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Indikationer

Abiraterone medac ar tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat fér:

® behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) hos
vuxna man i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (se avsnitt Farmakodynamik)
behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nCRPC) hos vuxna man som ar
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka
kemoterapi annu inte ar indicerad (se avsnitt Farmakodynamik)

behandling av mCRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter en
docetaxelbaserad kemoterapiregim.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Kvinnor som ar eller kan vara gravida (se avsnitt Graviditet).
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Gravt nedsatt leverfunktion [Child-Pugh Class C (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik)].
Abirateron med prednison eller prednisolon ar kontraindicerat i kombination med Ra-223.

Dosering

Detta ldkemedel ska forskrivas av lamplig sjukvardspersonal.

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 1000 mg dagligen som en engangsdos, som inte far tas tillsammans med

mat (se "Administreringssatt” nedan). Att ta tabletterna med mat 6kar den systemiska exponeringen av
abirateron (se avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik).

Dosering av prednison eller prednisolon

Vid mHSPC anvands abirateron med 5 mg prednison eller prednisolon dagligen. Vid mCRPC anvands
abirateron med 10 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Medicinsk kastrering med luteiniserande hormonutséndrande hormon (LHRH)-analog ska fortsatta vid
behandling av patienter som inte ar kirurgiskt kastrerade.

Rekommenderad évervakning

Serumtransaminaser ska matas innan behandling pabdrjas, varannan vecka de forsta tre
behandlingsmanaderna och darefter varje manad. Blodtryck, serumkalium och vatskeretention ska
kontrolleras en gang i manaden. Dock bor patienter med signifikant risk for kronisk hjartsvikt 6vervakas
varannan vecka under de forsta tre madnadernas behandling och darefter manadsvis (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Hos patienter med underliggande hypokalemi eller som utvecklar hypokalemi under behandling med
abirateron bor uppratthallande av patientens kaliumniva = 4,0 mM 6vervagas. Hos patienter som utvecklar
toxicitet = grad 3 inklusive hypertoni, hypokalemi, 6dem och annan icke-mineralkortikoid toxicitet bér
behandlingen avbrytas och lampliga medicinska atgarder vidtas. Behandling med abirateron bor inte
aterupptas forran symtomen pa toxicitet har gatt tillbaks till grad 1 eller utgangsvardet.

Om en daglig dos av antingen abirateron, prednison eller prednisolon missas ska behandlingen aterupptas
féljande dag med den vanliga dosen.

Levertoxicitet

Hos patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling (forh6jda nivaer av alaninaminotransferas
[ALAT] eller aspartataminotransferas [ASAT] > 5 x den Ovre gransen fér normalvardet [ULN], ska
behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Férnyad behandling efter att
leverfunktionstesterna atergatt till patientens utgangslage kan ges med en reducerad dos pa 500 mg en
gang dagligen. For patienter som behandlas pa nytt ska serumtransaminaser kontrolleras minst varannan
vecka i tre manader och darefter en gang i manaden. Om levertoxiciteten aterkommer vid den reducerade
dosen pa 500 mg dagligen ska behandlingen séattas ut.

Hos patienter som utvecklar en allvarlig levertoxicitet under behandling (ALAT eller ASAT 20 x ULN) ska
behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med féreliggande latt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh klass A.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 00:11



Mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) har visats 6ka den systemiska exponeringen av
abirateron med ungefar fyra ganger efter perorala singeldoser av abirateronacetat pa 1000 mg

(se avsnitt Farmakokinetik). Det finns inga kliniska sakerhets- och effektdata gallande upprepade doser av
abirateronacetat nar det ges till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B
eller C). Nagon dosjustering kan inte uppskattas. Anvandning av abirateron hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion bor noggrant utvarderas, for vilka nyttan klart bér évervaga den potentiella risken (se
avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Abirateron bor inte anvandas hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Det finns dock ingen klinisk erfarenhet fran patienter med prostatacancer och kraftigt nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av abirateron i den pediatriska populationen.

Administreringssatt

Abirateron ar avsett for oralt bruk.

Tabletterna ska tas minst tva timmar efter maltid och ingen mat far intas under minst en timme efter att
tabletten tagits. Tabletterna ska svaljas hela med vatten.

Varningar och forsiktighet

Hypertoni, hypokalemi, vatskeretention och hjartsvikt pa grund av 6verskott pd mineralkortikoider
Abirateron kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vatskeretention (se avsnitt Biverkningar) som en foljd av
okade mineralkortikoidnivaer resulterande fran CYP17-hamning (se avsnitt Farmakodynamik). Samtidig
administrering av en kortikosteroid hammar adrenokortikotropt hormons (ACTH) verkan, vilket resulterar i
en minskad indicens och allvarlighetsgrad av dessa biverkningar. Forsiktighet kravs vid behandling av
patienter vilkas underliggande medicinska tillstand kan forvarras vid 6kat blodtryck, hypokalemi (t.ex de
som behandlas med hjartglykosider) eller vatskeretention (t.ex. de med hjartsvikt, svar eller instabil angina
pectoris, nylig hjartinfarkt eller ventrikular arytmi och de med kraftigt nedsatt njurfunktion).

Abirateron boér anvandas med forsiktighet hos patienter med kardiovaskular sjukdom i anamnesen. Fas
3-studierna som genomfdrdes med abirateron exkluderade patienter med okontrollerad hypertoni, kliniskt
signifikant hjartsjukdom i form av hjartinfarkt, fall av arteriell trombos under de senaste 6 manaderna,
allvarlig eller instabil angina, New York Heart Association (NYHA) klass Il eller IV hjartsvikt (studie 301) eller
klass Il till IV hjartsvikt (studie 3011 och 302) eller en ejektionsfraktion pa < 50 %. | studie 3011 och 302
exkluderades patienter med férmaksflimmer eller andra hjartarytmier som kravde medicinsk behandling.
Sakerheten hos patienter med en ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF) < 50 % eller hjartsvikt
enligt NYHA klass lll eller IV (studie 301) eller NYHA klass Il till IV hjartsvikt (studie 3011 och 302) har inte
faststallts (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik).

Innan patienter med signifikant risk for kronisk hjartsvikt (t.ex. tidigare hjartsvikt, okontrollerad
hypertension, eller hjartrelaterade handelser sdsom ischemisk hjartsjukdom) behandlas med abirateron bor
undersdkning av hjartfunktionen (t.ex. ekokardiogram) dvervagas. Fére behandling med abirateron bor
hjartsvikt behandlas och hjartfunktionen optimeras. Hypertoni, hypokalemi och vatskeretention bér
korrigeras och kontrolleras. Under behandling bér blodtryck, serumkalium, vatskeretention (viktékning,
perifert ddem) samt andra tecken och symtom pa hjartsvikt dvervakas varannan vecka i 3 manader och
darefter manadsvis och avvikelser korrigeras. QT-férlangning har observerats hos patienter som fatt
hypokalemi i samband med behandling med abirateron. Utvardera hjartfunktionen sasom kliniskt indicerat,
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vidta [amplig behandling, dvervag behandlingsavslut om hjartfunktionen férsamrats med klinisk signifikans
(se avsnitt Dosering).

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion

Markanta 6kningar av leverenzymer ledande till avbruten behandling eller dosandring forekom i
kontrollerade kliniska studier (se avsnitt Biverkningar). Serumtransaminasnivaer ska matas innan
behandling paborjas, varannan vecka de forsta tre behandlingsmanaderna och varje manad darefter. Om
kliniska symtom eller tecken som tyder pa levertoxicitet utvecklas ska serumtransaminaser matas
omedelbart. Om ALAT eller ASAT vid ndgon tidpunkt 6kar > 5 x ULN ska behandlingen omedelbart avbrytas
och leverfunktionen noga évervakas. Férnyad behandling far endast genomféras efter att
leverfunktionstesterna atergatt till patientens utgangslage och med en reducerad dosniva

(se avsnitt Dosering).

