35UPEH M3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEK
Abiraterone Pharmascience 500 mg ¢unm- o6iioxkeHu TabieTn.
2.  KBAJMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja punm-obnokena radnera coapxu 500 mg abuparepoH arerar.

EKCLU/ITII/ICHCI/I CO MO3HaToO IleiCTBO

Cekoja punm- obaokena Tabiera coapku 245 mg jlakrosa u 5.9 mg HaTpHyM

3a LesiocHaTa JMcTa Ha eKCLUINMEHCH, TTorJIeAHETe I'0 AeJIOT 6.1

3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA

dunm- o610skeHa Tabiera

Buonerosa ¢unm-obsioxkeHa co opannHa ¢opma (20 mm jomxuHa X 10 mm wupuHa)
GuKOHBEKceH 3a00/1€eH pal , co BTUCHaTa ,,A“ Ha eiHaTa cTpaHa u ,,500% Ha apyrara crpaHa.

4. KIIMHUYKHA ITOJATOIA

4.1 TepaneBTcKH HHAHKANUH

Abiraterone Pharmascience e HHIAMUMPaH CO NPSAHU30H WK NPEIHU30JIOH 34!

TpeTMaH Ha HOBOJMjarHOCTHULMPAH BUCOKOPH3MYEH METACTATCKU KapLUMHOM Ha mpocraTa
censutnreH Ha xopmonu (mHSPC) kaj BospacHu Maxku BO koMOMHaLMja CO Tepanuja 3a
cynpumuparse Ha anaporenu (AIT) (Bunere nen 5.1)

- TpeTMaH Ha METacTAaTCKM KapUMHOM Ha Mpocrata pesucTeHTeH Ha kactpauuja (mCRPC)
Kaj BO3PACHWM Ma@XH KOM CE aCUMNTOMATCKM WM O OJard CUMNTOMH IO HEyCHellHa
Teparuja 3a CyNpUMHUparbe Ha aHIPOreHH Kaj KOM XeMoTepanujara c€ yLiTe He ¢ KIMHHUKH
uHaunMpana (suaere aen 5.1)

. tperman Ha MCRPC kaj Bo3pacHH Maxku yHja OOJIeCT Hanpe/lyBaia BO TEKOT Ha WK 10
pexcuM Ha xemoTteparnuja 6azupan Ha docetaxel.

4.2  Jlo3uparme H HAYHH HA AAMMHUCTPANHKja

OBoj Jiek Tpeba na Ouze npenumiad o COOJBETEH 37IPaBCTBEH pabOTHUK.

Jlosupame
[Tpenopauanara no3a e 1000 mg (nee tabneru ox 500 @@%8 Pf‘mq, ﬁ’@ HEBHA 03a LITO HE

cMmee Jla ce 3ema co xpaHa (Bunere ,,HaumH Ha a ﬁ]—@lCT Hparke” ﬁ@/fo y). 3eMameTo Ha
TabNeTHTe CO XpaHa ja 3roJieMyBa CUCTEMCKATa U310k ﬁqﬁ‘r Hf’a}}ma\téroné‘(%’ ere nesoBu 4.5 1
5.2). ¥ Ps

Jlozupame Ha [IpeaHU30H WM MPEeAHU30JI0H




3a mHSPC, Abiraterone Pharmascience ce kOpucTH AHEBHO cO 5 Mg NPEAHU30H HIIHA NPEAHU30JIOH.
3a mCRPC, Abiraterone Pharmascience ce kopucTu AHEBHO co 10 mg npe HU30H Wik
NpeTHU30JIOH.

MeuuuHCcKaTa KacTpalfja co aHajJor Ha XOPMOH 3a OcJ000/yBambe Ha JyTEHHH3MPAUKHOT
xopmon (LHRH) tpeba na ce mpooomku 3a Bpeme Ha TPETMAHOT Kaj MallMeHTH KOW He ce
XUPYPUIKH KACTPUPAHH.

IIpenopavan monumopunz

CepyMckuTe TpaHcaMuHa3u Tpeba Aa ce ciiefiaT Mpes MoYeTOKOT Ha TPETMAaHOT, Ha CEKOM Be
HeJeNIM BO TIPBUTE TPU MECEL Ol TPETMAHOT U MOToa eAHall MeceuHo. KpBHHOT MpUTHCOK,
CEPYMCKHMOT KaJluyM W 3a/p)KyBambeTo Ha TeuHOCTH Tpeba ja ce ciejar mecedyno. Cenak,
[ALIMEHTUTE CO 3HAUMTENIeH PU3UK 32 KOHMECTHBHA cplieBa cyabocT Tpeda a ce cleaT Ha CeKOU
2 HeJleNId BO NMPBUTE TPU MECELM O TPETMAHOT U [0T0a MeceuHo (Buuere e 4.4).

Kaj nauyeHTH €O MPETXOJHO T[0CTOEUKA XHMIIOKAJMEMHWja MWIIM Kaj OHUE KOM pa3BuIle
XHTIOKaJIMEMHja nojieka Ouiie Tpetupanu co Abiraterone Pharmascience, Tpeba na ce 3eme BO
TPEBK]L OJIPXKYBAETO Ha HIBOTO HA KaJWyM Kaj NaLueHToT Ha > 4,0 mM.

3a MAaUMEHTH KOM pPa3BUBAaaT TOKCHYHOCT OJ CTeHeH > 3, BKIydyBajKu XHUIEpPTeH3H)a,
XHTIOKAlIUEMHja, €1eEM U JIpyTH TOKCUYHOCTH, KOM HE C€ MMHEPATOKOPTHKOM/HH, TPETMAHOT
TpeGa ma ce TMpEeKHHe W Ja ce CHPOBEAE COOABETEH MEAMUMHCKM npucrtarn. TpetMaHoT co
Abiraterone Pharmascience He Tpeba MOBTOPHO Ja ce 3amo4yHe c& J0JeKa CHMITOMHTE Ha
TOKCUUYHOCT HE ce [OBJIeYar A0 CTeneH 1 Wi 10 oYeTHaTa BPeHOCT.

Bo cnywaj Ha nporyinTeHa JHeBHa Jo3a Ha Abiraterone Pharmascience, npeaHusoH uim
NIPEAHU30JI0H, TPETMAHOT Tpeba Ja ce MPOOJKH CIIEAHUOT eH CO BOOOHUYaeHaTa HEBHA 03a.

Xenamomoxcuunocm

3a MauMEHTH KOW pa3BHMBaaT XEMaTOTOKCHYHOCT 3a BpeMe Ha TPETMAaHOT (Ce 3rojieMyBa ajlaHuH
amunorpancdepaza [ALT] unu acnaprat amuHoTtpaHcdepasa [AST] nan 5 matm ox ropuara
rpanuia Ha Hopmanara [ULN]), TpermMaHoT Tpeba Beamain fa ce npekuHe (sujere aen 4.4).
[TOBTOPHUOT TPETMAH IO BPaKamkeTO Ha TECTOBUTE 3a (yHKIIMjaTa HAa LPHUOT APOO Ha MoYeTHaTa
BPEIHOCT HA MALMEHTOT MOJKE Ja Ce Jla/ie BO HaMaJleHa [103a OJI 500 mg (enHa Tabnera ox 500
mg) efiHaIl JHEBHO. 3a MalMEHTHTE KOM Ce JIEKyBaar MOBTOPHO, CEPYMCKHMTE TpaHCaMHHA3H
Tpeba J1a ce ciielaT HajMaJIKy Ha CEKOM [BE HeJe/IM BO TEKOT Ha TPH MECELH, a M0TOa MECEUHO.
AKO XeraTOTOKCHMYHOCTA Ce MOBTOPU NMpU HamasieHa J103a o 500 mg aHeBHO, TpeTMaHoOT Tpebda
Jla ce TIpeKuHe.

AKO manuMeHTHTe pa3BujaT Teika xenaTotokenuHocT (ALT unu AST 20 natu moseke on ULN)
BO GUJIO KOE BpeMe J0jieka ce Ha Tepariyja, TPeTMaHOT Tpeba J1a ce MPeKUHE U MALMEHTHTE He
Tpeba MOBTOPHO Jia CE JIEKyBaaT.

Xenamanno owmemygarpe
He e moTpe6HO mpuiarojyBare Ha J03aTa 3a MAlMeHTH CO MPETXOJHO MOCTOeHme Ha OJaro
xenaranHo omrerysame, Child-Pugh knaca A.

oB) ce MOKaxalo JeKa ja 3ronemysa
c AN\

‘p};ﬁiﬁ%ﬁ@@ﬁ PN TIATH 110 SIMHUYHHN OPAJTHU J1030
2). He; MIATAIM 34 KJIMHUUYKaTa 6e30eHOCT U
"blratgi;éﬁg a@et‘é KOra ce aJMHHHCTPHUpAAT Kaj
N s [ [5AL ‘

) : hild-Pugh knaca B wiu C). He

" ( f@;ryﬁra&g (¢
W SRS sy . .
A 403aTe; S’ﬁ,gvz’orr@gu Ha Abiraterone Pharmascience

o8




TpeGa BHUMATENHO 1A Ce TIPOIIEHYBa Kaj NALEHTH CO YMEPEHO XeIaTalHo OLITETYBabe, Kaj KOU
npunoGUBKaTa OuMIeaHo Tpeba Ja o HaJMHUHE MOXXHHOT PM3WK (BUIETe JeI0BH 4.2 U 5.2).
Abiraterone Pharmascience He Tpeba ga ce KOPHUCTH Kaj MaUMEHTH CO TEHIKO XernaTajHo
owTeTyBame (Bujete aenosu 4.3, 4.4 u 5.2).

Bybpeoicro owmemysarve

He e notpeGHO npuiaroyBarme Ha f03aTa Kaj alueHTy co GyOpexHO OITeTyBambe (BUAETE Ae
5.2). Cenak, HeMa KJIMHAYKO HCKYCTBO Kaj MAalMEHTH CO KaplIMHOM Ha IPOCTaTa M TELIKO
6y6GperkHo olTeTyBatbe. Ce npernopadysa MpeTHasivBOCT Kaj OBUE MALMEHTH (BUACTS 1€ 4.4).

lledujampucka nonynayuja
Hema peneantha yrnotpe6a Ha Abiraterone Pharmascience kaj nejujaTpuckara nomnysaugja.

MeTo/ Ha aiMMHHUCTpaLK]a
Abiraterone Pharmascience e HaMeHET 3a opaJiHa

yrnoTpeba.
Ta6neTure Tpeba a ce 3eMaaT HajMAJIKy eJIeH 4ac Npejl WM HajManKy JBa vaca 1o jajewe. Tue
Tpeba a ce MporoaTaar Leau co BoJa.

4.3 KonTpauuaukannu

- IlpeoceTsniMBOCT Ha aKTMBHATA CYTICTAHLIMja WM HA HEKO) O eKCLIMIIMEHCUTE HaBSICHH BO
nen 6.1.

- JKeHM KOM ce WM MOTEHLMjaJIHO MOXKAT aa Ounar 6pemenu (Buzete aei 4.6).

- Teuwxo xenatanHo omrerypame [Child-Pugh kiaca C (Bunere nenosu 4.2, 4.4 u 5.2)].

- Abiraterone Pharmascience co npeaHHU30H WIK MPEAHU30I0H € KOHTParnHAUIHMPaH BO
koMOuHaluja co Ra-223.

4.4 TloceGuu npeaynpeayBama i MEPKH HA NPETHA3JUBOCT NPH ynorpeda

XunepreHsuja, XUIOKaIMEMH|a, 3aIpXKYBakhe Ha TEUHOCTH M cpleBa cJadoCT Mopajid BUIIOK Ha
MUHEPATOKOPTUKOUAN

Abiraterone Pharmascience Moske J1a Npeau3BUKa XUIEPTCH3Hja, XUIOKAIMEMHU]a U 3a/IPIKyBarbe
Ha TeunoctTH (Buaere geit 4.8) Kako moclieAuila Ha 3roJeMEHH HUBOA Ha MHUHEPaOKOPTHUKOWIH
wTo pesynrupa on unxubunmja na CYP17 (Bunere aen 5.1). HcroBpemeHaTa ajiMMHUCTpALIM]a
CO KOPTUKOCTEPOML MO MOTHCHYBA aJpeHOKOPTHKOTPOIHHOT XopMoH (ACTH), wrro pesynrupa
CO HaMajlyBaibe Ha MHUMAEHIATA W CEePHO3HOCTA HAa OBHE HecakaHu peakuuu. [loTpebHa e
MPeTNasauBOCT NPU TPETHPAHE HA MALMEHTH YMM OCHOBHM MEIHLMHCKH COCTOjOM MOXe Aa
6uaT KOMOPOMUTHPAHHU CO 3rOJIEMYBare Ha KPBHHOT NPHTHCOK, XUIOKaNkueMuja (Ha np. OHUE
Ha CPLIEBM TNIMKO3M/IM) WIM 3a/pXKyBarbe Ha TEYHOCTH (Ha Ip. OHME CO CpueBa ciiabocT, TellKa
WM HecTaOWIHA aHTMHA MEeKTOPUC, HEOJaMHEIIeH MHOKapAeH HH(ApPKT WM BEHTPUKYJapHa
apUTMHja ¥ OHHE CO TELIKO OYOPEIKHO OLITETYBAHE).

