3EMPEH U3BEIITAJ 3A OCOGMHHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEK

Abiraterone Pharmascience 500 mg ¢unm- oGnoskenu tabieru.

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja unam-o6nokena tabnera conpxu 500 mg aGuparepon auerar eKBUBAJICHTEH Ha 446 mg
Ha abuparepoH.

EKCIIMMHEHCH CO [103HATO ,E[eiCTBO

Cexkoja punm- obnoskeHa Tabnera coapsku 245 mg 1akTo3a MOHOXHApAT.

3a yenocHaTa JJHCTA Ha eKCLMITMEHCH, TTOTJIEAHETE 0 NeJIOT 6.1

3. ®APMAILIEBTCKA ®OPMA

dunm- obnokena Tabiera
Buoneropa (uim-o6nodkena co opanua Qopma (20 mm pomxuba X 10 mm wwmpuHa) U
BukoHBekceH 3a06/1eH pab , co BrucHara ,,A” Ha eiHaTta ctpana u ,,500% Ha ApyraTa cTpaHa.

4. KJIMHUYKH ITOJATOLM
4.1 TepaneBTCKH HHINKAIMH

Abiraterone Pharmascience € HHAHLMPAH CO NPEJHU30H HIH IIPEAHH30JIO0H 3a:

- TpeTMaH Ha HOBOAM]jarHOCTHLMPAH BUCOKOPH3MUEH METACTATCKHM KaplMHOM Ha npocrard
cersutuBeH Ha XopMmonu (mHSPC) kaj Bospachu Maxu BO KOMOMHalMja co Teparuja 3a
cynpumMupaise Ha anaporeds (AJIT) (suaere nen 5.1)

- TPEeTMaH Ha METACTATCKM KapLMHOM Ha MpoCTaTa pesucTeHTeH Ha Kactpaumja (mCRPC)
Kaj BO3pAacHM Ma@XW KOM C€ aCMMITOMATCKM WM cO Gnard CHMITOMM IO HeycreuiHa
Tepanuja 3a CyrpuMHUpabe Ha aHAPOreHH Kaj KoM XeMoTepanujaTa e yure He ¢ KIMHHIKH
uHauLUpana (euaere aen 5.1)

- tpermad Ha MCRPC kaj Bo3pacHn maxku unja OosiecT Hanpe/yBasa BO TEKOT Ha MJIK 10
pexuM Ha xemoTepanuja OasupaH Ha docetaxel.

42 Jlosupame 1 HAYHH HA AAMHHHCTPANMja

Ogoj nek Tpeba na Guze MpernuiiaH o/l COOJIBETCH 3/paBCTBEH PaboTHHK.

2 IO3H[!aH:6

cmee sa ce 3ema co xpaHa (Buaere ,HaumH Ha agMuHHMCTpHpame™ e
TableTUTE CO XpaHa ja 3rojieMyBa CHCTEeMCKATa W3JI0MKEHOCT Ha abiraterone
5:2)

Jozupaime Ha NpPeHU30H KK MPEJIHU30I0H
3a mHSPC, Abiraterone Pharmascience ce KOpPUCTH AHEBHO €O 5 Mg MPEJHH30OH WU /l/\




npeaHuszonod. 3a mCRPC, Abiraterone Pharmascience ce kopucTu siHeBHO co 10 mg npeanuszon
WJIM TIPEJHU30JI0H.

MepuuuHcKkara KacTpaluja Co aHajJor Ha XOPMOH 3a 0cio0O0/yBamke Ha JIYTEHHU3HPAUKHUOT
xopmon (LHRH) Tpeba na ce npogomxku 3a BpeMe Ha TPETMAHOT Kaj MALMEHTH KOU HE CeE
XMPYPIIKH KaCTPUPAHHU.

IIpenopayad MOHHTOPHUHT

Cepymckure TpaHcamuHaszu Tpeba Jla ce cllellar rnpeja Mmo4eToKOT Ha TPETMAHOT, HA CEKOM JIBe
HeJIeIM BO TIPBHTE TPM MECeLM OJ TPEeTMAHOT M MoToa eaHaml MecedHo. KpBHMOT MPHUTHCOK,
CEpPYMCKHOT KalMyM M 3aJpKyBambeTo Ha TeyHocTH Tpeba ma ce cnepar meceuHo. Cenak,
MalMeHTUTE CO 3HAYMTENeH PU3MK 33 KOHI'eCTHBHA cpLeBa ciabocT Tpeba na ce cienar Ha cekou
2 HeleH BO MPBHUTE TPH MECEIH O/ TPETMAHOT W MOTOA MeceuHo (Bumere nen 4.4).

Kaj naumeHTH cO NPEeTXOAHO II0CTOEYKA XWIOKAlMEMHWja WJIH Kaj OHHME KOM pasBuiie
XUMoKaJueMuja noaeka Oune tpetupanu co Abiraterone Pharmascience, Tpefa j1a ce 3eme Bo
MPEABUM OAPIKYBALETO HA HUBOTO Ha KAJIIMYM Kaj narueHToT Ha > 4,0 mM.

3a malMeHTH KOW pa3BUBAaaT TOKCHYHOCT Ol cTereH > 3, BKIYUYYBAjKH XUMEpTeH3Uja,
XUIOKATHEMH]a, €4eM M JIPYTH TOKCHYHOCTH, KOH He Ce MHHEepPaJlOKOPTHUKOHMHH, TPETMaHOT
TpeGa Oa ce MpekuHe W ja ce CHpPOBeAe COOABETeH MEJMLMHCKH Ipuctan. TperMaHoT co
Abiraterone Pharmascience He Tpe®a MORTOPHO Jla ce 3alouHe CE€ JOJeKa CUMITOMUTE Ha
TOKCHYHOCT HE Ce MOBJIeUar 10 cTeneH | M /10 Mo4eTHaTa BPeIHOCT.

Bo ciyuaj Ha npomyuiteHa JHeBHa go3a Ha Abiraterone Pharmascience, npejHU30H Wi
MPEAHU30JI0H, TPETMAaHOT Tpeba Aa ce MPOoJ0IIKHK CIIEAHHOT [eH co BooOuYaeHaTa IHEBHA J103a.

XernaroToKCUYHOCT

3a MalUMeHTU KOH pa3BHBaaT XEMaTOTOKCHYHOCT 3a BPeMe Ha TPETMaHOT (ce 3rojieMyBa allaHHH
amuHoTpancepaza [ALT] unu acnaprar amuuotpadcdepasa [AST]| Han 5 naru oa rophara
rpanuua Ha Hopmanarta [ULN]), tTpermanor Tpeba Bennain jga ce npekure (Bupete fen 4.4).
[ToBTOPHHUOT TpeTMaH Mo BpakamkeTo Ha TECTOBUTE 3a (PyHKLMjaTa HA LIPHUOT APOD Ha roveTHaTa
BPEAHOCT HA MALMEeHTOT MOJKe ja ce jaje BO Hamanena jo3a o 500 mg (equa Tabnera on 500
mg) efHanl JHEBHO. 3a MAlMEHTUTE KOW Ce JIeKyBaaT MOBTOPHO, CEPYMCKHTE TpaHCAMHHA3W
Tpeba j1a ce ciieaT HajMallKy Ha CEKOHW JIB€ HEENH BO TEKOT Ha TPH MECeLH, a I10T0a MEeCe4Ho.
AKO XernaToTOKCHYHOCTA Ce MOBTOPH IpHU HamaseHa nosza oa 500 mg aHeBHO, TpeTMaHOT Tpeba
Jla ce MpeKuHe.

Axo nauueHTuTe passujar teika xenarorokenunocet (ALT unm AST 20 matu noseke ox ULN)
Bo GuIl0 Koe BpeMme J0[ieKa ce Ha Tepanuja, TPeTMaHoT Tpeba Aa ce NpeKHuHe U NALUEHTHTE He
Tpeba MOBTOPHO J1a ce JieKyBaar.

XenaTtajaHo OlITETYBAHE

He e norpeGHO npunaroftyBame Ha J03aTa 3a MNALMEHTH CO NPETXOJHO nocroekwe Ha Onaro
xenaranHo owrreryBame, Child-Pugh knaca A. Ymepeno xenaranuo omreryeame (Child-Pugh
knaca B) ce mnokakano jeka ja 3rojemMyBa cHCTeMcKara H3JIOiKeHOCT Ha abiraterone 3a
NpUOIMIKHO YETHPH 1aTH MO eJMHUYHKU OpaaHu /1034 Ha abirateron acetat o 1000 mg (Buaete

omrrerypame (Child-Pugh
Vrorpebara na Abirateroy
CO YMEpPEeHO XenaTamHo Of
MOYKHHOT PU3MK (BHIETE |
Kaj AIMeHTH CO TeIIKO X

A\ BHMATEJIHO J1a Ce NMPOLEeHYBa Kaj MalleHTH
noOuBKaTa OUMIVIE/HO Tpeda Jia ro HaJAMUHE



byOpekHO olITeTyBame

He e noTpeGHO NpuiIaro/lyBame Ha J03aTa Kaj naipeHTr co OyOpexHo olTeTyBabe (BUIeTe e
5.2). Cenak, HeMa KJIWHHYKO WCKYCTBO Kaj MALMEHTH CO KapiMHOM HA IIPOCTAaTa W TELIKO
GybpexHo ourteryBame. Ce nperopatdyBa MpeTnasnBocT Kaj OBUE NalMeHTH (BHACTE e/ 4.4).

[leaujaTpucka monyJ/anuja
Hewma penesantHa ynotpe6a Ha Abiraterone Pharmascience kaj meaujarprckara roryJiaruja.

Meroj1 Ha agMUHHUCTPALK]A
Abiraterone Pharmascience e HameHeT 3a opajiHa yrnorpeda.

4.3 Tabnerure Mopa ja Ce 3eMaaT Kako eIuHeuHa Jl03a €JHalll JHEBHO Ha MpaseH CTOMak.
Abiraterone Pharmascience Mopa fia ce 3ema HajMallKy JiBa Haca o jajiete u XpaHa He cMee
Jla ce BHECYBA HAjMANKy €/leH 4ac 1o semamero Ha Abiraterone Pharmascience. Tabnernte
Abiraterone Pharmascience mopa Jia ce roiraat ueau co poja. Koarpannankanuu

- TlpeoceTnMBOCT HA aKTUBHATA CYTICTAHLMja WITH HA HEKO] Ol EKCLIUITHEHCUTE HABE/ICHU BO
nen 6.1,

- JKeHn koM ce MU NOTEHLMjATHO MosKaT 11a Guar Gpemeny (BuaeTe nen 4.6).

- Temko xenataiso omrerysame [Child-Pugh knaca C (Bugere aenoeu 4.2, 4.4 u 5.2)].

- Abiraterone Pharmascience co MpeaiHW30H WK [PEIHU30JI0H € KOHTPauHIHLHUPaH BO
rkomOuHarmja co Ra-223.

4.4 TloceGuu npeaynpeayBamba H MEPKH HA NPETNA3THBOCT NPH ynoTpeda

XurnepreHsuja, XMIOKaIMEMH|a, 3a/IPIKYBabe Ha TEYHOCTH M cpLeBa c1abocT nopajy BULIOK Ha
MUHEPATOKOPTUKOU/II

Abiraterone Pharmascience Mojke Ja NpeaU3BHKa XUNEPTEH3H]a, XUITOKAIMEMHU]A W 3a/IPIKYBALC
Ha TeuHocTH (BHaeTe jen 4.8) kako Mocieula Ha 3rojleMeHd HUBOA Ha MUHEPAJIOKOPTHKOMIH
mTo pesynthpa oj uaxubuumja Ha CYP17 (Bunere nen 5.1).

UctoBpemeHaTa ajiMHHHCTpalMja CO KOPTHKOCTEPOU IO MOTHCHYBA alpeHOKOPTHKOTPOIHHUOT
xopmoH (ACTH), wro pesyaTupa €O HamalyBaibe Ha HWHUHACHLATA M CEPUO3HOCTA HA OBHC
Hecakanu peakiuu, [lorpeGHa € MpeTHazIMBOCT NPH TPETHUParbe Ha MALMEHTH YMH OCHOBHH
MEMLIMHCKH CcOocTOjOM Moske Jja OuaaT KOMIPOMHUTHPAaHH CO 3TONeMyBarbe Ha KpPBHUOT
NPUTHCOK, XHUIOKaJMemMija (Ha TIp. OHME Ha CPLEBM MJIMKO3HIW) WIH 3a[(PIKyBabe HA TEYHOCTH
(Ha 1p. oHMe cO cpieBa cnabocT, Tellka WM HecTabuiiHa aHI'WHAa MEKTOPUC, HEO/aMHEIICH
MHOKap/ieH HH(APKT HIA BEHTPUKY.IAPHA APUTMHUJA | OHHE CO TEIKO GYOPerkHO OLITETYBabe).

Abiraterone Pharmascience Tpe6a fa ce KOPUCTH CO NPETHA3MMBOCT Kaj MAlMEHTH CO UCTOpPHja
Ha KapauoBackysnapuu Gonectu. Crymumre on ¢dasa 3 crposesenn co abiraterone acetate
MCKJTyUMIle MAlMEHTH CO HEKOHTPOJMpaHa XWIepTeH3Hja, KIMHMUYKM 3HauajHa cpuepa Oonect
KaKo IITO € MOTBPAEHO CO MHOKapAeH MH(ApPKT WIM aprepucku TPOMOOTHIHHM HACTAHU BO
W3MHHATHTE 6 MECeld, TeLIKa WiK HecTaOWiHa anruna unu cpuesa ciaabocet oa Knaca I vnm IV
(crynuja 301) mau Knaca I1 o IV na cpuesa cnaGoer (ctymau 3011 n 302) cniopest 31pyeHUeTo
3a cpue Ha Fbyjopk (NYHA), uim meperse Ha ejexiuona dpakuuja Ha cpue o < 50%. Bo
crymaute 3011 u 302, 6ue uckiydeHu NalenTy co arpujaisa Gubpuiaiwja uwin apyra cplesa
apuTMHja 3a Koja e norpebHa MeauumHCcKa Teparnuja. besbemHOCT Kaj MALMEHTH CO JieBa

wu IV (8o cryamjara 301) unu cpuera cnaboer oa knacure NYHA II no 1V
1 302) ne 6uia BocnocraseHa (Buaere nenoBu 4.8 u 5.1).