Om patienten utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASAT 20 x ULN) vid nagon tidpunkt under terapin ska
behandlingen avbrytas och patienten ska inte behandlas igen.

Patienter med aktiv eller symtomatisk viral hepatit exkluderades fran kliniska studier. Det féreligger darfor
inga data som stédjer anvandning av abirateron hos denna population.

Data for klinisk sakerhet och effektivitet av multipla doser abirateronacetat administrerat till patienter med
mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Klass B eller C) saknas. Anvandning av abirateron hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bér noggrant utvarderas, for vilka nyttan klart bér 6vervaga
den potentiella risken (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Abirateron bér inte anvandas hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Farmakokinetik). Det har
forekommit sallsynta fall av akut leversvikt och fulminant hepatit efter marknadsintroduktion varav nagra
med dodlig utgdng (se avsnitt Biverkningar).

Utsattning av kortikosteroider och hantering vid stressituationer

Forsiktighet tillrdds och binjurebarksinsufficiens ska dvervakas om prednison eller prednisolon satts ut hos
en patient. Om behandling med abirateron fortsatts efter att kortikosteroider satts ut ska patienten
overvakas med avseende pa symtom pa dverskott av mineralkortikoider (se ovanstaende information).
Om patienter som tar prednison eller prednisolon utsatts for ovanlig stress kan en dkad dos av
kortikosteroider vara indicerat fore, under och efter stressituationen.

Bendensitet
Minskad bendensitet kan férekomma hos man med metastaserad avancerad prostatacancer. Anvandningen
av abirateron i kombination med en glukokortikoid kan dka denna effekt.

Tidigare anvandning av ketokonazol
Lagre responsfrekvens kan férvantas hos patienter som tidigare behandlats med ketokonazol vid
prostatacancer.

Hyperglykemi
Anvandning av glukokortikosteroider kan 6ka hyperglykemi och darfér ska blodsocker regelbundet matas

hos patienter med diabetes.

Hypoglykemi
Fall av hypoglykemi har rapporterats nar abirateron plus prednison/prednisolon administrerades till

patienter med underliggande diabetes som fick pioglitazon eller repaglinid (se avsnitt Interaktioner).
Blodsockret bor darfor matas frekvent hos patienter med diabetes.
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Anvandning med kemoterapi
Sakerhet och effekt av samtidig anvandning av abirateron med cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts (se
avsnitt Farmakodynamik).

Intolerans mot hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta lakemedel innehaller 23,2 mg natrium per dos bestaende av fyra tabletter om 250 mg och 23 mg
natrium per dos bestdende av tva tabletter om 500 mg, motsvararande 1,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Potentiella risker
Anemi och sexuell dysfunktion kan férekomma hos man med metastaserad prostatacancer inklusive de som
genomgar behandling med abirateron.

Skelettmuskeleffekter

Fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats hos patienter som behandlats med abirateron. De flesta
fall utvecklades inom de férsta 6 manaderna av behandlingen och dterhdmtade sig efter utsattande av
abirateron. Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som ar
kanda for att vara forknippade med myopati/rabdomyolys.

Interaktioner med andra Idkemedel

Kraftiga inducerare av CYP3A4 kan minska exponeringen av abirateron da de intas samtidigt, darfor bor
samtidigt intag undvikas, med undantag fér om andra terapeutiska alternativ saknas

(se avsnitt Interaktioner).

Kombination av abirateron och prednison/prednisolon med Ra-223

Behandling med abirateron och prednison/prednisolon i kombination med Ra-223 ar kontraindicerad

(se avsnitt Kontraindikationer) pa grund av att en 6kad risk for frakturer samt en trend till 6kad mortalitet
bland asymtomatiska eller 1att symtomatiska prostatacancerpatienter observerats i kliniska prévningar. Det
rekommenderas att efterfoljande behandling med Ra-223 inte initieras férran det har gatt minst 5 dagar
efter den sista administreringen av abirateron i kombination med prednison/prednisolon.

Interaktioner

Effekt av mat pa abirateronacetat

Administrering tillsammans med mat 6kar absorptionen av abirateronacetat betydligt. Effekt och sakerhet
nar det ges tillsammans med mat har inte faststallts, darfor ska inte detta ldkemedel tas tillsammans med
mat (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Interaktioner med andra ldakemedel

Potential hos andra ldkemedel att paverka exponeringen av abirateron

I en klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsékspersoner som férbehandlades med en kraftig
CYP3A4 inducerare rifampicin, 600 mg dagligen i 6 dagar foljt av en engdngsdos av abirateronacetat

1000 mg, minskade abiraterons genomsnittliga AUC» i plasma med 55 %.

Under behandling ska kraftiga inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, fenobarbital, johannesért [ Hypericum perforatum]) undvikas med undantag for om andra
terapeutiska alternativ saknas.
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| en separat klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade samtidig
administrering av ketokonazol, en kraftig hAmmare av CYP3A4, ingen kliniskt relevant effekt pa abiraterons
farmakokinetik.

Potential att paverka exponeringen av andra ldkemedel

Abirateron ar en hammare av de lakemedelsmetaboliserande enzymerna CYP2D6 och CYP2C8 i levern. | en
studie for att faststalla effekterna av abirateronacetat (plus prednison) pa en singeldos av CYP2D6-substrat
et dextrometorfan 6kade den systemiska exponeringen (AUC) av dextrometorfan cirka 2,9 ganger. AUC24
for dextrorfan, den aktiva metaboliten av dextrometorfan, ékade cirka 33 %.

Forsiktighet tillrads vid administrering tillsammans med lakemedel som aktiveras av eller metaboliseras av
CYP2D6, i synnerhet tillsammans med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index. Dosreduktion av
lakemedel med smalt terapeutiskt index som metaboliseras av CYP2D6 ska 6vervagas. Exempel pa
lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 inkluderar metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin,
haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon och tramadol (de sista tre lakemedlen
krdver CYP2D6 for att bilda sina aktiva smartstillande metaboliter).

| en lakemedelsinteraktionsstudie med CYP2C8 pa friska forsokspersoner gavs pioglitazon tillsammans med
en singeldos av 1000 mg abirateronacetat. Man sag att AUC hos pioglitazon ékade med 46 % och AUC for
M-Il och M-IV (pioglitazons aktiva metaboliter) minskade vardera med 10 %. Vid samtidig administrering
bor patienter évervakas for tecken pa toxicitet relaterad till CYP2C8-substrat med ett smalt terapeutiskt
index. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av CYP2C8 inkluderar pioglitazon och repaglinid (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

In vitro visade sig huvudmetaboliterna abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat hamma
leverupptagstransportdren OATP1B1, vilket kan medféra dkad koncentration av lakemedel som elimineras
via OATP1B1. Det finns inga kliniska data tillgangliga som bekraftar transportérbaserad interaktion.

Anvéndning med ldkemedel kdnda for att férldanga QT-intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet bér forsiktighet iakttas vid administrering
av abirateron med lakemedel som ar kanda for att férlanga QT-intervallet eller lakemedel som kan
framkalla torsades de pointes, t.ex. klass IA-antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass IlI-
antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika, etc.

Anvéandning med spironolakton
Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA).
Samtidig anvandning av spironolakton och abirateron rekommenderas ej (se avsnitt Farmakodynamik).