Abiraterone Pharmascience Tpe6a [ia ce KOPUCTH €O NPETHA3MBOCT Kaj MALHUEHTH CO UCTOpHja
Ha KapauoBsackynapuu 6Gomectd. Crymuure on (asa 3 crpoBedeHu co abiraterone acetate
HCKJTydHJIe MALMEHTH CO HEKOHTPOJIMpAaHAa XMIIEPTeH3Wja, KIMHHYKM 3HauajHa cpuesa Gosect
KAKO IITO € MOTBPAEHO CO MHOKapieH MH(ApKT WIH apTepUcKu TPOMOOTHYHM HACTAHH BO
W3MHMHATHTE 6 MECELH, TellKa WM HecTabuiIHa aHrMHa wiK cpiesa cnadoet oa Knaca III wiu IV

3a cpue Ha Ibyjopk (NYHA), mnu Meperwe Ha ejekuuoHa (pak
cTyauuTe 3011 u 302, 6uie UCKJTyYeHHU NALMEHTH CO anI/ljaJ'IHa (b



[Ipes TpeTupalbe Ha MALMEHTH CO 3HAUMTeJIeH PU3MK OJl KOHIeCTHUBHA CpleBa caadocT (Ha np.
MCTOpHUja Ha cpleBa caabocT, HEKOHTPOIMpPaHa XUMEPTEH3Mja MIIM CPLEBH HACTAHH KaKo LITO €
McXeMHMYHa cplesa GoJIecT), UMajTe BO MpPeABHI Aa Jo0ueTe MpoleHka Ha cpuesara (QyHKUH)a
(na mp. exokapauorpam). ITpen TpermaHoT co Abiraterone Pharmascience, Tpeba na ce Tpetupa
cpuepaTa ¢iaboCT ¥ J1a ce ONTUMHU3Mpa cpleBata GyHKUMja. XUMepTeH31jaTa, XUIoKaiueMujaTta
U 3aApKyBarbETO TEUHOCTH Tpeba Aa ce KOperupaaTr U KOHTPONMpaaT. 3a BPEMe Ha TPETMaHOT,
KPBHHOT MPUTUCOK, CCPYMCKHOT KaTHYM, 3a/ipoKYBabeTO Ha TEUHOCTUTE (3rojieMyBarbhe TelecHa
TexkuHa, nepudepeH eaemM) U JIpyru 3HalM U CUMIITOMHM Ha KOHTeCTHBHA cpliesa c/1abocT Tpeda
Jla ce cJeaaT Ha CEKOM 2 HeleM BO TEeKOT Ha 3 Meceld, a I0Toa MeceyHo, U Aa ce KOpermpaar
abHopmanHocture. 3abenexaHo e mnpojoibkyBame Ha QT Kaj nmanueHTH KOW JOKMBYBAaT
XUIIOKAJIMEMHUja BO BPCKa CO TPEeTMaHOT co abirateron acetate. IIpoueHeTe ja cpuepaTa (yHKuMja
KaKO LITO € KIIMHUYKK HHUIMPAaHO, BOBEAETE COONBCTHO TPETHUPAE U pa3sMHCIETe 3a IPEKUH
Ha OBOj TPETMAaH JOKOJIKY MMa KJIMHUYKM 3Ha4ajHO HaMallyBawe Ha cpuesata QyHKLHMja (BUAETE
nen 4.2).

XenaToTOKCHYHOCT U XeraTaJHO OIUTETYBAbE

3HAUMTENIHOTO 3rOJIEMYyBakheé Ha CH3UMUTE Ha LPHUOT JApo0 LITO AOBEJO A0 [MPEKMH Ha
TeparyjaTa WId MEHYBame Ha /103aTa Ce CIIyYHJIO BO KOHTPOJIIMPAHU KIIMHHYKH CTYIUH (BHAETE
gen 4.8). Hupoara Ha cepyMCKMTe TpaHCaMHMHasu Tpeba Aa ce MepaT Ipejl NMOYEeTOKOT Ha
TPETMAHOT, Ha CEKOM JIBE HEJIEIM BO MPBUTE TPU MECELIM OJf TPETMAHOT M [OTOA €IHAIIl MECEYHO.
JIOKOJIKY ce MojaBaT KJIMHMYKM CUMITOMHM WM 3HALM KOM YKaKyBaaT HAa X€NaTOTOKCHMYHOCT,
CepyMCKHUTE TpaHCaMUHa3U Tpeba BeJHall 1a ce u3mepar. AKO BO KOe OMJI0 BpeMe BPEJHOCTA Ha
ALT unu AST ce nokaun Hax 5 maru og ULN, TpermaHoT Tpeba BeaHaUl Ja ce MPEeKHHE W
BHUMATENHO Aa ce cieiu QyHKiMjara Ha UpHUOT ApoO. [ToBTOpeH Tperman Moxe Ja ce 3eme
TpEeJBUJL CAMO [0 BPaKambeTo Ha MapaMeTpuTe Ol TECTOBUTE 3a (hyHKUKMjaTa Ha LPHUOT Apod Ha
MALMEHTOT Ha MOYeTHATa BPSIHOCT U TIPH HAMaJIeHO HUBO Ha J03a (BuzeTe aen 4.2).

Axo nanuentute passujat Teuika xernarotrokcuuHocT (ALT unu AST 20 nartu noseke o ULN)
BO OMJI0 KOe BpeMe JIo/ieka ce Ha Teparuja, TPETMAaHOT Tpeba J1a ce NPEKMHE W MALUMEHTUTE He
Tpeba MOBTOPHO Ja Ce TPEeTHpaarT.

[TanMeHTUTE CO AaKTHBEH WM CHMITOMATCKW BHUPYCEH XernaTuThc Ouiie MCKIYUEeHH Of
KJIMHUYKUTE WCIMTYBarha, MOpajd TOa, Hema IOAaTOLM 3a MOAApuIKa Ha ynorpebara Ha
Abiraterone Pharmascience kaj oBaa monynatuja.

Hema mojaToud 3a KiIMHMuUKaTa Oe3begHocT M eduKacHOCTa Ha TOBEKEeKpaTHUTE 03U Ha
abiraterone acetat kora ce aIMHHHCTPUPAaT Kaj MALUMEHTH CO YMEPEHO WJIM TEUIKO XeTaTalHoO
omrerysame (Child-Pugh xnaca B mmm C). Ynorpebara Ha Abiraterone Pharmascience tpe6a
BHMMATEJIHO fa Ce INpOIEHM Kaj MAalMeHTH CO YMEPEHO XelaTagHO OLUTEeTyBame, Kaj Kou
npugobuBKaTa OUMIJIEHO Tpeba a ro HaMMHE MOKHUOT PU3MK (BMAETE aeaoBu 4.2 u 5.2).
Abiraterone Pharmascience we Tpeba 1a ce KOPUCTM Kaj MAalLMEHTH CO TELIKO XernaTajHo
owrretyBare (Bugere jaenosu 4.2, 4.3 u 5.2).

Ce HOjaBI/IHe PETKH U3BEIITAHN 110 CTaBalbETO BO IMPOMET 3a aKyTHa XeHaTasIHa HHC}/(])MLLHGHLU/Ija 151
xenatuTuc QyJIMUHAHTEeH, HEKOU co daTajien ucxon (sugete aen 4.8).

I[ToBJIeKYBabe Ol TPETMAHOT CO KOPTUKOCTEPOM/IA U MOKPUEHOCT Ha CTPECHH CUTYAIIUU

Ce nperopadyBa NpeTIa3IMBOCT U CIIEICHe Ha ajipe Wﬁi‘ﬁ aTa MHCYpULIMEeHLH]ja JOKOJIKY
MALMEHTHTE Ce NOBEKYBAAT OJl MPEHU30H Wik, Béﬁ@bg»ﬁﬂg Abiraterone Pharmascience
ce NPOJOJDKU 10 OTKAXKYBAaHETO Ha KOPTHKO Te ,namﬁe ¢ Tpeba Jla ce cueaat 3a

CHUMIITOMHM Ha BUIIOK Ha MUHEPaAJIOKOPTUKOUIH!

Kaj mauueHTd Ha NPEJHU30H WJIM TPEIHHU30. 37

S5,
MOke fa Oujle HHIMLMpaHa 3rojieMeHa Jio3 KOpTHI A rpes, 3a BpeMe M Mo
CTpecHaTa CUTyaluja.



['ycTrHa Ha KOCKH

Hamaniena rycTuHa Ha KOCKH MOXKe Jla Ce MOjaBu Kaj MKl CO METACTaTCKH HalpeAHaT KapLUuHOM
Ha npocTata. Ynorpebara na Abiraterone Pharmascience Bo xoMOMHaLMja CO [IIyKOKOPTHUKOH]
MOJKE J1a IO 3r0JIEMH OBOj €(PEKT.

[IperxoaHa ynorpeda Ha KETOKOHA30JI
[TOHMCKM CTarkW Ha OATOBOP MOXKE Jia Ce OYeKyBaaT Kaj MAalMEeHTH KOW MPETXOJHO owiie

TPETUpPaHu CO KETOKOHA30JI 3a KapLUUMHOM Ha ITIpocTaTa.

XunepriukeMuja
Yrorpebara Ha MyKOKOPTHKOMIM MOXKE Jid ja 3rojIieMH XUNEPrIIMKeMHjara, Topaiy Toa LIeKepOT
BO KpBTa Tpeba uecTo fa ce MepH Kaj MalUeHTH co JujabeTec.

XunornukeMuja

[lpujasenn ce ciyuad Ha Xunorimkemuja kora Abiraterone Pharmascience rmuiyc
NpeHU30H/NIPEIHN300H OWl aAMUHUCTPUPAH Kaj MalUMEeHTH KOH Beke umane aujaberec u
npyuMaje MUOrMTa30H WK penaruuu (BujeTe e 4.5); 3atoa, ekepoT Bo KpBTa Tpeba jia ce
cllequ Kaj NnalueHTy co arjaderec.

Kopucreme co xemoreparnuja
Besbeanocta u eukacHoCTa Ha MCTOBpeMeHara yriotpeba Ha Abiraterone Pharmascience co
LIUTOTOKCHYHA XeMOoTeparnuja He € yTBpieHa (Bunete aen S.1).

Hetonepaniiyja Ha eKCUHUOMEHCH

OBoj JieK coapyku JlakTo3a. [laleHTuTe CO PeTKM HAcJeAHH MpoOJIeMH Ha HeTojiepaHLuja Ha
ranaktosa, AeUuUMT Ha Lapp Jakrasa wiKd MajarcopIiiija Ha TIMKo3a-rajakrosa He Tpeba jia ro
semaatr oBoj Jiek. OBOj Jiek coapku noManky of | mmol (wim 23 mg) HaTpuyM Mo 703a O JBe
TabNIeTH, LITO 3HAUYM JIeKa € CYIITHHCKH ,,0€3 HaTpUyM™.

[oTeHUMjaTHU PU3ULIA
AHemuja v cekcyasHa AMCQyHKLIMja MOXKe a ce N0jaBaT Kaj MayKu CO METACTaTCKHM KapLIHHOM Ha
MpoCTaTa, BKJIYUHTENIHO U OHUE KOM Ce MOJUIoNKEeHH Ha TpeTMaH co Abiraterone Pharmascience.

Edexru Ha ckeneTHUTe MYCKYIH

[IpujaBenu ce ciaydanm Ha MUOTATHja U pabIOMHUOIIM3a Kaj NAlMeHTH TpeTHpaHu co Abiraterone
Pharmascience. IToBekeTo citydau ce pa3Buiie BO MPBUTE 6 MeceLU OJf TPETMAHOT W 3aKpernHalie
10 TOBIIEKYBam-eTo Ha Abiraterone Pharmascience.

Ce npenopauyBa MpeTnasiMBoCcT Kaj MAaUeHTH KOW HCTOBPEMEHO € TPETHPAAT CO JICKOBU 3a KOU
¢ MO3HATO JIeKa Ce MOBP3aHK CO MUOIIATH]ja/pabIOMHOIH3A.

HHTepakiiy co APYru JeKOBH

3a Bpeme Ha TpeTMaHoT Tpeba jia ce u3bernysaar cuiHH uHAYkTOopu Ha CYP3A4, ocBeH ako He
[OCTOM TeparnesTcka ajTepHaTHBa, MOpPaid PU3MKOT O/l HamalleHa W3JIOKEHOCT Ha abiraterone
(Bupere nen 4.5).

Kom6unaimia Ha abiraterone U npeIHU30H/IpeIHU30JIOH co Ra-223
TpermaHoT co abiraterone M NpeJHU30H/IPEIHU3ONOH
KOHTpauHIuLMpaH (BuaeTe nen 4.3) mopaau 3roieme
3rojieMeHa CMPTHOCT Kaj aCMMITOMATCKH WK Onaro cu
rnpocrara Kako To ¢ 3adesiekaHo BO KITMHUUKHTE UCITH
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Ce npenopauyBa Moc/ieJI0BaTeIHUOT TpeTMaH co Ra-2R3 Ay né’Ce-3d
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Mo rmocjenHaTa aaMUHMCTpauMja Ha Abiraterone
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MPeHU30H/TPEIHUZ0I0H.

4.5 Wurepakuuu co APYrH JEKOBH H APYrd GopMu HA HHTEPAKIMja

JlejcTBO Ha XpaHata Bp3 abirateron acetat

AJZIMMHMCTpalLIMjaTa CO XpaHa 3HAUMTETHO ja 3rojeMyBa aricopriuujara na abirateron acetat.
EdukacnocTta 1 6e30eJHOCTA KOra ce /IaBa cO XpaHa He Ce YTBPJCHH, [1a NOpajiu Toa OBOj JIEK HE
cMee Ja ce 3eMa co xpaHa (Bugete aenosu 4.2 u 5.2)..

HHTepaknyu co APYrH JIEKOBU

Iomenyujan Ha Opyau 1exo8u Oa erujaam 6p3 uznodicenocma na abiraterone

Bo cryauja 3a kiMHMYKAa (DApMaKOKMHETCKA MHTEepaKlUMja Ha 31paBd CyOjeKTH NPETXOJHO
TpeTupanu co cuied uHaykrop Ha CYP3A4 pudamnuuun, 600 mg Ha aeH BO TeKOT Ha 6 JieHa
MpOC/IE/IeHO CO eIMHMYHA [103a Ha abirateron acetat on 1000 mg, npoceunara nnazma AUC»  Ha
abiraterone 6uia HamasieHa 3a 55%.

Tpeba na ce usbertysaar cumHu uHpykropu Ha CYP3A4 (na np. phenytoin, carbamazepine,
rifampicin, rifabutin, rifapentine, phenobarbital, kanrapuon [Hypericum perforatum]) 3a Bpeme
Ha TPETMAHOT, OCBEH aKo He MOCTOM TepareBTCKa ajllTepHaTHRA.

