KISA URUN BILGISI

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZYTIGA 250 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir tablet 223 mg abiraterona esdeger 250 mg abirateron asetat igerir.

Yardimci maddeler:

Her bir tablet 198,65 mg laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) ve 6,8 mg sodyum igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz — gri beyaz renkli, bir yiiziinde AA250 baskili oval tabletler.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ZYTIGA, prednizon veya prednizolon ile birlikte asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir:

- Yetiskin erkeklerde androjen baskilama tedavisi (ADT) ile birlikte yeni teshis edilmis
tanimlanan yiiksek risk* faktorlerinden en az 2 tanesi olan metastatik hormona duyarl
prostat kanserinin (mHDPK) tedavisinde progresyona ya da kabul edilemeyecek yan etki
olusana kadar endikedir.

*Yiksek Risk Faktorleri:

1) Gleason skorunun >8 olmast

2) Ug veya daha fazla sayida kemik lezyonu olmasi

3) Olgiilebilir visseral (Ienf nodu hastaligi hari¢) metastaz olmasi

- Kemoterapinin heniiz klinik olarak endike olmadigi androjen baskilama tedavisinin
basarisizligindan sonra asemptomatik veya hafif semptomatik olan viseral metastazi
olmayan yetiskin erkeklerde metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinin (mKDPK)
tedavisinde progresyona ya da kabul edilemeyecek yan etki olusana kadar endikedir.

- Dosetaksel bazli bir kemoterapi tedavisinde veya sonrasinda hastaligi ilerleyen yetiskin
erkeklerde mKDPK tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigx ve siiresi:
Bu tibbi {iriin uygun bir saglik meslegi mensubu tarafindan recete edilmelidir.



ZYTIGA giinde tek seferde 1.000 mg (dort adet 250 mg tablet) olarak yutulmali ve yiyeceklerle
birlikte alinmamalidir (uygulama sekli boliimiine bakiniz). ZYTIGA nin yiyeceklerle birlikte
alinmasi ilaca sistemik maruziyeti arttirir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

Prednizon veya Prednizolon dozu
ZYTIGA, metastatik hormona duyarli prostat kanserli hastalarda giinde 5 mg prednizon veya
prednizolon ile birlikte kullanilir.

ZYTIGA, metastatik kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarda giinde 10 mg prednizon
veya prednizolon ile birlikte kullanilir.

Cerrahi kastrasyon uygulanmamis hastalarda tedavi sirasinda luteinizan hormon serbestleyici
hormon (LHRH) analogu ile tibbi kastrasyona devam edilmelidir.

Onerilen izlem

ZYTIGA ile tedaviye baslamadan 6nce serum transaminaz diizeyleri 6l¢iilmelidir; tedavinin ilk
iic ayinda iki haftada bir, daha sonra ayda bir bu testler tekrarlanmalidir. Hastalar kan basinci,
serum potasyumu ve sivi retansiyonu acgisindan aylik olarak izlenmelidir. Bununla birlikte,
konjestif kalp yetmezligi agisindan anlaml bir risk tagiyan hastalar tedavinin ilk 3 ay1 boyunca
iki haftada bir, daha sonra ise ayda bir kere izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Daha 6nceden hipokalemisi olan ya da ZYTIGA tedavisi sirasinda hipokalemi gelisen hastalarda,
hastanin potasyum diizeyinin 4 mM ve lizerinde tutulmasi degerlendirilmelidir.

Hipertansiyon, hipokalemi, 6dem ve diger mineralokortikoid dis1 toksisiteler dahil olmak iizere,
Derece 3 ve iizerinde toksisite gelisen hastalarda, tedavi durdurulmali ve uygun tibbi tedaviye
baslanmalidir. Toksisite semptomlar1 Derece 1 ya da baslangi¢ diizeyine doniinceye kadar
ZYTIGA tedavisine yeniden baslanmamalidir.