Graviditet

Fertila kvinnor
Det finns inga humandata pa anvandning av detta lakemedel under graviditet och abirateron ar inte avsett
att anvandas till fertila kvinnor.

Preventivmedel hos man och kvinnor

Det ar inte kant huruvida abirateron eller dess metaboliter férekommer i sddesvatska. Anvandning av
kondom kravs om patienten ar sexuellt aktiv med en gravid kvinna. Om patienten ar sexuellt aktiv med en
fertil kvinna, kravs kondom tillsammans med ytterligare ett effektivt preventivmedel.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Graviditet
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Abirateron ar inte avsett att anvandas till kvinnor och ar kontraindicerat hos kvinnor som ar eller kan vara
gravida (se avsnitt Kontraindikationer och Prekliniska uppgifter).

Amning

Abirateron ar inte avsett att anvandas till kvinnor.

Fertilitet

Abirateron paverkade fertiliteten hos han- och honrattor men dessa effekter var helt reversibla
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Abirateron har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| en sammansatt analys av biverkningar i Fas 3-studier med abirateron var de biverkningar som
observerades hos = 10 % av patienterna perifert ddem, hypokalemi, hypertoni, urinvagsinfektion och
forhojt alaninaminotransferas och/eller férhéjt aspartataminotransferas.

Andra viktiga biverkningar innefattar hjartsjukdom, levertoxicitet, frakturer och allergisk alveolit.

Abirateron kan orsaka hypertoni, hypokalemi och vatskeretention som en farmakodynamisk f6ljd av dess
verkningsmekanism. | Fas 3-studier sags forvantade mineralkortikoida biverkningar oftare hos patienter
som behandlades med abirateronacetat an hos patienter som behandlades med placebo: hypokalemi 18 %
jamfért med 8 %, hypertoni 22 % jamfort med 16 % och vatskeretention (perifert 6dem) 23 % jamfért med
17 %. Hos patienter som behandlades med abirateronacetat jamfért med patienter som behandlades med
placebo: hypokalemi av CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4 iakttogs hos 6 % respektive 1 %, hypertoni av
CTCAE (version 4.0) graderna 3 och 4 iakttogs hos 7 % respektive 5 % samt vatskeretention (perifert 6dem)
av graderna 3 och 4 iakttogs hos 1 % respektive 1 % av patienterna.

Mineralkortikoida biverkningar kunde i allmanhet hanteras framgangsrikt medicinskt. Samtidig anvandning
av en kortikosteroid minskar forekomsten och svarighetsgraden av dessa biverkningar (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Tabell dver biverkningar

| studier av patienter med metastaserad avancerad prostatacancer som anvande en LHRH-analog, eller som
tidigare behandlats med orkiektomi, administrerades abirateron i en dos av 1000 mg dagligen i
kombination med lagdos prednison eller prednisolon (antingen 5 eller 10 mg dagligen beroende pa
indikation).

Lakemedelsbiverkningar som iakttogs under kliniska studier och efter marknadsintroduktionen anges nedan
efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras pa féljande satt: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Lakemedelsbiverkningar som identifierats vid kliniska studier och efter marknadsintroduktion

Organklass Biverkning och frekvens

Infektioner och infestationer mycket vanliga: urinvagsinfektion
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vanliga: sepsis

Endokrina systemet

mindre vanliga: binjureinsufficiens

Metabolism och nutrition

mycket vanliga: hypokalemi
vanliga: hypertriglyceridemi

Hjartat

vanliga: hjartsvikt*, angina pectoris, formaksflimmer,
takykardi

mindre vanliga: andra arytmier

ingen kand frekvens: hjartinfarkt, QT-férlangning

(se avsnitt Varningar och forsiktighet

och Interaktioner)

Blodkarl

mycket vanliga: hypertoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

sallsynta: allergisk alveolit?

Magtarmkanalen

mycket vanliga: diarré
vanliga: dyspepsi

Lever och gallvagar

mycket vanliga: férhdjt alaninaminotransferas och/ell

er forhojt aspartataminotransferasb

sallsynta: fulminant hepatit, akut leversvikt

Hud och subkutana vavnad

vanliga: utslag

Muskelskeletala systemet och bindvav

mindre vanliga: myopati, rabdomyolys

Njurar och urinvagar

vanliga: hematuri

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: perifert 6dem

Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer

vanliga: frakturer**

Immunsystemet

ingen kand frekvens: anafylaktiska reaktioner

* Hjartsvikt omfattar aven kronisk hjartinsufficiens, vansterkammardysfunktion och minskad

ejektionsfraktion

** Frakturer omfattar osteoporos och alla frakturer med undantag av patologiska frakturer

3 Spontanrapporter efter marknadsintroduktion

b Forhojt alaninaminotransferas och/eller forhojt aspartataminotransferas omfattar forhojt ALAT, forhojt

ASAT samt onormal leverfunktion.

Foljande lakemedelsbiverkningar av CTCAE (version 4.0) grad 3 férekom hos patienter som behandlades
med abirateronacetat: hypokalemi 5 %, urinvagsinfektion 2 %, forhdjt alaninaminotransferas och/eller
forhojt aspartataminotransferas 4 %, hypertoni 6 %, frakturer 2 %, perifert 6dem, hjartsvikt och
formaksflimmer 1 % vardera. CTCAE (version 4.0) grad 3 av hypertriglyceridemi och angina pectoris
forekom hos < 1 % av patienterna. CTCAE (version 4.0) grad 4 av urinvagsinfektion, forhojt
alaninaminotransferas och/eller forhjt aspartataminotransferas, hypokalemi, hjartsvikt, formaksflimmer

och frakturer forekom hos < 1 % av patienterna.

En hogre incidens av hypertoni och hypokalemi observerades i den hormonkansliga populationen

(studie 3011). Hypertoni rapporterades hos 36,7 % av patienterna i den hormonkansliga populationen
(studie 3011) jdmfdért med 11,8 % och 20,2 % i studie 301 respektive 302. Hypokalemi observerades hos
20,4 % av patienterna i den hormonkansliga populationen (studie 3011) jamfort med 19,2 % och 14,9 % i

studie 301 respektive 302.
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Incidensen och allvarlighetsgraden for biverkningarna var hogre i patientsubgrupperna med ECOG-
funktionsstatus 2 vid utgangslaget samt hos aldre patienter (= 75 ar).

Beskrivning av selekterade biverkningar

Kardiovaskuléra reaktioner

De tre Fas 3-studierna exkluderade patienter med okontrollerad hypertoni, kliniskt signifikant hjartsjukdom
som manifesterats genom myokardinfarkt eller artartrombotiska handelser under de senaste 6 manaderna,
svar eller instabil angina eller hjartsvikt NYHA klass Il eller IV (studie 301) eller klass Il till IV hjartsvikt
(studie 3011 och 302) eller hjartejektionsfraktionsmatning pa < 50 %. Alla inkluderade patienter (bade
aktiva och placebobehandlade patienter) behandlades samtidigt med androgen deprivationsterapi,
huvudsakligen med anvandning av LHRH-analoger, vilket har forknippats med diabetes, hjartinfarkt,
cerebrovaskulara handelser och plétslig hjartdéd. Incidensen av kardiovaskulara biverkningar i Fas
3-studierna hos patienter som tog abirateronacetat jamfort med patienter som tog placebo var féljande:
formaksflimmer 2,6 % mot 2,0 %, takykardi 1,9 % mot 1,0 %, angina pectoris 1,7 % mot 0,8 %, hjartsvikt
0,7 % mot 0,2 % och arytmi 0,7 % mot 0,5 %.