Bo mnocebHa cTyaMja 3a KIMHWYKA (hapMaKOKHHETCKa HHTEpaKlMja Ha 37paBu CyOjexT,
MCTOBpEMEHATa aJIMMHHCTpallMja Ha KeToKoHasoly, cuieH uuxmbOurop Ha CYP3A4, Hemano
KJIMHMYKHK 3Ha4YaeH e(ekT Bp3 (hapmMaKkoKMHETHKaTa Ha abiraterone.

Ilomenyujan oa ce enujae Ha U3NOICCHOCMA HA OpPyeU N1eKOGU

Abiraterone e HHXHOUTOP Ha XeMaTaJHHTe SH3UMH KoM ro Merabosnusupaar jexkor CYP2D6 u
CYP2CS8.

Bo enHa cTyauja 3a oapejyBame Ha edexTHTe Ha abiraterone acetate (IlyC NpeJHU30H) Ha
eMHUYHA 03a Ha cyncrpar Ha aexcrpomeropdan CYP2D6, cucremekara nznoxenoct (AUC)
Ha JekcTpomertopdan Owia 3rojemeHa mpubmmwkHo 2,9 maru. AUCxu  3a nexcrpopdan,
aKTUBHUOT META0OIUT Ha JieKcTpoMeTopdaH, ce 3rofaemMu 3a npudikHo 33%.

Ce mpenopauyBa MpETNa3NMBOCT KOra C€ aJMMHHCTPUpa CO JIEKOBM aKTHBHPAHW WM
meTabommsupany of CYP2D6, 0coGeHo co JIEKOBH KOM MMaaT TeceH TepaneBTeku nuaeke. Tpeba
Jla ce 3eMe MpeaBU/] HaMaTyBaibe Ha J03aTa Ha JIEKOBUTE CO TECEH TEPANEeBTCKH WHJIEKC KOH ce
merabomusupaar ox CYP2D6. Ilpumepu Ha jexoBu kou ce Merabonmsupaar co CYP2D6
BKJIydyBaaT metoprolol, propranolol, desipramine, venlafaxine, haloperidol, risperidone,
propafenone, flecainide, codeine, oxycodone u tramadol (nocneanure Tpu seka umaar norpeda
on CYP2D6 3a opmuparbe Ha HUBHUTE aKTUBHU META0OIUTH).

Bo enHo ucnuTyBame 3a MHTepakuuja co sek Ha CYP2C8 xaj sapasu cyOjextn, AUC Ha
HOrAUTa30H 6u sroieMed 3a 46%, a AUC 3a M-III u M-IV, aktuBHUTE METa0OJIUTH Ha
pioglitazone, cexoj ce namamuin 3a 10% kora 6mi1 najeH pioglitazone 3aefHO cO eAMHMYHA 1032
oa 1000 mg abiraterone acetate.

JTOKOJIKY ce KOPHCTH MCTOBPEMEHO, TalMeHTHTe Tpeba jla ce ClIefiaT 3a 3HAalK Ha TOKCHYHOCT

Hu eumpo, TinaBHUTE MeTabOIUTH abupaTepoH cyn@
IpUKaXxajie HHXMOMLMja HAa TPAHCIOPTEPOT HA XeriaTa

TpchnopTep



Vnompeba co npouscodu 3a kou e nosnamo oexa 2o npooondicyéaam QT unmepeanom

Buaejkn TpeTMaHOT 3a Cynpecdja Ha aHAporeHH Moxe ja ro npoposmku QT vHTEpBaAIOT, Cce
npernopauysa NpeTnaiMBocT Kora ce aaMuHucTpupa Abiraterone Pharmascience co JiekoBH 3a
KOM € MO3HATO Jieka ro npojokysaat QT MHTepBaIOT WK JIEKOBH KOM MOXKAT Jia NPEeM3BHKaaT
torsades de pointes kako mro ce kinaca IA (#a mp. quinidine, disopyramide) uu kiraca I (Ha np.
amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide) anTuaputmuunu nexosu, methadone, moxifloxacin,
antipsychotics nTH.

Ynompeba co cnupononaxmon

Cr1poHOJIaKTOHOT ¢€ BP3yBa 3a aHAPOreHUOT PELeNTOp ¥ MOXKE J1a T'M 3roJeMH HUBOATa Ha
creuuduuen anturen Ha npocrarara (PSA). Vnorpebara co Abiraterone Pharmascience He ce
npernopayvya (Buzete e 5.1).

4.6 Ilnoanoct, GpeMeHOCT H J0€CHE
YKeHu co penpoayKTHBEH MMOTEHLH]al

He nocrojat nojaroim 3a ynorpebara Ha abirateron Bo GpemMeHocTa U OBOj JIEK HE € HAMEHET 3a
yroTpeba Kaj >keHH BO PerpojlyKTUBEH MEPHOA.

KoHTpauenuyja Kaj MKy U JKEHH

He e nosHaro nanu abirateron acetate WJIM HEroBUTE METaOOJIUTH C€ NPHUCYTHH BO CliepMara.
[TotpeGeH e KOHAOM JOKOJKY TMAlMEHTOT € CEeKCYalHO aKTHBeH co OpeMeHa >keHa. AKO
MALKMEHTOT MMa CEKCYyalleH OJIHOC CO JKEHA CO PENPOYKTHBEH TOTCHIMjasl, NOTPeOEH € KOHIOM
3aeaHO co JApyr edukaceH MeToj Ha KoHrpauemniuja. CTyquuTe Kaj >KMBOTHH IIOKaXaje
pernpoJiyKTHBHA TOKCUYHOCT (BUAETE e 5.3).

Abiraterone Pharmascience He ¢ HaMeHeT 3a yroTpeba Kaj *KEeHH U € KOHTPAUHJULUHUPAH Kaj )KeHH
KO C€ WM MOTEHMjaTHO MOYke J1a bunar OpeMenH (Bunete e 4.3 u 5.3).

Z!OCH)e

Abiraterone Pharmascience He e HaMeHeT 3a yrioTpeba Kaj )KeHH.

[InogHocT
Abiraterone acetate BiMjaes Ha MIOJAHOCTA K&) MALIKWTE W XXEHCKUTE CTAOPLH, HO THe edexTn Oue

LIeJIOCHO peBep3nOuinm (Buaere e 5.3).
4.7 Bumjanue Bp3 crioco0HOCTA 32 BO3eIbe U PAKyBalbe €O MalllHHH

Abiraterone Pharmascience HeMa WK HMa 3aHEMApIIMBO BJIHjaHHUe BP3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3EILE HITH
KOPHUCTEHE MaLIiHH.

4.8 Hecakaunu nejcTpa

Pesume Ha 6e30eHOCHHUOT PO

Bo ananu3zarta Ha HecakaHW peakLMM Ha pasiuvHuTe cTyauu of (asa 3 co abiraterone acetat,
HecakaHWTe peakluu ITo Ouie 3abenexany kaj >10% ox maipeHTUTe OWile nepudepeH enem,
XHIOKAJMEeMHja, XUIMEPTeH3WBHA HMH(QEeKIMja Ha YPUHAPHUOT TPAKT W 3TojieMeHa aJlaHuH

(pakTypu U ajeprucky ajJBeOJUTHC.
Abuatexone Pharmascience Moxe na npenm



TI0YECTO Kaj MALMEeHTH TPeTHpaHu co abiraterone acetat OTKOJIKY Kaj MALMEHTH TPETHPAHH CO
miane6o: xunokanuemuja 18% nacrnporu 8%, xuneprensuja 22% nacnporu 16% u 3aapxysatbe
Ha TeuHocTu (nepudepen enem) 23% nacnporu 17%, coonserno. Kaj mauueHTd TpeTHpaHu co
abirateron acetat Hacriporu naienty Tpetupanu co mianedo: CTCAE (sepsuja 4.0) crenenu 3
¥ 4 Ha xunokanueMuja 6use 3abenexxanu kaj 6% nacnpotu 1%, CTCAE (Bepsuja 4.0) crenenu 3
u 4 Ha xunepreHszuja Owiie 3abenexcaHu kaj 7% HacOopoTH 5%, a 3a/ip)KyBarbeTo TCYHOCTH
(nepudepen enem) crenenu 3 u 4 6une 3abenexann kaj 1% wvacnpotu 1% o mauueHrure,
COOJIBETHO.

MHHGpﬁJ’IOKOpTI/IKOHHHHTe peaKIMU reHEePaIHO MOXKEJIE YCIICIIHO Jla CC TPeTHUpaaT MEAHLIMHCKHU.
I/ICTOBpeMeHaTa yn0Tpe6a Ha KOPTHUKOCTEPOUA ja HaMajlyBa WHIOMUJEHLATa W CEPUO3HOCTA Ha

OBME HECAKaHHU peakiuu (Buaete nein 4.4).

Ta6enapeH CIHMCOK Ha HECaKaHH pEaKIun

Bo cTyauuTe Kaj MaiydeHTd cO METaCTaTCKU HaIpeIHaT KapUMHOM Ha rpocrata KOW KOpHUcTele
anasor Ha LHRH, unu nperxoqHo Ouiie TPEeTHpaHU cO OpXHeKToMmHja, abirateron acetat Gun
aJIMUHMCTpUpaH Bo f03a oz 1000 mg aHeBHO BO kOMOMHALM]a CO HUCKHM JIO3H HA MPEAHU30H W
npeaHu3oioH (Mau 5 unm 10 mg Ha AeH, 3aBUCHO O UHIVKAIH]aTa).

HecakanuTe peakiuy 3abesiexkaHi 3a BpeMe Ha KIMHUYKUATE CTY/IMUA U UCKYCTBOTO MO CTABAHETO
HA JIGKOT BO TIPOMET BO TPOMET C€ HAaBEJCHM II0/I0Nly MO KaTeropuja Ha (peKBeHiuja.
Kareropuute Ha (pekBeHUMH ce AeduHUpaHy Kako: mHory uectu (=1/10); uectn (21/100 no
<1/10); Hesoobuuaenu (>1/1000 no <1/100); perku (>1/10.000 no <1/ 1000); muory perku (<
1/10.000) u nenosHatu (ppekBeHLMjaTa HE MOYKE J1a CE MPOLIEHH O/ JIOCTATTHUTE M10/IATOLH).

Bo cekoja rpyna Ha (peKBEeHLMja, HecakaHuTe e€(pEKTH Ce NPEeTCTaBeHW MO PeoCsie Ha
HaMaJyBarh€ Ha CEpUO3HOCTA.

Tabesa 1: Hecakanu peakuuu nAeHTH(GHKYBAHH BO KJHHHYKH CTYIHH U 10 CTaBaibe Ha
JIEKOT BO IpoMeT

Kiiaca Ha oprascku cucreMu

Hecaxann peakiuu 1 GppexBeHnnja

Hudexnun u nedecranum

MHOT'Y uecTH: UH(]eKIHja Ha YPHUHAPHHOT
TpaxT
4ecTH: cernca

HapyuiyBama Ha HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM

HE CC IO3HaTH: aHaq)MﬂaKTl/l‘—IKl/l peakunu

En0OKPHHH HAPYLTYBAhA

HEBOOOMUAECHHM: a/ipeHalHa MHCY(DHMUMEHLIH]a

HapymyBama Ha MeTa00JM3MOT H HCXpaHATa

MHOTY YECTH: XUIMOKaIUeMUja
UECTH: XUIIEPTPUTIIMLICPUACMH]a

CpueBH HAPYIIYBaKba

yecTH: cpiieBa cabocT™®, aHruHa NeKTopuc,
arpujaana GubOpuialrja, TaxvKapanja
HEBOOOWUACHU: APYTH apPUTMHUU

Hero3HaTH: MUOKap/eH UH(apKT,
[Tpononrupanse Ha QT (Bugere nenosu 4.4 u 4.5)

Backynapuu Hapymysamba

MHOTY YEeCTH: XUIepTeH3H1]a

PecnimpaTopHu, TOpAKAJIHH U
MeIMjaCTHHAJIHN HApyllyBambha

PETKHM: aJeprucKy anBeouTuc’

raCTpOHHTeCTHHﬂHHﬂ HapyumyBama

MHOT'Y UecTH: Avjapea

)&g—}zzﬂgnencnja

XenaToOHIHjapHH HAPYIIYBaHha

Z3roJiIcMeHa ajlaHruH
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HapyuryBama Ha KoKaTa ¥ NOTKOKHOTO TKHBO YECTH: OCHIT

Myckyano-cKejeTHn HapyuyBama 1 HEBOOOMYAEHH: MHOTIATH]a, pabIOMHOJIM3a
HAPYIIYBAILA HA CBP3HOTO TKHBO

ByOpexxHu H ypHHADHH HAPYLIYBaiba Y4ECTH: XeMaTypHja

OnmrH HApYHIyBamba H ¢OCTOjOH HA MECTOTO MHOT'Y YeCTH: TepudepeH enem

HA AMHHHCTPHPALE

IMospena, Tpyeme 0 NPoLeLyPATHHA yecTu: ppakrypu™*

KOMITJIHKA M H

*  CpuesaTa ciaboCT BKIy4yBa M KOHTECTHBHA CPLEBa cJIabOCT, JIEBO BEHTPUKYJIapHa AMCchyHKIMja U
Hamasena pakiimja Ha uchpiame

*%  Bo (pakTypu ce BKJIyuyBaaT (pakTypu OJ OCTeOrNopo3a M cuTe (pakTypu €O HCKIYyvyOK Ha
MaToJIOWKH (PPaKTypu

2 CIOHTaHM M3BEIITAU OJf HCKYCTBO TIOCIe N0OUBae Ha 0JJ00pPEHKE 3a CTaBabe Ha JIGKOT BO IIPOMET

6  3rojeMeHa allaHWH aMMHOTpaHC(epa3a W/WIN 3rojieMeHa acnapTaT aMHHOTpaHc(epasa BKILy41yBa
srosemen ALT, sronemen AST u aGHopMaHa QyHKLKja Ha IPHUOT JIPoo.

