vahvaa CYP3A4:n indusoijaa rifampisiinia 600 mg/vrk 6 vuorokauden ajan ja sen jalkeen 1 000 mg
abirateroniasetaattia kerta-annoksena, abirateronin AUC.-arvon keskiarvo pieneni 55 prosenttia.

Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia (esim. fenytoiinia, karbamatsepiinia, rifampisiinia, rifabutiinia,
rifapentiinia, fenobarbitaalia, mékikuismaa [Hypericum perforatum]) on valtettdva hoidon aikana,
paitsi jos muuta hoitovaihtoehtoa ei ole kaytettavissa.

Erillisess4 terveilld koehenkilGilla tehdyssé kliinisessa farmakokineettisessé
yhteisvaikutustutkimuksessa vahvan CYP3A4:n estajan ketokonatsolin samanaikaisella annolla ei
ollut Kliinisesti merkityksellistd vaikutusta abirateronin farmakokinetiikkaan.

Abirateronin mahdolliset vaikutukset altistukseen muille ladkevalmisteille

Abirateroni on ladkeaineita maksassa metaboloivien entsyymien CYP2D6 ja CYP2C8 estéja.
Abirateroniasetaatin vaikutuksia (yhdistelméanéa prednisonin kanssa) CYP2D6-substraatin
dekstrometorfaanin kerta-annokseen selvittdneessa tutkimuksessa systeeminen altistus (AUC)
dekstrometorfaanille suureni noin 2,9-kertaiseksi. Dekstrometorfaanin aktiivisen metaboliitin,
dekstrofaanin, AUC4-arvo suureni noin 33 %.

Varovaisuutta suositellaan kaytossa CYP2D6-entsyymin vélitykselld aktivoituvien tai metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa, etenkin jos ladkkeen terapeuttinen indeksi on kapea. Jos CYP2D6-
entsyymin vélitykselld metaboloituvan ladkevalmisteen terapeuttinen indeksi on kapea, kyseisen
ladkkeen annoksen pienentdmisté on harkittava. Esimerkkeja CYP2D6-entsyymin valityksell&
metaboloituvista ladkevalmisteista ovat metoprololi, propranololi, desipramiini, venlafaksiini,



haloperidoli, risperidoni, propafenoni, flekainidi, kodeiini, oksikodoni ja tramadoli (ndista kolme
viimeisinta tarvitsee CYP2D6-entsyymia aktiivisen analgeettisen metaboliitin muodostumiseen).

CYP2C8-entsyymin vilityksella vaikuttavien 1dakkeiden vélisid yhteisvaikutuksia terveilla
tutkittavilla selvittdneessa tutkimuksessa pioglitatsonin AUC suureni 46 % ja pioglitatsonin aktiivisten
metaboliittien, M-I11:n ja M-1V:n, AUC-arvot pienenivat 10 %, kun pioglitatsonia annettiin yhdessa

1 000 mg:n abirateroniasetaattikerta-annoksen kanssa. Potilaita on seurattava CYP2C8:n substraattiin
liittyvien toksisuuden oireiden havaitsemiseksi, jos samanaikaisesti kaytettavan CYP2C8:n substraatin
terapeuttinen indeksi on kapea. Esimerkkeja CYP2C8:n vilityksell4 metaboloituvista
ld&kevalmisteista ovat mm. pioglitatsoni ja repaglinidi (ks. kohta 4.4).

Padasiallisten metaboliittien abirateronisulfaatin ja N-oksidiabirateronisulfaatin osoitettiin in vitro
estavan laakeaineita maksasoluihin kuljettavan OATP1B1:n toimintaa, minka seurauksena
OATP1B1:n vilityksella eliminoituvien ladkevalmisteiden pitoisuudet saattavat suurentua.
Kuljettajaproteiineihin perustuvien yhteisvaikutusten varmistamiseksi ei ole kliinisié tietoja saatavilla.

QT-aikaa tunnetusti pidentavien ladkkeiden samanaikainen kaytto

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentédd QT-aikaa, joten ZYTIGA-valmisteen kaytdssd on oltava
varovainen, kun samanaikaisesti kaytetadn QT-aikaa tunnetusti pidentévia ladkevalmisteita tai
ladkevalmisteita, jotka voivat aiheuttaa kaantyvien karkien takykardiaa (torsades de pointes), kuten
ryhman 1A (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan Il1 (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmih&irioladkkeitd, metadonia, moksifloksasiinia, psykoosiladkkeita, tms.

Spironolaktonin samanaikainen kaytto

Spironolaktoni sitoutuu androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa prostataspesifisen antigeenin (PSA)
pitoisuuksia. Spironolaktonin ja ZYTIGA-valmisteen samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta
5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Tamaén ladkevalmisteen kaytdstd ihmisella raskauden aikana ei ole tietoja eika ZYTIGA-valmiste ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Ehka&isy miehille ja naisille

Ei tiedetd, esiintyyko abirateronia tai sen metaboliitteja siemennesteessa. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessé raskaana olevan naisen kanssa, on kaytettdvé kondomia. Jos potilas on
sukupuoliyhteydessé hedelméllisessa idssé olevan naisen kanssa, on kéytettdva kondomia ja sen lisaksi
toista tehokasta ehkédisymenetelméaa. Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskaus
ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille ja on vasta-aiheista naisille, jotka ovat tai saattavat olla raskaana
(ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
ZYTIGA ei ole tarkoitettu naisille.

Hedelmallisyys
Abirateroniasetaatti vaikutti uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen, mutta ndmé vaikutukset

korjautuivat taysin (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ZYTIGA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Vaiheen 3 ZYTIGA-tutkimusten yhdistetyssa haittavaikutusanalyysissa todettiin, ettd > 10 %:lla
potilaista havaittuja haittavaikutuksia olivat raajojen turvotus, hypokalemia, korkea verenpaine,
virtsatieinfektio seka suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus. Muita merkittavié haittavaikutuksia ovat sydamen
toimintahairiot, maksatoksisuus, luunmurtumat ja allerginen alveoliitti.

ZYTIGA saattaa aiheuttaa vaikutusmekanisminsa farmakodynaamisena seurauksena korkeaa
verenpainetta, hypokalemiaa ja nesteen kertymisté elimistdon. Vaiheen 3 tutkimuksissa havaittiin
ennakoituja mineralokortikoidihaittavaikutuksia yleisemmin abirateroniasetaattia kuin lumelaéketta
saaneilla potilailla: hypokalemia 18 % vs 8 %, korkea verenpaine 22 % vs 16 % ja nesteen kertyminen
elimistdon (raajojen turvotus) 23 % vs 17 %. Abirateroniasetaattihoitoa ja lumehoitoa saaneiden
potilaiden vertailussa CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypokalemiaa havaittiin 6 %:lla
vs 1 %:lla potilaista, CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. ja 4. asteen hypertensiota havaittiin 7 %:lla vs
5 %:lla potilaista ja 3. ja 4. asteen nesteen kertymista elimistoon (raajojen turvotusta) havaittiin 1 %:lla
vs 1 %:lla potilaista. Mineralokortikoidivaikutukset saatiin yleensa hoidetuksi onnistuneesti
ld&kehoidolla. Kortikosteroidin samanaikainen kayttd vahentaa ndiden haittavaikutusten
ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Tutkimuksissa pitkalle edennytté etdpesakkeisté eturauhassyopéé sairastaville potilaille, jotka kayttivat
LHRH-analogia tai joille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus, annettiin ZYTIGA-valmistetta

1 000 mg:n vuorokausiannoksina yhdistelména pienen prednisoni- tai prednisoloniannoksen (joko