Levertoxicitet

Levertoxicitet med forhojt ALAT, ASAT och totalt bilirubin har rapporterats hos patienter som behandlats
med abirateronacetat. | kliniska Fas 3-studier rapporterades levertoxicitet av grad 3 och 4 (t.ex. ALAT- eller
ASAT-6kningar pa > 5 x ULN eller bilirubindkningar > 1,5 x ULN) hos cirka 6 % av patienterna som erhéll
abirateronacetat, vanligtvis under de forsta 3 manaderna efter att behandlingen startats. | studie 3011
iakttogs levertoxicitet av grad 3 eller 4 hos 8,4 % av patienterna som behandlades med abirateron. For tio
patienter som fick abirateron sattes behandlingen ut pa grund av levertoxicitet. Tva hade levertoxicitet av
grad 2, sex hade levertoxicitet av grad 3 och tva hade levertoxicitet av grad 4. Ingen patient dog av
levertoxicitet i studie 3011. | Fas 3-studier hade patienter vars ALAT eller ASAT var forhéjt vid utgangslaget
stérre benagenhet for att drabbas av férhéjda leverfunktionstester an de som hade normala varden fran
bérjan. Nar férhéjningar av antingen ALAT eller ASAT > 5 x ULN eller férhéjningar av bilirubin > 3 x ULN
iakttogs, gjordes uppehall i eller sattes behandlingen med abirateronacetat ut. | tva fall forekom markanta
okningar av leverfunktionstester (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Dessa tva patienter med normal
leverfunktion vid utgangslaget drabbades av ALAT- eller ASAT-férhéjningar pa 15 till 40 x ULN och
bilirubinférhéjningar pa 2 till 6 x ULN. Da abirateronacetat sattes ut normaliserades bada patienternas
leverfunktionstester och en patient behandlades pa nytt utan att forhéjningarna aterkom. | studie 302
observerades ASAT- eller ALAT-6kningar av grad 3 eller 4 hos 35 (6,5 %) av patienterna som behandlades
med abirateronacetat. Aminotransferasékningar upphdérde hos alla utom 3 patienter (2 med nya multipla
levermetastaser och 1 med ASAT-6kningar ca 3 veckor efter den sista dosen av abirateronacetat). | kliniska
Fas 3-studier rapporterades avbrytande av behandling pa grund av ALAT- och ASAT- 6kningar eller onormal
leverfunktion hos 1,1 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat och 0,6 % av patienterna
som behandlades med placebo. Inga dédsfall rapporterades till foljd av levertoxicitet.

| kliniska prévningar minskades risken for levertoxicitet genom exklusion av patienter med hepatit vid
utgangslaget eller betydande avvikelser i leverfunktionstester. | studie 3011 exkluderades patienter med
ALAT och ASAT > 2,5 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN vid utgangslaget eller de med aktiv eller symtomatisk
virushepatit eller kronisk leversjukdom; ascites eller koagulationsrubbningar till f6ljd av leverdysfunktion. |
studie 301 exkluderades patienter med ALAT och ASAT = 2,5 x ULN vid utgangslaget vid franvaro av
levermetastaser och > 5 x ULN vid narvaro av levermetastaser. | studie 302 var patienter med
levermetastaser inte berattigade att delta och patienter med ALAT och ASAT = 2,5 x ULN vid utgangslaget
exkluderades. Onormala leverfunktionstester som utvecklades hos patienter som deltog i kliniska
prévningar hanterades kraftfullt genom att behandlingsavbrott kravdes och férnyad behandling endast
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tillats efter att leverfunktionstesterna hade atergatt till patientens utgangslage (se avsnitt Dosering).
Patienter med forhojningar av ALAT eller ASAT > 20 x ULN behandlades inte pa nytt. Sékerheten fér férnyad
behandling av sddana patienter ar inte kand. Mekanismen for hepatotoxicitet ar inte kand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av 6verdosering med abirateron i manniska.

Det finns ingen specifik antidot. | handelse av en dverdos ska administreringen upphdra och allmanna
stodjande atgarder vidtas, bland annat monitorering av arytmier, hypokalemi och tecken och symtom pa
vatskeretention. Leverfunktionen bor ocksa bedémas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Abirateronacetat omvandlas in vivo till abirateron, en hammare av androgen biosyntes. Specifikt hammar
abirateron selektivt enzymet 17a-hydroxylas/C17,20-lyas (CYP17). Detta enzym uttrycks i och kravs for
androgen biosyntes i testikel-, binjure- och prostatatumérvavnad. CYP17 katalyserar omvandlingen av
pregnenolon och progesteron till testosteronprekursorer, DHEA respektive androstenedion, genom
17a-hydroxylering och klyvning av C17,20-bindningen. CYP17-hamning resulterar aven i 6kad produktion av
mineralkortikoider i binjurarna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Androgenkansliga prostatakarcinom svarar pa behandling som minskar androgennivaerna.
Androgendeprivationsterapier, t.ex. behandling med LHRH-analoger eller orkiektomi, minskar
androgenproduktionen i testiklarna men paverkar inte androgenproduktionen i binjurarna eller i tumaéren.
Behandling med abirateron minskar serumtestosteron till odetekterbara nivaer (med kommersiella
analyser) nar lakemedlet ges tillsammans med LHRH- analoger (eller orkiektomi).

Farmakodynamisk effekt

Abirateron minskar serumtestosteron och andra androgener till nivaer som &r lagre an de som erhalls med
anvandning av enbart LHRH- analoger eller med orkiektomi. Detta ar ett resultat av den selektiva
hamningen av det CYP17-enzym som kravs for androgen biosyntes. PSA fungerar som en biomarkdr hos
patienter med prostatacancer. | en klinisk Fas 3-studie pa patienter som tidigare sviktat pa kemoterapi med
taxaner, hade 38 % av patienterna som behandlades med abirateronacetat, jamfort med 10 % av
patienterna som behandlades med placebo, minst en 50 % minskning av PSA-nivaerna fran utgangslaget.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt faststalldes i tre randomiserade, placebokontrollerade, kliniska Fas 3-multicenterstudier (studie 3011,
302 och 301) pa patienter med mHSPC och mCRPC. Studie 3011 inkluderade patienter som nyligen
diagnostiserats (inom 3 manader fére randomiseringen) med mHSPC och uppvisade prognostiska
hogriskfaktorer. Hégriskprognos definierades som att uppvisa minst 2 av féljande 3 riskfaktorer: (1)
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Gleasonsumma pa = 8, (2) forekomst av 3 eller fler lesioner pa benskanning, (3) férekomst av matbar
visceral (lymfkértelsjukdom undantaget) metastas. | gruppen som fick aktiv behandling administrerades
abirateron med en dos pa 1000 mg dagligen i kombination med Idgdos prednison 5 mg en gang dagligen i
tilldgg till ADT (LHRH-agonist eller orkiektomi), vilket utgjorde standardbehandlingen. Patienterna i
kontrollgruppen fick ADT samt placebo for bade abirateron och prednison. Studie 302 inkluderade patienter
som inte tidigare hade fatt docetaxel, medan studie 301 inkluderade patienter som tidigare hade fatt
docetaxel. Patienterna anvande en LHRH-analog eller hade tidigare behandlats med orkiektomi. | den aktiva
behandlingsarmen administrerades abirateron med en dos pa 1000 mg dagligen i kombination med lagdos
prednison eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen. Kontrollpatienter erhdll placebo och lagdos prednison
eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen.