Cnennute necakanu peakuun Ha CTCAE (Bepsuja 4.0) creren 3 ce nojaBuile Kaj MalMeHTH
TpeTpann co abiraterone acetat: xunokainemuja 5%; vH(EKLMja HA YPUHAPHUOT TpakT 2%,
3rojiemMeHa ajganMil aMmMHOTpaHcdepasa W/uiM acnaprar aMHHOTpaHcepasa 3rojemeHo 3a 4%;
xuneprensuja 6%; (Gpaxrypu 2%; nepudepHa enema, cplesa ciabocT U aTpujanHa Gpubpunaumja
1% 3a cexoe. CTCAE (Bepsuja 4.0) XuneprpuriuiepraeMyja ol CTelneH 3 U aHrdHa IeKTOPUC
ce ciyunnie kaj < 1% o nmauuenture. CTCAE (Bepauja 4.0) MHdeknuja Ha ypUHAPHHOT TPAKT
oj creneH 4, 3rolieMeHa alaHMH aMUHOTpaHcdepasa W/wiM acrapraT aMmuHoTpaHcdepasa,
XUIOKaAMeMHja, cplieBa ciiabocrt, arpujaiHa pubpuaipja U GpakTypy HactaHaie kaj < 1% o
MaLUeHTHUTE.

[Torosema uHUMACHIIA HA XUIIEPTEH3H]a U XHIIOKaiiMemKja Gelue 3a0enexaHa Kaj nornyJnauujara
yyBcTBMTEAHA Ha xopMmoud (ctyamja 3011). Xuneprensuja e mnpujaBeHa kaj 36,7% of
NalMeHTUTe O/ MoIyJlalMjaTa 4yBCTBUTEIHA HAa XopMoHH (cTyauja 3011) Bo cropenba co 11,8%
u 20,2% Bo crynuure 301 1 302, cooaseTHO.

Xunokanuemuja e npujasena kaj 20,4% on mauMeHTHTe OJ NOMyJallyjaTa dyBCTBUTE/HA HA
xopmonu (ctyauja 3011) Bo criopenda co 19,2% u 14,9% Bo crymuute 301 u 302, coonseTHo.

MuuuaenuaTa v jaurnaTta Ha HecakaHWTe HacTaHu Ouiia rorojiemMa BO MOArPyIara Ha MalMeHTH
co ocnosna Bpeanoct ECOG2 crerieH Ha craryc Ha rnepOopMaHCH M HUCTO TaKa Kaj MoCTapure
nauueHTH (=75 roguHu).

Ornurc Ha u30paHn HecakaHU peaKkUMu

Kapouosacxynapnu peaxyuu

Tpure crynuu on (aza 3 He T ondaruie MALMEHTATE CO HEKOHTPOJIMPAHA XUIEPTECH3H)a,
KJIMHMYKK 3HaUMTENHA cplieBa B0JecT HoKakaHa KaKO MUOKapAWjaleH HH(apKT Uil apTepHUCKH
TpoMBOTCKH HacTaHu BO MMOCJEJHUTEe 6 Meceld, Tellka Wid HecTaOW/IHA aHIMHA WM CpLeBa
cnaboet o NYHA knaca 111 wnm IV (cryamja 301) unu cpuesa cimaboer on knaca Il no IV
(ctymuun 3011 u 302) ninu cpuesa ejakurona $ppakuuja ox < 50%. Cure BKIy4HeHHU NalMeHTH (U
AKTHBHM TAlMEHTH W TAlMEeHTH TPEeTHpPaHu co muiauedo) Ouae MCTOBPEMEHO TPETHpaHU CO
Tepanuja 3a aHjporeHa Jernpupaliuja, mperexxHo co ynorpeba Ha LHRH ananosu, nospsanu co
nujaGerec, MuokapieH MHGBAPKT, UepeGpoBacKyapeH MAIIAIBEL], €HaJICjHO 3aIlupame Ha
paborara Ha cpiiero. MHIMAGHIaTa HA KapAUOBACKY. ’p/ﬁq%g}mtfaﬁ&ﬂy LMK BO CTYAUHUTE BO
(aza 3 kaj nauMeHTUTE IITO 3eMaar abirateron aceta;ﬂa%gﬁorgpggne@@a@ TO 3eMaar riaedo

e cneanara; atpujanna pubpunammja 2,6% Hacnpor2d% ér%\;(‘m@;[l{é ©.9% nacnporu 1,0%,

2

HacnpoTu 0,5%.

Xenamomoxcuunocm



Xenarotokcuunoet co srojemenn ALT, AST w BkyneH OwnupyOuH Ouia mnpujaBeHa Kaj
MaLMeHTH TpeTupanu co abiraterone acetat. Bo kimHuukure cryauu on dasza 3,
XeTraToToKcuuHocTa o 3 1 4 crenen (Ha mp. 3ronemyBame Ha ALT unun AST on > 5 x ULN uinu
sronemyBame Ha Oumupyoun > 1,5 x ULN) Oune npujaBenn kaj okony 6% Of MalMeHTHTE MITO
npumaiie abiraterone acetat, THITMYHO 3a BPEME Ha NPBUTE 3 MECEUM IO 3aM0YHYBAaHETO Ha
tpetmanoT. Bo cryamjara 3011, xemaToTokcHyHOCT of crerneH 3 i 4 Ouna 3abenexana Kaj
8.4% on maupeHTHTE 1ITO GHIIE TPETUPaHH co abiraterone acetat. JleceT naLMeHTH WTO NPUMMIIE
abirateron acetat Guie MCKIIyYEHH MOPAJM XeNaTOTOKCUYHOCT; JIBA HMaJIe XENaTOTOKCHUHOCT O
cTeneH 2, LIECT UMaJie XeMaTOTOKCHYHOCT OJ] CTeleH 3, a JBa MMasle XCNaTOTOKCHUYHOCT OA
crenen 4. Bo cryaujara 3011 HUTY eneH MAaLMEHT HE MOYMHAN OJI XENaTOTOKCHYHOCT. Bo
KJIHHMYKUTE CTyauM on (asa 3, maiueHTuTe uja nodetHa BpeaHocT 3a ALT mim AST Guna
MOBUILIEHA, UMaJIe NIOrojieMa BEpOjaTHOCT Aa A0OUjaT 3roJieMEHH BPEIHOCTU MPH TECTHPAHETO
Ha (QyHKIHMjaTa HA PHHOT APO0 OTKOJIKY OHME LITO 3aMoyHaje CO HOpMaHH BpeaHocTH. OHamy
kaze mto 6wie 3abenexanu 3rojemenn BpeaHoctd 3a ALT wnn AST > 5 x ULN, win sronemenu
BpeHOCTH 3a Gunnpy6uH > 3 x ULN, 6uno o/1oXeHo MM TPeKUHAToO JaBareTo Ha abiraterone
acetat. Bo siBa cyrydau Guiie 3a0esieskaHy 3roJleMeHH BPEJHOCTH Ha TeCTOBUTE Ha (yHKLMjaTa Ha
upnuot apo6 (Bunere aen 4.4). Kaj oBue 1Ba nmaupeHta cO HOPMAIHHW MOYETHH BPEAHOCTH 3a
(yHKLMjaTa HA LPHUOT ApOO, ce nojasuiie 3rojeMend BpenHocTy 3a ALT unu AST 15 no 40 x
ULN u 3ronemenn BpeaHoct 3a Gumupy6un 2 1o 6 x ULN. Ilo npexuHOT Ha TPEeTMaHOT, Kaj
JIBaTa TMALMEHTH JOULIO 0 HOPMAITM3Mpae Ha TECTOBUTE Ha (yHKUMjaTa HA LIPHUOT ApoO u
elleH MaLMeHT GuI OBTOPHO TpeTHpaH 0e3 MOBTOpPYBamkbe Ha 3Tr0JEMYBaETO Ha BPEIHOCTHTE.
Bo cryaujara 302, sronemenn Bpeguoctd Ha ALT unu AST on crenen 3 uiu 4 Gune 3abenexann
kaj 35 (6,5%) naiyeHTH TpeTUpaHu co abiraterone acetat.

3rojeMeHMTE BPEIHOCTH 3a aMHHOTpaHc(epasa ce pelinse Kaj CUTe OCBeH Kaj 3 mauueHTH (2 co
HOBH NOBEKEKPATHH MeTacTasy Ha LPHUOT Apob U 1 co 3ronemysame Ha AST okomy 3 ceamurm
Mo rocyiefHaTa n03a Ha abirateron acetat). Bo xmuHuukuTe crymuu oji (pasa 3, NMPEKUHOT Ha
TperMaHoT nopaju 3rojiemysara Ha ALT n AST min abnopmanta dyHkiumja na UpHAOT Apod
Ousie npujasenu kaj 1,1% oj marueHTUTe TpeTUpaHu co abirateron acetat u 0,6% o manuMeHTUTe
TpeTupaHu co mianeGo; HHeIeH CMPTEeH Cily4vaj He OWI MpujaBeH [0pajy XernaroTOKCHYHH
HACTaHH.

Bo KIMHUYKHTE UCIIUTYBarha, PU3UKOT OJl XeMaTOTOKCHYHOCT OMJI HAMAJIEH CO UCKITyuyBarbe Ha
MalMeHTHTe CO XeMaTUT WM 3HAUMTeJIHM aOHOPMATHOCTH Ha TECTOBHUTE Ha (yHKLHMjaTa Ha
upHuor apo6. Bo ucnurysamwero 3011, marueHtuTe O MoueTHHM ALT u AST > 2,5 X ULN,
Ounupyoun > 1,5 X ULN unu oHue CO akTHBEH WM CUMIITOMATCKH BHPATCH XEMaTUT WK
XPOHHYHO 3a00JyBare Ha LPHUOT JAPOO; aCLMTH Wik 60JIeCTH Ha KPBTA MOKpaj AuchyHKUMjaTa
Ha LPHUOT Apob Guie uckimy4enu. Bo ncnurysamero 301, maumenture co noverHo ALT n AST
> 2,5 x ULN B0 oTCycTBO Ha MeTacTasM Ha LpHHMOT ApoOd m > 5 X ULN Bo mpucycTBo Ha
MeTACTa3M BO LPHUOT Jipob Ouie uckiyuenu. Bo ucnutysamero 302, nauueHTHTE CO METaCTasu
Ha LPHUOT Apob He Guie KBaTH(UKYBAHHU U MALUMEHTUTE CO noyeTHa Bpeanoct 3a ALT n AST >
2,5 x ULN 6ute uckayuenu. [To aGHopMasiHuTe TecTHparba Ha QYHKIHMjaTa Ha UPHUOT APO0 1ITO
ce pasBWie Kaj MALMEHTMTE IUTO YYECTBYBAAT BO KIMHHUUKHTE HCIMTYBalba, TPETMAHOT OWJI
TIPEKMHAT U TOBTOPHOTO TPETHUPare OWJIO JO3BOJEHO Camo MO BPaKambeTO Ha TECTOBUTE Ha
dyHKuMjaTa Ha LUPHHOT ApO0 HA MOYETHUTE BPEAHOCTH HA [MALMEHTOT (BHACTE Jei 4.2).
[Mauuenture co sronemenu speanoctd 3a ALT wm AST > 20 x ULN e Gune nosTopHO
Tperupany. BesbeqHocTa Ha MOBTOPHOTO TPETHpae HA TaKBUTC MALMCHTH € HEMO3HaTa.
MexaHU3MOT Ha XeNaTOTOKCHYHOCTA He € pa3dpaH.

[IpujaByBarbe MOKHU HECAKAHHU 1€]CTBa —
[TpujaByBabeTO Ha MOXKHUTE HECAKAHM [IC]CTBAF T&d@ﬂ@a«%
nex BO mpomer e ocobeHo BaxkHo. Toa 0BO; "O)Kyl}é‘sk%‘ftfwﬁy \IHO ClIeJIetbe Ha COOZHOCOT

KOPUCT/pU3MK Ha JeKkoT. O 31paBCTBEHHUTE
G

HecaKaHW peakliy AUpeKTHO Bo HanuoHan
3a JIEKOBM W MEIMIMHCKU cpexacTsa (il
eJIeKTPOHCKH TIaT MpeKy Be cTpaHaTa Ha AT
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4.9 IIpeposupame
MckycTBOTO Ha npenosupatse co Abiraterone Pharmascience kaj jyfe € orpaHu4eHo.

Hema cneuuduuen aHTHIOT. Bo cnmyuaj Ha mnpenosupame, Tpeba Ja ce  OUIOKH
aAMUHUCTPUPALETO M J1a Ce Mpe3eMar OINIITH [OMOIIHM MEPKM, BKIy4yBajKu CIe[eie 3a
APUTMUM, XMIOKATMEMHUja M 3HALM M CUMITTOMH Ha 3aJpXKyBarbe TedHocTh. Tpeba fa ce npoLeHH
1 pyHKLMjaTa Ha LPHUOT ApoO.

5. OAPMAKOJIOINKHA KAPAKTEPUCTHUKH
5.1 ®dapMakoAMHAMCKH KapaKTePUCTHKH

dapmakoTepaneBTcka rpyna: eHAOKPHUHA Tepanuja, APYTM XOPMOHCKHM AHTarOHWCTH U areHCH,
ATC xon: LO2BX03.

MexaHnnzam Ha JI¢[CTBO

Abirateron acetat ce kKonBepTHpa in vivo Bo abiraterone, HHXHOMTOpP Ha aHAporeHa OUOCHHTE3A.
KonkperHo, abiraterone cenekTHBHO ro MHXMOWpa eHzumoT 17o-xuapokcunasa /C17,20-nua3za
(CYP17). OBoj eHzum ce Jjlaud 4 e noTpebeH 3a aHIporeHa OMOCMHTE3a BO TECTHKYJIAPHHTE,
HanOyOpexxHuTe W rpocratudHuTe Tymopud TkuBa. CYP17 ja xaTanusupa KOHBEp3WjaTa Ha
NPErHEHOJIOH M TPOrecTepoH BO Tpekypcopu Ha TectocrepoH, DHEA wu aHapocTeHennoH,
C00/BETHO, co |7anda-xuapokcuianuja u pacuen ua Bpckara Ha C17,20. Muxubuumjata Ha
CYPI17 ucto Taka pe3ylTHpa CO 3rojieMyBahe Ha CO3/1aBalbEeTO Ha MHHEPAJIOKOPTHKOWIN O[
Ha0yOperxuuTe sxJiesn (Buaete nen 4.4).