ZYTIGA, prednizon veya prednizolonun giinliik dozunun alinmasinin unutulmasi durumunda,
tedaviye ertesi giin olagan giinliik dozla devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
ZYTIGA agizdan alinir.

Tabletler giinde bir kez a¢ karnina tek doz olarak alinmalidir. ZYTIGA yemek yedikten en az iki
saat sonra almmali ve ZYTIGA'y1 aldiktan sonra en az bir saat boyunca yemek yenmemelidir.
ZYTIGA tabletleri biitiin olarak suyla yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Hepatotoksisite

ZYTIGA tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisen hastalarda (alanin aminotransferaz [ALT]
veya aspartat aminotransferaz [AST] diizeylerinin normal kabul edilen iist sinirin 5 katindan
fazla ylikselmesi) tedavi hemen durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.4). Karaciger fonksiyon testleri
tedaviye baglamadan onceki baslangi¢ degerlerine dondiikten sonra tedaviye azaltilmis dozla
giinde 500 mg (iki tablet) olarak baslanabilir. Tedaviye yeniden baslanan bu hastalarda serum
transaminaz diizeyleri, tedavinin ilk {i¢ ayinda iki haftada bir, daha sonra ise ayda bir
Olgiilmelidir. Azaltilmis 500 mg’lik giinliik dozla da hepatotoksisite tekrarlarsa, tedavi tiimiiyle
kesilmelidir.



Tedavinin herhangi bir doneminde agir hepatotoksisite geligmesi durumunda (ALT ya da AST
diizeylerinin normal kabul edilen iist sinirin 20 kat1 kadar yiikselmesi) tedaviye hemen son
verilmeli ve ZYTIGA ile yeniden tedavi uygulanmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Onceden hafif siddette karacifer bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Sinif A) doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Orta siddette karaciger yetmezliginin (Child Pugh sinif B), abirateron asetatin oral yoldan tek
doz halinde 1,000 mg alinmas1 sonrasi abiraterona sistemik maruziyeti yaklagik dort kat arttirdigi
gosterilmistir (bkz. Boliim 5.2). Orta siddette veya agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif B
veya C) olan hastalarda abirateron asetatin birden fazla dozunun klinik giivenlilik ve etkililigini
gosteren bir veri bulunmamaktadir. Bu tiir hastalarda doz ayarlamasi1 dngoriilemez. ZYTIGA
kullanim1 faydanin olasi riskten agikca agir bastigi, orta siddette karaciger yetmezligine sahip
hastalarda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2). ZYTIGA siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2). Ancak
prostat kanserli agir bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu tiir
hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda prostat kanseri goriilmedigi icin ZYTIGA’nin c¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Abirateron asetata veya Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimct maddeye karsi asir
duyarlilik varsa,

- Gebe olan ya da gebe olma olasilig1 bulunan kadinlarda (bkz. Boliim 4.6),

- Agir karaciger yetmezligi olanlarda [Child-Pugh smif C (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.2)]
kontrendikedir.

- ZYTIGA ile prednizon veya prednizolon Ra-223 ile kombine kullanimda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Mineralokortikoid fazlahigina bagh hipertansiyon, hipokalemi, sivi retansiyonu ve Kkalp
yetmezligi

ZYTIGA, CYP17 inhibisyonu sonucunda (bkz. Boliim 5.1) mineralokortikoid diizeylerindeki
artiga bagli olarak hipertansiyon, hipokalemi ve siv1 retansiyonuna (bkz. Boliim 4.8) yol acabilir.
ZYTIGA 1ile birlikte kortikosteroid uygulanmasi, adrenokortikotropin hormon (ACTH)
salgilanmasini baskilayarak bu advers etkilerin goriilme siklig1 ve siddetinde bir azalma saglar.
Kan basmcinin yiikselmesi, hipokalemi (6rnegin kardiyak glikozidleri kullanan hastalar) veya
stv1 retansiyonu (0rnegin kalp yetmezIligi olan hastalar, agir veya stabil olmayan anjina pektoris,
yakin zamanda miyokard enfarktiisii veya ventrikiiler aritmi ve agir bobrek yetmezligi) nedeniyle
altta yatan tibbi durumu risk altina girebilecek hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.