Forandringar av PSA-serumkoncentration i sig forutsager inte alltid den kliniska nyttan. Darfor
rekommenderades i alla studierna att patienterna fortsatte med sina behandlingar tills kriterier fér
avbrytande uppnaddes som specificerat nedan for varje studie.

| alla studierna var anvandning av spironolakton inte tilldten eftersom spironolakton binder till
androgenreceptorn och kan 6ka PSA-nivaerna.

Studie 3011 (patienter med nydiagnostiserad hégrisk mHSPC)

| studie 3011 (n = 1199) var medianaldern for de inkluderade patienterna 67 ar. Antalet patienter per
ursprungsgrupp som behandlades med abirateron var 832 (69,4 %) kaukasier, 246 (20,5 %) asiater,

25 (2,1 %) svarta eller afroamerikaner, 80 (6,7 %) 6vriga, 13 (1,1 %) okdnda/ej rapporterade och 3 (0,3 %)
amerikaindianer eller infédda fran Alaska. ECOG-funktionsstatus var 0 eller 1 fér 97 % av patienterna.
Patienter med kanda hjarnmetastaser, okontrollerad hypertoni, signifikant hjartsjukdom eller hjartsvikt av
NYHA klass II-IV exkluderades. Patienter som tidigare behandlats med farmakoterapi, stralbehandling eller
kirurgi mot metastaserad prostatacancer exkluderades, med undantag for upp till 3 manaders
ADT-behandling eller 1 behandlingstillfalle med palliativ straining eller kirurgi for behandling av symtom till
foljd av metastaserad sjukdom. Sammansatta primara endpoints var total 6verlevnad (0S) och radiografisk
progressionsfri 6verlevnad (rPFS). Medianvardet for smartnivan vid utgangslaget, uppmatt enligt skalan
Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), var 2,0 i bade behandlings- och placebogrupperna. Utéver de
sammansatta primara studieeffektmatten utvarderades aven nyttan i form av tid till skelettrelaterad
handelse (SRE), tid till efterféljande behandling for prostatacancer, tid till initiering av kemoterapi, tid till
tilltagande smarta och tid till PSA-progression. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression,
tillbakadraget samtycke, férekomst av oacceptabel toxicitet eller dédsfall.

Radiografisk progressionsfri éverlevnad definierades som tiden fran randomisering till forekomst av
radiografisk progression eller dodsfall oavsett orsak. Radiografisk progression inkluderade progression vid
benskanning (enligt modifierade PCWG2-kriterier) eller progression av mjukdelslesioner vid CT eller MRT
(enligt RECIST 1.1).

En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (se tabell 2 och figur 1).
Tabell 2: Radiografisk progressionsfri 6verlevnad - stratifierad analys; Intent-To-Treat- population (studie
PCR3011)

AA-P Placebo
Randomiserade patienter 597 602
Haéndelse 239 (40,0 %) 354 (58,8 %)
Censurerad 358 (60,0 %) 248 (41,2 %)
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Tid till hdndelse (manader)

Median (95 % konfidensintervall)

33,02 (29,57, NE)

14,78 (14,69, 18,27)

Intervall

(0,0+, 41,0+)

(0,0+, 40,6+)

< 0,0001
0,466 (0,394, 0,550)

p-varde?
Riskkvot (95 % konfidensintervall)®

Anm: + = censurerad observation, NE = kan ej beddmas. Radiografisk progression och dddsfall beaktas vid
definitionen av rPFS-handelsen. AA-P = patienter som fick abirateronacetat och prednison.

3 p-varde erhdlls frén ett log-rank-test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0/1 eller 2) och visceral lesion
(franvarande eller narvarande).

b Riskkvoten baseras pa stratifierade proportionerliga riskmodeller. Riskkvot < 1 ar till fordel for AA-P.

Figur 1:  Kaplan-Meier-kurva med progressionsfri 6verlevnad; Intent-To-Treat-population (studie
PCR3011)
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En statistiskt signifikant forbattring av OS till fordel for AA-P plus ADT observerades med en 34 % minskning
av risken for dédsfall jamfort med placebo plus ADT (riskkvot = 0,66; 95 % konfidensintervall [Cl]: 0,56,
0,78; p < 0,0001), (se tabell 3 och figur 2).

Tabell 3: Total 6verlevnad hos patienter behandlade med antingen abirateron eller placebo i studie
PCR3011 (Intent-to-Treat-analys)
Total 6verlevnad AA-P Placebo
(N =597) (N = 602)
Dodsfall (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
53,3 36,5
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Genomsnittlig éverlevnad
(manader)

(95 % konfidensintervall) (48,2, NE) (33,5, 40,0)

Riskkvot (95 % konfidensintervall) 0,66 (0,56, 0,78)
1

NE = kan ej beddmas. AA-P = patienter som fick abirateronacetat och prednison

! Riskkvoten baseras pa en stratifierad proportionerlig riskmodell. Riskkvot < 1 ar till fordel for AA-P.

Figur 2:  Kaplan-Meier-kurva med total 6verlevnad; Intent-To-Treat-population (studie PCR3011)
100 <

80

60 5

40

20 -

o Overlevnad hos patienter utan dodstall

| || || ] | || | I I | || || I
0 & 12 18 24 I 36 42 8 54 60 6 72

B { sk Minader efter randomisering
alienter med ris

Abirateronacetat 597 565 520 479 425 389 351 311 240 124 40 ] 0
Placebo 602 304 305 432 368 313 256 220 163 69 23 0 0

Abirateronacetat - = = = Placeho

Subgruppsanalyser visade en konsekvent fordel for behandling med abirateron. Behandlingseffekten av
AA-P pa rPFS och OS i de prespecificerade subgrupperna visade en fordel och var konsekvent i hela
studiepopulationen, med undantag for subgruppen med ECOG-funktionsstatus 2 dar ingen tendens till nytta
observerades. Det lilla provurvalet (n = 40) begransar dock mojligheten att dra nagon meningsfull slutsats.

Utdver de observerade forbattringarna i total dverlevnad och rPFS pavisades nyttan med abirateron framfor
placebo i alla prospektivt definierade sekundara studieeffektmatt enligt foljande.

Studie 302 (patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi)

Denna studie inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med kemoterapi och som var
asymtomatiska eller hade lindriga symptom och hos vilka kemoterapi annu inte har varit kliniskt indicerat.
Den varsta smartintensiteten under de foregaende 24 timmarna som skattades till 0-1 poéng pa skalan
Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) tolkades som asymptomatisk, och 2-3 poang tolkades som lindrigt
symptomatisk.

| studie 302 (n = 1088) var medianaldern 71 ar for inkluderade patienter som behandlades med abirateron

och prednison eller prednisolon och 70 ar for patienter som behandlades med placebo och prednison eller
prednisolon. Antalet patienter per ursprungsgrupp som behandlades med abirateron var 520 kaukasier
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(95,4 %), 15 svarta (2,8 %), 4 asiater (0,7 %) och 6 andra (1,1 %). Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-funktionsstatus var 0 hos 76 % av patienterna och 1 hos 24 % av patienterna i bada armarna. 50 %
av patienterna hade endast skelettmetastaser och ytterligare 31 % av patienterna hade ben- och
mjukvavnads- eller lymfnodmetastaser och 19 % av patienterna hade endast mjukvavnads- eller
lymfnodmetastaser. Patienter med viscerala metastaser exkluderades. Sammansatta primara endpoints var
total 6verlevnad och radiografisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS). Som tillagg till de sammansatta primara
studieeffektmatten utvarderades aven nyttan i form av tid till opiatanvandning vid cancersmarta, tid till
initiering av cytotoxisk kemoterapi, tid till forsamring av ECOG-funktionsstatus med = 1 poang och tid till
PSA-progression baserat pa PCWG2 (Prostate

Cancer Working Group-2)-kriterier. Studiebehandlingarna avbréts vid entydig klinisk progression.
Behandlingarna kunde ocksa avbrytas vid bekraftad radiografisk progression enligt beslut av prévaren.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS) bedomdes med hjalp av sekventiella bildanalyser enligt
definition i PCWG2-kriterier (for skelettskador) och modifierade RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors)-kriterier (fér mjukdelsskador). Analys av rPFS utnyttjade centralt granskad radiologisk
progressionsbedémning.