AHJPOreH-CeH3UTUBHUTE KAPIMHOMH Ha TMPOCTaTaTa pearupaar Ha TPETMaH IITO ro HamanyBa
HHUBOTO Ha aHaporenure. Tepamuure 3a fAenpUBalLMja Ha aHAPOr€HH, KAKO IITO € TPETMAHOT CO
LHRH ananosu uiyM OpXUeKTOMHUja, TO HAMalyBaaT CO3[1aBambeTo aHJPOTreHH BO TCCTHUCHUTE, HO
HE BJMjaaT Ha CO3/aBambeTO AHJAPOreHHM Oof HaaOyOpeKHUTE JKJIE3IHM WIH BO TYMOpOT.
TperupameTo co abirateron acetat ro HamaiayBa CEPYMCKHOT TECTOCTEPOH [0 HE3a0eNeiIIMBH
HUBOA (KOPMCTEjKM KOMEpLMjaJHU TeCTOBM) Kora e janeH 3aegHo co LHRH awnanosu (umu
OpXHEKTOMM]a).

DapMakoIMHAMCKU eEKTH

Abiraterone acetate ro HamallyBa CEpyMCKHOT TECTOCTEPOH W APYTMTE aHIpOreHH A0 HHBOA
MOHUCKU OJ1 OHME TTOCTUrHaTH co ynoTpeba camo na LHRH ananozu miu co opxuekromuja. Opa
e pesynrar Ha cesiekrupHara uHxuOuuuja Ha CYP17 ensumorT notpeGeH 3a aHaporeHa
6uocunTe3a. PSA ciysku kako OMOMapKep Kaj IMalMEeHTH CO KapLMHOM Ha mpocrarara. Bo
KJAMHUUKATa cTyauja ol (asa 3 HA NALMEHTH KOW MMalle HeyCreX cO XeMOoTeparnuja CO TaKCaHu,
38% oy naudenTHTe TpeTMpaHdW co abiraterone acetat, nacrporu 10% on mauueHTtuTe CcoO
nnauebo, umane Hajmanky 50% HamasyBare Of oueTHaTa BpeaHocT Ha PSA HuBoaTa.

Knunnuka edukactHocet u 6e30eaH0CT

EdukacHocTa 6uiia yTBpaeHa BO [IBe PaHAOMHU3UPAHHU I/1ale00-KOHTPOJIIMPaHH MyJITHLECHTPUYHH
KIMHAUKK cTyuu of dasza 3 (cryaun 3011, 302 u 301) na naumentn co mHSPC u mCRPC.
Crymujata 3011 Briyuysana mauMeHTH co HeopamHa AujarHoctuupad mHSPC (8o pok ox 3
MECELM OJl PatloMU3UPAETO) CO BUCOKOPU3MUHHU (PAKTOP ‘gﬁbfﬁg? A, BucokopuzuuHata
nportosa Ouia JeuHHpaHa co HajMalKy 2 Ol Cllej u: (1) Gleason
BpeAHOCT 0j1 >8; (2) NpUCYCTBO Ha 3 WK MOBEKE JIE3HH HE OkgRo y ) IPUCYCTBO Ha
MEpJIMBH BHCLepaiHu MeracTasu (Oe3 3abonyBaibe Ha ;@@gﬁﬁmx@f WBHATA Ipyna,
abiraterone acetat Gun ajgMuHuCcTpUpad Bo gosza ox 100 @p%n 3 i jaMja co HHCKa




J103a TpeaHu3oH 5 mg exanam qHesHo nokpaj ADT (LHRH aroHucT mim opxuekromuja), ITO €
cTaHjapiieH TpeTMaH Ha Hera. I[larpenTtTe Bo KOHTposHaTa rpyna npumuie ADT n nnauebo u
3a abirateron acetat u 3a npeanusoH. Ctyaujata 302 BKITyuMsa JOLETAKCES HAWBHU MallUEHTH;
nponeka cryamjata 301 BKIy4yuia HalUeHTH IITO NPETXOAHO Npumane gouetakcen. Iaumenrure
kopucresie LHRH ananor mnu nperxoano Guiie TpeTupanu co opxuektomuja. Bo rpynara co
aKTUBEH TpeTMaH, abirateron acetat Oui agMmuHucTpupad Bo joza on 1000 mg ameBHO BO
KoMOMHALMja CO HHMCKA /1032 MPEIU30H WM IPEeJHU30I0H 5 mg aBanaty aHesHo. Kontponnure
nalUeHTH npuMalie mianedo 1 HUCKa 1032 MPEeHU30H WK TIPEJIHU30JI0H 5 Mg ABANaTH AHEBHO.

[TpomenuTe BO KOHLEHTpauujata Ha PSA cepyMm He3aBHCHO He cekoraul TpeiBHyBaaT
kiuHUukd OeHedur. Tlopaau Toa, BO cuTe CTyAuMM OMIIO TperopadaHo nauueHTure na Ouaar
3a/ipykKaHy Ha HUBHUTE TPETMaHH BO CTYAMjaTa 0/ieKa He ce HCTIONHAT KPUTEPUYMHTE 3a MPEKUH
KaKo LITO CE HaBEJIEHH OO0y 3a CeKoja CTyHja.

Bo cure CTYOAHWHU CIIUPOHOJIAKTOH HE oun JAO3BOJICH 6l/I,B,ej KH CIIMPOHOJIAKTOHOT CE€ Bp3yBa 3a
AQHAPOTrCHHUOT pEeUENTOP U MOXKE Aa I'M 3r0JICMH HUBOATA Ha PSA.

Cmyouja 3011 (nayuenmu co neooamna oujaznocmuyupan eucoxkopusuyen miSPC)

Bo cryaujara 3011, (n=1199), npoceunaTa BO3pacT Ha BKJIyUEHHTE MaLMeHTH Ouina 67 roauHu.
BpojoT Ha TalMeHTH TpeTHpaHu co abiraterone acetat cmopen pacu Oun Oenum 832 (69,4%),
asmju 246 (20,5%), upHum wmam  appoamepukanuu 25 (2,1%), apyru 80 (6.,7%),
Heno3naro/Henpujaseno 13 (1,1%), 1 aMepuKaHCKM MHAMjaHLM MM AOMOPOJHO HACENIEHHE Ha
Amnjacka 3 (0,3%). Crarycor Ha ECOG nepdopmancor Oun 0 wim 1 3a 97% ox naunenrure.
[MalMeHTHTe CO TMO3HATH METACTa3k Ha MO30KOT, HEKOHTPOJSUpaHa XHIepTEH3Mja, 3HA4YajHO
cpuieso 3abosyBarbe uin cpuepa ciadboct og NYHA knaca II- IV Oune ucknyuenn. [laumenrure
ITO GUIe MPETXOAHO TPETUPAHH co (apMaKoTepanyja, pafidjalicka Teparnuja Wik onepanuja Ha
METAaCTATCKH KapIMHOM Ha mpocrara Ouie MCKIYy4YeHH CO HMCKIYYOK Ha OHME CO [0 3 Meceuu
ADT wm 1 nuknyc najavjaTMBHA pajMoTepanuja WM XUpypIIKa Tepanuja 3a TPeTHpame Ha
CUMIITOMHTE INTO PE3YJTHPAaT OJf METACTATCKOTO 3abomyBame. IIpumMapHuTe KpajHU TOYKM Ha
epuxacHocta Owmie ceBkynHo mnpexusyBame (OS) u mpexusyBame Oe3 pammorpadceka
nporpecuja (rPFS). CpeaHHOT moveTeH pesyarar 3a Gonka, WITO ce Mepu co ckanunoro Brief
Pain Inventory Short Form (BPI-SF) 6una 2,0 u kaj rpymure co TpeTMmaH M Kaj nnanebo rpynure.
[Tokpaj npuMapHUTe KpajHd TOUKM, OeHeUTOT OM NpOLEHET W [IPEKy BPEMETO JI0
KOMITTMKALMU Ha KockeHa mertactaza (SRE), Bpemero mo crieanarta Tepanuja 3a KapLHHOM Ha
mpocTata, BpEMETO [0 MOYETOKOT Ha XeMoTepanujaTa, BpeMeTo JI0 nporpecujara Ha 0oskara u
BpemeTo 10 mporpecujara Ha PSA. TpeTMaHOT mpoaO/KK 10 TPOrpecuja Ha 3aboiyBarseTo,
OTIOBUKYBam-€ Ha COMIACHOCTA, 10jaBaTa Ha HENPU(ATIMBA TOKCHYHOCT UK CMPT.

[MpexxuByBameTo 6e3 pa;morpa(pcxa nporpecdja Owio AePUHUPAHO KAKO BPEMETO Of
PaHIOMH3UPALETO 10 HOJaBaTa Ha paﬂuorpaq)cxa nporpecnja WIIK CMPT 0J1 Koja OWIIO MpUUMHA.
Papmorpadckara nporpecuja BKIydyBaja a_IIPeKy CKeHWpare Ha Kockurte (cropep

u3meHetnor PCWG2) mnu nporpecuja /\;\n«é@ to TkHMBO npeky CT win MRI (criopen
RECIST 1.1). SR\
Q)§, 7
2

buna 3abenexana 3HaUNTEIHA a3l
Cnuka 1)



Ta6ena 2: lpesxusyBame 6e3 paguorpadeka nporpecuja - CrparnduxkyBana aHaIN3a;
Ionynauuja co Hamepa jaa ce jekysa (cryauja PCR3011)

(AA-P) [Tnane6o

Panpomusupanu cyOjekTn 597 602

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

Llensypupato 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Bpeme 10 HactaH (Meceln)

[Tpoceuno (95% CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)

Oncer 0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)

p BPEAHOCT" <0,0001

Crarka Ha oractoct (95% CI)° 0,466 (0,394, 0,550)

3abesnemika; += ueH3ypupaHa obcepsauuja, NE=nenpecmemiuso. Paguorpadckara nporpecuja 1 cMpTra
ce 3eMaaT TpeaBua Npu aeduHupameTo Ha rPFS Hactanor. AA-P = cyGjextu wTo npumune abiraterone

acetat 1 mpeAHH30H.

a p BpemHocTa e uzBesieHa ox log-rank tect crparuuumpan og noueranor ECOG PS ckop (0/1 nin 2) u
BUCLIEpaiHaTa Jie3uja (0TCyTHA WM NPHCYTHA).

6 Cranka Ha ONACHOCT € OJ CTpaTu(UUUpaH MPOMOPLMOHAJIEH MOjed Ha omacHocTH. CoOoMHOC Ha
onacnoct < | (paBopusupa AA-P.

Cmnka 1 Kamran-Mejeposa KpuBa 3a NpeskuByBame 6e3 pajnorpadcka nporpecuja;
pnonyJjanuja co Hamepa Ja ce jJexysa (ctyanja PCR3011)
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Meceuu nocne paHaomm3saumja
Pu3nyHn naumeHTn . Pah )

Abiraterone Acetate 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 -> aM ﬁ'l%
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wiye ADT 6mto 3abenesxano co 34% namairyBa
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TaGena 3: CeBKynHO NpeKUBYBath-€ HA NALMEHTH TPeTHPaHu co min abiraterone acetat nim nnane6o
Bo cryaujata PCR3011 (anann3a 3a HaMepa a JIEKyBa)

CeBKYIHO IPEKUBYBAabhe Abiraterone acetat co ILnane6o
npeaHU30H (N=602)
(N=597)
CwmprHu ciydad (%) 275 (46%) 343 (57%)
CpemHO mpexxUByBambe (MeceLH) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Cranka na ornacHoct (95% CIi 0.66 (0.56, 0.78)

NE = HenpecMeTuBo
1 Cranka Ha OMacHOCT € M3BeleH o/l cTpaTuMIKMpaH MOJEJ Ha IPONOPLMOHATHN pu3HLM. COOQHOC Ha OMacHoCT <1 BO

noniza Ha abirateron acetat co peaHU30H.

Cauxa 2 Kaman-MejepoBa KpHBa 3a CeBKYNHO NPeXHBYBam-e; NOMyJlallHja co HaMepa Ja ce JeKyBa
(crynuja PCR3011)
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% Cyb6jexkTv 6e3 nporpecuja unm cmpt

Meceuu nocne paHagomusalmja
PusnyHmn naymeHTH 4 PatA H)

Abdrsterone ool 597 565 B26 478 435 388 881 341 240 124 4% G
Placebo B2 884 805 433 365 K35 255 2243 1645 88 23 G £
e Blygateroneg Sostate oo ok oo

AHanu3uTe Ha TOATPYIHTE MOCTOjaHO Ce BO I0J3a Ha Tperupameto co abiraterone acetat. Edexror on
TpermanoT Ha AA-P Ha rPFS 1 CeBKYIHOTO NPEKUBYBak-E BO NPETXOAHO OJPEAEHUTE MOATPYNH DKl NIOBOJICH 1
KOH3MCTEHTEH Kaj Liejiata ToMyalgja Bo CTyaMjara, ocseH 3a noarpynara co ECOG ckop ol 2 kaje wTo He
6un 3abenexxan Tpena KoH OeHedur, HO MaaMOT obeM Ha mpumepouu (n=40) ro orpaHuyyBa JOHECYBAHETO
3HAYACH 3aKIyUOK.

[lokpaj 3abenexanure 10A00pyBarba BO CEBKYMHOTO MpexuByBatse W rPES, Oenedur Oun nokaxan 3a
abiraterone acetat HACTIPOTH TPETMAHOT cO M1aLed0 Kaj CUTe MPOCTIEKTUBHO AChMHUPAHU CEKYHIAPHH KpajHHU
TOYKH.