MCTOpHja Ha cplieBa c1abocT, HEKOHTPOIMpaHa XUIePTEH3Mja WK CPLICB
McxeMH4Ha cpuesa 0ojiecT), MMajTe BO npeiaBu/l [a Ao0ueTe npoiieHKa
(na np. exokapauorpam). I[Ipen TpermaHoT co Abiraterone Pharmascience,



cpuesara cnaboct U ga ce onrTMMU3Mpa cpuesarta GyHkuMja. XunepreHsujara, XUnokaaMemujara
M 3a/lpyKyBarbeTo TeuHocTH Tpeba 1a ce Koperupaar M KOHTPOJIMpaaT. 3a BpeMe Ha TPETMaHOT,
KPBHMOT NPUTHUCOK, CEPYMCKHOT KAlIMyM, 3a/Ip)XKyBambeTo Ha TEUHOCTHTE (3rojieMyBarbe TelecHa
TeXKHa, nepudepen eaeM) | APYry 3HaLKM M CUMITOMM Ha KOHI'eCTHBHA cpuesa crnaboct Tpeba
Jla ce CJie/laT Ha CEKOM 2 HeIeNld BO TEKOT Ha 3 MeCelld, a 1oToa MEeCeYHo, U Jla Ce Koperupaar
abHopmanHocrure. 3abenexano e npoao/bkyBawe Ha QT Kaj MamMeHTH KOM HOKMBYBaat
XUIOKaJIMEeMHja BO BPCKa CO TPETMAHOT co abirateron acetate. [lpornenere ja cpuesara dhyHkimja
KaKo IITO € KIMHUYKMA HHAMLMPAHO, BOBEAETE COOABETHO TPETHPAE W PASMHCIIETE 3a MPEKHH
Ha OBOj TPeTMaH JIOKOJIKY HMa KIMHMYKM 3HA4ajHO HaMallyBame Ha cpuesata (yHKimja (Bugere
nen 4.2).

XenaToTOKCHYHOCT M XEMATAJHO OITETYBAhE

3HAUUTEIHOTO 3rojieMyBamke Ha EH3MMHUTE Ha LPHMOT ApPOO IWITO AOBEJIO /0 MPEKUH Ha
Teparijara WiK MeHyBake Ha [103aTa Ce CJIyYUsI0 BO KOHTPOJHPAHW KIUHUYKH CTYIMU (BUIETE
aen 4.8). Husoara Ha cepymckuTe TpaHcamuHaszum Tpeba Ja ce Mepar mpej MOYETOKOT Ha
TPETMAHOT, Ha CEKOM JIBE HEACIH BO NPBUTE TPHU MECEIH Ol TPETMAHOT M OTOA E/IHAIT MECEYHO.,
Jokonky ce nojaBatr KIMHMYKM CHMITOMH WM 3HALM KOW YKa)KyBaaT HA XEMaTOTOKCHUYHOCT,
cepyMcKUTe TpaHcaMuHasu Tpeba Be[Hall ja ce u3Mepar. AKo BO Koe OMIIO BpeMe BpejIHOCTa Ha
ALT unu AST ce mokauu Han 5 natu og ULN, Tpermanor Tpeba BemHall Aa ce MpekuHe u
BHUMATE/HO Aa ce cneAu (yHKuujara Ha uUpHUHOT aApob. [ToBTOpeH TpeTMaH MOXKe [a ce 3eme
MPeaBUA CaMo MO BPAKarmkeTo Ha MapaMeTpuTe 0] TeCTOBUTE 3a (PyHKIIMjaTa HA HPHHOT Apob Ha
MAlMEHTOT HA MOYETHATA BPEJIHOCT M [TPU HAMaJIeHO HUBO Ha J103a (Buaere uen 4.2).

Ako nauueHture pazsujar temka xenarotokcuuHoeT (ALT unm AST 20 matu moseke o ULN)
BO OUIIO KOe Bpeme JloJieKa ce Ha Tepanuja, TpeTMaHoT Tpeba Jia ce MpeKuHe M MAlUeHTHTE He
Tpeda NOBTOPHO J1a ce TpeThpaar.

[lanMenTUTe €O AaKTHBEH WM CHMIITOMATCKM BHPYCEH XenaTUTHC OWiie MCKIydeHH Off
KIMHMYKHTE MCITMTYBaka, 1Opajyd Toa, HeMa MOJaTOLM 3a MO/UIpIKa Ha yrnoTpebara Ha
Abiraterone Pharmascience kaj opaa nonyJianuja.

Hema noparonu 3a kiimHuykata OesbemHocT W edMKacHOCTA HA MOBEKeKPATHWUTE [03M HA
abiraterone acetat kora ce aAMMHHCTPHPAAT Kaj MALMEHTH CO YMEPEHO MIIM TELIKO XeraTaiHo
omrerysamse (Child-Pugh knaca B wim C). Ynorpebara na Abiraterone Pharmascience tpe6a
BHMMATEJIHO Jla Ce MPOLEHH Kaj MalMeHTH CO YMEpPeHO XenaTallHO OIITeTYBame, Kaj KOW
npugoOUBKaTa OUMIIIeHO Tpeba a ro HaZAMMHE MOXKHUOT pU3MK (Buuere aeioeu 4.2 u 5.2).
Abiraterone Pharmascience He Tpeba na ce KOpPMCTHM Kaj MALMEHTH CO TEUIKO XEMATAIHO
owrreryBame (Buaere jenosu 4.2, 4.3 u 5.2).

Ce nojaBuiie peTKH U3BELITAK T10 CTABAKETO BO IPOMET 3a aKyTHA XernaTaaHa HHCY(DUIMeHIIHja |
xenarutuc (pyJIMUHAHTEH, HeKoM co (haTanen uexon (Bumere aen 4.8).

[loBnekyBabe O/l TPETMAHOT CO KOPTHKOCTEPOU/IM W MOKPHEHOCT HA CTPECHW CHTYALIUU

Ce npenopauysa MpeTrnasinBoCcT W CACACHE Ha aiPeHOKOPTHKAIHATA HHCYDULIMEHIIH]a JOKOKY
MalMEHTUTE Ce TOBJIEKYBaaT 0Jl NpeJAHM30H uiu npejanuzonion. Ako Abiraterone Pharmascience
ce NpPOJIOJDKH MO OTKaKyBameTO HA KOPTHKOCTEPOWMTE, MarueHTuTe Tpeba Ja ce cienar 3a
CHMIITOMH Ha BMLIOK HA MHHEPAJIOKOPTHKOHM/IH (BUAETE I HH(OPMALIMKTE [10r0pe).

ZICKN Cags

Kaj maumeHTd Ha npeiHU30H WK
Moke da Ouae  MHAMLIMpaHa 3ro
cTpecHaTa CHUTyalHja.

['yeTHHA HA KOCKH
Hamanena I'YCTHHa& Ha KOCKH MOJKC

O METACTATCKH HAIpeaHaT KapiuHOM
BO KOMOMHAUMja CO MIYKOKOPTHKOM]L



MO3Ke J1a I'O 3rojieMH 0BOj edheKT.

[IpeTxoana yrnorpeda Ha KETOKOHA301
[ToHMCKM CTanKky Ha OATOBOp MOXKE [da CC O4eKyBaar I'(aj MalHEHTH KOH [PETXONHO oune
TPETHPAHH CO KETOKOHA30/1 3a KapLUHHOM Ha [IpocTaTa.

XunepriimkeMuja
VYnorpebata Ha rTyKOKOPTHKOMAM MOJKE /1 ja 3roeMy XHUIEepIiIMKeMujaTa, Iopajay Toa HeKkepoT
BO KpBTa Tpeba 4ecTo a ce MepH Kaj mauneHTH co aujaberec.

XunornukeMuja

[IpujaBeHn ce cirydau Ha XHMIOrJIMKeMHja Kora Abiraterone ruryc npeaHH30H/TPENHH30M0H OHJI
aJMUHUCTPUpPAH Kaj MalMeHTH KoM Beke umase jaujabeTrec M mnpuMaie IMUOIJIMTA30H MIIK
penarnuuua (Bunere jgen 4.5); 3atoa, wiekepoT Bo KpBTa Tpeba Ja ce claelu Kaj MalUueHTH co
nujaberec.

Kopucreme co xemorepanuja
besbennocra u edukacHocTa Ha ucToBpeMeHara yrnorpeba Ha Abiraterone co LMTOTOKCHYHA
XeMmoTeparnuja He e yTBpzeHa (Buaere aen 5.1).

Heronepanumja Ha eKCLMNUEHCH

Oroj nex conprku Jiaxto3a. [lanmenTuTe co perku HacieqHu npoGlieMd Ha HeToJiepaHija Ha
rajakrosa, aeuuut Ha Lapp jakTasa WM mMajancopriyja Ha riMkosa-rajakrosa He tpeba ja ro
3emaar oBoj jek. OBoj ek coapiku nomanky on 1 mmol (nnm 23 mg) HaTpUyM IO 1034 Of JIBe
Tabsery, IITO 3HAYM KA € CYLITHHCKH ,,0e3 HaTpHyM ™,

[loTeHLHjaIHU PU3HLA
AHeMHja 1 cekcyaliHa AUChyHKLM]A MOKE J1a Ce M0jaBaT Kaj MayKH CO METACTaTCKU KaplMHOM Ha
poCTaTa, BKJIYYUTEIHO U OHME KOU ce MOJUTOJKeHH Ha TpeTMaH co Abiraterone Pharmascience.

EdekTr Ha ckeleTHUTe MYCKY/IH

IpujaBeny ce ciyvad Ha MUoNaTHja W pabAOMHOIM3a Kaj MALMEHTH TpeTHpaHu co abiraterone
acetate. [losekero ciydan ce passuwie Bo mpsBuTe 6 MeceUM O] TPETMAHOT W 3aKperHalie [0
[oBJIeKyBameTo Ha abiraterone acetate.

Ce niperiopavypa MpeTnasiMBOCT Kaj Nal{MeHTH KOW UCTOBPEMEHO ce TPETHUPAaT CO JISKOBH 3a KOH
€ [103HATO JeKa ce [oBp3aHu co MUomnatuja/pabaomuonusa.

MuTepakuuu co ApYrd JIEKOBU

3a Bpeme Ha TpeTMaHOT Tpeba aa ce usbernysaat cunuu uHaykTopu Ha CYP3A4, ocBeH ako He
MOCTOM TeparieBTCKa alTepHaTHBA, TMOPaJM PH3MKOT OJf HAMAlleHa W3JI0KEHOCT Ha abiraterone
(Bupere nen 4.5).

KombuHaluja Ha abiraterone v npefHU30H/IpeiHU30/0H co Ra-223
Tpermanor co abiraterone M TNpeAHU3OH/NIPEIHU30/I0H BO KomOuHauuja co Ra-223 e
KOHTpauHauuupan (Buzgere nen 4.3) nopagu 3rojieMeH pu3uMK o (pakTypH W TpeHA 3a
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4.5 MHurepakuuu co ApYra JIEKOBH W APYr#n OpMH HA HHTEPAKIHja

JlejcTBO Ha XpaHaTta Bp3 abiraterone

AJMMHHCTpaAlMjaTa CO XpaHa 3HAYMTESTHO ja 3rojieMyea ancopriujata Ha abiraterone.
Edukactocta u 6e3bennocta kora ce aBa co XpaHa He ce yTBP/ISHH, [1a [10paj Toa 0BO]j JIEK He
cMee Jia ce 3ema co XpaHa (Buaere aenosu 4.2 u 5.2)..

Hurepakiipy co Jpyru IEKOBU

Homenyujan na Opyeu nexkosu oa enujaam 6p3 usnogicenocma na abiraterone

Bo cryauja 3a knvHWuka (apMakoKMHETCKa WHTepakiuja Ha 3ApaBd CYOjeKTH MPETXOAHO
Tpetupanu co cuieH uHaykrop Ha CYP3A4 pudamnuumn, 600 mg na AeH Bo TekoT Ha 6 aeHa
npociiefieHo co eMHUYHA J03a Ha abiraterone acetate og 1000 mg, npoceunara mnazma AUC=
Ha abiraterone Ouna namanesa 3a 55%.

Tpeba ma ce usbernypaar cunuu uuaykropu Ha CYP3A4 (ma np. phenytoin, carbamazepine,
rifampicin, rifabutin, rifapentine, phenobarbital, xanrapuon [Hypericum perforatum]) 3a Bpeme
Ha TPETMAHOT, OCBEH aKO HE TOCTOM TEePaleBTCKa alTepHATHBA.

Bo nocebHa cryamja 3a kiMHMYKa (apMakoOKMHETCKa MHTEpakldja Ha 3apaBU cydjexrtu,
MCTOBpPEMEHATa aJMUHKMCTpallMja Ha KeTokonazon, cuieH uHxubOutop Ha CYP3A4, nemano
KIMHUYKY 3HavaeH edekT Bp3 hapMakoKHHeTHKaTa Ha abiraterone.