5 mg tai 10 mg vuorokaudessa kéyttdaiheesta riippuen) kanssa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset on
lueteltu seuraavassa esiintymistiheyksittain. Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleiset
(> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1:  Kiliinisissa ladketutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen
havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus ja esiintymistiheys
Infektiot hyvin yleinen: virtsatieinfektio
yleinen: sepsis
Immuunijérjestelmé tuntematon: anafylaktiset reaktiot
Umpieritys melko harvinainen: lisémunuaisten
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus hyvin yleinen: hypokalemia
yleinen: hypertriglyseridemia
Sydan yleinen: syddmen vajaatoiminta*, angina

pectoris, eteisvaring, takykardia

melko harvinainen: muut syddmen rytmihairiot
tuntematon: sydaninfarkti, QT-ajan
pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Verisuonisto hyvin yleinen: hypertensio
Hengityselimet, rintakeh ja valikarsina harvinainen: allerginen alveoliitti®
Ruoansulatuselimistd hyvin yleinen: ripuli

yleinen: dyspepsia




Maksa ja sappi hyvin yleinen: suurentunut ALAT-arvo ja/tai
suurentunut ASAT-arvo®

harvinainen: fulminantti hepatiitti, akuutti
maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos yleinen: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos melko harvinainen: myopatia, rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet yleinen: verivirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat hyvin yleinen: perifeerinen edeema
Vammat ja myrkytykset yleinen: luunmurtumat**

*  Sydamen vajaatoiminta sisaltéa kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan, vasemman kammion toimintahairion ja
pienentyneen ejektiofraktion

** Luunmurtumat kasittavat osteoporoosin ja kaikki luunmurtumat patologisia luunmurtumia lukuun ottamatta

2 Valmisteen markkinoilletulon jalkeisessd spontaaniraportoinnissa

b Suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus kasittaa
suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-arvon ja maksan toiminnan poikkeavuudet.

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla esiintyi seuraavia CTCAE-luokituksen (versio 4.0)

3. asteen haittavaikutuksia: hypokalemia 5 %; virtsatieinfektio 2 %, suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja/tai suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus 4 %, korkea
verenpaine 6 %, luunmurtumat 2 %; raajojen turvotus, syddmen vajaatoiminta ja eteisvaring, kutakin

1 %. CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 3. asteen hypertriglyseridemiaa ja angina pectorista esiintyi

< 1 %:lla potilaista. CTCAE-luokituksen (versio 4.0) 4. asteen virtsatieinfektioita, suurentuneita
alaniiniaminotransferaasipitoisuuksia ja/tai suurentuneita aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksia,
hypokalemiaa, syddmen vajaatoimintaa, eteisvarindé ja luunmurtumia esiintyi < 1 %:lla potilaista.

Korkean verenpaineenja hypokalemian ilmaantuvuuden havaittiin olevan suuremmat
hormonisensitiivista eturauhassydpaa sairastavassa potilasryhméssé (tutkimus 3011). Korkeaa
verenpainetta havaittiin hormonisensitiivista eturauhassydpaa sairastavassa potilasjoukossa 36,7 %:lla
potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 11,8 %:iin potilaista tutkimuksessa 301 ja 20,2 %:iin potilaista
tutkimuksessa 302. Hypokalemiaa havaittiin hormonisensitiivista eturauhassyopad sairastavassa
potilasjoukossa 20,4 %:lla potilaista (tutkimus 3011) verrattuna 19,2 %:iin potilaista

tutkimuksessa 301 ja 14,9 %:iin potilaista tutkimuksessa 302.

Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste olivat suuremmat potilaiden alaryhméssd, jossa ECOG-
suorituskykypisteet olivat lahtétilanteessa 2, samoin kuin idkkailla potilailla (> 75-vuotiailla).

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kolmeen vaiheen 3 tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli huonossa hoitotasapainossa
oleva verenpainetauti, kliinisesti merkityksellinen sydantauti, minka oli osoittanut sydaninfarkti, tai
valtimon tromboottinen tapahtuma kuuden edellisen kuukauden aikana, vaikea-asteinen tai huonossa
hoitotasapainossa oleva angina pectoris tai NYHA-luokan 111 tai IV (tutkimus 301) tai NYHA-luokan
-1V (tutkimukset 3011 ja 302) syddmen vajaatoiminta tai jos sydamen ejektiofraktioksi oli mitattu
< 50 %. Kaikki tutkimuksiin mukaan otetut (seka vaikuttavaa hoitoa ettd lumehoitoa saaneet potilaat)
saivat samanaikaisesti androgeenideprivaatiohoitoa, padasiassa LHRH-analogeilla, mihin on liittynyt
diabetesta, sydaninfarkti, aivoverenkiertohdiridita ja sydanperaisia dkkikuolemia.
Abirateroniasetaattihoitoa tai lumel&aketta saaneille potilaille ilmaantui vaiheen 3 tutkimuksissa
sydameen ja verisuonistoon liittyvia haittavaikutuksia seuraavasti: eteisvarina 2,6 % vs 2,0 %,
takykardia 1,9 % vs 1,0 %, angina pectoris 1,7 % vs 0,8 %, syddmen vajaatoiminta 0,7 % vs 0,2 % ja
sydédmen rytmihairiét 0,7 % vs 0,5 %.

Maksatoksisuus

Abirateroniasetaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu maksatoksisuutta, kuten kohonneita ALAT-
ja ASAT-arvoja ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia. Vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista noin 6 %:lla on raportoitu 3. ja 4. asteen
maksatoksisuutta (esim. ALAT- tai ASAT-arvon suurenemista yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen
ylarajaan nahden tai bilirubiinipitoisuuden suurenemista yli 1,5-kertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan



néhden) tyypillisesti kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Tutkimuksessa 3011 havaittiin 3.
tai 4. asteen maksatoksisuutta 8,4 %:lla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista. Kymmenen ZYTIGA-
hoitoa saaneen potilaan hoito keskeytettiin maksatoksisuuden vuoksi; kahdella heist4 oli 2. asteen
maksatoksisuutta, kuudella oli 3. asteen maksatoksisuutta ja kahdella oli 4. asteen maksatoksisuutta.
Tutkimuksessa 3011 yksikéaédn potilas ei kuollut maksatoksisuuden seurauksena. Vaiheen 3 kliinisissé
tutkimuksissa maksan toimintakokeiden tulokset suurenivat todennakdisemmin, jos potilaan ALAT-
tai ASAT-arvo oli koholla jo ennen hoitoa kuin jos potilaan arvot olivat hoidon alussa normaalit. Kun
joko ALAT- tai ASAT-arvon havaittiin kohonneen yli viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan
néhden tai bilirubiinipitoisuuden havaittiin kohonneen yli kolminkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan
néhden, abirateroniasetaattinoito keskeytettiin tai lopetettiin. Kahdessa tapauksessa esiintyi maksan
toimintakokeiden tulosten huomattavaa suurenemista (ks. kohta 4.4). Néiden kahden potilaan maksan
toiminta oli hoidon alussa normaali, mutta heiddn ALAT- tai ASAT-arvonsa suurenivat 15-40-
kertaisiksi normaaliarvojen ylarajaan nahden ja bilirubiinipitoisuus suureni 2—6-kertaiseksi
normaaliarvojen yldrajaan nahden. Kun hoito lopetettiin, kummankin potilaan maksan
toimintakokeiden tulokset normalisoituivat ja toinen potilas sai uudelleen hoitoa eivatkd maksa-arvot
enéa suurentuneet. Tutkimuksessa 302 havaittiin ALAT- tai ASAT-arvon 3. tai 4. asteen suurenemista
35 (6,5 %) abirateroniasetaattihoitoa saaneella potilaalla. Kohonnut aminotransferaasipitoisuus
korjautui 3 potilasta lukuun ottamatta kaikilla potilailla (ndist4 kolmesta potilaasta kahdelle ilmaantui
useita uusia maksametastaaseja ja yhden potilaan ASAT-arvo pysyi suurentuneena noin 3 viikkoa
viimeisen abirateroniasetaattiannoksen jalkeen). Vaiheen 3 Kkliinisissa tutkimuksissa 1,1 %:n
abirateroniasetaattihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:n lumelaakettd saaneista potilaista raportoitiin
keskeyttaneen hoidon suurentuneen ALAT- ja ASAT-arvon tai maksan toimintahdirion vuoksi.
Maksatoksisuudesta aiheutuneita kuolemia ei raportoitu.