Cmyouja 302 (nayuenmume xou ne bune Ha XeMOMEPANUCKU MPEMMAH,)
Opaa cTy/Mja BKJIyuWIia NAlUEHTH KOU HE 6nne Ha xeM01ep exe TMaH M KOM €€ acHMITOMAaTCKH WIIH
Py HunpaHa Co pesynrar o 0-1 Ha

@@% cpeamdcnmméﬁd \TCKA.
x§ Q,/‘t g e

B qed:r}.- e nfi'xfu/xeﬂTwJ ouna 71 roguHa 3a MauMeHTH




mianebo miyc npeiHu3on WM MPeHU30JIoH. BpojoT Ha maudeHTHTe TpeTHpaHu co abiraterone acetat criopes
pacata Gun Gesmuu 520 (95,4%), upHun 15 (2,8%), asujun 4 (0,7%) u apyru 6 (1,1%). Cratycor na
nepdopmancot Ha HMcrounara kooneparusta onkosouika rpyna (ECOG) 6un 0 3a 76% ox nauuentute, a | 3a
24% on naumenture BO AeTe rpynu. S0% o]l MallMEeHTHTe UMaJIe CaMO METacTa3d Ha KOCKUTE, NOIOIHUTETHU
31% o1 MalLMEHTHTE UMaJle MeTACTa3H Ha KOCKU M MEKO TKMBO MK JIMMGHH jasnd u 19% o1 maueHTuTe umase
CaMO MeTACTa3| Ha MEKO TKMBO MM JUM(HHM jasnu. TlaluenTuTe co BUCLECPAIHA METACTasH OMIe UCKITYUYCHH.
[TpuMapHUTE Kpajiii ToUKU Ha e(hUKacHOCTa Ouile CEeBKYITHO NPEKUBYBate U NPEekHUBYBatbe Oe3 pajuorpadeka
nporpecuja (rPFS). ITokpaj MepkuTe 32 MPUMApPHUTE KPAjHU TOUKH, OEHE(PUTOT OMJI MPOLICHET U MPEKY BPEMETO
ja0 ynorpeba Ha onujatd 3a 0GojKa OA KapUMHOM, BPEMETO [0 3allOYHyBatbeTO Ha LWTOTOKCHYHATa
XeMoTeparnuja, BpemMeTo [0 BiIolIyBaweTo Ha ckopor 3a ECOG nepdopmaHcoT 3a > | noeH u Bpemero 10 PSA
nporpecuja 6asupaHa Ha KPUTEPUYMHUTE Ha KapLMHOM Ha mpoctara - pabotna rpyna 2 (PCWG2). Tpermanure
BO CTy/MjaTa Ouje MpeKHHATH BO BpeMe Ha jacHa KIIMHMUKaA rporpecuja. TpeTmanure Moxe jia ce NPeKUHAT 1
BO BpeMe Ha MOTBp/ieHa paarorpadcka nporpecuja Cropell CTaBoT Ha HCTPaXKyBayoT.

[pesxuByBamero 6e3 paauorpadeka nporpecuja (rPFS) Gumo nporeHero npeky ymnorpeba Ha CeKBEHLM]aTHH
MMHUUMHT CTYZMK Kako wto ce gepunupann co PCWG2 kputepryMuTe (3a JIE3UH Ha KOCKA) M M3MEHETHTE
KPUTEPUYMH 3a epasiyalija Ha oAroBopH kaj conuanu tymopd (RECIST) (3a ne3uun Ha Meko Tkupo). AHajinzara
na rPFS kopucrena uentpaito nperyiefana paarorpadceka npoleHa Ha nporpecujara.

Bo nnanupanarta ananuza na rPFS umano 401 nactan, 150 (28%) on nmauueHTUTEe TpeTHpaHu co abiraterone
acetat u 251 (46%) oA MalLMEHTUTE TPETHPaHU co Mmanebo umaje paadorpadckd JOKa3 3a MPOTrPecHja WIH
nouunaine. buna 3abenesxana 3HaunTenHa pasauka Bo rPFS nomery rpymurte co TpetmaH (Buaere Tabena 4 u
Ciuka 3).

TaGesa 4:  Cryanja 302: IlpexxuByBame 6e3 pagnorpadcka nporpecuja Kaj nauueHTH TPETHPAHN WA
co abiraterone acetat nam niane6o Bo KOMOHMHANKMja €O NPEAHH30H HJIM NP eIHH30JI0H Iy
LHRH anaJjio3n uju NpeTxoaHa OpXHeKTOMHja

Abirateron acetat Ilnane6o
(N =546) (N =542)
HpexnByBame 6e3
pagunorpadgecka
nporpecuja
(rPES)
[Tporpecuja unu cmpt 150 (28%) 251 (46%)
Cpenno rPFS Bo meceun HemnocrurraTo 8,3

(95% CI)
p BpeaHocT*

Crarika Ha orniacHocT** (95% CI)
NE = He e npoueHero (23
*  p-BpenHocTa € u3BeicHa of log-rank TecT \Tgag/l(bﬁ%
** Cranka Ha onacHocT < | ¢aBopuzupa abira ?@ﬁ[@ce

2

*

(8,12; 8,54)
O\ <0,0001

Y% >

A 045 (0,347 0,522)

r

ed ECOG ckop (0 wiu 1)



Cauxa 3 Kaniaan-MejepoBn KpPHBH 3a NpPEKHBYBame 0e3 pagmorpadceka mporpecuja Kaj nandenTH
Tperupanu co mium abiraterone acetat wam miage6o Bo KomMOuHANMja €O NPEAHU30H HIIH
npegnusojon niayc LHRH anano3u niim nperxogHa opxueKTomMuja
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Meceuu nocne paHaoMmusaumia
A 545 459 340 4 45 i
Pracebo 542 400 204 3G &

AA= abirateron acetat

e B3

Al

Cerak, NojIaTOLUTE 3a CyGjeKTHTE MPOJOIDKMja la ce coOupaar J0 JaTyMOT Ha BTopara MpUBpeMeHa aHaiiisa
Ha ceBkymnHoTO mpexuByBatbe (OS). Paamorpadexuor mpersen na rPFS Ha nctpaskyBauoT M3BpLICH Kako
nocsie0BaTeNHa aHAIM3a Ha 4yBCTBUTENIHOCTA € MpukaxkaH Bo Tabena 5 u Cnuka 4.

607 cybjextn umane paauorpadeka nporpecuja uiam nounnane: 271 (50%) so rpynara co abiraterone acetat u
336 (62%) Bo rpynata co manebo. TpermaHoT co abiraterone acetat ro Hamanns pU3MKOT O pajHorpadcka
nporpecuja uam eMpt 3a 47% cropesero co miameboro (HR = 0,530; 95% Cl: [0,451; 0,623], p < 0,0001).
Tpoceunoto rPFS 6uito 16,5 Mecewr Bo rpynata co abirateron acetat u 8,3 meceny Bo rpyrnara co miauebo.

Tabeaa 5 Cryauja 302: IlpexxusyBame 6e3 pagnorpadgeka nporpecuja Kaj nanHeHTH TPETHPAHH HIIN
co abiraterone acetat win maane6o0 Bo KOMOMHANHjAa CO NPEAHH30H HJIHM NPEIHH30JOH NUIYC
LHRH anaJyiosm umam nperxoana opxmekromuja (Kako BTopa npmspemena aHaiau3a Ha

nperJieoT Ha HeTpaxyBauoT Ha OS)

Abirateron acetat IInane6o
(N = 546) (N =542)
IIpexuByBame 0e3
panuorpadceka
nporpecuja (rPFS)
ITporpecuja Ui cMpPT 336 (62%)
Cpenno rPFS Bo mecenn 8,3
(95% CI) (8,05;9,43)

p BpeaHoOCT*
Cranka Ha onacHocT** (95% CI)

£ : 3
* p-penHocta € u3BejeHa ox log-rank Tect cTpaTu(uLMpaH é};);/ ﬁbﬂ@;eﬁsﬁ?\@ﬁ/ kop (0 miu 1)
*#*% Cramnka Ha ormacHOCT < 1 (haBopusmpa abirateron acetat \w/*"



Cauka 4 Kannan-Mejeposu KpHuBH HA nNpekuByBame (e3 pagmorpadeka mporpecmja Kaj nanneHTH
TpeTupann uau co abiraterone acetat min miane6o Bo KOMOHMHANMja €O MPEAHH3OH HIIH
npeanuzonon miyc LHRH anano3u nin nperxogna opxuekromuja (Kaxo Bropa npuspemeHna
aHAJIN3a HA HperyieoT Ha nerpaxkyBadot Ha OS)
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Meceuu nocae paHAOMM3aLMIA

AA 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Placebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0

---Placebo —AA

AA= abiraterone acetat

[lnanupanara npuspemena ananuza (IA) 3a OS Guna crnipoBeneHa oTkako Oune 3abenexxaHu 333 CMpPTHH
ciayuan. CTyaujara ce 3acHOBa Ha MarHMTyjaara Ha 3a0esie)KaHHOT KJIMHUYKK OeHe(UT M Ha MaLMEHTHUTE BO
rpynata co ruiaiebo um 6ui noHyaeH TpeTMan co abiraterone acetat. CeBKYMHOTO MPEXHUBYBatbe OUIIO TOJ0NTO
3a abiraterone acetat oTkosiky 3a mauebo co 25% HamanyBamwe Ha pusukoT of cmpt (HR = 0,752; 95% CI:
[0,606; 0,934], p = 0,0097), Ho OS He Ouia cracaHa U NPUBPEMEHUTE PE3YJITATU HE ja MCIIOJIHUIIE TIPETXOJHO
YTBpCHATa TpaHHlla 3a 3alupame 3a CcTaTMcTHYka 3HadajHocT (Buaere Tabena 4).  IlpexxuByBameTo
MPOAOJIKMIIO J1a ce ClIE/IM 0 OBaa IPUBPEMEHA aHaH3a.

[Inanupanara uHasHa aHajKM3a 3a CEBKYITHOTO NPEXKUBYBabe OKJIa CripoBeeHa oTKako Oune 3abenexanu 741
CMPTHU ciydau (npocedHo cliefewe Ha 49 mecerm). 65 nponentu (354 ox 546) ol MaLMEHTUTE TPETHPAHU CO
abiraterone acetat, criopenerno co 71% (387 on-542) oz namMeHTHTE TPETHMpaHU O Mmiauebo, nounHase.
CraricTHuky 3HavacH OCHE(UT 3a CEBKYI ﬁp‘e}ft ,3 € BO MoJ3a Ha rpynara TpeTupaHa co abiraterone
acetat Ous npukaxkad co 19,4% namany, FB&@F}%EBmm‘QW@\ cmpt (HR = 0,806; 95% CI: [0.697; 0.931],
p=0.0033) u nogoOpyBarbe Ha MPOCCHHYTO > @S ogﬂk}\\Mecwﬁw biraterone acetat 34,7 meceuu, mianedo 30,3
meceun) (euzere Tabena 6 u Cnuka JIO MpUKaKaHO M TOKpaj Toa wwTo 44% on
MalMeHTUTE BO rpyrnaTa co njauedo npyj KO MOCJIeIOBATETHA TepaIlyja.




TaGena 6  Cryamja 302: BkynHo npeXMBYyBame HA NANHEHTH TpeTupanu co abiraterone acetat nan
miane6o BoO KOMOHHAIUjA €O NpeaHH30H uan npeanusoson nayc LHRH amanosu npen
OPXHEKTOMHja

Abiraterone acetat Il1aunebo
(N =546) (N =542)

IIpuBpemMena aHAJH3A HA IPEKABYBaHbE

CwmptHH ciyvaun (%) 147 (27%) 186 (34%)
[TpoceyHo MpeKuByBabe (MECeLH) He e nocturnaro 27,2
(95% CI) (NE; NE) (25,95; NE)
p BpenHocT* 0,0097
Cranxka Ha onacaoct** (95% CI) 0,752 (0,606; 0,934)
Koneuna aHa/iM3a Ha NPEKUBYBalbe
Cwmprau cinydau (%) 354 (65%) 387 (71%)
[TpoceyHO BKYITHO NPEXKHUBYBaIbe : ,
8o Mecer (95% CI) 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p BpeaHocT* 0,0033
Cranka Ha onacHocT** (95% CI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = He e npoueHero
*  p-BpeaHOCTa TTOTEKHYBa 071 log-rank Tect crparuduimpan npeky noderuuor ECOG ckop (0 unn 1)
**% Cranka Ha onacHocT < 1 (haBopusupa abirateron acetat

Cauxa 5 Kanjgan-MajepoBu KpHBU HA NPEKHBYBAM-€ HA NANMEHTH Tperupaun co abiraterone acetat
HJIM nJaane6o 3aeqHO CO MpeaHu30H wian npegausosod miayc LHRIH ananosn wian nperxoana
OPXHEKTOMHja, KOHEYHA AHAJIM32
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AA= abiraterone acetat

[lokpaj uneHTH)UKYBaHUTE MOAOOPYBaba BO BKYI
abirateron acetat HacTipoTH ruialedo TpeTMaH BO ¢

Bpeme 10 PSA uarnpenok Bp3 ocHopa Ha PCWG



11,1 meceuu 3a nanmenTH kou npumaar abiraterone acetat u 5,6 Mecelld 3a MALMEHTH KOM NpUMaaT miauebo
(HR=0,488; 95% CI: [0,420; 0,568], p < 0,0001). Bpemero 10 PSA HanpeaokoT 6110 OTHPUIMKA JYIIMPAHO CO
TpeTMan co abiraterone acetat (HR = 0,488). BpojoT Ha mauuents co norepaeH PSA oarosop 611 norosieM Kaj
rpynara co abiraterone acetat oTkoJIKY Kaj rpymara co miaune6o (62% wacrpotu 24%; p < 0,0001). Kaj
NalMeHTH co MepiuBa GOJIECT Ha MEKO TKMBO, OWJ 3abejie)xaH 3HAYUTEIHO IOKaueH Opoj Ha LEJOCHH U
JIeJTyMHH OJIrOBOPH Ha TYMOP IpH TpeTMaH co abiraterone acetat.