Ilomenyujan oa ce énujae Ha U3NOICEHOCMA HA OPY2U NEKOCU

Abiraterone € MHXMOUTOP HA XEMATATHUTE €H3MMHM KOW ro merabonusupaar nexor CYP2D6 u
CYP2CS.

Bo enna crynuja 3a ofpeayBarbe Ha edexTuTe Ha abiraterone acetate (Iulyc mpenHH30H) Ha
e/IMHUYHA [03a Ha cyncrpaT Ha aekcrpomeropdan CYP2D6, cucremekara usnoxxenocr (AUC)
Ha jekcrpomeropdan Owia 3ronemena npubmpxHo 2,9 matu. AUC2  3a aekcrpopdan,
aKTUBHUOT MeTabOoIUT Ha iekcTpomeTopdan, ce sronemun 3a npudimkHo 33%.

Ce mpemopauyBa MpeTnasiMBoCT KOra Ce aJMWHUCTPUpA CO JIEKOBH AKTHBHUPAHM MWK
merabonuzupanu o CYP2D6, ocobeHo co J1eKOBU KOM UMaaT TeceH TepaneBreku uHaeke. Tpeba
Jla ce 3eMe MpeiBMi HaMaJlyBalbe Ha 03aTa Ha JIEKOBUTE CO TeceH TepamneBTCKU MHAEKC KoM ce
metabonuzupaar og CYP2D6. [lpumepu Ha sekoBH kou ce merabonusupaar co CYP2D6
pisiydyBaat metoprolol, propranolol, desipramine, venlafaxine, haloperidol, risperidone,
propafenone, flecainide, codeine, oxycodone u tramadol (rmocneHUTe TP jeka UMaaT norpeda
on CYP2D6 3a opmupatbe Ha HUBHUTE aKTUBHM METabONTH).

Bo enno wmcrnutysamse 3a uHTepakuuja co Jiek Ha CYP2C8 kaj sapaeu cyGjexru, AUC nHa
nuornuTtazoH Oun sronemed 3a 46%, a AUC z3a M-III u M-IV, akTHBHuTe MeTabOIUTH Ha
pioglitazone, cexoj ce Hamanun 3a 10% kora 6un naneH pioglitazone 3aeHO CO eIMHUYHA 103
on 1000 mg abiraterone acetate.

JIOKOJIKY Ce KOPHUCTHM MCTOBPEMEHO, nanueHTuTe Tpeda Ja ce ciejaT 3a 3HAlM Ha TOKCHYHOCT
noep3anu co CYP2CS8 cyncrpar co TeceH TepaneBTCkU uHjeke. [Ipumepn 3a NekoBu 1ITO ce
meTabonusupaar co CYP2C8 sruyuysaar pigglitazesne i repaglinide (Bunere nen 4.4).

Hu  eumpo, riasHuTe MeTaboNnuTH u N-okcup aGupatepoH cyndar
¥ HaeneryBae OATPIB1 wu kako
MOCHEIMLIA HA TOA MOMKE Ja TH 3 @m / \: H?ipaLg:l J§ Ha JIeKOBUTE ENMMUHUPAHH O]
OATPIBI1. Hema poctansu KIuHUY cfr@, pAy MHTEpakiikjaTa Oazupana Bp3

TpaHcopTep RN S
; L )

Ynompeba co npouzeodu 3a xou e nosua Y
bunejku TpermaHoT 3a cympecuja Ha aHapo oe ga ro mpogomkd QT wmutepsasor, ce
mpernopaydyBa MpeTnasjiMBocT Kora ce agMuHuctpupa Abiraterone Pharmascience co jiekoBu 3a



KOH € MO3HATO JieKa ro npojio/ukysaaT QT uHTepBalIoT UK JTEKOBH KOM MOJKAT /Ja [peIM3BUKaaT
torsades de pointes kako wTo ce kiaca IA (#a np. quinidine, disopyramide) wiu kiaca III (na np.
amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide) anTnapurmuunu nekosu, methadone, moxifloxacin,
antipsychotics WTH.

Vi nompeﬁa CO CHUPOHOIAKINON

CrnupoHONaKTOHOT e BP3yBa 3a aHAPOTEHHUOT PELENITOP U MOJKE J1a I'M 3roJIeMU HUBOATA Ha
crieunuyen anturen Ha npocrarara (PSA). Ynorpebara co Abiraterone Pharmascience ne ce
npenopadysa (Bujere gen 5.1).

4.6 IlnogHoct, GpemMeHOCT H N0EH:€
JKeHu co penpoayKTHBEH MOTEHLIM]aJ

He nocrojar noparouu 3a ynorpebara Ha abiraterone Bo GpeMeHOCTa M OBOJ JIEK HE € HAMEHET 3a
yrnorpeba Kaj JKeHU BO PErpOAYKTHBEH MEPHO/L.

KonTpauenuuja kaj Mayku U S5KeHH

He e nosnaro ganu abiraterone unu HeroBute MeTaboinTH ce pUcyTHH BO cnepmara. [Torpeben
€ KOHIOM JOKOJIKY MalMeHTOT € CeKCYaJIHO akTHUBeH co OpeMeHa jkeHa. AKO MallMeHTOT UMa
CEeKCyalleH OJIHOC CO JKEHA CO PENPOAYKTHREH HOTeHLHjal, noTpebeH e KOHJAOM 3ae/[HO ¢O Apyr
eUkaceH METO/| Ha KOHTpaLerniuja.

Cryauure Kaj 5KUBOTHH MOKaxkajle penpoyKTHBHA TOKCHYHOCT (BujeTe jen 5.3).

bpemeHocT
Abiraterone Pharmascience He e HameHeT 3a yrnorpe6a Kaj jkeHd U € KOHTPaUHIAUIAPaH Kaj )KeHH

KOM C& WM NIOTEHLU]amHo Moske 1a Oupat Opemenu (Bunere nen 4.3 u 5.3).

0€Hhe
Abiraterone Pharmascience He e HameHeT 3a yrnorpeba Kaj JKeHH.

[TnoanocT
Abiraterone acetate BiiMjaes Ha TUIOJHOCTA Kaj MALIKUTE W )KEHCKUTE CTAOPLM, HO THe edexTu Ouie
LIe[I0cHO perep3uOuIHM (BUeTe Jien 5.3).

4.7 Baujanue Bp3 cmoco6HOCTA 332 Bo3elbe U PaKyBame O MAIIMHI

Abiraterone Pharmascience HemMa uiM UMa 3aHeMapliMBO BJIMjaHUE BP3 COCOOHOCTA 32 BO3EH:E UIIU
KOpPHCTEHe MallUHH.

4.8 Hecakauu gejerBa

Peznume Ha 6e30e1HOCHUOT podhi

Bo ananuzata Ha HecakaHu peakUuM Ha pasliuduHMTE CTyaMM o (asa 3 co abiraterone acetat,
HecakaHuTe peakuuu wro Oune 3abenexxanu kaj >10% ox nauueHtute Oune nepudepeH eaeM,
XMIOKANWEMHja, XWUIMEepPTeH3UBHA WH(EKUHMja Ha YPUHAPHHOT TPAKT W 3rojleMeHa ajlaHuH
amMHHOTpaHc(epasa W/uiu 3roJ A-acapTaT aMUHoTpaHcdepasa.

Jlpyru BajkHM HecakaHH /£ YN cp

(paKTypH U anepracku aifig

Kd XMICPTeH3Mja, XUIIOKATHEMHja U 3a/piKyBathe

Abiraterone Pharmasci meWo ke Aa
¢ 9y ilja Ha HEroBHOT MeXaHu3aM Ha JiejcTBo. Bo

Ha TeYHOCTH Kako (haj @a@ﬂﬁﬁamc
cTyaunTe oa dasa 3, oqg\ T@fum}!%p@ ®
MoYeCTO Kaj MalMeHTH T, pawg, I98?&13’?1' jone acetat OTKOJIKY Kaj MAalMEHTH TPETHUPAHU CO

nnauebo: xunoxanuemuja 18% @acHpaed 855, xuneprensuja 22% nacnpotu 16% u sanpicysame



Ha TeuHoctH (mepudepen enem) 23% nHacnporu 17%, coonperHo. Kaj mamuenTn TpeTHpanu co
abirateron acetat nacnpotu naumenT Tperupanu co manebo: CTCAE (Bepsuja 4.0) crenenu 3
u 4 na xunokanuemuja Gune 3abenexanu kaj 6% Hacrporu 1%, CTCAE (Bep3uja 4.0) crenenu 3
u 4 Ha xuneprensuja Owie 3abenexmann kaj 7% Hacnporu 5%, a 3apIKYBAFBETO TEUHOCTH
(nepupepen emem) crenenn 3 v 4 Oune 3abenexxann kaj 1% wacrporn 1% on maumeHTHTe,
COOJIBETHO.

MHHG}}&J’[OKGIJTH KOUJHHUTE peaklMK MreHepaTHO MOKEJIEe YCIICIHO /la c€ TpeTHpaaT MEJAUIIMHCKH.
I’ICTOB[J@M@H&TB, ynm"peﬁa Ha KOPTHKOCTEPOMH ja HaMallypa HMHUMACHLATA W CCPHO3HOCTA Ha

OBHE HecakaHM peakiuu (Bujere jgen 4.4).

TabenapeH cOUCOK Ha HECAKAHW PeakLiuy

Bo cryauuTe kaj nauueHTH cO METacTATCKM HampelHaT KapliMHOM Ha MpocTaTa KOM KopucTese
anasior va LHRH, wiu nperxoaHo Oune TpeTupaHu co opxuekTomuja, abirateron acetat 6un
aJIMMHUCTpUpaH Bo no3a o 1000 mg nHeBHO BO koMOMHAaLMja CO HUCKM [103W Ha TPEIHU30H WK
npeaHu3oion (wid 5 unu 10 mg Ha [ieH, 3aBUCHO O MHAMKALMjaTa).

HecakanuTe peakuuu 3abesieskany 3a BpeMe Ha KJIMHMYKHUTE CTYIMHU U UCKYCTBOTO 10 CTABaKbETO
Ha JeKOT BO TIPOMET BO TIPOMET CE€ HABEAEHWU MO0y MO Kareropuja Ha (pexBeHLu)ja.
Kareropuute Ha (pexeHuuH ce JeduHHpaHn Kako: MHory dectd (=1/10); gecru (>1/100 mo
<1/10); vepoobuuaenn (>1/1000 no <1/100); perku (=1/10.000 no <1/ 1000); muory perku (<
1/10.000) u Henosuaru (ppekpeHIMjaTa He MOJKE 7@ Ce NMPOLIEHU Of1 OCTATHUTE MOAATOLH).

Bo cexoja rpyma Ha QpekBeHIMja, HECaKaHUTe e(eKTH ce TMPeTCTaBeHW M0 peociesl Ha
HaMaJlyBame Ha CePHO3HOCTA.

TaGena 1: Hecakanum peakunu HAeHTH(HKYBAHH BO KJIHHHYKH CTYIHH H N0 CTABale Ha
JIEKOT BO IPOMET

Knaca na opranckm cucremu Hecakann peakuun u pexBeHnHja

MHOTY 4ecTH: MH(EKIHja Ha yPUHAPHHOT
TPaKT
yecTu: cenca

Hudexunn n nudecranun

HapymyBama Ha MMYHOJIOMKHOT CHCTEM

HE Ce MO3HATH: aHADUIIAKTHYKH PeakLiu

EnjokpuHu HADYIIYBaha

HeBooOHYaeHH: ajpeHaliHa nHeyhuLHeHLIH]ja

HapymyBama #a MeTaboIn3MOT H HCXPAHATA

MHOTY YeCTH: XUITOKalIHeMuja
UecTH: XHUIEPTPUTITHIIEPHIEMHU]a

Cpuesu HApYUIyBaba

JecTH: cpuesa ciiaboct®, aHruHa nekTopuc,
aTpujanna ¢pubpuianuja, Taxukapauja
HEBOOOHYACHM: APYIH APUTMHH

HEMo3HaTH: MHOKapaAeH HHpapKT,
[Tponourupame Ha QT (Bugere nenoru 4.4 u 4.5)

BackyJapuu napyumysama

MHOTY YECTH: XHUTIePTeH3H]ja

Pecnnu PaTOpHH, TOPAKAJHH H

PETKH: ameprucky amBeoqHTHC

Me/IHjACTHHAJHH HAPYLIYBAIbha A

o “\Quory yecTH: aujapea
<o #

SURCTH: JIUCIIEIICH]a
MHOT'Y YEeCTH: 3roJIeMeHa aJlaHuH

:

6
HorpaHcepasza
,;:/ KH1: QyJIMHHAHTEH XENaTUT, aKyTHa
ernarajiHa MHCyDUIHUeHIH]a

HoTpaHcdepasa u/uiu 3roinemeHa acrniaprar

YECTH: OCHI




MycKyJIHO-CKeIeTHH HAPYIIYBAIA H HeBoOOMYaeHU: MUOIIATHja, pabaoMUOIIU3a
HAPYUIYBAKA HA CBP3HOTO TKHBO
| ByOpesxnu 0 ypuHApHH HapylIyBama UecTH: XemaTypuja
OnmTa HAPYIIYBaka U COCTOjOM HA MECTOTO MHOTY 4eCTH: mepudepeH ejiem
Ha aJIMHHUCTPUpaAH:E
IToBpena, Tpyeme u NpoueaypaJIHy yecT: (pakrypu**
KOMILTMKALHH

*  Cpuesata ¢j1abocT BKIYy4YyBa M KOHI'€CTHBHA CplieBa c1abocT, JIEBO BEHTPHKYJIapHa AucyHKUK]a 1
HamaieHa (pakiuja Ha Heprame

** Bo ¢paktypu ce BkiayuyBaar (pakTypH O OCTEONopo3a M cuTe (PaKTypu €O HCKIYYOK Ha
NaTOJOUIKH (PpaKTypH

a  CHoHTaHW W3BELITAW O HCKYCTBO Mocie A06HBame Ha 0g00peHue 3a CTaBame Ha JIEKOT BO MPOMET

6  3ronemMeHa alaHUH aMHHOTpaHcdepasa W/WIM 3rojeMeHa acrapTaT aMuHOTpaHcdepasa BKIYUyBa
srosiemen ALT, sronemen AST u abHopmanta ¢yHKIKja Ha LPHUOT APoO,

Cnepnnure necaxanu peaxuun Ha CTCAE (Bepsuja 4.0) crenen 3 ce rnojaBuwie Kaj NauMeHTH
Tperupanu co abiraterone acetat: xunokaiauemuja 5%; uH(eKlHja Ha YPUHAPHHUOT TpakT 2%;
3rojleMeHa anaHuH aMMHOTpaHcdepasza w/unu acnaprar amuHorpaHcdepasa sronemeno 3a 4%;
xunepTeHsnja 6%; Qppaxrypu 2%; nepudepna egema, cpuera ciaaboct K arpujajiHa Gubpunanuja
1% 3a cexoe. CTCAE (Bep3uja 4.0) XuneprpurnuuepuaemMuja o crened 3 U aHMHHA [EKTOpHC
ce ciyunie kaj < 1% on nauuenture. CTCAE (Bepzuja 4.0) HMudexiupja Ha yPUHAPHHOT TPaKT
O/l cTeneH 4, 3rojieMeHa ajaHWMH amuHOTpaHcdepasza W/WNMKM acnaprar amMHHOTpaHcdepasa,
XHIoKanueMuja, cpuesa ciaaboer, arpujanHa Gubpunanmja u hpaxTypu HacraHane kaj < 1% on
MalKdeHTHTe.