ZYTIGA kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Hipertansiyonu kontrol altina alinamayan, miyokard enfarktiisiiyle ortaya ¢ikmis klinik agidan
anlaml kalp hastalig1 olan, son 6 ayda arteriyel trombotik olay gecirmis olan, agir ya da unstabil
anjinasi olan, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) Sinif III ve IV kalp yetmezIligi olan (¢alisma
301) ya da Smif II’den I'V’e kalp yetmezligi (¢alisma 3011 ve 302) olan ya da kardiyak ejeksiyon
fraksiyonu % 50’nin altinda olan hastalar Faz 3 caligmalara dahil edilmemistir. Medikal terapi
gerektiren atriyal fibrilasyonu veya diger kardiyak aritmisi olan hastalar ¢aligma 3011 ve
302°den ¢ikarilmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) % 50’nin altinda olan hastalar
ya da New York Kalp Cemiyeti (NYHA) Sinif III ve IV kalp yetmezligi olan (calisma 301°de)
ya da NYHA Sinf [I’den IV’e kalp yetmezligi (¢calisma 3011 ve 302) olan hastalarda giivenlilik
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Konjestif kalp yetmezligi acisindan anlamh risk tasiyan hastalarin tedavi edilmesinden 6nce
(6rnegin, kalp yetmezligi, kontrol altina alinamayan hipertansiyon ya da iskemik kalp hastalig
gibi kalp olaylar1), kalp fonksiyonunun bir degerlendirmesinin yapilmas: diistiniilmelidir
(6rnegin, ekokardiyogram). ZYTIGA ile tedaviden Once, kalp yetmezligi tedavi edilmeli ve kalp
fonksiyonu miimkiin olan en iyi diizeye e¢ikarilmalidir. Hipertansiyon, hipokalemi ve sivi
retansiyonu diizeltilmeli ve kontrol altina alinmalidir. Tedavi sirasinda, 3 ay siireyle 2 haftada bir
ve daha sonra ayda bir kere olmak iizere kan basinci, serum potasyum, sivi retansiyonu (kilo
artigl, periferik 6dem) ve diger konjestif kalp yetmezligi bulgu ve belirtileri izlenmeli ve
anormallikler diizeltilmelidir. ZYTIGA ile iligkili hipokalemi goriilen hastalarda QT uzamasi
gozlenmistir. Kalp fonksiyonunda klinik olarak anlamli bir azalma olmasi durumunda, kalp
fonksiyonu klinik endikasyona gore degerlendirilmeli, uygun tedavi baglatilmali ve ZYTIGA
tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Hepatotoksisite ve karaciger yetmezligi

Kontrollii klinik ¢alismalarda karaciger enzimlerinde ilacin kesilmesine ya da doz degisikligine
neden olan belirgin artiglar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). ZYTIGA ile tedaviye baslamadan
once serum transaminaz diizeyleri ol¢iilmelidir; tedavinin ilk ii¢ aymnda iki haftada bir, daha
sonra ayda bir bu testler tekrarlanmalidir. Hepatotoksisitenin klinik belirti veya bulgular1 goriiliir
goriilmez, hemen serum transaminaz diizeyleri 6l¢iilmelidir. Tedavinin herhangi bir yerinde ALT
ya da AST diizeyleri normal kabul edilen iist smirin (NUS) 5 katindan fazla yiikselen hastalarda
ZYTIGA tedavisine hemen ara verilmeli ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.
ZYTIGA ile yeniden tedaviye ancak karaciger fonksiyon testleri baslangic degerlerine
dondiiglinde ve azaltilmis dozlarla baslanabilir (bkz. Boliim 4.2).