Vid den planerade rPFS analysen fanns det 401 handelser, 150 (28 %) av patienterna som behandlades
med abirateron och 251 (46 %) av patienterna som behandlades med placebo hade radiografiska tecken pa
progression eller hade avlidit. En signifikant skillnad i rPFS mellan behandlingsgrupperna observerades (se
tabell 4 och figur 3).

Tabell 4: Studie 302: Radiografisk progressionsfri éverlevnad hos patienter behandlade med antingen
abirateron eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare
orkidektomi

Abirateron Placebo
(N = 546) (N = 542)
Radiografisk progressionsfri
6verlevnad (rPFS)
Progression eller déd 150 (28 %) 251 (46 %)
Median rPFS i manader Inte uppnadd 8,3
(95 % konfidensintervall) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-varde* < 0,0001
Riskkvot** 0,425 (0,347; 0,522)
(95 % konfidensintervall)

NE= kan ej beddémas
* p-varde erhoélls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget
** Riskkvot < 1 ar till fordel for abirateron

Figur 3:  Kaplan Meier kurvor med progressionsfri dverlevnad hos patienter behandlade med antingen
abirateron eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare
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Patientdata fortsatte emellertid att samlas in fram till tidpunkten fér den andra interimsanalysen av total
overlevnad (Overall Survival, OS). Prévarens radiografiska bedomning av rPFS som utférdes som en
uppfdljande kanslighetsanalys presenteras i tabell 5 och figur 4.

Sexhundrasju (607) patienter hade radiografisk progression eller avled: 271 (50 %) i
abirateronacetatgruppen och 336 (62 %) i placebogruppen. Behandling med abirateronacetat minskade
risken for radiografisk progression eller déd med 47 % jamfért med placebo (riskkvot = 0,530, 95 % Cl:
[0,451; 0,623], p < 0,0001). Medianen for rPFS var 16,5 manader i abirateronacetatgruppen och

8,3 manader i placebogruppen.

Tabell 5:  Studie 302: Radiografisk progressionsfri éverlevnad hos patienter behandlade antingen med
abirateron eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare
orkidektomi (vid en andra interimsanalys av total 6verlevnad enligt prévarens bedomning)

Abirateron Placebo
(N=546) (N=542)
Radiografisk progressionsfri
o6verlevnad (rPFS)
Progression eller dod 271 (50 %) 336 (62 %)
Median rPFS i manader 16,5 8,3
(95 % konfidensintervall) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-varde* < 0,0001
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Riskkvot** 0,530 (0,451; 0,623)
(95 % konfidensintervall)

* p-varde erhélls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget**
Riskkvot < 1 ar till férdel fér abirateron

Figur4:  Kaplan Meier kurvor med radiografisk progressionsfri 6verlevnad hos patienter behandlade med
antingen abirateron eller placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller
tidigare orkidektomi (vid en andra interimsanalys av total 6verlevnad enligt prévarens bedémning)
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En planerad interimsanalys for OS utfordes efter att 333 dddsfall hade observerats. Med anledning av
storleken pa den observerade kliniska nyttan avblindades studien och patienter i placebogruppen erbjéds
behandling med abirateron. Total éverlevnad var langre for abirateron an placebo med en 25 %- ig
reducering i risken att do (riskkvot = 0,752, 95 % CI: [0,606; 0,934]), p = 0,0097, men data for OS var inte
mogna och interimsresultaten motsvarade inte den prespecificerade gransen for statistisk signifikans (se
tabell 4). Overlevnad fortsatte att féljas efter denna interimsanalys.

Den planerade slutliga analysen for OS utfordes efter att 741 dédsfall observerats (median uppfdljningstid
49 manader). Sextiofem procent (354 av 546) av patienterna behandlade med abirateron, jamfért med

71 % (387 av 542) av patienterna behandlade med placebo, hade avlidit. En statistiskt signifikant OS-férdel
som talade for den abirateron-behandlade gruppen pavisades med 19,4 % minskning av risken for dédsfall
(riskkvot = 0,806; 95 % Cl: [0,697; 0,931], p = 0,0033) och en forbattring av median OS pa 4,4 manader
(abirateron 34,7 manader, placebo 30,3 manader) (se tabell 6 och figur 5). Den har forbattringen pavisades
trots att 44 % av patienterna i placebogruppen fick abirateron som efterféljande behandling.
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Tabell 6:  Studie 302: Total 6verlevnad av patienter behandlade med antingen abirateron eller placebo i

kombination med prednison eller prednisolon samt LHRH- analoger eller tidigare orkidektomi

Abirateron
(N=546)

Placebo
(N=542)

Interim dverlevnadsanalys

(95 % konfidensintervall)

Déda (%) 147 (27 %) 186 (34 %)
Median 6verlevnad (manader) Inte uppnadd 27,2
(95 % konfidensintervall) (NE; NE) (25,95; NE)
p-varde* 0,0097
Riskkvot** 0,752 (0,606; 0,934)

Slutlig 6verlevnadsanalys

Doda

354 (65 %)

387 (71 %)

Median dverlevnad (manader)
(95 % konfidensintervall)

34.7 (32,7; 36,8)

30,3 (28,7; 33,3)

p-varde*

0,0033

Riskkvot**
(95 % konfidensintervall)

0,806
(0,697; 0,931)

NE= kan ej beddmas

*  p-vardet erholls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG-funktionsstatus (0 eller 1) vid utgangslaget.

** Riskkvot < 1 ar till fordel for abirateron

Figur 5: Kaplan Meier dverlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen abirateron eller
placebo i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller tidigare orkidektomi, slutlig

analys
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Forutom observerade forbattringar i total dverlevnad och rPFS har nytta visats fér abirateron jamfért med
placebo behandling i alla matt av sekundara endpoints enligt féljande:

Tid till PSA-progression baserat pa PCWG2-kriterier: Mediantiden till PSA progression var 11,1 manader for
patienter som fick abirateron och 5,6 manader for patienter som fick placebo (Riskkvot = 0,488, 95 % Cl:
[0,420; 0,568], p < 0,0001). Tiden till PSA-progression var ungefar fordubblad med abirateron-behandling
(Riskkvot = 0,488). Andelen patienter med ett bekraftat PSA-svar var storre i abirateron-gruppen an i
placebogruppen (62 % mot 24 %, p < 0,0001). Hos patienter med matbar mjukvavnadssjukdom sags ett
signifikant dkat antal fullstandiga och partiella tumérsvar med abirateron-behandling.

Tid till opiatanvandning vid cancersmarta: Mediantiden till opiatanvandning vid cancersmarta vid tiden for
den slutliga analysen var 33,4 manader for patienter som fick abirateron och var 23,4 manader for patienter
som fick placebo (Riskkvot = 0,721; 95 % CI: [0,614; 0,846], p = < 0,0001).