[Toronema MHLMAEGHLA HA XUIIEpTeH3Uja U Xunokanremuja Oeme 3abenekana kaj nomysainujara
4yyBCTBHUTENHa Ha XopmoHu (ctyadja 3011). Xuneprensuja e npujaBeHa kaj 36,7% on
NALMEHTUTE OJ TIOMyallijaTa YyBCTBUTEHA Ha xopMoHu (cryaunja 3011) Bo criopenda co 11,8%
n 20,2% Bo ctynuure 301 u 302, coonserHo.

Xunokanvemuja e npujasena kaj 20,4% oa nmauudeHTdTe OJ1 MomnysauMjaTa YyBCTBHUTEIHA Ha
xopmonH (eryauja 3011) Bo cnopenda co 19,2% u 14,9% Bo cryauunte 301 1 302, coojiBeTHO.

HMHuujenuara v jaunHaTa Ha HecakaHWTe HacTaHu Ouiia rmorojieMa BO MOJArPYIaTa Ha MalueHTH
co ocHoeHa BpenHoct ECOG2 crenen Ha cratyc Ha nepgopmaHcH M MCTO Taka Kaj MocTapuTe
NauueHTH (=75 roauHK).

Onuc Ha n30paHK HecakaHu peakiluu
Kapouosackynapnu pearxyuu

Tpure cryaun ox dasza 3 He ru ondaruie MalMEHTHTE CO HEKOHTPOJIMpaHa XUIIepTEH3H)ja,
KJIMHUYKW 3HAYUTETHA cplueBa OoJecT JIoKajkaHa Kako MHOKApaMjasieH HH(ApKT WK apTepUcKH
TpoMOOTCKM HACTAaHM BO MOC/eAHUTE 6 Mecely, TelllKa WM HecTabM/iHA aHrMHA WM CpLeBa
caaboer on NYHA knaca Il wim 1V (ctyamja 301) wnu cpuesa cnaboct on knaca 11 go 1V
(ctyauu 3011 1 302) nnu cpuesa ejakuuona ¢paximja o < 50%.

Cute BKIYYeHM TalMeHTH (M aKTMBHH MALMEHTH W MALMEeHTH TpeTMpaHu co riauebo) Guie
MCTOBPEMEHO TPETUPAaHM CO Tepaluja 3a aHjporeHa JeNpHBalldja, MPEeTeKHO co yrmoTpeda Ha
LHRH ananosu, nmoepsanu co aujaderec, MuokapieH MHPapKT, LiepeOpoBacKy/iapeH HHLUUASHT U
HeHajejHO 3anMpame Ha paborara Ha cpuero. MHuMaeHuaTa Ha KapJIMOBACKYJTApHM HecaKaHH
peakuMu BO CTyauuTe BO (haza 3 Kaj MAlMEHTUTE JHFQ aggabirateron acetat HacrpoTH
NalMeHTUTe [TO 3eMaar riauedo e ciepnara: atp / " 8 2,6% nHacnpotu 2.0%,
taxvkapauja 1,.9% wacnporu 1,0%, anruna nexT@hp \ ,8%, cpuesa cnaboct
0,7% nacnporu 0,2%, u apurmuja 0,7% nacnpoT (0

XGF?CIIFTU??IOKCHUHOC?TI
XenarorokcuuHoet co srojsemend ALT, AST
naLMeHTH TpeTupaHd co abiraterone acetat.



xenaTorokcuunocta o1 3 u 4 crened (Ha np. 3rosiemypame Ha ALT unu AST ox > 5 x ULN mnu
srosiemyBatbe Ha Ounupybun > 1,5 x ULN) 6une npujaBenn kaj okony 6% o1 nanueHTUTe 1ITO
npumane abiraterone acetat, TUIIMYHO 3a BpPeMe Ha MPBUTE 3 MECENM M0 3ATOYHYBAH-ETO HA
tpermaHot. Bo crynujata 3011, xernatorokcuuHoct oj creneH 3 win 4 Guna 3abenexana Kaj
8,4% on maumenTtute wto Oune Tperupanu co abiraterone acetat. lecet marMeHTH mTO NPUMHIIE
abirateron acetat Ouiie HCKIyHeHH MOpPajJn XenaToTOKCHYHOCT; JIBa UMaJie XeraTOTOKCHYHOCT Of
cTerneH 2, IecT MMajie XernaTOTOKCHYHOCT OJI CTereH 3, a JiBa MMalie XernaTOTOKCHYHOCT O/
crenien 4. Bo cryaujara 3011 HUTY eneH nalMeHT He MOYWHAN OJI XenaToToKcHuHOocT., Bo
KnuHUYKKUTE cTyamu on (asa 3, nauueHTute uuja noudetHa BpeaHoct 3a ALT unu AST Ouia
MOBMIIIEHA, UMajle MOroJieMa BepojaTHOCT Aa N0OMjaT 3rojieMeHHd BPEAHOCTH MPU TECTUPAHETO
Ha (QYHKIMjaTa Ha [IPHUOT APOO OTKOJIKY OHME IUTO 3arovHase co HOpMaJIHU BpefHocTH. Onamy
Kajie mro oune 3abenecanu srojemenn BpegHoetd 3a ALT umu AST > 5 x ULN, vnu 3rosieMenu
BpeanocTy 3a Ounupydun > 3 x ULN, 6uno oanoxkeHo WM npekuHATO JlaBamero Ha abiraterone
acetat. Bo Ba cinyvau Gune 3abenexany 3rojleMeHH BPEJAHOCTH Ha TECTOBUTE Ha (YHKIMjaTa Ha
upuuot apob (Buaere pen 4.4), Kaj opue Ba nmalueHTa cO HOPMAJIHH IOYETHH BPEIHOCTH 3a
(yHKUMjaTa Ha UPHUOT ApoD, ce rnojapuie 3rojemenu ppejaHoety 3a ALT nnu AST 15 o 40 x
ULN wu 3ronemenu BpenHocTH 3a ounnpybun 2 go 6 x ULN. Ilo npekuHOT Ha TpeTMaHOT, Kaj
JBaTa MalUeHTH JOLUI0 [0 HOPMAaJn3uparme Ha TeCTOBUTEe Ha (DYyHKIMjaTa Ha LPHHOT JIpob U
ejleH naryeHT OMsl MOBTOPHO TpeTupaH 0e3 MOBTOPYBa€ HA 3TrOJIEMYBa-ETO Ha BPEIHOCTHTE,
Bo cryaujara 302, sronemenn speaHoctd Ha ALT unn AST on crenen 3 unu 4 Gune 3abenexanu
kaj 35 (6,5%) nanmenTn TpeTupanu co abiraterone acetat.

3rojieMeHuTe BPEIHOCTH 33 aMUHOTpaHchepasa ce pelumie Kaj cure ocBeH Kaj 3 mauuenTy (2 co
HOBHM TMOBEKEKPATHU METACTa3u Ha LUPHUOT Apod u 1 co sronemysawe Ha AST oxony 3 cenmuiu
Mo nocneaHara jo3a Ha abirateron acetat). Bo kiunudkure ctyamm on dasa 3, mMpekUHOT Ha
TpeTMaHoT nopanu sronemysatba HAa ALT u AST unu abnopmanna ¢yHkuMja Ha LUPHUOT JIpod
Huite npujarenu kaj 1,1% oa nauuenTHre Tpetupanu co abirateron acetat u 0,6% on nanuentuTe
TpeTUpaHu co mianebo; HHeAeH CMPTeH ciydaj He OWJl NMpujaBeH TMOpaay XemaTOTOKCHYHU
HacTaHM.

Bo KIMHUYKWTE UCITUTYBakha, PUZUKOT OJ1 XeMaTOTOKCHYHOCT OMII HAMalleH cO MUCKIIyUuyBakhe Ha
MANMEHTHTE CO XEMaTHT WM 3HAUMTEIHM abDHOPMAIHOCTM HA TECTOBUTE Ha (hyHKIMjaTa Ha
upHuor apob. Bo ucnurypamero 3011, naumenture co novernn ALT m AST > 2,5 X ULN,
oumpyoun > 1,5 X ULN unu oHMe CO aKTHBEH WM CHMIITOMATCKH BUpAJEH XENmaTHT WM
XpoHUYHO 3a00IyBame Ha LPHUOT Jipod; acliuTH Win OoJeCTH Ha KPBTA MOKpaj AuchyHKLMjaTa
Ha LUPHUOT Apob Oune UCKTydeHH.

Bo ucnuryBamero 301, manuenrure co nouerHo ALT u AST = 2,5 x ULN Bo orcycTtBo Ha
meTtacTasv Ha upHUOT Apobd u > 5 x ULN Bo npucycTtBo Ha Meractasu BO HPHHMOT Apod Ouiie
HCKJTYUCHH.

Bo ucnurypameTo 302, MalMEHTUTE CO METACTA3H HA LPHUOT Apol He Ouie KBanU(BHUKYBAHU M
naudeHTuTe co moueTtHa BpeaHocer 3a ALT w AST = 2,5 x ULN 6Gune ucknyuenn. Ilo
aOHOpMaTHUTE TecTUpatba Ha (PyHKLMjaTa HA LPHUOT ApO0 IITO ce pa3sBuie Kaj MALMeHTHUTE 1ITO
yUecTBYBaaT BO KJIMHUYKWTE MCIHUTYBatba, TPETMAHOT OUJI MPEeKUHAT M MOBTOPHOTO TPETHPathe
OWiI0 JI03BOJIGHO camo MO BpakaweTo Ha TEeCTOBUTE Ha (yHKUMjaTa Ha LPHUOT jpob Ha




3a JieKoBM M MeauuuHcku cpeiactea (yia. Ce. Kupun u Meroauj 6p. 54 xat 1) unu no
eJIeKTPOHCKH MaT Nnpeky BeO cTpaHata Ha AreHuujara http:/malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenozupame
HekyetBoTo Ha npenosupame co Abiraterone Pharmascience kaj jiyre e orpaHuyeHo.

Hema cneuuduuen aHTUOOT. Bo cinyuaj Ha npeposupambe, Tpeba ga ce  OIOKH
aJIMHHUCTPHUPALETO M [Ja Ce Npe3eMaT OMNLITH TOMOLIHM MEPKH, BKIYUYBajKH CIEICHE 3a
apUTMUM, XUMOKATIHEMHUja W 3HAIM U CUMIITOMH Ha 3a]piKyBatbe TeuHocTd. Tpeba na ce npouenu
1 (pyHKIMjaTa HA UPHUOT APOD.

3 DAPMAKOJIOUNIKH KAPAKTEPUCTUKH
5.1 @dapMakoaAHHAMCKH KAPAKTEPHCTHKH

®dapMakoTepanerTCKa Irpyrna: eHIOKPUHA Tepanuja, APYrd XOPMOHCKH AHTAIOHUCTH M areHcH,
ATC kom: L02BX03.