Maksatoksisuuden riskid pienennettiin kliinisissa tutkimuksissa siten, ettd potilasta ei otettu mukaan
tutkimukseen, jos han tutkimuksen alkaessa sairasti hepatiittia tai hanelld oli merkittavia
poikkeavuuksia maksan toimintakokeiden tuloksissa. Tutkimukseen 3011 ei otettu mukaan potilaita,
joilla oli lahtétilanteessa ALAT- ja ASAT-arvo > 2,5-kertainen normaaliarvojen ylarajaan nahden,
bilirubiinipitoisuus > 1,5 -kertainen normaaliarvojen ylarajaan néhden tai aktiivinen tai oireinen
virushepatiitti tai krooninen maksasairaus; askitesta tai maksan toimintahairidsté johtuva
verenvuotosairaus. Tutkimukseen 301 ei otettu mukaan potilaita, joiden ALAT- ja ASAT-arvo oli
ennen hoidon aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen ylarajaan nahden, kun potilaan maksassa ei
ollut etdpesakkeitd, ja > 5-kertainen normaaliarvojen ylarajaan nédhden, kun potilaalla oli maksassa
etapesakkeitd. Tutkimukseen 302 osallistumaan soveltuviksi ei katsottu potilaita, joilla oli maksassa
etdpesékkeitd, eiké siihen otettu mukaan potilaita, joiden ALAT- ja ASAT-arvo oli ennen hoidon
aloittamista > 2,5-kertainen normaaliarvojen ylarajaan nahden. Jos Kliinisiin tutkimuksiin
osallistuvalle potilaalle kehittyi maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia, ndma hoidettiin tehokkaasti
keskeyttamalla hoito ja sallimalla hoidon jatkaminen vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset
olivat palautuneet potilaalla hoitoa edeltévélle tasolle (ks. kohta 4.2). Potilaan hoitoa ei ené jatkettu,
jos ALAT- tai ASAT-arvo oli suurentunut > 20-kertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nahden. Taman
potilasryhmén hoidon jatkamisen turvallisuutta ei tiedetd. Maksatoksisuuden mekanismia ei tunneta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

ZYTIGAnN yliannostuksesta ihmisill4 on vahan tietoa.


http://www.fimea.fi/

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Yliannostuksen yhteydessé valmisteen antaminen on lopetettava ja
potilaalle on annettava yleisia elintoimintoja tukevaa hoitoa, johon siséltyy potilaan syddmen
toiminnan seuraaminen rytmihdirididen varalta sek& hypokalemian ja nesteen elimistdon kertymisen
oireiden ja l1dyddsten seuranta. Maksan toimintaa on myds seurattava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset l&dkeaineet, muut hormoniantagonistit ja vastaavat
valmisteet, ATC-koodi: L02BXO03.

Vaikutusmekanismi

Abirateroniasetaatti (ZYTIGA) muuntuu in vivo abirateroniksi, joka on androgeenin biosynteesin
estaja. Abirateroni estda selektiivisesti erityisesti entsyymid 17a-hydroksylaasi/C17,20-lyaasi
(CYP17). Tama entsyymi ilmentyy kiveksissd, lisamunuaisessa ja eturauhaskasvaimen kudoksessa
tapahtuvassa androgeenien biosynteesissa ja sita tarvitaan tahan biosynteesiin. CYP17 katalysoi
pregnenolonin ja progesteronin muuntumista testosteronin esiasteiksi, DHEA:ksi ja
androsteenidioniksi 17a-hydroksylaation ja C17,20-sidoksen katkeamisen kautta. CYP17:n toiminnan
estyminen lisdd myos mineralokortikoidituotantoa lissmunuaisissa (ks. kohta 4.4).

Androgeeneille herkka eturauhassyopé reagoi androgeenipitoisuutta pienentdvadn hoitoon.
Androgeenideprivaatiohoito, kuten LHRH-analogihoito tai kivesten poisto, vahentévat androgeenien
muodostumista Kiveksissa, mutta eivat vaikuta androgeenien muodostumiseen lisémunuaisissa tai
kasvaimessa. ZYTIGA-hoito yhdessd LHRH-analogihoidon (tai kivesten poistoleikkauksen) kanssa
pienentda seerumin testosteronipitoisuuden havaitsemisrajan alapuolelle (kaupallisilla
madritysmenetelmilld).

Farmakodynaamiset vaikutukset

ZYTIGA pienentdd seerumin testosteronipitoisuuden ja muiden androgeenien pitoisuudet pienemmiksi
kuin LHRH-analogihoito tai kivesten poistoleikkaus yksinaén. Tama johtuu CYP17-entsyymin
selektiivisesta estymisestd, koska CYP17-entsyymid tarvitaan androgeenien biosynteesiin. PSA on
eturauhassyOpaa sairastavien potilaiden biomarkkeri. Vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joiden
taksaania sisaltava solunsalpaajahoito oli epdonnistunut, 38 %:lla abirateroniasetaattihoitoa saaneista
potilaista hoitoa edeltdva PSA-pitoisuus pieneni vahintddn 50 % verrattuna 10 %:iin lumeldakkeelld
hoidetuista potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho varmistettiin kolmessa satunnaistetussa, lumelaékekontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimukset 3011, 302 ja 301) potilailla, jotka sairastivat etdpesakkeista
hormonisensitiivista eturauhassyopaa tai etdpesdkkeista kastraatioresistenttid eturauhassyopéa.
Tutkimuksessa 3011 mukana olleet potilaat olivat saaneet etdpesékkeisen hormonisensitiivisen
eturauhassydvan diagnoosin askettdin (enintdan 3 kuukautta ennen satunnaistamista) ja heilla oli
korkean riskin ennustetekijoita. Korkean riskin ennusteeksi maériteltiin, ettd potilaalla oli vahintééan
kaksi seuraavista kolmesta riskitekijastéa: 1) Gleason-pisteet > 8; 2) luuston kuvauksessa todettu kolme
tai sitd useampi leesio; 3) mitattavissa oleva viskeraalinen (imusolmukkeita lukuun ottamatta)
etapesédke. Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmalle annettiin ZYTIGA-valmistetta 1 000 mg:n
vuorokausiannoksina yhdistettynd kerran péivéssé annettavaan pieneen prednisoniannokseen (5 mg),
joiden lisaksi annettiin tavanomainen androgeenideprivaatiohoito (LHRH:n agonisti tai kivesten
poistoleikkaus). Vertailuryhman potilaat saivat androgeenideprivaatiohoitoa ja lumehoitoa sek&
ZYTIGA- etté prednisonihoidon sijaan. Tutkimuksessa 302 mukana olleet potilaat eivét olleet saaneet
aiemmin dosetakselia, kun taas tutkimuksessa 301 mukana olleet potilaat olivat aiemmin saaneet
dosetakselia. Potilaat saivat LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus.
Vaikuttavaa hoitoa saaneelle ryhmalle annettiin ZYTIGA-valmistetta 1 000 mg:n
vuorokausiannoksina yhdistettyna kaksi kertaa paivassa annettavaan pieneen prednisoni- tai

10



prednisoloniannokseen (5 mg). Verrokkipotilaat saivat lumelaaketta ja pienen prednisoni- tai
prednisoloniannoksen (5 mg) kaksi kertaa paivassa.

Seerumin PSA-pitoisuuden riippumattomat muutokset eivat aina ennusta kliinista hyotyd. Sen vuoksi
kaikissa ndissa tutkimuksissa suositeltiin, etta potilaat jatkavat tutkimushoitoa siihen saakka, kunnes
he tayttavat kyseisen tutkimuksen osalta maaritellyt tutkimuksen péaattymiseen johtavat kriteerit.