Tid till initiering av cytotoxisk kemoterapi: Mediantiden till initiering av cytotoxisk kemoterapi var

25,2 manader for patienter som fick abirateron och 16,8 manader for patienter som fick placebo
(Riskkvot = 0,580; 95 % CI: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Tid till forsdamring i ECOG funktionsstatus med = 1 poang: Mediantiden till férsamring i ECOG
funktionsstatus med = 1 poang var 12,3 manader for patienter som fick abirateron och 10,9 manader for

patienter som fick placebo (Riskkvot = 0,821; 95 % ClI: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Fdljande studieendpoints visade en statistisk signifikant férdel fér abirateron-behandling:
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Objektiv respons: Objektiv respons definierades som andelen patienter med méatbar sjukdom som uppnadde
total eller partiell respons enligt RECIST-kriterier (lymfkortelstorlek vid utgangslaget var tvunget att vara

> 2 cm for att betraktas som utvarderbara). Andelen patienter med matbar sjukdom vid utgangslaget som
hade en objektiv respons var 36 % i abirateron-gruppen och 16 % i placebogruppen (p < 0,0001).

Smarta: Behandling med abirateron minskade signifikant risken fér progression av genomsnittlig
smartintensitet med 18 % jamfort med placebo (p = 0,0490). Mediantiden till progression var 26,7 manader
i abirateron -gruppen och 18,4 manader i placebogruppen.

Tid till degradering av FACT-P (totalpoang): Behandling med abirateron minskade risken for degradering av
FACT-P (totalpoang) med 22 % jamfort med placebo (p = 0,0028). Mediantiden till degradering av FACT-P
(totalpoang) var 12,7 manader i abirateron-gruppen och 8,3 manader i placebogruppen.

Studie 301 (patienter som tidigare behandlats med kemoterapi)

Studie 301 inkluderade patienter som tidigare behandlats med docetaxel. Patienterna behévde inte visa
sjukdomsprogression med docetaxel eftersom toxicitet fran denna kemoterapi kunde ha lett till utsattning.
Patienterna fick fortsatta med studiebehandling tills PSA-progression (bekraftad 25 %-ig 6kning dver
patientens utgangslage/minimum) tillsammans med protokolldefinierad radiologisk progression och
symtomatisk eller klinisk progression. Patienter som tidigare behandlats med ketokonazol for
prostatacancer exkluderades fran denna studie. Det primara effektmattet var total 6verlevnad.

Medianaldern hos de inkluderade patienterna var 69 ar (i intervallet 39-95). Antalet patienter behandlade
med abirateron per ursprungsgrupp var 737 vita (93,2 %), 28 svarta (3,5 %), 11 asiater (1,4 %) och

14 6vriga (1,8 %). Elva procent av de inkluderade patienterna hade en ECOG-funktionsstatus pa 2, 70 %
hade radiologiskt bevis pa sjukdomsprogression med eller utan PSA- progression, 70 % hade erhallit en
tidigare cytotoxisk kemoterapi och 30 % hade erhallit tva. Levermetastaser forekom hos 11 % av
patienterna som behandlades med abirateron.

| en planerad analys som genomfdrdes efter att 552 dédsfall iakttagits hade 42 % (333 av 797) av
patienterna som behandlades med abirateron avlidit, jamfort med 55 % (219 av 398) av patienterna som
behandlades med placebo. En statistiskt signifikant férbattring av medianen av total dverlevnaden sags hos
patienterna som behandlades med abirateron (se tabell 7).

Tabell 7:  Total 6verlevnad av patienter behandlade med antingen abirateron eller placebo i kombination
med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller féregdende orkidektomi

Abirateron Placebo
Primar 6verlevnadsanalys (N=797) (N=398)
Dodsfall (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Mediandverlevnad (mana 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
der) (95 %
konfidensintervall)
p-varde? < 0,0001
Riskkvot 0,646 (0,543; 0,768)
(95 % konfidensintervall)b
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Uppdaterad
6verlevnadsanalys
Dodsfall (%) 501 (63 %) 274 (69 %)

Mediandverlevnad (ména 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
der) (95 %
konfidensintervall)

Riskkvot 0,740 (0,638; 0,859)
(95 % konfidensintervall)b

2 p-varde erhélls fran ett log-rank test stratifierat for ECOG funktionsstatus (0-1 jamfort med 2), sméartnivan
(franvarande jamfort med narvarande), antalet tidigare kemoterapiregimer (1 jamfért med 2), och typ av
sjukdomsprogression (PSA endast jamfort med radiologisk).

b Riskkvot erhélls fran en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot <1 ar till férdel fér abirateron

Vid alla utvarderingstidpunkter efter de inledande behandlingsmanaderna levde en hogre andel av
patienterna som behandlades med abirateron jamfort med andelen patienter som behandlades med
placebo (se figur 6).

Figur 6:  Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor for patienter behandlade med antingen abirateron eller placebo
i kombination med prednison eller prednisolon plus LHRH-analoger eller foregaende orkidektomi
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Subgruppsanalyser visade en konsekvent dverlevnadsférdel féor behandling med abirateron (se figur 7).

Figur 7: Total 6verlevnad per undergrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall
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Figur 7:
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Férutom den iakttagna forbattringen av total 6verlevnad var alla sekundara studieeffektmatt till fordel for
abirateron och statistiskt signifikanta efter justering féor multipla analyser enligt nedan:

Patienter som erhdll abirateron visade en signifikant hégre svarskvot for totalt PSA (definierad som en
> 50 % minskning fran utgangslaget), jamfort med patienter som erhéll placebo, 38 % jamfort med 10 %,
p < 0,0001.

Mediantiden till PSA-progression var 10,2 manader for patienter som behandlades med abirateron och
6,6 manader for patienter som behandlades med placebo (HR=0,580; 95 % Cl: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

Mediantiden till radiologisk progressionsfri dverlevnad var 5,6 manader for patienter som behandlades med
abirateron och 3,6 manader for patienter som erhéll placebo (HR=0,673; 95 % CI: [0,585; 0,7761,
p < 0,0001).

Smarta

Andelen patienter med smartlindring var statistiskt signifikant hdgre i abirateron gruppen an i
placebogruppen (44 % jamfort med 27 %, p = 0,0002). En responder for smartlindring definierades som en
patient som upplevt minst en 30-procentig minskning fran utgangslaget av BPI-SF-poangen for varsta
smartintensitet under de senaste 24 timmarna utan nagon 6kning av poangen for anvandning av
smartstillande medel, vilket noterats vid tva pa varandra féljande utvarderingar med fyra veckors
mellanrum. Endast patienter med en smartpoang pa = 4 vid utgangslaget och minst en matning av
smartpoang efter utgangslaget analyserades (N=512) fér smartlindring.

En lagre andel av patienterna som behandlades med abirateron hade tilltagande smarta jamfért med
patienter som tog placebo vid 6 manader (22 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort med 38 %)
och 18 manader (35 % jamfort med 46 %). Tilltagande smarta definierades som en 6kning fran
utgangslaget med = 30 % av BPI-SF-podngen for varsta smartintensitet under de féregaende 24 timmarna
utan nagon minskning av poangen for anvandning av smartstillande medel, vilket noterats vid tva pa
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varandra foljande besok, eller en 6kning med = 30 % av poangen fér anvandning av smartstillande medel
som noterats vid tva pa varandra féljande besok. Tiden till tilltagande smarta i den 25:e percentilen var 7,4
manader i abirateron-gruppen, jamfort med 4,7 manader i placebogruppen.