Mexanusam Ha JI€JCTEO

Abirateron acetat ce kouBepTHpa in vivo BO abiraterone, HXHOUTOP Ha aHJporeHa GMOCHHTE3A.
KonkperHo, abiraterone cenekrusHo ro unxubupa ensumor |7a-xuapokcunasa /C17,20-nuaza
(CYP17). OBoj en3um ce jaun 1 e notpebeH 3a aHjporeHa OHOCHHTE3a BO TECTHKYJIAPHUTE,
Haj0yOpexkHUTE M npoctarudHuTe TyMOpHM TkuBa. CYP17 ja karanusupa KOHBep3HjaTa Ha
[IPErHEHOJIOH M TPOrecTepoH BO Mpekypcopud Ha TtectoctepoH, DHEA u anapocrenenuoH,
COO/IBETHO, co 17anda-xuapokcunanmja U pacuen Ha spckara Ha C17,20. Maxubuumjata Ha
CYPI17 wmcro Taka pesynTvpa CO 3roleMyBame Ha CO3JABAETO HA MHHEPAJIOKOPTHKOMAH OJ1
HanOyOpeskHuTe HUiesnu (Bunere nei 4.4),

AHIpOreH-CeH3UTUBHUTE KapUMHOMM Ha MpOCTaTaTa pearupaar Ha TPETMaH LITO I'o HamalyBa
HMBOTO Ha aHaporenute. Tepanuure 3a JenpUBaLMja HA AHAPOreHH, KAKO 1ITO € TPETMAHOT CO
LHRH anano3u uam opxMeKkTOMHja, TO HaMalyBaaT CO3/1aBarbeTo aHIPOreHU BO TECTUCUTE, HO
He BIMjAaaT HaA CO3/1aBaeTO aHIPOreHW of HajA0yOpesKHWUTE JKIE3[H WIH BO TYMOpOT.
Tperupamero co abirateron acetat ro HamallyBa CEpyMCKHOT TECTOCTEPOH 10 HezabenexinBu
HHBOA (KOpPHCTEJKM KOMEpLMjajiHU TeCTOBHM) Kora € maaeH saepno co LHRH ananosu (mnu
OpPXHEKTOMH]a).

DapMakoJIHHAMCKH ehexTr

Abiraterone acetate ro HamamyBa CEpPYMCKHOT TECTOCTEPOH W JAPYIHTE AHIPOreHH 10 HHBOA
MOHUCKM OJ1 OHWE MOCTUrHATH cO ynorpeda camo Ha LHRH ananosu unu co opxuexkromuja. Osa
€ pesyaTraT Ha cejlektuBHata uHxuOuumja Ha CYPI17 ensumor notpebeH 3a aHaporeHa
OuocuHTesa. PSA cnyxu kako Ouomapkep Kaj nalMeHTH CO KaplWHOM Ha mpocraraTta. Bo
KJIMHWUKaTa cTyauja oj $asa 3 Ha NaUMEHTH KOW MMalle HeycrieX co XeMoTeparuja co TaKCaHH,
38% on maumenTuTe TperHpaHu co abiraterone acetat, Hacmporn 10% oa naumenTHTE CO
nnauebo, umane Hajmainky 50% Hamanysame o1 noverHaTa BpeaHocT Ha PSA HuBoara.

MeceLr OJ1 PaHJI0MH3UPALETO) CO BHC SEOD o mo-é’p? fa nporHo3a. Bucokopusuunara
; 39/ 3 pusux-akropu: (1) Gleason



BpeaHocT oj1 >8; (2) npucycTro Ha 3 MK MOBEKE JIe3UN Ha CKEHOT Ha KockuTe, (3) npucycTso Ha
MepJIMBHM BHCLepalHu MeTacTazu (Oe3 3abonypamwe Ha jgumdaute jaznu). Bo aktupHara rpyna,
abiraterone acetat 6un agMuHUCTpUpaH Bo J103a oa 1000 mg nHeBHO BO KOMOHMHALIMjA CO HHCKA
J103a peJHM30H 5 mg eaHaut aHerHo nokpaj ADT (LHRH aronuct unu opxveKToMuja), ITO €
cTanaapaeH tperMan Ha Hera. [TanuenTure Bo kontposHarta rpyna npumuie ADT u mianebo u
3a abirateron acetat 1 3a MpegHU30H.

Crynujara 302 Bkiyuuna JOLETAKCEN HAMBHU MalMeHTH; jgojaeka ctryaujara 301 srayuwmna
MalMEeHTH IITO MPETXOAHO npumase nouerakcell. Ilaunentute xopuctene LHRH ananor wiu
nperxoaHo Ouiie TpeTMpaHu co opxuektomuja. Bo rpynara co akTMBeH TpeTmaH, abirateron
acetat 6un aamuHucTpupan Bo aosza oa 1000 mg gHerHO BO KOMOMHAalMja CO HHUCKa J103a
NPeM30H WM MPeJIHU30J0H 5 Mg JBanatd AHeBHO. I(OHTpoNHUTE MalMeHTH rpumare riaine6o
M HHMCKa 1032 IPEJHU30H WK NPEAHHU30JI0H 5 Mg ABanaTH JHEBHO.

[Ipomenure BO KOHIEHTpamujata Ha PSA cepym He3aBHCHO He cekorail [pejiBHIYyBaaT
kauHnukK Oenedur. [lopaagu Toa, BO cuTe cTyAMu OMI0 rpernopavaHo nauueHture aa Gujgar
3a[pyKaHi Ha HUBHUTE TPETMAHU BO CTYM]aTa J0/EKA He Ce UCTIONHAT KPUTEPUYMHUTE 38 TPEKUH
KaKo LITO Ce HAaBeJeHU MO0y 3a CeKoja CTy IHja.

Bo cuTe cTyauM CIUPOHONAKTOH He Ouil j03BONeH OMJIEjKM CIUPOHONAKTOHOT ce Bp3yRa 3a
aHJIPOreHUOoT pelienTop ¥ MOIKe Aa M 3rofieMu HUBoarta Ha PSA.

Cmyouja 3011 (nayuenmu co neodamna oujaznocmuyupan eucoxopuzuven mHSPC)

Bo cryamjara 3011, (n=1199), npoceuHara ro3pacT Ha BK/Iy4YEeHHTE NalueHTH 6una 67 roguHu.
bpojor Ha maimeHTH TperMpanHu co abiraterone acetat criopen pacu 6un Genuum 832 (69,4%),
asvjin 246 (20,5%), upuum wuau  adpoamepukanum 25 (2,1%), apyru 80 (6.,7%),
HerozHaro/nenpujaseHo 13 (1,1%), 1 aMepuKaHCKM MHAMjaHUM HIM JOMOPOAHO HAcesleHHe Ha
Aumjacka 3 (0,3%).

Crarycor Ha ECOG nepdopmancor 6un 0 umu 1 3a 97% opn naumenture. [laumenture co
MO3HATH METACTa3H HAa MO30KOT, HEKOHTPOJIMpaHa XUIEepPTeH3Mja, 3Ha4ajHO CPUEBO 3a00myRame
unm cprepa ciaboet o NYHA wiaca [I- IV 6une uckityuenu. IMTaunenrure wro Oune nperxoaHo
TpPETUpaHu co QapMakoTepanuja, pajujalMcka Tepanuja WM OrnepalMja Ha MEeTacTaTCKH
KapIMHOM Ha mpoctaTta Omie WCKIIyYeHH CO MCKIIY4oK Ha oHue co 0 3 meceuy ADT wnm |
LMKJIyC TMajJujaTUBHA pajuMoTepanuja WM XUpyplIka Tepanuja 3a TPETHParbe Ha CHMITTOMUTE
IITO PE3YNTHPAaT Of METacTaTckoTo 3abosyBarbe. [lpuMapHuTe KpajHU TOUKK Ha e(hUKacHOCTa
Gune ceBkynHo npeskupypame (OS) u npewurypawbe 6e3 paguorpadeka nporpecuja (rPFS).
CpeanuoT nouereH pesyirar 3a 6osika, mto ce Mepu co ckamwioro Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-SF) 6una 2,0 u kaj rpynure co TpeTMaH U kaj rutauebdo rpynure. [lokpaj npumapuure
Kpajiu TOYkH, OeHeduToT OMJI MPOLIEHET W MpeKy BPEeMeTO [0 KOMIUTMKAlMM Ha KOCKeHa
metactasza (SRE), Bpemero 10 cieaHara Tepanuja 3a KapUMHOM Ha Npocrara, BPEMETO [0
MOYETOKOT Ha XemoTeparijata, BPEeMETO A0 Mporpecujatra Ha ©Oonkara W BpeMeTo Jo
nporpecrjata Ha PSA. TperMaHOT NPOMOMKHI 40 nporpecuja Ha 3a00/1yBabeTo, OTIOBUKYBaHE
HA COTJIaCHOCTA, rojaBaTa Ha Henpudarnuea TOKCHYHOCT WM cMpT. [lpexuByeamero 0Oe3
paauorpadeka nporpecuja 6uno neduHupgHd TRHERFPSYCTO 01 PAH/IOMUBHPAETO 10 rnojasara
Ha pajguorpadcka mporpecuja Wiu cmpy Qﬁtsgg;avﬁwﬁp YUHA. Pa,nnorpacbcxaTa rnporpecuja
BKJIy4yBaja Mporpecuja MpeKky CKeHpf Al Ha_KOCKH

Mporpecuja Ha Je3uuTe Ha MEKOTO TKYIR

buna zabenexana 3HaUMTEIHA pasm»u ]
Cnuka 1)

nopen RECIST 1.1).

Tabena 2: IIpeskuByBame 0e3 pa,anor" ‘fﬁaﬁﬂ ﬁkurp

Ionyaanuja co namepa j1a ce auja PCR3011)
(AA-P) IMnaue6o
Pangomusupanu cybjekTu 597 602
Hactan 239 (40,0%) 354 (58,8%)




Henzypupano 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Bpeme no Hactan (mecenm)

INpoceuno (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

Cranka Ha onacHoct (95% CI)° 0,466 (0,394, 0,550)

3abeneuika: += nensypupana obceppauuja, NE=nenpecmemiuso. Paguorpadickara nporpecuja u cMprta
ce 3emMaar npeisu/l npu aeduuupamero Ha rPFS nHacranotr. AA-P = cyGjektu mto npummiie abiraterone
acetat ¥ mpeJIHA3OH.

a

p BpeaHocta e usBeneHa of log-rank tect crparudunupan o noueraunor ECOG PS cxop (0/1 wnu 2) u
BUCLiEpaIHaTA JIe3Hja (OTCYTHA MM NPHCYTHA).

Cranka Ha OMacHOCT € OJi CTPaTH(HIMpaH NPONOPUHOHANEH MOAEN Ha omacHocTH. COOJHOC Ha
onacHocT < | (pasopuzupa AA-P.

Caukal Kanaan-Mejeposa KpuBa 3a npexusyBame 6e3 pagnorpadcka nporpecuja;

CTaTHCTHYKHA 3HAYHTEIIHO 10 (ﬁ;% ?}\;
H

miye ADT 6uo 3aﬁene:>1caH0 \\
mnanedo wiyec ADT (HR=0.66;

2)

nonyjanMja co Hamepa ja ce jJekysa (cryauja PCR3011)
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NJE >

Q)




Ta6ena 3: CeBKyHnHO NpeXKUBYBal-€ HA NALHEHTH TPeTHPAHH co WiaH abiraterone acetat nnm nianedo
Bo ctyanjata PCR3011 (anajn3a 3a Hamepa jia JieKyBa)

CeBKYyNHO Mpe:KNBYBalLe Abiraterone acetat co Inanedo
NnpeaHH30H (N=602)
(N=597)
CmptHu cityuaud (%) 275 (46%) 343 (57%)
CpenHo NpesKUBYRae (MecelH) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Crarnika Ha onacHocr (95% ClI) 0.66 (0.56, 0.78)

NE = HenpecMeTIUBO
1 Cranka Ha OTacHOCT € U3BEJAeH 01 cTpatuduiupal MOAEN Ha NPOTIOPLUHOHATIHN pu3nit. COOHOC Ha OTAcHOCT <1 BO
rion3a Ha abirateron acetat co npenHN30H.

Cuomka 2 Kansan-MejepoBa KpuBa 32 CeBKYNHO NpeKHBYBAme; MOIYJIANHjA CO HAMEPA a2 ce JIeKyBa
(eryamja PCR3011)
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% CybjekTn 6e3 nporpecuja unu cmpr
&

PU3HM4HKM nauneHTH
Abiratercne Acetate 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 5 G

Piacebeo B2 BBd 05 432 368 K 1 255 220 165 a5 23 o

0

e Abiraterone Acetate -- <% --- Placebo

AHaJM3ATE Ha TOATPYNUTE MOCTOjaHO Ce BO MoJ3a Ha TpeTupamero co abiraterone acetat. Edexrtor o
TpermaHoT Ha AA-P Ha rPFS 1 ceBKyNHOTO NpeKUByBambe BO MPETXOJHO OAPEAEHUTE NOArpyny 61 noBojeH 1
KOH3UCTEHTEH Kaj [enaTa nomynauuja Bo cryaujara, ocBed 3a noarpynara co ECOG ckop oa 2 kane 1ITO He
6un 3abenexad Tpena KoH OeHeUT, HO MaTHOT o0eM Ha npuMmepolMr (N=440).10 OrpaHHuYyBa JOHECYBAHETO
3HAUACH 3AKITYHOK. '

Cmyouja 302 (nayuenmume xou ne Oune Ha XeMOMEPANUCKU Mpenya
Ogaa cTyadja BKIyduwia NalUeHTH KoM He OWlle Ha XemoTeparuc
¢/1a00 CUMNTOMATCKH M 32 KOM XeMoTepanujara yure He Ouna KIuHMN parai. Co pesynrar o 0-1 Ha
Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF), najcunHara Gonka Bo mocwe 24 vaca Ounma cMmeraHa 3a
acuMrromarcka, a 0osika co pesynrar of 2-3 6una cMeTaHa 3a CpeIHO CHMITTOMATCKA.