Bpeme 3a ynorpe6a Ha onojuu cpesicTsa 3a GoJKd o4 KapuuHom: [TpocedyHOTO Bpeme 3a yrnorpeba Ha ONojHH
cpencTBa 3a OOJIKH OJ KaplLMHOM BO BpPEMeTO Ha KpajHaTa aHanuza Owino 33,4 meceud 3a NMALUEHTH KOM
npuma’se abirateron acetat u Guiio 23,4 Mecen 3a maudenTd kou npumane mianebo (HR = 0,721; 95% CI:
[0,614; 0,846], p <0,0001).

Bpeme Ha 3anounyBam¢ Ha LMTOTOKCHMYHAa Xemorepanuja: [IpocedyHOTO BpeMe Ha 3aNo4YHyBame Ha
LIMTOTOKCHYHA XeMoTeparnuja ouino 25,2 Mecely 3a nalMeHTH Kou rpumale abirateron acetat u 16,8 mecenu 3a
nmauueHTy Kou npumare nnaue6o (HR = 0,580; 95% CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Bpeme Ha onarame Bo ECOG pesynrat Ha nepdopmanc 3a > 1 noed: [IpocedyHoTo Bpeme Ha onalame BO
ECOG pesynrar na nepopmaHnc 3a > 1 noeH 6uno 12,3 mMeceuu 3a nalldeHTH KoM npumane abiraterone acetat u
10,9 3a naumenTn kou npumaine mnane6o (HR = 0.821; 95% CI: [0,714; 0.943], p = 0,0053).

CregHuTe KpajHM TOUKM Ha CTyJMjaTa MOKaXKalle CTATUCTHYKM 3Ha4yajHa MPEeJHOCT BO KOPUCT Ha TPETMaH CO
abiraterone acetat:

O6jexrusen onrosop: OOjeKTHBHHOT OAToBOp OMIT ieuHUpaH Kako 6poj Ha MALMEHTH cO MepHa OONecT KOoU
NocTHrHane uejocen nin geaymed oarosop cropen RECIST kpurepuymu (noueTHa rojieMuHa Ha JMMgHaTa
Jasna tpebaio na 6Gune > 2 cm 3a ja ce cMeTa LeJiHa paHa). BpojoT Ha mauMeHTH co MepHa GosecT Ha MoveTHa
TouKa KOH umasie o0jekruseH oarosop 6un 36% Bo rpymnara co abirateron acetat u 16% Bo rpynara co riane6o
(p <0,0001).

boska: TpermaHoT co abiraterone acetat 3HauajHO o HAMaJWJ PU3UKOT OJ HAMPEAOKOT Ha OOoJIKa CO MpoceUueH
uHTeH3uTeT 3a 18% Bo cropenba co mianeto (p = 0,0490). [poceunoro BpeMe 3a Harnpenok Omio 26,7 meceln
BO rpymnara co abirateron acetat u 18,4 Meceuu Bo rpymnara co miane6o.

Bpeme Ha onarawe Bo FACT-P (Bkynen pesynrat): TpermaHoT co abiraterone acetat ro Hamalun pyU3UKOT Of
FACT- P (Bkynen pesyarar) onafamwe 3a 22% Bo criopeaba co marebo (p = 0,0028). IIpoceuHoro Bpeme 3a
onarawe Bo FACT- P (Bkynen pesyarar) 6uno 12,7 meceiu Bo rpymnara co abiraterone acetat u 8,3 mecenu Bo
rpynara co njare0o.

Cmyouja 301 (nayuenmu xou npumuie nped xeMomepanuja)

Cryauja 301 Bkayuuna nauueHTd ko mpumune rnpen docetaxel. Op naneHTuTe He ce Oapajio Ja MoOKaXKar
Harnpenok Ha Gosiecra Ha docetaxel, OuaejkM TOKCHYHOCTA Of] OBaa XeMoTeparuja MoXe Ja MPeIr3BUKa PEKHH.
[Taumenrure Guile 0/prKyBaHKU Ha CTYIHUCKH TPETMaHM Aojeka He ce nojaBui PSA nanpenok (morepaeno 25%
rnokauyBarbe Haj [OucTHATA TOUKA/HAAUP Ha MALUMEHTHUTE) 3aeJIHO CO pajuorpadcky Harpeaok AeGpUHHpaH
criopesl MPOTOKOJI M CHUMITOMATHYEH MJIM KIMHUYKKM Hanpenok. [laldeHTHTe cO NpeTXoleH TPEeTMaH co
ketoconazole 3a kapuuMHOM Ha mpocTata OWie WCKJIy4YeHH OJ oBaa cryauja. IlpumapHara KpajHa TO4ka Ha
e(hMKaCHOCT OMJIO BKYITHOTO MPEXKUBYBAE.

[IpoceuHara Boszpact Ha BkIyueHd nanueHTH Ouma 69 rogaunu (39-95). BpojoT Ha malUeHTH TPEeTHpPaHH CO
abiraterone acetat ciopesi pacHa rpyna 6w 6eniu 737 (93,2%), upuiwm 28 (3,5%), asujum 11 (1,4%) u apyru 14
(1,8%). Eannaecet npoueHTH Ha BKIYYSHH TALMEHTH UMaJl €3yJITaT Ha Hep(’popMch on 2; 70% umane
pearorpaderu Jlokasz 3a Hanpeaok Ha Ooliecta o aC %%g DI’S

LUMTOTOKCHUHA XemoTepanuja u 30% npumune aga. l@@‘faw BO ‘kp
nalUeHTuTe Tpetupanu co abirateron acetat.
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ol 797) nauuenTH TpeTHpanu co abiraterone acetat



mane6o0. CTATUCTUUKM 3HAYAjHO MOA0OPYBamke BO MPOCCUHOTO BKYIHO MPEXKHUBYBaHE OMIIO 3a0€NeKaHo Kaj
naLyeHTH TpeTUpaHu co abirateron acetat (Buaere Tabena 7).

Tabesa7 BrynHo npesknByBaibe HA NANIMEHTH TPeTHPAaHM co abiraterone acetat win mianedo 3aano
Co npeaHu30H Wian npeaan3o0i08 nayc LHRH anajsiosn nin nperxoasa opxuekromuja

Abiraterone acetat ITane6o
N=1797) (N =398)
IIpumapHa aHaIH3a HA
Cumptau cityvau (%) 333 (42%) 219 (55%)
[TpoceuHo mpexuByBame (MecelH) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95% CI)
P BPEHOCTa <0,0001
Cranka na onacHoct (95% Cl)b 0,646 (0,543; 0,768)
AskypupaHa aHaJIn3a HA
CwmptHH cityuau (%) 501 (63%) 274 (69%)
ITpoceyHo MPEKUBYBAE . )
(eceru) (95% 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Cranka Ha onacHocT (95% Cl)b 0,740 (0,638; 0,859)

a  p-BpejHOCTa e u3BejieHa of1 jiog-rank TecT cTparuduimpan nipexy ECOG ckop na cratyc na nepopmanc (0-1 nacnporu

2), pe3ynTtar Ha OoJika (OTCyTHa HacpOTH
pUCyTHa), 6pOj Ha MPETXOAHH PEXKUMU Ha XeMoTepanuja (1 HacnpoTu 2), v TUI Ha HANpeoK Ha bonecta (camo PSA
HacmpoTH paguorpaduja).

¢ Cramka Ha OTIACHOCT € M3BeJeH O]l CTpaTu(uiMpaH MPONPOLUOHAJICH MoeN Ha onacHocTH. CTankara Ha oracHocT < |
(aBopu3upa abirateron acetat.

Bo mepuoauTe Ha MpoOLEHKA MO MOYETHUTE HEKOJIKY MECELIM Ha TPETMAaHOT, NOBUCOK OpOj MalHEHTH TPETHPAHH
co abiraterone acetat ocTaHase JKUBH, BO criopesba co 6pojoT Ha MAlMeHTH TPETHPaHK co Mauedo (BuaeT
Cnuka 6).

Cianka 6 Kannan-MajepepoBu KpHBH Ha IPeKHBYBal-e HA NAMENTH TpeTupanu co abiraterone acetat
nan mane6o co mpeanu3on wianm npeanmsojon maye LHRH awmanozm wim nperxoana

OpPXHEKTOMHja
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AHanuzuTe Ha NPEKMBYBatbe Ha MOJIPSACHATA Ipyna MoKakaa KOH3UCTEHTHA KOPUCT Ha NIPEXKHUBYBALE 32
TpeTMaHOT co abiraterone acetat (Buaere Cnuka 7).

Cianka7 BKynHo npexxuByBambe 10 HOJpeJeHa rPyNa: COOAHOC HA ONACHOCT H 95% mHTepBaJ Ha 10Bepba
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AA = abirateron acetat; BPI = Kparka nporenka Ha Oonka; C.I. = uHrepBan Ha aosepba; ECOG = pesysrar 3a

nepdopmanc Ha Mcrounara koorepatiBHa oHKoJonka rpyna HR = coonHoc Ha onacHocT; NE = He € pOLeHINBO

[Tokpaj uaeHTH(PUKYBAHOTO NOAOOPYBare BO BKYIHOTO MPEXKHBYBAHE, CHTE CEKyHIApPHM KPajHH TOYKM Ha
cTyaMjaTa npernouuTane abirateron acetat W Guile CTATUCTHYKM 3HAYajHU IO TIPUJIATOALYBatbe 3a IMOBEKe
TECTUpAakba Ha CJCAHUOT HAYUH:

[Taumenture kou npumaie abirateron acetat mokaxaie 3HauajHO MOBUCOKa BKynHa PSA cramka Ha oaroBop
(neduuupana kako > 50% HamanyBame OJ MOYETHaTa BPEHHOCT), BO CHOpeAda CO MAlMEHTH KOW MpUMAalle
mauebo, 38% wnacnporu 10%, p <0,0001.

[Ipoceunoto Bpeme Ha HarnpeaokoT Ha PSA 6w 10,2 meceuu 3a naleHTH KoW npumane abirateron acetat u 6,6
MeceuM 3a nauuenTu kou npumate manebo (HR = 0,580; 95% CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

[TpoceuHoTo Bpeme Ha pajnorpadCKUOT HampedoK Ha cio0OAHO NMpPeKUBYBAbe 3a IMAlMeHTH TPETHPaHW CO
abirateron acetat 6un 5,6 1 3,6 mecelu 3a natuenTd Tperupanu co mwiane6o (HR = 0,673; 95% CI: [0,585;
0,776], p < 0,0001).

boaka

BpojoT Ha mauMeHTH CO MpUKpUBarbe Ha GoJika OWII CTATUCTHUKH HOrojieM Kaj rpynara co abirateron acetat
OTKOJKY Kaj rpymnaTa co rnaue6o (44% nacniporu 27%; p < 0,0002). Jluie koe pearsipa Ha IPUKpUBarbe 60JIKa
6uno AeUHUPAHO KAKO MAalMeHT Koj uMan Hajmanky 30% HamaiyBarbe oJ( TodeTHarta speaHocT Bo BPI-SF
Pe3y/ITaTOT Ha HajJIoLl MHTEH3UTET Ha GOJKa 3a BpeMe Ha rnocyeHuTe 24 yaca 03 okavyBame BO PE3yJITaToT
OLIEHKM pasfieieHn deTupu Henend. Camo
T Ha TOYKA HaJ| TOouYeTHaTa TOuKa Ouie

ananuzupanu (N = 512) 3a npukpHBame Ooka. /’o;" Q},\gﬁ

v w ZT N
[Tomas Gpoj naluenT TpeTupaHu co abirateron a_??eﬁt yi a boJjika Bo criopenda co IaLUEHTH
kou 3emaiie tulaue6o (22% wnacnporu 28%), 12 @,}O"% égi;n 18 mecemm (35% wnacnpotu 46%).
Hanpenoxor Ha Gosnka O6un JAepUHUpaH Kako II \@q%paﬁ;éfeﬁ' /n%gﬁ(l)@ a Bpeanoct on > 30% Bo BPI-SF




pe3yNTATOT Ha HajJIOI HHTEH3UTET Ha GOJIKa 3a Bpeme Ha nocjenuTe 24 uaca 6e3 HamMasyBarbe Ha Pe3ysTaToT
Ha ynoTpeba Ha aHanreTHin 3abenexkaH Ha JIBe TOCJEOBATENHU MOCETH, WK srojiemysame on = 30% Bo
pe3ynTaToT 0/l ynorpeba Ha aHaNreTHLM 3a0e/iekaH Ha ABE MOC/Ie0BaTeNIM oceT. Bpemero 3a Hanpeiok Ha
fosikaTa Ha 25-THOT mepueHTu 6uno 7,4 Meceuu Bo rpynata co abiraterone acetat u 4,7 meceum BO rpymnara co
wiaeoo.

HacTanu oBp3aHy CO CKEJETHUOT CUCTEM

[Tomas men on NalMeHTUTe BO rpynara abiraterone acetat Mmajie HaCTaHU MOBP3aHU CO CKEJIETOT BO criopeida co
nnaue6o rpymnata Ha 6 meceun (18% wnacmporu 28%), 12 meceumn (30% wnacnporu 40%) u 18 meceun (35%
nacripotu 40%). BpemeTo Ha MPBUOT HACTAaH MOBP3aH CO CKEJIETHUOT CHCTEM Ha 25-THOT NEPUEHTUI BO IpymnaTa
abiraterone acetat GMIO JBOjHO OJ1 OHA Kaj KOHTposiHaTa rpyma co 9,9 meceun nacnporu 4,9 meceuu. Hacran
MOBP3aH CO CKENETHUOT CUCTeM OWIT JeprHHpaH Kako MaToyollka (pakrypa, KoMrpecuja Ha ‘pOoeTHHOT cTonb,
nanMjaTMBHA pajMjalifja Ha KOcKa, WM onepalyja Ha KOoCKa.

[leaujaTpycka momynaimja

Espornickara areHiuja 3a JIGKOBH Ce OTKakaja oj oOBpcKara Jia TW JOCTaBM pE3yJITaTHTE Ol CTY[HH CO
pedbepeHTeH Jiek KOj cojpyku abiraterone acetat BO cuTe MOArPYNM Ha MEAMJATPUCKH MALMEHTH CO HAINpE/IeH
KapUMHOM Ha rpocTaTa. Bunere nen 4.2 3a uH(opMaLmMu Bo Bpcka co nealjarpucka yrnorpeda.