Tedavinin herhangi bir doneminde agir hepatotoksisite gelismesi durumunda (ALT ya da AST
diizeylerinin normal kabul edilen iist sinirin 20 kat1 kadar yiikselmesi) ZYTIGA tedavisi
kesilmeli ve bir daha baglatilmamalidir.

Klinik ¢alismalara aktif veya semptomatik viral hepatiti olan hastalar dahil edilmemistir; bu
nedenle ZYTIGA nin bu popiilasyonda kullanimin1 destekleyen bir veri bulunmamaktadir.

Orta siddette veya agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif B veya C) olan hastalarda
abirateron asetatin birden fazla dozunun klinik giivenlilik ve etkililigini gOsteren bir veri
bulunmamaktadir. ZYTIGA kullanimi, faydanin olas1 riskten agikc¢a agir bastigi, orta siddette
karaciger yetmezligine sahip hastalarda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).
ZYTIGA siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve
5.2).



Akut karaciger yetmezligi ve fulminant hepatit tanimlayan az sayida pazarlama sonrasi rapor
mevcuttur. Bunlarin bazilar 6liimle sonuglanmistir (bkz. B6liim 4.8)

Kortikosteroidin geri ¢ekilmesi ve stresli durumlarin karsilanmasi

Prednizon veya prednizolon tedavisinin kesilmesi durumunda dikkatli olunmasi ve
adrenokortikal yetmezlik gelismemesi i¢in hastalarin izlenmesi Onerilir. Kortikosteroidler
kesildikten sonra ZYTIGA tedavisine devam edilecekse, hastalar mineralokortikoid fazlaligina
bagli semptomlar agisindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4 Mineralokortikoid fazlaligina bagl
hipertansiyon, hipokalemi, sivi retansiyonu ve kalp yetmezligi bashg).

Prednizon veya prednizolon kullanan hastalarda olagan disi1 stres ortaya ciktiginda, bu stresli
durum 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda kortikosteroid dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Kemik dansitesi
Ileri evre metastatik prostat kanseri olan erkeklerde kemik dansitesinde azalma goriilebilir.
ZYTIGA nin bir glukokortikoid ile birlikte kullanim1 bu etkiyi arttirabilir.

Daha 6nceden ketokonazol kullanimi
Daha onceden prostat kanseri i¢in ketokonazol kullanmis olan hastalarda daha diisiik yanit
oranlar1 beklenebilir.

Hiperglisemi
Glukokortikoid kullanimi1 hiperglisemiyi artirabilecegi icin, diyabetli hastalarda kan sekeri

siklikla Slgtilmelidir. Diyabetik hastalarda abirateron ile birlikte kullanilacak kortikosteroidler
kan sekeri regiilasyonunu bozabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Hipoglisemi

Onceden diyabeti olup pioglitazon veya repaglinid alan hastalara ZYTIGA ile prednizon veya
prednizolon uygulandiginda hipoglisemi vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.5); bu nedenle
diyabetli hastalarda kan sekeri izlenmelidir.

Kemoterapi ile kullanim
ZYTIGA nin sitotoksik kemoterapi ile es zamanli olarak kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi
gosterilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Potansiyel riskler
ZYTIGA ile tedavi gorenler de dahil, prostat kanseri olan erkeklerde anemi ve cinsel islev
bozuklugu goriilebilir.

Iskelet kasi etkileri

ZYTIGA ile tedavi goren hastalarda miyopati ve rabdomiyoliz vakalari bildirilmistir. Bu
olaylarin ¢ogu tedavinin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikmis ve ZYTIGA’nin kesilmesinden sonra
diizelmistir. Miyopati/rabdomiyoliz ile iliskili oldugu bilinen ilaglarla es zamanli tedavi goren
hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesim
Azalmis ZYTIGA maruziyeti riski nedeniyle, bagka bir tedavi segenegi olmadig: siirece tedavi
sirasinda gii¢lii CYP3A4 indiikleyicilerinden kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).