Bo cryaujara 302, (n = 1,088) cpeanata Bo3pacT Ha BKJIyYeHHTE MHallMeHTH Ouna 71 roguHa 3a naiMeHTH
TpeTupanu co abiraterone acetat ruryc npejHH30H WK MPEHU30/10H 1 70 POAMHY 32 NALUSHTHTE TPETHPAHH CO



nauedo iy MpeAHU3OH WK TIPeHU30noH. Bpojor Ha naumentute TpeTupanu co abiraterone acetat criopes
pacata 6un Genum 520 (95,4%), upuum 15 (2,8%), asujuu 4 (0,7%) u apyru 6 (1,1%). Crarycor Ha
neppopmancor Ha Mcrounara koorneparusaa onkonouka rpyna (ECOG) 6un 0 3a 76% oz nauuenTutre, a 1 3a
24% o naumentuTe Bo ABeTe rpynu. 50% o nauMeHTHTE MMase caMO METACTA3M HAa KOCKHTE, AOTOTHUTE/HHU
31% op nauueHTHTE MAJIe METACTa3M HA KOCKH M MEKO TKHBO MM TUMGbHH ja3mn 1 19% oj1 naLpeHTHTe uMase
CaMO METacTa3H Ha MEKO TKMBO WM JIuM(pHM jaznu. [launenture co BUCHEPAIHA MeTacTasu Ouile MCKITYUEHH.
[TpumapHuTe KpajHu ToUkM Ha euKacHOCTa GHiTe CEBKYIIHO NPEKUBYBabe U NPEKUBYBake 6e3 paguorpadeka
nporpecuja (rPFS). [Tokpaj MepkuTe 3a mpuMapHuTe KpajHu ToUKH, GeneduToT GUIT MPOLIEHET U NMPEeKy BPEMETO
Ao ynorpeba Ha onujath 3a Gojka Of KapUMHOM, BPEMETO [0 3aNOYHYBAHETO HA LUTOTOKCHYHATA
XemoTeparuja, BpeMeTo 110 BIOUIYBameTo Ha ckopoT 3a ECOG nepdopmancot 3a > | noen u Bpemeto 10 PSA
nporpecuja Gasupana Ha KpUTEPUYMHUTE HA KAPLUMHOM Ha mpoctata - paborna rpyna 2 (PCWG2). Tpermanute
BO cTyaujaTa Guile MpeKMHATH BO BpeMe Ha jacHa KIMHMuKa nporpecuja. TpeTMaHuTe MoYe Jia ce NPeKHHAT K
BO BPEME Ha [0TBpAeHa pajuorpadcka nporpecuja cropesi cTaBoT Ha HCTPAIKYBAUOT.

lIpexxuByBamero Ges paauorpadeka nporpecuja (rPFS) 6uio nporeHeTo npexy ynorpeba Ha CeKBEHLUjaTHU
MMHLMHE CTYJIMM Kako wTo ce aepunupann co PCWG2 kpurepuymure (3a J1€3UM Ha KOCKA) W M3MEHETHTE
KpPUTEPHYMHU 3a eBallyanja Ha o/Irosopu Kaj cosmann Tymopu (RECIST) (3a nie3uu Ha Meko TKMBO). AHamM3aTa
Ha rPFS kopuerena uentpanno npernenana paguorpadeka npoiena Ha nporpecHjaTa.

Bo miannpanara ananusa na rPFS umano 401 Hacran, 150 (28%) oa nanmentuTe TperupaHu co abiraterone
acetat u 251 (46%) on mauueHTHTE TpETHpaHM CO MianeGo Mmane paauorpad)cku J10Ka3 3a MPOrpecHja MM
nounnane. buna sabenexana snauntenua pasinka Bo rPFS nomery rpynure co tperman (Bunere Tabena 4 u
Cnuka 3).

TaGena 4:  Cryamja 302: Ilpexnsysame Ge3 paguorpadeka nporpecuja Kaj namuent TPeTHPAHH HJIH
co abiraterone acetat nau naane6o Bo KOMOUHANMjA CO IPEAHM30H WJIH NP ETHA30JOH niaye
LHRH anano3u niiu nperxojHa opxueKToMuja

Abirateron acetat Ilmane6o
(N = 540) (N =542)
HpexusyBabe 6e3
paguorpadera
nporpecuja
(rPEFS)
[Tporpecuja unu cMpt 150 (28%) 251 (46%)
Cpenno rPFS Bo meceru HenocturHar e PR 8,3
(95% CI) (11,66; NE)/ (8,12; 8,54)
p BpegHocT*
Cranka na onacHocT** (95% CI)
NE = He e npouenero
*  p-speanocta e usBenena on log-rank Tect crparuduimpan (0 wmm 1)

** Cranka Ha omacHocT < | (haBopusupa abirateron acetat



Cauka 3 Kannan-MejepoBun KpHBH 3a npekHBYBame 0e3 paguorpadecka mporpecuja Kaj mamaeHTH
Tperupanu co uau abiraterone acetat miam miaane6o BoO KOMOMHANHja €O NMPEIHH30H HIIH
npeaansoqaon miaye LHRH ananiosn uian nperxoana opxuekromMmuja
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e AR
A A= abirateron acetat

Cenak, nmogaronure 3a cyGjekTiTe NPOAOIDKHja a ce cobupaar 0 AaTyMOT Ha BTOpaTa MpHBpeMeHa aHaiusa
Ha CeBKYNHOTO npexusyBambe (OS). Paguorpadexuor mpernen Ha rPFS Ha wcTpakyBadoT M3BpIIEH Kako
roc/eIoBaTeIHA AHATM34 HA YYBCTBUTETHOCTA e npukaxaH Bo Tabena 5 u Cnuka 4.

607 cybjextn nmane pagmorpadeka nporpecuja uiau rnounHane: 271 (50%) Bo rpymnara co abiraterone acetat u
336 (62%) Bo rpynara co nnanebo. TpermaHoT co abiraterone acetat ro HamaaM PU3MKOT O paguorpadcka
nporpecuja win cMpt 3a 47% cnopeneno co miaaueboro (HR = 0,530; 95% CI: [0,451; 0,623], p < 0,0001).
[poceunoro rPES 6uno 16,5 mecenu Bo rpynata co abirateron acetat u 8,3 Mecenu Bo rpynara co niaue6o.

Tabena 5 Cryaunja 302: IIpexxuByBame 0e3 paanorpafeka nporpecuja Kaj nalHeHTH TPETHPAHH HJIN
co abiraterone acetat nan naamne6o Bo KOMOMHAINHKjA cO NPEIHU3ON MM NMPEJHU30N0H TLTYC
LHRH anaso3n nam nperxogna opxuekromuja (Kaxko mropa mpuBpemeHa amaju3a HA
nperJaeaoT Ha uerpaxysauor Ha 0OS) ' ;
Abirateron acetate Inaneto
(N = 546) (N =542)

IpexnByBame 6e3

paguorpadicka
uporpecuja (rPFS)
[lporpecuja unu cMpT 336 (62%)
Cpenno rPES Bo mecern 8.3
(95% CI) (8,05; 9,43)

p BpeaHoct* < 10,0001
Cranka Ha onacHoct** (95% 0,530 (0,451; 0,623)

PRl TP oy -
¥ p-BpejiHOCTA € M3BesieHa 011 log-rank’ é‘"g'rf%‘am( pa nipexy noveren ECOG ckop (0 umu 1)
## Cranka Ha onacHocT < | daBopu3npar cetat



Cianka 4 Kannan-MejepoBu KpHBH Ha NpeskMBYBame 6e3 paamorpadeka nporpecuja Kaj MalHeHTH
TpeTHpanu wiu co abiraterone acetat wim miane6o B0 KOMOMHANHjA €O NPEIHH3OH KN
npeanusoon miyec LHRH aunanosu nim nperxogna opxuekromuja (Kako Bropa npuspemena
AHAJIN3A HA NPerjIe0T Ha HeTpayBavor Ha OS)
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[rp—— Piacebo ................ AA
AA= abiraterone acetat

[Tnannpanara npuspemena anamusa (IA) 3a OS 6una cnporegena oTkako Guie 3abenexann 333 CMPTHH
caydan. CTyjujaTa ce 3aCHOBA Ha MAarHMTy/ara Ha 3a6eNeKaHUOT KIMHUYKK OGeHe(UT M Ha MAlMeHTHTE BO
rpynata co rianebo um Gun noHyaeH TperMat co abiraterone acetat. CeBKYITHOTO NPEKHBYBAH:E GHIIO OO0
3a abiraterone acetat otkonky 3a mrane6o co 25% namanysame Ha pusuxor on empt (HR = 0,752; 95% CI:
[0,606; 0,934], p = 0,0097), no OS He Guna cracana u NPUBPEMEHHTE PE3YNTATH HE ja HCTIONHUIE NPETX0HO
YIBpACHaTa rpaHUlla 3a 3allMparbe 3a CTaTUCTH4Ka 3HavajHocT (Buaere Tabema 4).  IlpeuByBameTo
NPOAOIDKKIIO Jla Ce CJIE/IU 110 OBaa NMPUBPEMEHa aHaIu3a.

[Inannpanara gunanna ananusa 3a CeBKYIHOTO IPeXKMBYBarbe GHila CNpoReeHa oTKako Guiie 3abeneskanu 741
CMPTHH cllyuyau (npoceqﬂo cn__ se-ta 49 Meceun). 65 npouenty (354 on 546) o naLUEHTHTE TPETUPAHH CO

acetat 6[4.11 MpukaiKai @ 194/; Ha W60\ Ha pusukor oa cmpt (HR = 0,806; 95% CI: [0.697; 0.931],
p=0.0033) u no,uoﬁpy o1 4,4 meceun (abiraterone acetat 34,7 mecenu, niaue6o 30,3
Meceun) (Bunere TaGlR nonoﬁpysarbe Ouno npukakaHo M nokpaj toa wro 44% on



Tabena 6  Cryamja 302: Brkynno npexxuByBame HA NAllHEHTH TpeTHpamH co abiraterone acetat wiam
miame6o Bo xomMOmHauMja co mpeanu3on wiam npegnusotod miye LHRH ananozm nmpen

OPXHEKTOMMjA
Abiraterone acetat Tlnanme6o
(N = 546) (N =542)
IIpuepemena anaan3a HA NPEKUBYBAILE
Cwmprhu ciyuan (%) 147 (27%) 186 (34%)
ITpoceuHo npexKUByBatbe (MeceLu) He e pocturnaro 27,2
(95% CI) (NE; NE) (25,95; NE)

0,0097

p Bpeanoct*
0,752 (0,606; 0,934)

Cranka Ha ornacHocT** (95% CI)

Koneuna anajnia Ha npeKuByBambe
CmprHH cnydau (%) 354 (65%) 387 (71%)
[IpoceuHO BKYITHO MPEKHUBYBahE 47 . y
55 iSoei (9505 ) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
0,0033

p BpejgHocT*
Cranka Ha onacHoeT** (95% CI) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = He e npouenero
*  p-BpenHocTa motekHyra oj log-rank tect erpatuduumpan npexy noyernuor ECOG ckop (0 nnu 1)

** Cranka Ha onacHocT < | daBopuzupa abirateron acetat

Cimuka 5 Kannan-MajepoBH KPpHBH HA IPEKHBYBAILE HA NMAIMEHTH TPeTHPaHH co abiraterone acetat
WK manebo 3aeino co npeanu3on nian npeannsonon naye LHRH ananosn uam nperxoana

OPXHEKTO Mﬂja, KOHEYMHA aHaH3Aa
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ITokpaj maeHTruKyBaHuTe 1Mo 100pyBarba BO BKy yBaH:e u rPFS, 6una nokaxana npunodKBKa 3a
abirateron acetat HacnipoTu rianedo TpeTMaH BO CUTE CEKYHAAPHU KPAjHH MEPKU Ha CIIEJHUOT HAUMH!

A A= abiraterone acetat

Bpeme 10 PSA nanpenok Bp3 ocnopa na PCWG2 xpurepuymu: [Ipocednoro speme 1o PSA nanpenok 6uno



11,1 meceum 3a nauMeHTH kou npumaar abiraterone acetat u 5,6 mMecel 3a HMalMeHTH KOM MpuUMaaTt rianedo
(HR=0,488; 95% CI: [0,420; 0,568], p <0,0001). Bpemero g0 PSA HarpesokoT GO OTHPHUIIHKA AYIUIHPAHO CO
TpeTMaH co abiraterone acetat (HR = 0,488). Bpojor Ha nanuenTu co notepaed PSA oarosop 6ui rorosiem Kaj
rpynara co abiraterone acetat oTkoJKy Kaj rpymara co miaunebo (62% wnacmporn 24%; p < 0,0001). Kaj
MalMeHTd co Mepinupa OomecT Ha MEKO TKMBO, Ouil 3abesierkaH 3HAYUTENIHO MOKaveH Opoj Ha LENOCHH M
JlelTyMHH O/IFOBOPH Ha TYMOp IIpH TPeTMaH co abiraterone acetate.

Bpeme 3a ynorpeba na onojuu cpeactea 3a 6onku o4 kapuuHom: [IpoceuHoro Bpeme 3a ynorpeba Ha ONOjHH
cpenctpa 3a OOMKM Of] KapLUMHOM BO BPEMETO Ha KpajHata aHanu3a Ouno 33,4 meceld 3a MAlMEHTH KOH
npumaiie abirateron acetat u 6uno 23,4 meceum 3a maumentd Kou npumane manedbo (HR = 0,721; 95% CI:
[0,614; 0,846], p < 0,0001).

Bpeme ©a 3anoynyBame Ha LHUTOTOKCUYHA XemoTepanuja: [lpoceyHOTO BpemMe Ha 3allOvHyBare Ha
LIMTOTOKCHYHA XemoTepanuja 6uno 25,2 Mecel 3a nauuMeHTH Kou npumare abirateron acetat u 16,8 meceun 3a
naueHTd kou npumare ruiatebo (HR = 0,580; 95% CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Bpeme na onafame so ECOG pesyntaT Ha nepdopmanc 3a = 1 noen: [IpocedyHoTto  Bpeme Ha omarame BO
ECOG pesynrar Ha nepdopmanc 3a > 1 noen 6wio 12,3 meceuu 3a nauueHTH Kou npumane abiraterone acetat u
10,9 3a naumentn kou npumaine ruauebo (HR = 0.821; 95% CI: [0,714; 0.943], p = 0,0053).