Spironolaktonin k&ytto ei ollut sallittua missadn ndisté tutkimuksista, koska spironolaktoni sitoutuu
androgeenireseptoriin ja saattaa suurentaa PSA-pitoisuuksia.

Tutkimus 3011 (&skettain diagnosoitua korkean riskin hormonisensitiivista eturauhassydpaa
sairastavat potilaat)

Tutkimukseen 3011 mukaan otettujen potilaiden (n = 1 199) ian mediaani oli 67 vuotta. ZYTIGA-
hoitoa saaneiden potilaiden lukuméara etnisen taustan mukaan ryhmiteltyna oli valkoihoisia 832
(69,4 %), aasialaisia 246 (20,5 %), tummaihoisia tai afroamerikkalaisia 25 (2,1 %), muita 80 (6,7 %),
ei tiedossa / ei raportoitu 13 (1,1 %) ja Amerikan intiaaneja tai Alaskan alkuperaiskansojen véestoa 3
(0,3 %). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -suorituskykypisteet olivat 97 %:1la potilaista
0 tai 1. Potilaita, joilla tiedettiin olevan etépesékkeita aivoissa, huonossa hoitotasapainossa oleva
verenpainetauti, merkittdva sydansairaus tai NYHA-luokan I1-1V syddmen vajaatoimintaa, ei otettu
mukaan tutkimukseen. Potilaita, joiden etapesékkeista eturauhassyopaa oli aiemmin hoidettu
ladkehoidolla, sadehoidolla tai leikkauksella, ei otettu mukaan tutkimukseen, lukuun ottamatta
potilaita, jotka olivat saaneet enintddn 3 kuukauden ajan androgeenideprivaatiohoitoa tai 1 hoitojakson
palliatiivista sadehoitoa tai joille oli tehty leikkaus etapesakkeisen sairauden aiheuttamien oireiden
hoitamiseksi. Ensisijaisia tehon paatetapahtumia olivat kokonaiselossaoloaika ja radiologinen
tautivapaa elossaoloaika (radiographic progression-free survival, rPFS). Kipua kuvaavien Brief Pain
Inventory Short Form (BPI-SF) -pisteiden mediaani oli l&htétilanteessa 2,0 seka aktiivista hoitoa ettd
lumehoitoa saaneessa ryhmassa. Ensisijaisten paatetapahtumien lisaksi hyotya arvioitiin myds
mittaamalla aikaa aikaa luustoon liittyviin tapahtumiin, aikaa seuraavaan eturauhassydpahoitoon,
aikaa solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa kivun pahenemiseen ja aikaa PSA-arvon etenemiseen.
Hoitoa jatkettiin, kunnes sairaus eteni, potilas vetaytyi tutkimuksesta, ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvaksyttavissé, tai potilas kuoli.

Radiologinen tautivapaa elossaoloaika méaariteltiin ajaksi satunnaistamisesta sairauden radiologisesti
todettuun etenemiseen tai potilaan kuolemaan misté tahansa syystd. Radiologisesti todettuun
etenemiseen kuuluivat sairauden eteneminen luuston kuvauksen perusteella (muokattujen Prostate
Cancer Working Group-2 [PCWGZ2] -kriteerien mukaisesti) tai todettujen pehmytkudosleesioiden
eteneminen TT- tai magneettikuvauksen perusteella (RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti).

Hoitoryhmien vélilla havaittiin merkittédvé ero radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa (Kks.
taulukko 2 ja kuva 1).

Taulukko 2:  Radiologinen tautivapaa elossaoloaika, ositettu analyysi; hoitoaikeen mukainen
(ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

AA-P Lumeldéke

Satunnaistettuja tutkimuspotilaita 597 602

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

Sensuroituja 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
Aika tapahtumaan (kuukautta)

Mediaani (95 %:n CI) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)

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

p-arvo? <0,0001

Riskisuhde (HR) (95 %:n CI)® 0,466 (0,394; 0,550)

11



Huom.: + = sensuroitu havainto, NE = ei arvioitavissa (not estimable). rPFS-tapahtuman maérittelyssé on huomioitu
radiologisesti todettu eteneminen ja kuolema. AA-P = tutkimuspotilaat, jotka saivat abirateroniasetaattia ja prednisonia.

2 p-arvo on saatu ECOG-suorituskykypisteilla (0/1 tai 2) ja viskeraalisella leesiolla (ei tai kyll4) ositetulla log-rank-testilla.
b Riskisuhde perustuu ositettuun suhteellisen riskin malliin. Riskisuhde < 1 suosii AA-P-ryhmaa.

Kuva 1: Kaplan—-Meier-kayrat radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta; hoitoaikeen
mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)
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Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevasti, kun abirateroniasetaatti ja prednisoni
yhdistettiin androgeenideprivaatiohoitoon ja kuoleman riski pieneni 34 % lumel&ékkeen ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmaan verrattuna (HR = 0,66; 95 %:n CI: 0,56; 0,78; p < 0,0001)
(ks. taulukko 3 ja kuva 2).

Taulukko 3:  Joko ZYTIGA- tai lumel&dkehoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika;
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko (tutkimus PCR3011)

Kokonaiselossaoloaika ZYTIGARN ja prednisonin Lumelaéke
yhdistelma (N =602)
(N =597)

Kuolemantapauksia (%) 275 (46 %) 343 (57 %)

Elossaoloajan mediaani 53,3 36,5
(kuukautta) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
(95 %:n CI)

Riskisuhde (HR) (95 %:n CI)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE = ei arvioitavissa (not estimable)
1 Riskisuhde on saatu ositetulla suhtellisen riskin mallilla. Riskisuhde < 1 suosii ZYTIGAnN ja prednisonin yhdistelmaa.
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Kuva 2: Kaplan—-Meier-kayrat kokonaiselossaoloajasta; tutkimuksen PCR3011 analyysin
hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko
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Potilaiden alaryhmaanalyysit suosivat yhdenmukaisesti ZY TIGA-hoitoa. Abirateroniasetaatin ja
prednisonin yhdistelmén hoitovaikutus radiologiseen tautivapaaseen elossaoloaikaan ja
kokonaiselossaoloaikaan oli yhdenmukaisesti suotuisa kaikissa koko tutkimusryhmén ennalta
maééritellyissa alaryhmissd, lukuun ottamatta niiden potilaiden alaryhmaa, joiden ECOG-
suorituskykypisteet olivat 2, heilld hyotya ei havaittu. Otoskoko ryhméssa oli kuitenkin pieni (n = 40),
mika rajoittaa merkityksellisten paatelmien tekemista.

Kokonaiselossaoloajassa ja radiologisessa tautivapaassa ajassa osoitettujen paranemisten lisaksi
ZYTIGA-hoidosta osoitettiin olevan hydtya lumehoitoon verrattuna kaikissa prospektiivisesti
maééritellyissa toissijaisissa paatetapahtumissa.

Tutkimus 302 (solunsalpaajilla aiemmin hoitamattomat potilaat)

Tahén tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka eivat olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa
ja joiden tauti oli oireeton tai oireet olivat lievia ja joille solunsalpaajahoito ei ollut viela Kliinisesti
aiheellista. Jos pahimmasta kivusta annetut Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) -pisteet olivat
edellisten 24 tunnin aikana 0-1, potilaan katsottiin olleen oireeton, ja pisteiden 2—3 katsottiin
merkitsevan lievid oireita.