Abirateron ve prednizon/prednizolonun Ra-223 ile kombinasyonu

Ra-223 ile kombinasyon halinde abirateron ve prednizon/prednizolon ile tedavi, asemptomatik
veya hafif semptomatik prostat kanseri hastalarda yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda gozlendigi tizere
artmis kirik riski ve artmis mortalite egilimi nedeniyle kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

ZYTIGA nin prednizon/prednizolon ile kombine kullanildig1r son dozunu takiben en az 5 giin
siireyle ardisik tedavide Ra-223 baglanmasi 6nerilmemektedir.

Yardimci1 maddelere karsi intolerans
Bu tibbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {irliniin dort tabletlik her bir dozu 27,2 mg (1,18 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu
DSO'niin bir yetiskin igin 6nerdigi giinliik maksimum 2 g sodyum aliminin % 1,36'sina
esdegerdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiyeceklerin abirateron {izerindeki etkisi

ZYTIGA nin yiyeceklerle birlikte alinmasi abirateron emilimini anlamli derecede arttirir.
ZYTIGA nin yiyeceklerle birlikte alinmasi1 halindeki etkililik ve giivenliligi gosterilmemistir, bu
nedenle ZYTIGA yiyeceklerle birlikte alinmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler

Diger ilaglarin abirateron maruziyetlerini etkileme potansiyeli

Giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin ile dnce 6 giin boyunca giinde bir kere 600 mg
dozunda tedavi edilen ve takiben tek bir 1.000 mg’lik abirateron asetat dozu verilen saglikli
goniillillerde yiiriitiilen bir klinik farmakokinetik etkilesim calismasinda, ortalama abirateron
plazma EAA., degeri % 55 azalmustir.

Bagka bir tedavi secenegi olmadig: siirece tedavi sirasinda giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinden
kacinilmalidir (6rnegin; fenitoin, karbamazepin, rifampisin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, St
John’s wort (sar1 kantaron - Hypericum perforatum).

Saglikl1 goniilliilerde yiiriitiilen ayri bir klinik farmakokinetik etkilesim ¢aligmasinda, giiglii bir
CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazoliin es zamanli uygulanmasi, abirateronun farmakokinetigi
tizerinde klinik olarak anlamli bir etki yaratmamugtir.

Abirateronun diger ilaglarin maruziyetini etkileme potansiyeli

Abirateron, hepatik ilag metabolize eden CYP2D6 ve CYP2C8 enzimlerinin bir inhibitoriidiir.
Abirateron asetatin (arti prednizon) tek dozda alman CYP2D6 substrati dekstrometorfan
iizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan bir c¢alismada, dekstrometorfanin sistemik
maruziyetinin (EAA) yaklasik 2,9 kat arttig1 bildirilmistir. Dekstrometorfanin aktif metaboliti
dekstrorfanin EAA4’1 ise yaklagik % 33 artmustir.

ZYTIGA, ozellikle dar terapdtik indekse sahip ilaglar olmak iizere, CYP2D6 tarafindan aktive
veya metabolize edilen ilaglarla birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir. CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen dar terapotik indekse sahip ilaglarin dozunun azaltilmasi degerlendirilmelidir.
CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglara 6rnek olarak metoprolol, propranolol, desipramin,
venlafaksin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oksikodon ve tramadol



gosterilebilir (kodein, oksikodon ve tramadolun aktif analjezik metabolitlerinin olusabilmesi i¢in
CYP2D6 gereklidir).

Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan bir CYP2CS ilag-ilag etkilesim c¢alismasinda, pioglitazon
1,000 mg’lik tek doz abirateron asetat ile birlikte verildiginde, pioglitazonun EAA degeri % 46
artmis ve pioglitazonun aktif metabolitleri olan M-III ve M-IV icin EAA degerleri % 10
azalmistir. CYP2CS8 substrati olan dar terapotik aralikli ilaglar ile birlikte ZYTIGA kullanilmast
durumunda hastalar toksisite semptomlari agisindan izlenmelidir. CYP2C8 tarafindan metabolize
edilen tibbi {irlin 6rnekleri arasinda pioglitazon ve repaglinid bulunmaktadir (bkz. Bolim 4.4).

In vitro ortamda, abirateronun majér metabolitleri olan abirateron siilfat ve N-oksit abirateron
sulfatin karaciger alim tasiyicis1t OATP1B1’1 inhibe ettigi ve sonug olarak OATP1B1 tarafindan
elimine edilen ilaglarin konsantrasyonlarini artirabilecegi gosterilmistir. Tasiyict bagl etkilesimi
dogrulayacak klinik veri yoktur.

QT araligin1 uzattigi bilinen ilaglar ile kullanimi

Androjen azaltma tedavisi QT araligin1 uzattii icin, QT aralifini uzattig1 bilinen ilaglar ile
ZYTIGA verirken veya smf I[A (6rn. kinidin, disopiramid) gibi Torsade de pointes’i
indiikleyebilecek ya da sinif III (6rn. amiadoron, sotalol, dofetilid, ibutilid) gibi antiaritmik
iirlinler, metadon, moksifloksasin, antipsikotikler gibi iirlinler ile verilirken dikkatli olunmasi
oOnerilir.

Spironolakton ile kullanim
Spironolakton androjen reseptoriine baglanir ve prostat spesifik antijen (PSA) seviyelerini
artirabilir. ZYTIGA ile kullanimi1 6nerilmez (bkz. Boliim 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

ZYTIGA kadinlarda kullanim1 olan bir ila¢ degildir. ZYTIGA gebe olan ya da gebe olma
olasilig1 bulunan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
Gebelikte ZYTIGA kullanimma iliskin klinik bir veri mevcut degildir ve ZYTIGA c¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim i¢in uygun bir ilag degildir.

Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

ZYTIGA ya da metabolitlerinin semende bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Hastanin gebe
bir kadmnla cinsel iliskiye girmesi durumunda kondom kullanmasi1 gerekir. Hastanin ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda etkili bir dogum
kontrol yontemine ek olarak kondom kullanmasi1 gerekir. Hayvanlarda yapilan galigmalar iireme
toksisitesi oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).



Gebelik donemi
ZYTIGA kadinlarda kullanimi olan bir ila¢ degildir ve gebelik doneminde ya da gebelik
potansiyeline sahip kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).

Laktasyon donemi
ZYTIGA kadinlarda kullanimi olan bir ilag degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Abirateron asetat erkek ve disi siganlarda fertiliteyi etkilemis olmakla birlikte bu etkiler tamamen
geri doniisiimlii olmustur (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ZYTIGA nin ara¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Birlestirilmis Faz 3 calismalarinin istenmeyen yan etkiler {izerindeki bir analizinde, ZYTIGA ile
hastalarin % 10’unda veya fazlasinda go6zlemlenen istenmeyen etkiler; periferik 6dem,
hipokalemi, hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu ve alanin aminotransferaz diizeylerinde
yiikselme ve/veya aspartat aminotransferaz diizeylerinde yiikselmedir.

Diger 6nemli advers etkiler arasinda kalp hastaliklar1, hepatotoksisite, kiriklar ve alerjik alveolit
bulunur.