Cnesnure KpajHM TOUKM Ha CTY/MjaTa MOKaXaae CTAaTMCTHUYKM 3HAYAjHA MPEAHOCT BO KOPHCT HA TPETMAH CO
abiraterone acetat:

O6jexrusen oaropop: OOGjeKTHBHUOT OAroBOp GUI AeduHMpan Kako OGpoj HA NALMEHTH CO MepHa GoJecT Kou
AocTurHane ueiocex wid aenymen oarosop cnopen RECIST kpurepuymu (noueTHa ronemMuHa Ha jumdHaTa
Jasna tpebano ja 6uae > 2 cm 3a ja ce cMmeTa liedHa paHa). bpojor Ha naumeHTH co MepHa GOECT HA NOYETHA
TOYKa KOW umasie objekrusen oarosop 61 36% Bo rpynara co abirateron acetat u 16% Bo rpynara co riane6o
(p<0,0001).

bonka: TpermanoT co abiraterone acetat 3Ha4ajHO ro HaMajaM PU3MKOT OJ1 HANPEAOKOT Ha 6oJIKa CO MpoceyeH
uHTeHsuteT 3a 18% Bo crnopenba co mnanedo (p = 0,0490). [Tpoceunoto Bpeme 3a Hanpeaok 6uio 26,7 Meceuu
BO rpynata co abirateron acetat u 18,4 meceuu Bo rpynara co miaue6o.

Bpewme na onafame Bo FACT-P (Bkynen pesyinrar): TpermaHoT co abiraterone acetat ro Hamajuia PUSHKOT Of
FACT- P (Bkynen pesysrar) onafame 3a 22% Bo criopeata co nnaue6o (p = 0,0028). Ilpoceunoro Bpeme 3a
onarawe Bo FACT- P (Bkynen pesynrar) 6wiio 12,7 meceuu Bo rpynara co abiraterone acetat u 8,3 meceun Bo
rpynara co riaueo.

Cmyouja 301 (nayuenmu xou npumune nped xemomepanuja)

Crynuja 301 sriayunna nanuentd ko npumune npes docetaxel. On mauenTtute He ce Gapano jJa NoKaxaT
Hanpe/ok Ha bosecta Ha docetaxel, Guaejku TOKCHUHOCTA O/1 OBAa XeMOTEpaIMja MOKE J1a MPEeIM3BUKA TPEKUH.
[TaumenTure Gune oapxKyBaHM Ha CTYAMCKH TPETMaHH Jlojieka He ce nojasun PSA nanpenox (norpaeHo 25%
NoKauyBame Haj TOYETHATa TOUKA/HAJMP Ha MALUCHTUTE) 3a€[HO CO paaHOrpad)cK¥ Hamperok aeduHMUpaH
cnopej NpoTOKOJ MW CHMOTOMATHYEH W/M KIMHHYKH Hanpedok. [lauueHrtnTe co nperxofeH TperMaH co
ketoconazole 3a kapumnom Ha npoctara Guie uckiyveHd of opaa cryauja. [lpumaphara kpajHa Touka Ha
e(hrKacHOCT OMIIO BKYTTHOTO MPEKHBYBAIbE,

69 roaunu (39-95). bpojor Ha HMALMEHTH TPETHpPaHW CO

(93,2%), upnum 28 (3,5%), asujum 11 (1,4%) u opyru 14
12, o1 He'ﬁ-‘ﬁ- mane ECOG pesynrar Ha nepdopmanc o 2; 70% umane
peﬂuorpatbcxu JIoKa3 3a Ha pnugm m n&Tancg an Ge3 PSA nanpenok; 70% npumune eneH mnpen
LMTOTOKCHYHA XemoTepanuja |38’ ] eTacTasa BO LpHHOT Apod Ouma mpucytHa kaj 11% on
NalueHTUTe TpeTUpaHu co abi

oat 797) naumenTu TpeTHpaHu co abirater acetat o cniopenba co 55% (219 ox 398) nmauueHTH TPETHPAHH CO



niauebo. CrarucTHUKK 3HaYajHO NOAOOPYBakbe BO MPOCEUHOTO BKYMHO MpeKMBYBarke OWIo 3abenexaHo kaj
nalueHTH TpeTupaHu co abirateron acetat (Buaere tabena 7).

TabGena7 Brynno npexuByBame HA NAUMEHTH TpeTHpanu co abiraterone acetat nian maane6o 3aaHo
co npeanu3on uau npegauzonon maye LHRH ananoszn niau nperxoaHa opxuekroMuja

Abiraterone acetat IInaneto
(N=797) (N = 398)
Ilpumapua ananusa Ha
Cwmprhu caydan (%) 333 (42%) 219 (55%)
IIpoceyHo nmpekuByBame (Mecelu) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(95% CI)
P BPeaHOCTa <0,0001
Cranka Ha onacHocT (95% Clp 0,646 (0,543; 0,768)
AoKypHpAaHa aHAIH3A HA
Cmprtau ciydau (%) 501 (63%) 274 (69%)
IlpoceuHo npekuByBame : .
(vecen) (95% 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Cranka Ha onacHoct (95% Cl)s 0,740 (0,638; 0,859)

a  p-BpenHocTa e u3BejeHa o Jiog-rank Tect crpatuduuupan npeky ECOG cxop Ha cratyc Ha nepdopmatnc (0-1 HacnipoTu
2), pesynrar Ha Ooka (OTCYTHA HACTIPOTH
npucyTHa), 6poj Ha NPETXOJHY PexKUMH Ha xeMoTepanuja (1 HacmpoTw 2), ¥ TUI Ha Hanpeaok Ha Gonecra (camo PSA
HacmpoTH paauorpaduja).

& Cramnka Ha OMAacHOCT € M3BEEH O/ CTPATU(ULIMPAH MPONPOLHOHaANeH Mosiesl Ha onacHocTH. Crankara Ha onacHocT < |
(asopusupa abirateron acetat.

Bo nepuoauTe Ha NpoIeHKa Mo MOYETHUTE HEKOJIKY MECELM HA TPeTMAaHOT, MOBUCOK OpOj MalHeHTH TPETHPAHU
co abiraterone acetat octaHase KuBH, BO criopenda co OpojoT Ha MalMeHTH TpeTUpaHu co riatebo (Buger
Cnuka 6).

Cnuka 6 Kaninan-MajepepoBH KPHBH HA IIPEeKHBYBAHE HA MANMEHNTH TPpeTHpanu co abiraterone acetat
wan naanebo co npeaHuson wanm npegnusonon miye LHRH ananosn miaum nperxoama

OPXHEKTOMHj2
100
80
[«]
£
T 60
>
[as]
=
X
S
= A
R
20
4] J
0 3 5 4 21
Time to death \k
AA 797 735 557 520 ; 0
Placebo 398 ass 306 210 0

v Placebo AA

A A= abiraterone acetat



AHanuzure Ha MPEKUBYBaKE Ha TIO/IpefieHaTa Ipyra noKakaa KOH3UCTEHTHA KOPHUCT HA MPEKUBYBaKLE 3a
TpeTMaHoT co abiraterone acetat (sunere Cnuxa 7).

Ciauka7 BkynHO npekMBYBaibe M0 NMOApeAeHa rpyia: cooAHoc Ha onacHocT H 95% uuTepsan Ha qosepda

. Ihaan (s
Variabie Subgroup . HR  95% €4 N
So—
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A subiects AL 14a 109 = = i 068 {056, 079 1145
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I
I
i 753 7 Ir—w-v'h--—:—-é 0Bl (083 24 127
i
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i
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il
1
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i
E
Type of progression PSA only ME 2 E AR e S 059 (042, 082) S
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AA = abirateron acetat; BPl = Kparka npouenka Ha Gonka, C.I. = uurtepBan Ha gosepba; ECOG = pesynrtaT 3a
nepdopmanc Ha McTouHara koonepaTiBHa oHKoNowKa rpyna HR = coognoc Ha onmacHocT; NE = He e NpoueHInEo

[Noxpaj npenTrduKyBaHOTO MOAOOPYBaFke BO BKYIHOTO MPEKMUBYBAILE, CUTE CEKYHIApHHU KpPajHU TOYKH Ha
cTyadjata mpernovuTane abirateron acetat W Ouile CTATHCTHYKM 3HAYAjHU TIO TIPUIAroJlyBame 3a IOBeKe
TECTHPama Ha CIISIHHOT HAYMH:!

[lanuenture xom mpumane abirateron acetat mokakasne 3HauajHo nosucoka BKynHa PSA cranka Ha oAroop
(neunupana kako > 50% namanyBame Of mMouyeTHaTa BpeHOCT), BO cropenda co MALMEHTH KOW IpuMae
nnauebo, 38% nwacripotu 10%, p < 0,0001.

[Tpoceynoro Bpeme Ha Harpejokor Ha PSA Gun 10,2 meceru 3a naiuueHTd KoM npuMane abirateron acetat u 6,6
Mecelld 3a naunenTy kou npumaie manedo (HR = 0,580; 95% CI: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

[IpoceynoTo Bpeme Ha pagvorpad)cKMOT Hanpeaok Ha cloDOAHO NMPEKUBYBAE 3a NAMEHTH TPETUPAHH CO
abirateron acetat 6un 5,6 u 3,6 meceuu 3a naumeHTH TpeTHpanu co_maarese(HR = 0,673; 95% CI: [0,585;
0,776], p < 0,0001).

bonka ; N
Bpojor Ha nmaupentn co npukpusare Ha Goska Gun cTaTMCTHEKE NoTOAEM Kj
OTKOJ/IKY Kaj rpynara co mnauebo (44% macnportu 27%; p < 0, @@ J%i;ﬁc\ 0e
Ouno peduHMpPaHO KAaKO MALMEHT KOj MMan Hajmaiky 30% Hanygarfiﬁﬁﬁ"n
Pe3yNTaToT Ha HajJIolI HHTEH3UTET Ha 60Jika 3a BpeMe Ha TociexyaréRd Plia@m‘g
Ha yrnorpeba Ha ananreTuuy 3abenexaH Ha JBe M0C/Ie/I0BaTE/IHU '
MaLMEeHTH CO MoYeTeH pe3ynTaT Ha 0ofika > 4 1 HajMaliky efieH pe3ynTat o
ananuzupanu (N = 512) 3a npukpusame 6oJka,

\ Ha MpUKpHBambe Honka
a Bpeanoct Bo BPI-SF
dKkavyBare BO PE3yaTaToT
eHu yerupu Hegenu. Camo

d TOUKA HaJ T[o4YeTHATA TOYKa Oune

[Toman Gpoj manueHTH TpeTUpaHu co abiraterone acetat umase Harpenok Ha Goska Bo criopenba co MalueHTH
Kou 3emane muauebo (22% wnacnporu 28%), 12 (30% nacnporu 38%) u 18 meceuu (35% nacnporu 46%).
Harpenokor Ha Oonka Oun geduHMpaH Kako nokaudyBare Oj1 rodyerHara BpeaHoctT oa > 30% Bo BPI-SF



pe3yJITaToOT Ha HAjJIoL MHTeH3UuTeT Ha Oosika 3a Bpeme Ha nociennuTe 24 yaca 6e3 HamalnyBawe Ha Pe3yaTaToT
Ha ynortpeba Ha aHanreTHUM 3a0eseskaH Ha JiBe MOCJEIOBATENHM NOCETH, WIK 3rojeMygame o1 > 30% Bo
pesyJrraToT o1 yrnorpeba Ha aHanreTHly 3abeneiaH Ha JIBe [10C/Ie0BaTe/IHN [OCETH, BpemeTo 3a Hanpenok Ha
Gosikara Ha 25-THOT nepueHTUs 6o 7,4 meceuu Bo rpynara co abiraterone acetat u 4,7 Meceli Bo rpyrnara co
rnanefo.

HacTanu nmoBp3aHH CO CKEJIETHHOT CHCTEM

Iloman smen on marMeHTHTE BO rpynara abiraterone acetat mmasne HacTaHK MOBP3aHK CO CKENIETOT BO criopenda co
niauebo rpynara Ha 6 meceuu (18% wnacnpotu 28%), 12 meceum (30% nacnporn 40%) u 18 meceun (35%
nacriporu 40%). BpemeTo Ha NpBHOT HACTaH MOBP3aH CO CKEJIETHUOT CHCTEM Ha 25-THOT MEPLEHTHI BO rpynara
abiraterone acetat 6110 JBOjHO OJi OHA Kaj KOHTpoJiHaTa rpyna co 9,9 meceuu nacnporu 4,9 meceuu. Hacran
MOBp3aH CO CKENEeTHHOT cucteM Ouil JepMHUpaH Kako rartosomka (paxktypa, KoMIpecHja Ha ‘pOeTHHOT cTonb,
nmanvjaTHBHA paaMjaliija Ha KOCKa, MM orepaliyja Ha KOcka.

ITenujaTprcka nmomyJsanyja

EBporickata areHumja 3a JIeKOBM c€ OTKakajsa oj oOBpckata Ja Iy AOCTABH pE3yJITaTUTE Of CTYAMH CO
pechepeHTeH Jiek Koj conpiku abiraterone acetat BO cuTe MOArpYNU Ha NEAWjaTPUCKU MAlIUEHTH CO HAMPEIEH
KapLUMHOM Ha rpocrata. Bunere nen 4.2 3a nndopmaimy Bo Bpeka co neaujaTpucka ynorpeba.