Tutkimukseen 302 (n = 1 088) mukaan otettujen ZY TIGA-hoitoa yhdistelmana prednisonin tai
prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden idn mediaani oli 71 vuotta ja lumel&akettd yhdistelmana
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneiden potilaiden idn mediaani oli 70 vuotta. ZYTIGA-hoitoa
saaneiden potilaiden maara rodun mukaan jaettuna oli 520 valkoihoista (95,4 %), 15 mustaihoista
(2,8 %), 4 aasialaista (0,7 %) ja 6 muita (1,1 %). 76 % kummankin hoitoryhmén potilaista oli saanut
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -suorituskykypisteet 0, ja 24 % potilaista oli saanut
ECOG-suorituskykypisteet 1. Viidellakymmenella prosentilla potilaista oli etapeséakkeita yksinomaan
luustossa. Liséksi 31 %:lla potilaista oli etdpesakkeita luustossa ja pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa ja 19 %:lla potilaista oli etapesakkeitd yksinomaan pehmytkudoksessa tai
imusolmukkeissa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli viskeraalisia etdpesakkeitd. Muita
tehon ensisijaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselossaolo ja radiologinen tautivapaa elossaoloaika
(radiographic progression-free survival, rPFS). Hoidon hy6tyé potilaalle arvioitiin muiden
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ensisijaisten paatetapahtumien lisaksi mittaamalla aikaa opiaattien kayttéon sydpakivun hoitoon, aikaa
sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamiseen, aikaa ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen

> 1 pistettd ja aikaa taudin etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella, mika perustui Prostate Cancer
Working Group-2 (PCWG?2) -kriteereihin. Tutkimushoito lopetettiin, kun todettiin taudin kiistaton
kliininen eteneminen. Hoito voitiin lopettaa myos silloin, kun taudin radiologinen eteneminen tutkijan
arvion perusteella varmistui.

Radiologista tautivapaata elossaoloaikaa (rPFS) arvioitiin PCWG2-kriteerien (luustomuutokset) ja
modifioitujen RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
(pehmytkudosmuutokset) mukaisella sekvenssikuvauksella. Radiologista tautivapaata elossaoloaikaa
analysoitiin arvioimalla taudin radiologista etenemistd keskitetysti.

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan suunniteltuna analysointiajankohtana todettiin

401 tapahtumaa, jolloin 150 (28 %) ZYTIGA-hoitoa saaneella potilaalla ja 251 (46 %) lumehoitoa
saaneella potilaalla todettiin radiologinen 16ydds taudin etenemisesta tai potilas oli kuollut.
Radiologisessa tautivapaassa elossaoloajassa todettiin merkittava ero hoitoryhmien valilla (ks.
taulukko 4 ja kuva 3).

Taulukko 4:  Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa elossaoloaika ZYTIGA- tai
lumelaékehoitoa yhdistelmana prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla,
kun potilaat saivat lisdksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumel&éake
(N = 546) (N =542)
Radiologinen tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai 150 (28 %) 251 (46 %)
kuolema
rPFS:n mediaani, kuukautta Ei saavutettu 8,3
(95 %:n CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-arvo* < 0,0001
Riskisuhde (HR)** 0,425
(95 %:n CI) (0,347; 0,522)

NE= Ei arvioitu (Not estimated)
*  p-arvo on saatu lahtotilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (O tai 1) ositetusta log-rank-testista
** Riskisuhde (Hazard ratio, HR) < 1 osoittaa ZY TIGA-hoidon paremmuuden
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Kuva 3: Kaplan—-Meier-kayrat radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta ZYTIGA- tai
lumelaékehoitoa yhdistelmana prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla
potilailla, kun potilaat saivat liséksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus
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Tutkimuspotilastietojen kerd&mista jatkettiin kuitenkin kokonaiselossaolon (overall survival, OS)
toiseen valianalyysiin saakka. Tutkija kdvi seurantana toteutettuna herkkyysanalyysina lapi
radiologisen tautivapaan elossaajan radiologiset tiedot, tiedot on esitetty taulukossa 5 ja kuvassa 4.

Kuudellasadallaseitseméllé (607) potilaalla todettiin radiologinen 16ydds taudin etenemisesta tai
potilas oli kuollut: 271 (50 %) abirateroniasetaattia saaneessa ryhmassa ja 336 (62 %)
lumel&dkeryhmadssa. Abirateroniasetaattihoito pienensi radiologisen 16yddksen riskid taudin
etenemisesta tai kuoleman riskid 47 % lumel&akkeeseen verrattuna (HR = 0,530; 95 %:n CI [0,451,;
0,623]; p < 0,0001). rPFS:n mediaani oli abirateroniasetaattiryhmassé 16,5 kuukautta ja
lumeld&keryhmassé 8,3 kuukautta.

Taulukko 5:  Tutkimus 302: Potilaiden radiologinen tautivapaa elossaoloaika ZYTIGA- tai
lumelaékehoitoa yhdistelmana prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla,
kun potilaat saivat lisdksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aiemmin tehty
kivesten poistoleikkaus (toisen valianalyysin eli tutkijan arvioiman
kokonaiselossaolon ajankohtana)

ZYTIGA Lumelé&ake
(N =546) (N =542)
Radiologinen tautivapaa
elossaoloaika (rPFS)
Taudin eteneminen tai kuolema 271 (50 %) 336 (62 %)
rPFS:n mediaani, kuukautta 16,5 8,3
(95 %:n CI) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-arvo* <0,0001
Riskisuhde (HR)** 0,530
(95 %:n CI) (0,451; 0,623)

*  p-arvo on saatu lahtotilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) mukaan ositetusta log-rank-testisti
** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden
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Kuva 4: Kaplan—-Meier-kayrat radiologisesta tautivapaasta elossaoloajasta ZYTIGA- tai
lumeldékehoitoa yhdistelmané prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista
potilaista, kun potilaat saivat liséksi LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin
tehty kivesten poistoleikkaus (toisen valianalyysin eli tutkijan arvioiman
kokonaiselossaolon ajankohtana)
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Suunniteltu vélianalyysi kokonaiselossaolosta tehtiin, kun oli todettu 333 kuolemaa. Tutkimuksen
sokkoutus purettiin havaitun kliinisen hyddyn laajuuden perusteella, ja lumehoitoryhmén potilaille
annettiin mahdollisuus saada ZYTIGA-hoitoa. Kokonaiselossaolo oli pidempi ZYTIGA-hoidon
yhteydessa lumeldakkeeseen verrattuna, ja kuolemanriski oli 25 % pienempi (HR = 0,752; 95 %:n CI:
[0,606, 0,934], p = 0,0097), mutta kokonaiselossaolon tulokset eivéat olleet valmiit eikd valianalyysissa
saavutettu tilastollisen merkitsevyyden suhteen etukéteen maériteltyéd keskeyttamisrajaa (ks.

taulukko 6). Elossaolon seurantaa jatketaan tdmén vélianalyysin jalkeen.

Suunniteltu kokonaiselossaolon loppuanalyysi tehtiin, kun oli todettu 741 kuolemaa (seuranta-ajan
mediaani 49 kuukautta). ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli kuollut kuusikymmentaviisi prosenttia
(354/546) verrattuna 71 %:iin (387/542) lumehoitoa saaneista potilaista. ZY TIGA-hoitoa saaneessa
ryhmassa osoitettiin tilastollisesti merkitseva hyoty kokonaiselossaolon suhteen, silla kuolemanriski
oli pienentynyt 19,4 % (HR = 0,806; 95 %:n CI: [0,697; 0,931], p = 0,0033) ja kokonaiselossaolon
mediaani oli pidentynyt 4,4 kuukautta (ZYTIGA-hoidossa 34,7 kuukautta, lumehoidossa

30,3 kuukautta) (ks. taulukko 6 ja kuva 5). Tulosten tallainen paraneminen osoitettiin, vaikka 44 %
lumehoitoryhmaén potilaista sai mydhemmin ZYTIGA-hoitoa.