ZYTIGA, etki mekanizmasinin farmakodinamik sonucu olarak hipertansiyon, hipokalemi ve sivi
retansiyonuna neden olabilir. Faz 3 calismalarinda, abirateron asetat ile tedavi edilen hastalarda,
plasebo ile tedavi edilen hastalara oranla beklenen mineralokortikoid advers etkiler daha yaygin
olarak goriilmiistiir. Calismada hipokalemi abirateron asetat alanlarda % 18 iken plasebo
alanlarda % 8, hipertansiyon abirateron asetat alanlarda % 22 iken plasebo alanlarda % 16 ve sivi
retansiyonu (periferik 6dem) abirateron asetat alanlarda % 23 iken plasebo alanlarda % 17 olarak
bildirilmistir. Abirateron asetat ile tedavi edilen hastalarda, Grade 3 ve 4 hipokalemi (CTCAE,
versiyon 4.0 siniflamasina gore) % 6 iken plasebo alanlarda % 1; abirateron asetat ile tedavi
edilen hastalarda Grade 3 ve 4 hipertansiyon (CTCAE, versiyon 4.0 siniflamasina gore) % 7 iken
plasebo alanlarda % 5; abirateron asetat ile tedavi edilen hastalarda Grade 3 ve 4 s1v1 retansiyonu
(periferal 6dem) % 1 iken plasebo alanlarda % 1 olarak gdzlemlenmistir. Mineralokortikoid
reaksiyonlar tibbi tedaviyle genellikle basariyla yonetilebilmistir. Kortikosteroidlerin birlikte
kullanilmas1 bu advers ilag reaksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltir (bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin 6zeti

Luteinizan hormon salgilayict hormon (LHRH) analogunun kullanilmakta oldugu ya da daha
onceden orsiektomi tedavisi uygulanmis ileri evre metastatik prostat kanserli hastalardaki
calismalarda, ZYTIGA, diisiik doz prednizon veya prednizolon (endikasyona bagl olarak giinliik
5 veya 10 mg) ile kombine olarak giinde 1.000 mg dozunda kullanilmistir.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde gozlenen advers etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore listelenmistir. Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan



(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin: Sepsis

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastahklar:
Yaygin olmayan: Adrenal yetmezlik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Hipokalemi
Yaygin: Hipertrigliseridemi

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Kalp yetmezIligi*, anjina pektoris, atrial fibrilasyon, tasikardi
Yaygin olmayan: Diger aritmiler

Bilinmiyor: Miyokard enfarktiis, QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Alerjik alveolit?

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Diyare
Yaygin: Dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz diizeylerinde yiikselme ve/veya aspartat aminotransferaz
diizeylerinde yiikselme®

Seyrek: Fulminant hepatit, akut karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyopati, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Periferik 6dem



Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin : Kiriklar**

* Kalp yetmezligi ayn1 zamanda konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiiler disfonksiyon ve
ejeksiyon fraksiyonunda azalmayi da igermektedir.

**Kiriklar, osteoporozu ve patolojik kiritk disindaki tiim kiriklar igerir.

 Pazarlama sonrasi deneyimden spontan bildirimler

® Alanin aminotransferaz diizeyinde yiikselme ve/veya aspartat aminotransferaz diizeyinde
yiikselme, ALT diizeyinde yiikselmeyi, AST diizeyinde yilikselmeyi ve anormal karaciger
fonksiyonunu igerir.

Abirateron asetat ile tedavi edilen hastalarda asagidaki Grade 3 advers ilag reaksiyonlari
(CTCAE, versiyon 4.0 smiflamasina gore) goriilmiistiir: % 5 hipokalemi; % 2 idrar yolu
enfeksiyonu; % 4 alanin aminotransferaz diizeyinde ylikselme ve/veya aspartat aminotransferaz
diizeyinde yiikselme, % 6 hipertansiyon, % 2 kirik; % 1 periferik 6dem, kalp yetmezligi ve atrial
fibrilasyon. CTCAE (versiyon 4.0) Grade 3 hipertrigliseridemi ve anjina pektoris hastalarin %
I’inden azinda meydana gelmistir. Hastalarin % 1’inden azinda Grade 4 idrar yolu enfeksiyonu,
alanin aminotransferaz diizeyinde yiikselme ve/veya aspartat aminotransferaz diizeyinde
yiikselme, hipokalemi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon ve kiriklar goriilmistiir.