5.2 ®DapMaKOKHHETCKH KAPAKTEPHCTHKH

[To aamMuHucTpUpameTo Ha abiraterone acetat, papmakokuHeTHkara Ha abiraterone Guie cTyupaHu Kaj 3apaBu
MaMeHTH, NalMeHTH CO MeTacTaTMYeH HamnpeJeH KaplMHOM Ha npocrata W nauueHTH 0e3 KapudHOM co
XenaTajlHO WK peHaTHo omreryBate. Abiraterone acetat 6p3o ce npersopa in vivo Bo abiraterone, HHXMOUTOP
Ha OuMo3MHTEe3a Ha aHJporeHu (Buaere aen 5.1).

Ancopniuja
[No apmunUcTpUparke Ha abiraterone acefat Ha rnajHo, BPEMETO /la ce JIOCTUIHe MaKCUMAaJlHA KOHLEHTpaluja Ha

abuparepoH BO Mmia3ma e okomy 2 uaca.

Anmunuctpupamero Ha abiraterone acetat co XpaHa, Bo cnopeaba co agMMHUCTPUPAETO Ha TIagHo,
pesyntupa co 3rojaemysame A0 10 natu (AUC) u no 17 nati (Cmax) BO NPOCEUHO CHCTEMCKO M3/I0XKYBaMhe Ha
abiraterone, BO 3aBMCHOCT 0J] COAIpIKMHATA HAa MacTuTe Bo 0OpokoT. Co orsed Ha BooOHuaeHaTa BapHjalja BO
COAPIKMHATA U COCTABOT Ha 0OpouuTe, 3eMameTo abiraterone acetat co oGpoiLy UMa MOTEHIHMja 1A NPeIn3BHKa
BUCOKH BapHjabUIIHU H3/10keHOCTH. 3aToa, Abirateron Pharmascience He cmee fa ce 3ema co xpaHa. Tabserure
Abiraterone Pharmascience mopa aa ce 3emaaT Kako eJMHEYHA J03a €Hall JIHEBHO HA Ipa3eH CTOMak,
Abiraterone Pharmascience mMopa ja ce 3eMa HajMallKy [Ba yaca rociie jajierse U He CMee /1a ce BHeCyBa XpaHa
HajMaJIKy elleH 4ac nocne 3eMame Ha Abiraterone PharmascienceTabngrure Tpeba Lem0CHO J1a ce nporosiraar
co Bosa (Bunere men 4.2).

Tuctpudyumja
IlpoTerHCKOTO CBp3yBathe BO M1a3mMara Ha e abirat 40! 4 e 99.8%. OuurnenHuor obem
Ha aucrpudyuuja e okomy 5,630 1, wrTo HaBemypa ﬁeﬁa &Iq ! u: PH3UBHO ce aucTpubyupa [0

nepudepuuTe TKHUBA.

buorpancdopmalinja W
[To opanHo agMUHHCTpUpamke Ha "C-abiraterone acetat kako KATTe¥ T abiraterone acetat ce xuapoaMzupa RO
abiraterone, koj noroa noajekd Ha merabosiu3aM BKIydyBajku cyndauuja, XUAPOOKCHIALHN]A U OKCHIALIM]a
rmaBHo BO UpHUOT Apob. [TorosemMuoT ges Ha LUPKIYyIUpadKaTa paaMoakTUBHOCT (oKkomy 92%) e ro (opma nHa
metabonut ik abiraterone. O 15 meTabonuTH KOH MOJKe Jla ce OTKpHjar, 2 riaBHUA Metabosuty, abupatepon
cysdar n N-okeua abupartepon cyidar, cexoj npercraByBa okoimy 43% oj BKynHaTa paiMoaKTUBHOCT,

EnuMunanmja
ITpoceyHHoT MONYXKHBOT Ha abirateron BO IUla3Ma e Okoiy 15 wyaca Bp3 OCHOBAa Ha TIOIATOLMTE OJ] 3/1paBH

natpentn. [lo opaiHo agMuHMCTpUparse Ha ' C- abirateron acetat 1000 mg, oxony 88% 0j pajHoakTUBHATA



losa ce Bpaka BO (euecor W okony 5% Bo ypunara. [aBHWTE COellMHEHHja TIPUCYTHH BO (elecor ce
HerpoMerer abiraterone acetat u abiraterone (npubmwkno 55% u 22% oy aJIMUHHCTpHpaHaTa 103a).

XenarajiHo OIITETYBAME

DapmakokuHeTHKaTa Ha abiraterone acetat Guia ucnuTaHa Kaj MaLlMeHTH CO MPETXOAHO Glaro WM yMepeHo
xenaranio owrerysarbe (Clild-Pugh on knaca A u B) n kaj 3apasu kontponnm maument. CHeTeMcKaTa
H3JI0XKEHOCT Ha abiraterone 1o ena opaiua 1o3a oa 1000 mg e 3rosiemena 3a okony 11% u 260% kaj naunentu
CO MPETXONHO Onaro WM yMepeHo XemataiHo omTerysame. [Ipocednuor no1y:;xMBoT Ha abiraterone e
NpozokeH 3a okoiy 18 yaca kaj nauuenTu co 6i1aro xenaranHo omTeTyearme 1 3a okony 19 uaca Kaj MalyeHTH
CO YMEPEHO XenaTallHO OIUTETYBAE.

Bo apyro ucnutyame, dhapmakokunerukara Ha abirateron 6una ucnurana Kaj MalueHTH CO MPETXOAHO TEIIKO
(n = 8) xenaranxo owteryparme (Clild-Pugh on knaca C) u Kaj 8 31paBu KOHTPOJIHH MALMEHTH CO HOPMaJIHA
xenataiHa dynxurja. AUC Ha aGupaTepon e srosemena 3a okosty 600% u Qpakuujata Ha NPOM3BOIEH JIEK €
sroiemena 3a 80% Kaj nauHeHTH CO TELIKO XENaTaiHO OLITETYBArE BO CHIOpesGa CO MALMEeHTH cO HOpMasHa
XenarajiHa (pyHKIHja.

He e morpe6no npucnocobGypame Ha fgosara 3a namuent co HPETXOAHO MOCTOEHKO OJ1aro XerataaHo
owrretysatse. Yriorpebara Ha abirateron acetat TpeGa BHHMATETHO na ce HCIUTA Kaj MAlHeHTH CO YMEPEHO
XCHaTaHo OLITETYBabe Kaj kou 6eHeduToT Tpeba jacHo 1a ro Ha/IMHHYBA MOIKHHOT pH3HK (BuaeTe nesoeu 4.2
u 4.4). Abirateron acetat e Tpeba ja ce KopucTH Kaj MaLMeHTH CO TeLIKO XeNnaTalHO OWITeTYBame (BHeTe
aenosu 4.2, 4.3 u 4.4),

3a MaLMEHTH KOM 3a BpEMe Ha TPETMAHOT pasBuiie XENaTOKCHMYHOCT, MOKe Aa Ouie notpebHa cycriensuja na
TPETMAHOT H MpUiIaro/lyBarbe Ha j03ata (Buiere jienosu 4.2 u 4.4).

bybpexkHo owTerypatbe

DapmakokuHeTHKaTa Ha abiraterone acetat Gusa cropejieHa Kaj NauMeHTH co peHaina 6oJiecT Bo KpajHa (aza
Mpu cTabKICH Pacriopet 3a XeMOAMjalu3a HACTIPOTH YCOrTaCeH U KOHTPOJIHH MALMEHTH CO HOPMAJIHA pPeHallHa
(ynxkumja.  Cucremckara usnokeHoct ma abirateron mno exma opanHa jio3a of 1000 mg He ce 3rosieMu Kaj
MALHCHTH €O peHanHa bosecT BO kpajHa (asa wiu aujanusa. 3a aIMHHHCTPUPAILETO Kaj MaLMUeHTH CO PEeHATHO
OIITETYBak€, BKIYHYBAjKH TELLKO PEHAIHO HapylyBatbe, He € TOTPeGHO HAMATYBAME HA J103aTa (Bunere nen
4.2). Cenak, HemMa KIMHHYKO MCKYCTBO Kaj MalMEHTH CO KaplMHOM Ha TMpoCTaTa M TEUIKO PEHATHO
OLITETYBa:e. 32 OBUE NALMEHTH [PENOPAUINRO € 14 CE BHUMABA.

5.3 IlperkiuHauKH nogaToun 3a Gezdenoct

Bo cure crymuu 3a TokcuuHoct Kaj JKMBOTHHM, LMPKYJIHpauykuTe HHBOA HA TECTOCTEPOH Ouile 3HavajHO
HamasieHu. Kako pesyirar, Guie 3aGesexaln HamamyBare BO TEKHMHATA HA OpraHuTe U MopdOoIOLIKH H/HIIH
XHCTONATONOLIKH NPUMEHH BO PENPOAYKTUBHUTE Oprany, u HanByOpeskKHUTE HIe3/ 1, XMIo(H3aTa U MISUHUTE
Aie3n. CUuTe NMpOMeHH MoKasKaje LelocHa Wil AenymHa pepep3nOuianoct. [IpomMeHnTe BO penpoiyKTHBHUTE
OpraHn W BO OpraHuTe KOM Ce YyBCTBUTESHW HA aHJAPOreHH Ce KOH3HCTEHTHU CO (apmakonorujara Ha
abiraterone. Cute Tpetmanu Bo Bpcka co XOPMOHAJIHH [POMEHH C€ MOBPATHH MJTH Ce TOKAKaJI0 JAeKa MOYKaT fa
Ce peliar rno nepHo/| Ha 3aKpenHyBambe oA 4 Hemenu.

Bo cryanu 3a miogHocT Kaj Mauikk  sKeHCKH cTaopi, abiraterone acetat ja HAMaMg/y
LIeIOCHO peBep3ubuiHO 3a 4 110 16 Henenu oTkako abirateron acetat Gus npeKHHar. /.

Bo crynuja 3a passoj Ha TokcHuHOCT Kaj craopel; abiraterone acetat BJIMjaes BpPR
HamalieHa (petanHa TeXKMHA U NPEeKUBYBame. Buie 3abeseskanu BJIMjaHHja BP3 HaA/IB
abirateron acetat He Gun Teparoren.
Bo oBue cTynuu 3a miiogHoeT u pa3Boj Ha TOKCMYHOCT M3BPIICHH Kaj craopell, cure BINVRHW E_FIBp3aHu
CO (apmakosioLIKaTa akTMBHOCT Ha abiraterone.

ﬂoxpaj IIPOMEHHUTE BO PENPOAYKTHBHHTE OpaHu 3abeneskaHu BO cuTe CTYJIMH CO KHBOTHH, NMOAATOLUHTE KOU He



ce KIMHMYKM He OTKpUBaaT rocebHa ornacHOCT 3a Jiyf'e Bp3 OCHOBA HAa KOHBEHIMOHAJIHUTE CTY/MM 3a Oe3besHa
(apmakonoruja, MOBTOPEHa 71032 HA TOKCHYHOCT, MEHOTOKCTMYHOCT M KaHLEporeH motenuujai. Abirateron
acetat He 6w kanieporen Bo CTynHja Bo BpemeTpaetbe o1 6 mecenu kaj TpaHcreHcku (Tg.rasH2) raywen. Bo
24-MeceyHa KaHLeporeHa CTyaMja Kaj craopel, abirateron acetat ja 3rojgemMusn HHUW/AEHLATA HA
MHTEPCTHIM]jAHH KJIETOUHH HeomiasMu, Pe3ynTaTor ce cmeTa [ieka € nospsaH co hapMaKosomKaTa akTHBHOCT
Ha abirateron u e crienndumueH 3a craoperor. Abirateron acetat He GH KAHUEPOreH Kaj JKEHCKH CTAOPIIM,

[IpolieHKa HA PUIMKOT 110 yuBOTHATA cpearHa (ERA)

AKTHUBHATA CyncTaHIa, abirateron mokaykysa pu3uK 3a OKOJIMHATA BO BOJIEHATA CpejiiHa, 0cobeHo 3a pubu.

6. OAPMAIIEBTCKH KAPAKTEPHCTHUKH
6.1 Jlucra HAa eKCUHNHEHCH

Jagpo Ha Tabnera

JlakTo3a MOHOXHIpAT
Kpockapmenosa HaTpHyM,
Xunpomenosza 2910 (15mPa.S),
Harpuym naypun cyndar
MukpokpHucTanHa 1eyjio3a
(cunuumpana)

Cunuka, kosioujeH 6e3BojieH,
Marnesuym creapar

dunm-o6m0ra

Lpn xeneso okeun (E172),
[{pBen xeneso okeua (E172),
Maxkporon 3350,

[TonuBHHMI ANIKOXOJ,

Tanx

Turanuym auokeun (E171).

6.2 HexoMnaTHGHJIHOCTH
He e npumennugo.

6.3 Pox na Tpaeme

3 roauHH.

Cekoj HEMCKOPHUCTEH JIeK WIH OTMajeH Marepujan Tpeba j1a ce OTCTPaHM BO COINIACHOCT CO JIOKaTHHUTE Daparma.
Osoj JIek MOJKE 1 IPETCTaByBa PU3UK 3a BOAEHATA cpejivHa (BueTe aen 5.3).



T HOCHTEJ HA OTOBPEHME 3A CTABAIE BO ITPOMET
HHO-MEJIUKC nooen
yit. Jopnan XayukoHcrantunos — [Iunor op.19-5
1000 Ckonje,
P. Cesepna Makeounuja
8. bPOJ HA OIOBPEHME 3A CTABAILE BO [IPOMET
11-9104/2

9. JATYM HA IIPBO OJIOBPEHUE 3A CTABAIE BO [IPOMET/OBHOBA HA OJIOBPEHUE
3A CTABAISE BO ITPOMET

29.12.2022

10.  JIATYM HA PEBU3HMJA HA TEKCT

Oga ynarcTso nocienen nar e PEBUIAMPAHO BO 4