16



Taulukko 6:  Tutkimus 302: Potilaiden kokonaiselossaolo ZYTIGA- tai lumeldakehoitoa
yhdistelmana prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat
lisaksi LHRH-agonistihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumelééake
(N = 546) (N =542)
Elossaolon vélianalyysi
Kuolemantapauksia (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Elossaoloajan mediaani Ei saavutettu 27,2
(kuukautta)
(95 %:n CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p-arvo* 0,0097
Riskisuhde (HR)** 0,752
(95 %:n CI) (0,606; 0,934)
Elossaolon loppuanalyysi
Kuolemantapauksia 354 (65 %) 387 (71 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
(kuukautta)
(95 %:n CI)
p-arvo* 0,0033
Riskisuhde (HR)** 0,806
(95 %:n CI) (0,697; 0,931)

NE= Ei arvioitu (Not Estimated)
* p-arvo on saatu lahttilanteen ECOG-suorituskykypisteiden (0 tai 1) mukaan ositetusta log-rank-testista
** Riskisuhde (HR) < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden

Kuva 5: Kaplan—-Meier-elossaolokayrat ZYTIGA- tai lumeladkehoitoa yhdistelmana
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista, kun potilaat saivat lisaksi
LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus,
loppuanalyysi
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Kokonaiselossaoloajassa ja rPFS:ssa havaitun paranemisen lisdksi kaikki toissijaiset padtemuuttujat
olivat ZYTIGA-hoidon yhteydessé lumeléékehoitoa paremmat seuraavasti:

Aika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG2-kriteerien perusteella: Ajan mediaani PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla 11,1 kuukautta ja lumelaaketta saaneilla potilailla
5,6 kuukautta (HR = 0,488; 95 %:n CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Aika PSA-pitoisuuden
etenemiseen oli ZYTIGA-hoidon yhteydessé noin kaksinkertainen (HR = 0,488). Niiden
tutkimuspotilaiden osuus, joilla PSA-vaste varmistui, oli ZYTIGA-ryhmdssa suurempi kuin
lumel&édkeryhmassa (62 % vs 24 %; p < 0,0001). Jos potilaalla oli mitattavissa oleva
pehmytkudossairaus, huomattavasti useammalla ZYTIGA-ryhmén potilaalla havaittiin tdydellinen tai
osittainen vaste.

Aika opiaattien kayttoon syopakivun hoitoon: Ajan mediaani opiaattien kdyttéon eturauhassyovasta
aiheutuvan kivun hoitoon oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla loppuanalyysin ajankohtana

33,4 kuukautta ja lumelaaketta saaneilla potilailla se oli 23,4 kuukautta (HR = 0,721; 95 %:n ClI:
[0,614, 0,846], p = < 0,0001).

Aika sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamiseen: Ajan mediaani sytotoksisen solunsalpaajahoidon
aloittamiseen oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla 25,2 kuukautta ja lumel&&kettd saaneilla potilailla
16,8 kuukautta (HR = 0,580; 95 %:n CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Aika ECOG-suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettd: Ajan mediaani ECOG-
suorituskykypisteiden huononemiseen > 1 pistettd oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla

12,3 kuukautta ja lumeladkettd saaneilla potilailla 10,9 kuukautta (HR = 0,821; 95 %:n CI: [0,714;
0,943], p = 0,0053).

Tutkimuksen seuraavat padtetapahtumat osoittivat ZYTIGA-hoidon tilastollisesti merkitsevan
paremmuuden:

Objektiivinen vaste: Objektiiviseksi vasteeksi méériteltiin niiden tutkimuspotilaiden osuus, joilla oli
mitattavissa oleva tauti ja jotka saivat RECIST-kriteerien (imusolmukkeen piti olla hoidon alkaessa
kooltaan > 2 cm, jotta se katsottiin kohdemuutokseksi) perusteella tdydellisen tai osittaisen vasteen.
Niiden tutkimuspotilaiden osuus, joilla oli hoidon alkaessa mitattavissa oleva tauti ja jotka saivat
objektiivisen vasteen, oli ZYTIGA-ryhmassa 36 % ja lumeladkeryhmésséa 16 % (p < 0,0001).

Kipu: ZYTIGA-hoito vahensi huomattavasti (18 %) kivun voimakkuuden keskimaaraista
pahenemisriskid lumeldékkeeseen verrattuna (p = 0,0490). Mediaani aika etenemiseen oli ZYTIGA-
ryhmassa 26,7 kuukautta ja lumeladkeryhmassa 18,4 kuukautta.

Aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen: ZYTIGA-hoito pienensi FACT-P-
pisteiden (kokonaispisteiden) huononemisen riskia 22 % lumelééakkeeseen verrattuna (p = 0,0028).
Mediaani aika FACT-P-pisteiden (kokonaispisteiden) huononemiseen oli ZYTIGA-ryhméssa
12,7 kuukautta ja lumelddkeryhméssa 8,3 kuukautta.

Tutkimus 301 (potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa)

Tutkimukseen 301 mukaan otetut potilaat olivat saaneet aiemmin dosetakselihoitoa. Potilaan taudin
etenemistéd dosetakselihoidon aikana ei edellytetty, koska tasta solunsalpaajasta aiheutuva toksisuus
olisi saattanut johtaa hoidon lopettamiseen.

Potilaat jatkoivat tutkimushoitoa, kunnes PSA-pitoisuuden perusteella havaittiin taudin etenevén
(varmistettiin 25 %:n suureneminen potilaan lahtotilanteen pitoisuuteen/pienimpéan pitoisuuteen
néhden) ja samalla todetaan tutkimussuunnitelmassa méaéritelty taudin radiologinen eteneminen,
oireiden eteneminen tai kliininen eteneminen. Ketokonatsolia eturauhassydvan hoitoon aiemmin
saaneita potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan. Tehon ensisijainen péatetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden i&n mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvili 39—95 vuotta).
ZYTIGA-hoitoa saaneiden potilaiden maara rodun mukaan jaettuna oli 737 valkoihoista (93,2 %), 28
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mustaihoista (3,5 %), 11 aasialaista (1,4 %) ja 14 muita (1,8 %). Tutkimukseen mukaan otetuista
potilaista 11 % oli saanut ECOG-suorituskykypisteet 2. Potilaista 70 %:lla oli radiologisia 16ydoksia
taudin etenemisestd, mihin saattoi liittya taudin eteneminen PSA-pitoisuuden perusteella. Potilaista

70 % oli saanut yht& aiempaa sytotoksista solunsalpaajahoitoa ja 30 % oli saanut kahta téllaista hoitoa.
11 %:lla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli etdpesakkeitd maksassa.

Suunniteltu analyysi tehtiin, kun oli todettu 552 kuolemaa, 42 % (333 potilasta 797 potilaasta)
ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista oli kuollut verrattuna 55 %:iin (219 potilasta 398 potilaasta)
lumeldékehoitoa saaneista potilaista. ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kokonaiselossaolon
mediaanissa tilastollisesti merkitsevé paraneminen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7:  Potilaiden kokonaiselossaolo ZYTIGA- tai lumeldédkehoitoa yhdistelmana
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneilla, kun potilaat saivat lisdksi LHRH-
analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty Kivesten poistoleikkaus

ZYTIGA Lumelé&éake
(N =797) (N =398)
Ensisijainen elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95 %:n CI)
p-arvo? < 0,0001
HR (95 %:n CI)° 0,646 (0,543; 0,768)
Paivitetty elossaoloajan analyysi
Kuolemantapauksia (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 15,8 11,2
(95 %:n CI) (14,8; 17,0) (10,4; 13,1)
HR (95 %:n CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

p-arvo on saatu ECOG-suorituskykypisteiden (0-1 vs 2), kipupisteiden (ei kipua vs kipua esiintyy), aiempien
solunsalpaajahoitojen lukumaérén (1 vs 2) ja sairauden etenemistyypin (vain PSA vs radiologinen) mukaan ositetusta
log-rank-testista.