Skelettrelaterade handelser

En lagre andel av patienterna i abirateron-gruppen upplevde skelettrelaterade handelser jamfért med
placebogruppen vid 6 manader (18 % jamfort med 28 %), 12 manader (30 % jamfort med 40 %) och

18 manader (35 % jamfort med 40 %). Tiden till den forsta skelettrelaterade handelsen i den

25:e percentilen i abirateron-gruppen var dubbelt sa 1ang som fér kontrollgruppen med 9,9 manader jamfort
med 4,9 manader. En skelettrelaterad handelse definierades som en patologisk fraktur,
ryggmargskompression, palliativ skelettstralning eller skelettkirurgi.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
abirateron for alla grupper av den pediatriska populationen inom avancerad prostatacancer.

Se avsnitt Dosering for information om pediatrisk anvandning.

Farmakokinetik

Efter administrering av abirateronacetat har farmakokinetiken fér abirateron och abirateronacetat studerats
hos friska férs6kspersoner, patienter med metastaserad avancerad prostatacancer och férsékspersoner
utan cancer med nedsatt lever- eller njurfunktion. Abirateronacetat omvandlas snabbt in vivo till abirateron,
en hammare av androgen biosyntes (se avsnitt Farmakodynamik).

Absorption
Efter peroral administrering av abirateronacetat pa fastande mage ar tiden till maximal

abirateronkoncentration i plasma cirka 2 timmar.

Administrering av abirateronacetat tillsammans med mat, jamfoért med administrering pa fastande mage,
resulterar i upp till en 10-faldig (AUC) och upp till 17-faldig (Cmax) 6kning av den genomsnittliga systemiska
exponeringen for abirateron, beroende pa fettinnehallet i maltiden. Mot bakgrund av den vanliga
variationen betraffande maltiders innehall och sammansattning har intag av abirateron tillsammans med
maltider en potential att leda till kraftigt varierad exponering. Darfér far abirateron inte tas tillsammans
med mat. Det ska tas minst tva timmar efter maltid. Ingen mat far intas i minst en timme efter intag av
abirateron. Tabletterna ska svaljas hela med vatten (se avsnitt Dosering).

Distribution

Plasmaproteinbindningen av 14c._abirateron i human plasma ar 99,8 %. Den synbara distributionsvolymen
ar cirka 5 630 I, vilket tyder pa att abirateron i stor utstrackning distribueras till perifera vavnader.

Metabolism

Efter peroral administrering av 14¢-abirateronacetat som kapslar hydrolyseras abirateronacetat till
abirateron, vilket sedan genomgar metabolism inklusive sulfatering, hydroxylering och oxidering, framst i
levern. Huvuddelen av cirkulerande radioaktivitet (cirka 92 %) patraffas i form av metaboliter av abirateron.
Av 15 detekterbara metaboliter representerar 2 huvudsakliga metaboliter, abirateronsulfat och
N-oxidabirateronsulfat, var och en cirka 43 % av den totala radioaktiviteten.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abirateron i plasma ar cirka 15 timmar baserat pa data fran friska

forsdkspersoner. Efter peroral administrering av 14c.abirateronacetat 1000 mg aterfinns cirka 88 % av den
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radioaktiva dosen i feces och cirka 5 % i urinen. De huvudsakliga komponenterna som finns i feces ar
oférandrat abirateronacetat och abirateron (cirka 55 % respektive 22 % av den administrerade dosen).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat undersoktes hos forsokspersoner som redan hade latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A respektive B) och hos friska kontrollférsékspersoner. Systemisk
exponering for abirateron efter en peroral singeldos pad 1000 mg ¢kade med cirka 11 % och 260 % hos
forsokspersoner som redan hade |att respektive mattligt nedsatt leverfunktion. Den genomsnittliga
halveringstiden for abirateron férlangs till cirka 18 timmar hos férsékspersoner med latt nedsatt
leverfunktion och till cirka 19 timmar hos férsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion.

| en annan studie undersdktes farmakokinetiken fér abirateron hos forsdkspersoner med samtidigt
existerande gravt (n=8) nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och hos 8 friska kontrollférsékspersoner
med normal leverfunktion. AUC for abirateron 6kade med cirka 600 % och andelen fritt lakemedel med

80 % hos forsdkspersoner med gravt nedsatt leverfunktion jamfort med férsdékspersoner med normal
leverfunktion.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter som redan har latt nedsatt leverfunktion. Anvandning av
abirateronacetat hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bér noggrant utvarderas, for vilka nyttan
klart bér dvervaga den potentiella risken (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).
Abirateronacetat bér inte anvandas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

For patienter som utvecklar levertoxicitet under behandling kan uppehall behéva géras i behandlingen och
dosjustering kan kravas (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for abirateronacetat jamférdes hos patienter med njursjukdom i slutstadiet som
behandlades enligt ett regelbundet hemodialysschema med matchade kontrollférsdékspersoner med normal
njurfunktion. Systemisk exponering for abirateron efter en peroral singeldos pad 1000 mg 6kade inte hos
forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet som genomgick dialys. Administrering till patienter med
nedsatt njurfunktion, aven kraftigt nedsatt njurfunktion, kraver ingen dosminskning (se avsnitt Dosering).
Det finns dock ingen tidigare erfarenhet fran patienter med prostatacancer och samtidigt gravt nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet skall iakttas vid behandling av dessa patienter.

Prekliniska uppgifter

| alla djurtoxicitetsstudier var cirkulerande testosteronnivaer signifikant reducerade. Som ett resultat
iakttogs minskade organvikter och morfologiska och/eller histopatologiska férandringar av
reproduktionsorganen samt binjure-, hypofys- och brdstkértlarna. Alla forandringar visade fullstandig eller
partiell reversibilitet. Férandringarna i reproduktionsorganen och de androgenkansliga organen foljer
farmakologin for abirateron. Alla behandlingsrelaterade hormonella férandringar atergick eller visade sig
vara pa tillbakagang efter en 4-veckors aterhamtningsperiod.

| fertilitetsstudier med bade han- och honrdttor minskade abirateronacetat fertiliteten vilket var totalt
reversibelt efter 4 till 16 veckor efter avbrytande av abirateronacetat.

| en utvecklingstoxicitetsstudie pa ratta paverkade abirateronacetat graviditet inklusive minskad fostervikt
och dverlevnad. Effekter pa yttre kdnsorgan observerades men abirateronacetat var inte teratogent.
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| dessa fertilitet- och utvecklingstoxicitetsstudier pa ratta var alla effekterna relaterade till den
farmakologiska effekten av abirateron.

Bortsett fran férandringar av reproduktionsorganen som sags i alla djurtoxikologiska studier, visar
icke-kliniska data inte nagra sarskilda risker fér manniska baserat pa gangse studier av
sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogen potential. Abirateronacetat var inte
karcinogent i en 6-manaders studie pa transgena (Tg.rasH2) méss. | en 24-manaders
karcinogenicitetsstudie pa ratta 6kade abirateronacetat antalet interstitiella cellneoplasmer i testiklarna.
Detta fynd anses vara relaterat till den farmakologiska effekten av abirateron och rattspecifikt.
Abirateronacetat var inte karcinogent i honrattor.

Den aktiva substansen, abirateron, utgér en miljérisk for vattenmiljon, i synnerhet for fisk.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg abirateronacetat.

Hjdlpamnen med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 232,2 mg laktos (som monohydrat) och 11,5 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Hypromellos (typ 2910)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering

Svart jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Makrogol poly(vinylalkohol) ympsampolymer
Talk

Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33r

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Detta lakemedel kan utgdra en risk

for vattenmiljéer (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 500 mg violetta, ovala, bikonvexa (19 mm langa x 11 mm breda), markta med "500”
pa en sida och omarkta pa andra sidan
4 x 14 tablett(er) blister, 8676:99, F
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