5.2 dapMaKOKHHETCKH KAPAKTEPUCTHKH

[To agMUHMCTpHpar-eTo Ha abiraterone acetat, GapmakokuHeTnkaTa Ha abiraterone u abiraterone acetat Oue
CTYAMpaHH Kaj 3/paBd MALMeHTH, NMAIMEHTH CO METaCTaTHYeH HAMPENEH KaplHHOM Ha NpocTaTa U MaluHeHTH
6e3 KapLMHOM CO XelaTallHO WM PEeHalHO omTeTyBame. Abiraterone acetat Op3o ce npersopa in vivo BO
abiraterone, nHXUOUTOP Ha OMO3MHTE3a HA aHApOoreHy (BuaeTe aen S5.1).

Ancopmija
Tlo agMuHKCTpUpatbe Ha abiraterone acetat Ha r1aJ{HO, BPEMETO Jia ¢ IOCTUTHE MaKCHMallHA KOHIIEHTpall1ja Ha

abupaTepoH BO Ia3ma € OKoJly 2 Jaca.

AnMHUHHCTpUpameTo Ha abiraterone acetat co Xpana, BO cropenda €O aAMUHWCTPUPARETO HA [IIA/HO,
pesyntupa co srojiiemysame o 10 matu (AUC) u 10 17 natu (Cmax) BO NPOCEHHO CHCTEMCKO H310KYBambe Ha
abiraterone, BO 3aBHCHOCT OJ COAPIKMHATA Ha MacTuTe BO 0OpokoT. Co ores Ha BooOHUaeHaTa BapujaLMja BO
COZIPKMHATA U COCTABOT Ha 0OpoLTe, 3eMameTo abiraterone acetat co 0Opouy Mma NOTeHLMjal Ja NpeAr3BHKa
BUCOKHM BapujabUIIHM M3JIOKEHOCTH. 3aToa, abirateron acetat He cMee ja ce 3ema co xpana. Tpeba na ce 3ema
HajMasIKy eJIeH Yac Mpej Wi HajMasKy JBa 4aca rocie jajeme. Tabneture Tpeba LenocHo 1a ce nporosraar co

soja (sujete aen 4.2).

JucTpudyuuja

14 :
IIpOTeMHCKOTO CBpP3yBame BO MIa3mara Ha  C- abirateron Bo yopekoBa rnasma e 99,8%. OunrieaHnor obem
Ha aucTpubyluja e okomy 5,630 1, mTo HaBemysa seka abiraterone eKCTEH3MBHO ce AWCTPUOyHpa 10
-riepudepHUTE TKUBA.

BuoTtpauchopMmanuja

[To opaJiHO aZIMUHUCTpHUpPamke Ha "(C.abiraterone acetat kako kancysu, abiraterone acetat ce XHAPONU3MPA BO
abiraterone, Koj TOTOa TOAJIEKM Ha MeTabONIM3aM BKJIydyBajku cysdaluja, XHPOOKCHIalMja U OKCHAALM]a
IJIABHO BO LPHUOT Apo6. TToromemMmoT e Ha LMPKIy/IMpadKaTa pajuoakTuHocT (okomy 92%) e Bo hopma Ha
MeTabonuTu wiu abiraterone. O 15 meTabonuTH KOM MOKe J1a e OTKpHjaT, 2 riaBHH MeTaboauTH, abupaTepoH
cyndat u N-okeun abupatepoH cyndar, cekoj npercraBysa okoiy 43% o7 BKyMHaTa panOaKkTHBHOCT.

EnuMuHauumja WHC\-
\SJEVE

J
[TpoceuHnoT nomy»K1BoT Ha abirateron BO niasma e ofQ @qaca Bpggg
nauvenTy. [lo opajlHO aAMUHUCTpHUpaE Ha MC- abirg
Jl03a ce Bpaka BO (elecoT U okomy 5% BO YpUHY

HOBa Ha [1O0J4aTouMuTe O 3,[1p’dBl/l




HerpomeneT abiraterone acetat u abiraterone (npubanmKkHO 55% 1 22% 0OJ a/IMMHUCTPUpaHaTa 103a).

XemnaTaJHO OIUTETYBAhE

dapmakokuHeTHKaTa Ha abiraterone acetat Guna MCIMTaHa Kaj MALMEHTH CO MPETXOAHO OJIAr0 WM yMEpeHO
xenaranto owrerypaibe (Clild-Pugh on knmaca A u B) u kaj 30paBd KOHTPOJIHM MauueHTH. CHCTeMcKaTa
W3JIOKEHOCT Ha abiraterone no ejHa opanHa 103a o 1000 mg e srosiemena 3a okomy 11% u 260% kaj nauueHTH
CO MPEeTXOAHO GNaro WM yYMEpeHo XeMaTajlHO OIITETyBare. [IpOCeUHHOT TOJYKMBOT Ha abiraterone e
[POOJIKEH 3a 0KOJIY |8 uaca Kaj nalMeHTH co GJIaro XenaTajiHo OLITETYBAbE H 38 OKONly 19 yaca Kaj mauueHTH
CO YMECPCHO XernartajiHo OLUTETYBAC.

Bo apyro ucnuryBsarse, papMakoKuHeTHKaTa Ha abirateron Owia MCNMTaHA Kaj NALMEHTH CO MPETXOAHO TELIKO
(n = 8) xenaranno owrerysame (Clild-Pugh ox kiaca C) u kaj 8 31paBu KOHTPOJIHH MAIMECHTH CO HOpMaJIHA
xenaranna ¢ynkuuja. AUC na abupaTtepoH e 3rosieMeHa 3a okosy 600% u dpakiumjata Ha POM3BOJICH JICK €
3rofiemMeHa 3a 80% Kaj MalMeHTH CO TEIIKO XeMaTalHO OLITeTYBae BO cropeida co MandeHTH co HopMaiHa
xenarajiHa QyHKIHja.

He e norpe6Ho npucnocobyBame Ha j03aTa 3a MAlMEHTH CO IPETXOAHO TOCTOEUKO 0J1aro xenartajHo
OLUTETYBAaE.

Vnorpebata na abirateron acetat TpeGa BHUMATEJHO JAa Ce HCIMTA Kaj NALMEHTH CO YMEPEHO XeraTalHo
OLITeTYBaME Kaj Kou GeneuToT Tpeba jacHO Ja ro HaAMHHyBa MOXKHHOT pH3HK (BuieTe Jenou 4.2 u 4.4).
Abirateron acetat He TpeGa J1a ce KOPUCTH Kaj MALMEHTH CO TEIIKO XeIaTalHO OLITETyBatbe (BUAETE AeioBn 4.2,
43 n44).

3a nauMenTH KOM 3a BpeMe Ha TPETMAHOT Pa3BMIIE XEMAaTOKCUYHOCT, MOXe ja OGuie nmotpebHa cycrieHsMja Ha
TPETMAHOT U MPUIIArojlyBaibe Ha jlo3ara (Buaere aesiosn 4.2 u 4.4).

By6pexxHo owireTyBaihe

dapmakokuHeTHKaTa Ha abiraterone acetat Guiia criopejieHa Kaj MalMEHTH cO peHayiHa OosecT Bo KpajHa (hasa
rnpu crabuieH pacnopesl 3a XeMO/iMjaau3a HaCpOTH YCOIJIaCEHW KOHTPOJIHM MALMEHTH CO HOpMajlHa peHajlHa
¢yukumja. CucremckaTa M3/10KeHOCT Ha abirateron mo emna opanxa jgo3a of 1000 mg He ce 3rojeMu Kaj
MaLKMeHTH cO peHasna GosiecT BO KpajHa dasa win aujaiuza. 3a aMHHUCTPHPAbETo Kaj NAUMEHTH CO PEHAHO
OLUTETYBabE, BKIYHyBajku TELIKO PEHATHO HapyllyBathe, He € MOTpeOHO HamalyBare Ha jo3ara (BUAETe e
4.2). Cemak, Hema KJIMHMYKO HCKYCTBO Kaj MNALUMEHTH CO KapUWHOM Ha MpOCTaTa M TelKO PeHaHO
OIITETYBAME. 3a OBHE MALMESHTH MPernopauIvBo e 1a ce BHUMAaBa.

5.3 IlperxkiauHuyki noxaronn 3a 6esdegnoct

Bo cuTe CTyAMM 3a TOKCMUYHOCT Kaj >KMBOTHM, LMPKYJMpPAuKMTEe HHBOA HA TECTOCTEPOH OWJE 3HA4ajHO
Hamanenn. Kako pesynrar, Guse 3abeliexkan HaMalyBalbe BO TEXWHATA HA OPraHUTe M MOP(OJIOLIKK /WK
XMCTONATO/OLKH MPHUMCHH BO PENPOLYKTUBHUTE OPraHu, U HaIOyOPeKHUTE JKIIE3/H, XUIOo(pHU3aTa U MIIEUHHTE
skiesin. Cure npomMeny nokakajie UeJIocHa WM AelyMHa peBep3ubunHocT. [IpoMenuTe BO penpoayKTUBHUTE
OpraHW W BO OpPraHuTe KOM Ce 4yBCTBUTENIHM Ha aHJAPOreHH ce KOH3HCTEHTHH cO apMakosiorujata Ha
abiraterone. Cute TpeTmaly BO BPCKa CO XOPMOHAJIHU IPOMEHH Ce IIOBPATHHU HITH CE MOKaKaslo JeKa MOXaT za
ce peluaT [0 Mepuo/i Ha 3aKpernHyBarbe ol 4 Heaeu.

Bo cTyauu 3a IJI0AHOCT Kaj MAIKK M JKEHCKM cTaopiy, abiraterone acetat ja HaMalmil MJIOJHOCTA, WITO OO
LEJIOCHO peBep3nubuiino 3a 4 10 16 Hemenu otkako abirateron acetat Ou1 MpeKHHAT.

Bo cTyauja 3a paszBoj Ha TOKCMYHOCT Kaj craopel, abiraterone acetat Biivjaea Bp3 OpeMeHOCTa BKIIy4yBajKu
HamasieHa deranna TeKHHA U npexcuByBame Eyme 3a0esiexaHy BJIMjaHMja BP3 HAABOPELUIHUTE MEHUTAIMH HaKO

€HH Kaj cTaopell, CUTe BiIMjaHUja Ouiie nmoBp3aHu

BO CUTE CTYIAMUH CO YKMBOTHHU, NOJATOLMTEC KOH HC



ce KJIMHUYKK He OTKpUBaaT 1oceGHa OMacHOCT 3a JIyfe Bp3 OCHOBA Ha KOHBEHLMOHAJIHMTE CTyIMHK 3a Oe30eaHa
dapmakosioruja, MOBTOpeHa J03a Ha TOKCHYHOCT, TéHOTOKCTHYHOCT M KaHLeporeH noteHuujan. Abirateron
acetat He 6un kanueporen Bo CTyauja Bo BpemeTpaeme o1 6 Meceuu kaj Tpancrencku (Tg.rasH2) rnywen. Bo
24-mMeceuHa KaHIleporeHa CTyAuja Kkaj craopew, abirateron acetat ja 3rojeMui  MHUMIEHLATa Ha
MHTEPCTULMjaIHA KJICTOUHM HEOMIa3Mu. Pe3yaraTor ce cmeTa fieka e nosp3aH co (papMakoJIoIKaTa ak THBHOCT
Ha abirateron u e cnenuduueH 3a cTaopeloT. Abirateron acetat He G KaHLEPOreH Kaj )KEHCKHM CTA0PLIH.

[IpolieHKa Ha PU3MKOT 110 >kuBoTHATa cpeapna (ERA)
AKTHBHaTa CyrcTaHlia, abirateron MokaxyBa pU3MK 3a OKOJIMHATA BO BOJIEHATa CPe/iMHa, 0CoOeHo 3a pubu.

6. DOAPMAIIEBTCKI KAPAKTEPUCTUKH
6.1 Jlucra Ha eKCHUITHEHCH

Jaopo na mabnema

JlakTo3a MOHOXMIpAT
Kpockapmenosza HaTpuyM,
Xunpomenoza 2910 (15mPa.S),
Harpuym naypun cyadar
MuUKpoOKpUCTaTHa LETy103a
(cunuuupaHa)

Cunuka, KonouaeH 6e3BoAcH,
Maruesuym creapar

Dunm-obnoza

LpH >xene3o oxeun (E172),
[{psen rxenezo okeua (E172),
Makporos 3350,

[TonuBUHKA aJIKOXOJI,

Tank
Turanuym quokeun (E171).

6.2 HexoMmaTHOMIHOCTH
He e npumennugo.
6.3 Pox na Tpaeme

2 rOOMHH.
6.4 IloceOHU MepKH HA NPETNA3IHBOCT MPH YyBame
Ogoj nek He Oapa MoceOHU YCIOBU 3a YyBabe.

6.5 llpupona n cogp:KNHA HA NAKYBam€

[IpoBuaen PVAC/PE/PVC/anymunuymcku Gructep co 12 hunv-obaesenn tabnety Bo kyruja. Cekoja KyTHja
comprxu (60 hunm-o6noxkeHn TabneTn) 5 6IMcTepHU. /eyAu”H" ’\'h

6.6 TloceOHH MepKH HA MPETNA3IHBOCT NPH OTCTPA

CeKoj HEHCKOPUCTEH JIEK MITH OTIajieH MaTepujast Tpeda n
OBoj JieKk MOXKe Jja IPEeTCTaByBa PU3HK 3a BOJiCHATA CPENMH



7. HOCHTEJ HA O/JIOGPEHHUE 3A CTABAILE BO IPOMET

NMHO-MEJIMKC nooen
yi1. Cnase Jlenoscku 6p.7
1000 Ckorje,

P. CeBepHa Makenonuja

8. BPOJ HA OAOBPEHHE 3A CTABAILE BO IIPOMET

10.