HR on saatu ositetusta suhteellisesta riskimallista. HR < 1 osoittaa ZYTIGA-hoidon paremmuuden.
Muutaman ensimmadisen hoitokuukauden jélkeen kaikkina arviointiajankohtina ZYTIGA-hoitoa

saaneista potilaista oli elossa suurempi osuus verrattuna lumeléékehoitoa saaneisiin potilaisiin (ks.
kuva 6).
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Kuva 6: Kaplan-Meier-elossaolokédyrat ZYTIGA- tai lumeladkehoitoa yhdistelmana
prednisonin tai prednisolonin kanssa saaneista potilaista, kun potilaat saivat lisaksi
LHRH-analogihoitoa tai heille oli aiemmin tehty kivesten poistoleikkaus

100
80
Z
3
2 60
o]
S
9
2 40
20
0_
0 3 6 9 12 15 18 21
Aika kuolemaan, kuukautta
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Lumeladdke 398 355 306 210 105 30 3 0
---Lumeladke AA
AA=ZYTIGA

Alaryhman elossaoloanalyysi osoitti elossaolon olevan johdonmukaisesti suurempi ZYTIGA-hoidon

yhteydessa (ks. kuva 7).

Kuva 7: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittain: HR ja 95 %:n C
Mediaani (kuukautta)

Muuttuja Alaryhma a0 Lumelaake , HR  95%C.. N
Kaikki tutkimuspotilaat kaikki 14,8 10,9 —a— i 0,66 (0,56,0,79) 1195
1
Lahtotilanteen ECOG-pisteet  0-1 153 117 e 0.64 (0,53,078) 1068

1
1

2 73 7 e 0.81 (0,53,1,24) 127
1

Lahtotilanteen BPI-pisteet <4 16,2 13 —e— i 0,64 (0,50,0,82) 659
1

>=4 126 89 —e— 068 (0,53, 0,85) 536
1

Aiempien solunsalpaajahoitojen 1 15,4 11,5 —— i 0,63 (0,51,0,78) 833
lukumaara |

2 14 10,3 n—n—! 074 (0,55,0,99) 362
1

Etenemistapa vain PSA NE 12,3 —— 0,59 (0,42,0,82) 363
1

radiologinen 14,2 10,4 —a— E 069 (0,56,0,84) 832
1

Viskeraalinen tauti potilaan  kylla 126 84 —e— 0,70 (0,52, 0,94) 353
tullessa tutkimukseen H

ei 154 112 —a— i 062 (0,50,0,76) 842

05 075 1 1,5
AAN Lumelaakkeen
eduksi - eduksi

AA=ZYTIGA; BPl=suppea kipuarvio (Brief Pain Inventory); C.l.= luottamusvali (confidence interval); ECOG=Eastern

Cooperative Oncology Group -toimintakykypisteet; HR=riskisuhde (hazard ratio); NE=ei arvioitavissa (not evaluable)
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Kokonaiselossaoloajassa havaitun paranemisen lisaksi tutkimuksen kaikki toissijaiset paatemuuttujat
olivat ZYTIGA-hoidon yhteydessé paremmat ja tilastollisesti merkitsevat monitestausoikaisun jalkeen
seuraavasti:

ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla osoitettiin merkittavasti useammin PSA-pitoisuuden kokonaisvaste
(madriteltiin > 50 %:n pienenemisend hoitoa edeltévésté pitoisuudesta) verrattuna lumeléakettéa
saaneisiin potilaisiin, jolloin vaste esiintyi 38 %:lla ZYTIGA-hoitoa saaneista verrattuna 10 %:iin
lumel&éketta saaneista, p < 0,0001.

Ajan mediaani PSA-pitoisuuden etenemiseen oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla 10,2 kuukautta ja
lumelééketta saaneilla 6,6 kuukautta (HR = 0,580; 95 %:n CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Radiologisen tautivapaan elossaoloajan mediaani oli ZYTIGA-hoitoa saaneilla potilailla 5,6 kuukautta
ja lumeldaketta saaneilla 3,6 kuukautta (HR = 0,673; 95 %:n CI: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Kipu

Niiden potilaiden osuus, joiden kipu lievittyi, oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi ZYTIGA-hoitoa
saaneessa ryhmassa kuin lumeladkeryhméssa (44 % vs 27 %, p = 0,0002). Kivun lievitykseen vasteen
saanut madriteltiin potilaaksi, joka koki kivun lieventyneen vahintddn 30 % hoitoa edeltdneesta
tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivan BPI-SF-asteikon pisteiden perusteella edellisten

24 tunnin aikana ilman kipuldakkeiden kayton lisddmistd, kun arviot tehtiin neljan viikon vélein ja
kivun lieventyminen todettiin kahtena perékkaisend arviointikertana. Potilaan kivun lievittyminen
analysoitiin vain, jos potilaan kipua arvioivat pisteet olivat 1dhtdtilanteessa > 4 ja lahtétilanteen jalkeen
oli vé&hintaan yksi kipua arvioiva pisteytys (N = 512).

Kipu oli pahentunut pienemmall& osalla ZY TIGA-hoitoa saaneista potilaista lumel&d&kehoitoa
saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (22 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 38 %) ja 18 kuukauden
(35 % vs 46 %) hoidon jalkeen. Kivun paheneminen maadriteltiin pisteiden suurenemisena > 30 %
hoitoa edeltdneesta tilanteesta kivun pahinta voimakkuutta arvioivalla BPI-SF-asteikolla edellisten
24 tunnin aikana ilman kipuldakkeiden kayton vahentamistd, mika havaittiin kahdella perakkaisella
kaynnill4 tai kipuld&kkeiden kéayton lisdéntymiselld > 30 %, mika havaittiin kahdella perakkaisell&
kaynnilla. Ajan kivun pahenemiseen 25. persentiili oli ZYTIGA-ryhmadssa 7,4 kuukautta verrattuna
4,7 kuukauteen lumelédékeryhmassa.

Luustoon liittyvét tapahtumat

Luustoon liittyvid tapahtumia esiintyi pienemmaéll& osalla ZYTIGA-hoitoa saaneista potilaista
lumel&ékehoitoa saaneisiin verrattuna 6 kuukauden (18 % vs 28 %), 12 kuukauden (30 % vs 40 %) ja
18 kuukauden (35 % vs 40 %) hoidon jalkeen. Ajan ensimmaiseen luustoon liittyvaan tapahtumaan
25. persentiili oli ZYTIGA-ryhmassa kaksinkertainen verrokkiryhmaan verrattuna (9,9 kuukautta
ZYTIGA-ryhmassa verrattuna 4,9 kuukautta lumelddkeryhméssd). Luustoon liittyviksi tapahtumiksi
maéériteltiin patologiset murtumat, selkdydinkanavan kompressiot, luun palliatiivinen sddehoito tai
luukirurgia.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ZYTIGA-
valmisteen kéytosta pitkélle edenneen eturauhassydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Abirateronin farmakokinetiikkaa on tutkittu abirateroniasetaatin antamisen jalkeen terveilla
koehenkilGilla, pitkalle edennytta etédpesakkeista eturauhassyopéa sairastavilla potilailla ja potilailla,
joilla ei ollut sy6pad, mutta joilla oli maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Abirateroniasetaatti
muuntuu in vivo nopeasti abirateroniksi, joka on androgeenien biosynteesin estéjé (ks. kohta 5.1).
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Imeytyminen
Kun abirateroniasetaatti annetaan paastotilassa suun kautta, aika abirateronin maksimipitoisuuden

saavuttamiseen plasmassa on noin 2 tuntia.

Abirateroniasetaatin antaminen ruoan kanssa suurentaa keskimaaréistd systeemista altistusta
abirateronille enintdan 10-kertaiseksi (AUC) ja enintdén 17-kertaiseksi (Cmax) paastotilaan verrattuna,
aterian rasvasiséllostd riippuen. Kun huomioidaan aterian siséllon ja koostumuksen normaali vaihtelu,
ZYTIGA-valmisteen ottaminen aterian yhteydessa saattaa johtaa altistuksen huomattavaan vaihteluun.
ZYTIGA-valmistetta ei siksi saa ottaa ruoan kanssa. ZYTIGA-tabletit on otettava kerta-annoksena
kerran péivassd tyhjaan mahaan. ZYTIGA on otettava véhintdan kaksi tuntia ruokailun jalkeen.
Ruokaa ei saa sydda vahintaan tuntiin ZYTIGA-tablettien ottamisen jalkeen. ZYTIGA-tabletit on
nieltdva kokonaisina veden kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Noin 99,8 % “C-abirateronista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin. Nadennainen
jakaantumistilavuus on noin 5 630 I, miké viittaa siihen, ettd abirateroni jakaantuu laajasti
aareiskudoksiin.

Biotransformaatio

Kun #C-abirateroniasetaatti annetaan kapseleina suun kautta, abirateroniasetaatti hydrolysoituu
abirateroniksi, joka metaboloituu tdman jalkeen padasiassa maksassa sulfaation, hydroksylaation ja
oksidaation kautta. Suurin osa verenkierrossa todetusta radioaktiivisuudesta (noin 92 %) on
abirateronin metaboliittien muodossa. 15 havaitusta metaboliitista kaksi p&aasiallista metaboliittia,
abirateronisulfaatti ja N-oksidiabirateronisulfaatti vastaavat kumpikin noin 43 %:a
kokonaisradioaktiivisuudesta.

Eliminaatio

Terveista koehenkil6istd saatujen tietojen perusteella abirateronin keskiméaardinen puoliintumisaika
plasmassa on noin 15 tuntia. Kun suun kautta annetaan 1 000 mg C-abirateroniasetaattia, noin 88 %
radioaktiivisesta annoksesta todetaan ulosteessa ja noin 5 % virtsassa. Tarkeimmét ulosteessa
esiintyvét yhdisteet ovat muuttumaton abirateroniasetaatti ja abirateroni (abirateroniasetaattia noin
55 % ja abirateronia noin 22 % annetusta annoksesta).

Maksan vajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, jotka sairastivat ennestaan lievaa
(Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa ja terveilla
verrokeilla. Systeeminen altistus abirateronille suureni suun kautta annetun 1 000 mg:n kerta-annoksen
jalkeen noin 11 % lievdd maksan vajaatoimintaa ennestdén sairastavilla potilailla ja noin 260 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa ennestaén sairastavilla potilailla. Abirateronin keskiméaarainen
puoliintumisaika piteni noin 18 tuntiin, jos potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta, ja noin 19 tuntiin,
jos potilaalla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Toisessa tutkimuksessa abirateroniasetaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, jotka sairastivat
ennestéén vaikeaa (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa (n=8), ja 8 terveella verrokilla,
joiden maksan toiminta oli normaalia. Potilailla, joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta, abirateronin
AUC-arvo suureni noin 600 % ja vapaan ladkeaineen osuus suureni 80 % verrattuna tutkittaviin,
joiden maksan toiminta oli normaalia.

Annosta ei tarvinnut muuttaa, jos potilas sairasti ennestaan lievad maksan vajaatoimintaa.
Abirateroniasetaattihoitoa on harkittava tarkoin, jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ja
hoidon hyddyt on tallaiselle potilaalle oltava selvasti riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Abirateroniasetaattihoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2,
43ja4.4).

Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana maksatoksisuutta, hoito voi olla tarpeen keskeyttaa ja annosta
saattaa olla tarpeen saatéa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Munuaisten vajaatoiminta

Abirateroniasetaatin farmakokineettisia ominaisuuksia stabiilia hemodialyysihoitoa saavilla
loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla verrattiin kaltaistettuihin verrokkeihin, joiden
munuaisten toiminta oli normaalia. Systeeminen altistus abirateronille ei suurentunut suun kautta
annetun 1 000 mg:n kerta-annoksen jéalkeen, kun potilas sairasti loppuvaiheen munuaistautia ja sai
dialyysihoitoa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien, myoskéan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien, potilaiden annosta ei tarvitse pienentdd (ks. kohta 4.2). Eturauhassy0paa ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei kuitenkaan ole kliinistd kokemusta.
Tamén potilasryhman hoidossa kehotetaan varovaisuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikissa toksisuutta selvittaneissa eldinkokeissa verenkierrossa olevat testosteronipitoisuudet olivat
pienentyneet huomattavasti. Taméan seurauksena havaittiin lisdantymiselinten, lissamunuaisten,
aivolisdkkeen ja rintarauhasten painon vahenemista seké elinten morfologisia ja/tai histopatologisia
muutoksia. Kaikkien muutosten osoitettiin olevan taysin tai osittain korjaantuvia. Lisdantymiselimissé
ja androgeenille herkissé elimissé todetut muutokset ovat yhdenmukaisia abirateronin farmakologisten
ominaisuuksien kanssa. Kaikki hoitoon liittyneet hormonaaliset muutokset korjautuivat tai niiden
osoitettiin olevan h&vidamassa 4 viikon palautumisjakson aikana.

Uros- ja naarasrotilla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa abirateroniasetaatti heikensi
hedelmallisyyttd, mutta tdmad vaikutus korjautui taysin 4-16 viikon kuluessa abirateroniasetaatin
annon lopettamisen jalkeen.

Rotalla tehdyssa kehitystoksisuutta selvittdneessa tutkimuksessa abirateroniasetaatti vaikutti tiineyteen
mm. alentamalla sikididen painoa ja heikentdmall& niiden eloonjadmista. Abirateroniasetaatin ei
kuitenkaan todettu ulkoisissa sukuelimissa havaittujen vaikutusten perusteella olevan teratogeeninen.

Kaikki vaikutukset ndissa rotalla tehdyissa hedelmallisyys- ja kehitystoksisuustutkimuksissa liittyivét
abirateronin farmakologiseen vaikutukseen.

Kaikissa toksisuutta selvittdneissa eldinkokeissa liséantymiselimissa todettujen muutosten lisaksi
farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen transgeeniselld (Tg.rasH2) hiirella tehdyssa
kuusi kuukautta kesténeessa tutkimuksessa. Rotalla tehdyssa 24 kuukautta kesténeessé
karsinogeenisuustutkimuksessa abirateroniasetaatti lisasi interstitiaalisolukasvainten ilmaantuvuutta
kiveksissd. Loydoksen katsotaan liittyvén abirateronin farmakologiseen vaikutukseen ja olevan rotille
ominainen. Abirateroniasetaatti ei ollut karsinogeeninen naarasrotille.

Ympdristdon kohdistuvien riskien arviointi
Vaikuttava aine abirateroni on ymparistoriski vesistoille, etenkin kaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (silisifioitu)

Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi 2910 (15 mPa.S)
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Natriumlauryylisulfaatti
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Kalvopaéllyste
Musta rautaoksidi (E 172)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Makrogoli 3350

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kartonkisessa taskupakkauksessa oleva PVdC/PE/PVC/alumiinilapipainopakkaus, jossa
14 kalvopaéllysteista tablettia. Yksi kartonkikotelo siséltad (56 kalvopaallysteista tablettia)
4 taskupakkausta.

Kartonkisessa taskupakkauksessa oleva PVdC/PE/PVC/alumiinilapipainopakkaus, jossa
12 kalvopaéllysteista tablettia. Yksi kartonkikotelo siséltaa (60 kalvopaallysteista tablettia)
5 taskupakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Taméa
ladkevalmiste saattaa aiheuttaa riskin vesistdille (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/714/002 - 56 kalvopéaallysteista tablettia (nelja 14 tabletin taskupakkausta)
EU/1/11/714/003 — 60 kalvopé&allysteista tablettia (viisi 12 tabletin taskupakkausta)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaéara: 05. syyskuuta 2011
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaéaré: 26. toukokuuta 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06/2022

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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