Hormona duyarli popiilasyonda (calisma 3011) hipertansiyon ve hipokalemi daha yiiksek bir
insidansta gozlemlenmistir. Hormona duyarli popiilasyonda (calisma 3011) hastalarin %
36,7’sinde hipertansiyon rapor edilmisken, ¢aligma 301 ve 302°de sirasiyla % 11,8 ve % 20,2’1di.
Hormona duyarli popiilasyonda hastalarin % 20,4’tinde hipokalemi gozlemlenmisken (calisma
3011), ¢alisma 301 ve 302°de sirasiyla % 19,2 ve % 14,9’idi.

ECOG2 performans durum skoru temel olan alt grup hastalarda ve ayrica yash hastalarda (=75
yas), yan etkilerin goriilme siklig1 ve ciddiyeti daha ytiksekti.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Kardiyovaskiiler etkiler

ZYTIGA ile yiiriitiilen ii¢ Faz 3 ¢aligmasinda da, hipertansiyonu kontrol altina alinamayan,
miyokard enfarktiisiiyle ortaya c¢ikmis klinik agidan anlamli kalp hastaligi olan, son 6 ayda
arteriyel trombotik olay gecirmis olan, agir ya da unstabil anjinasi olan, New York Kalp
Cemiyeti (NYHA) Sinif IIT ve IV kalp yetmezligi (calisma 301) ya da Smuf II ila IV kalp
yetmezligi (¢alisma 3011 ve 302) olan ya da kardiyak ejeksiyon fraksiyon dl¢iimii % 50°den
disik olan hastalar c¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya alinan diyabet, miyokard
enfarktiisii, serebrovaskiiler olay ve ani kardiyak 6liim riski olan tiim hastalara (hem aktif ilac,
hem de plasebo alanlar) ayn1 zamanda oncelikle LHRH analoglar1 kullanilarak androjen azaltma
tedavisi uygulanmistir. Faz 3 c¢aligmasinda kardiyovaskiiler advers reaksiyonlarmn siklig
ZYTIGA alanlarda ve plasebo alanlarda asagidaki gibi bulunmustur: Atriyal fibrilasyon % 2,6 ve
% 2; tasikardi, % 1,9 ve % 1; anjina pektoris % 1,7 ve % 0,8; kalp yetmezligi % 0,7 ve % 0,2 ve
aritmi, % 0,7 ve % 0,5.

Hepatotoksisite

Abirateron asetat ile tedavi edilen hastalarda ALT, AST ve total bilirubin diizeylerinde
yiikselmeyle seyreden hepatotoksisite bildirilmistir. Faz 3 klinik ¢alismalarinda, ZYTIGA alan
hastalarin yaklasik % 6’sinda tipik olarak tedaviye basladiktan sonraki ilk 3 ayda Grade 3 ve 4
karaciger toksisitesi (6rnegin, ALT ve AST diizeylerinde normal kabul edilen iist sinirin 5
katindan fazla yiikselme veya bilirubin diizeylerinde normal kabul edilen {ist sinirin 1,5 katindan
fazla yiikselme) bildirilmistir. Calisma 3011°de, ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin % 8,4’iinde
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Grade 3 ve 4 hepatotoksisite gdozlemlenmistir. ZY TIGA alan hastalardan 10’unda hepatotoksisite
sebebiyle tedavi sonlandirilmistir; bunlardan ikisi Grade 2 hepatotoksisite, alt1 tanesi Grade 3
hepatotoksisite ve iki tanesi Grade 4 hepatotoksisitedir. Calisma 3011°de hepatotoksisite
sebebiyle 6len hasta olmamistir. Faz 3 klinik ¢alismalarinda, baslangic ALT veya AST diizeyleri
yiiksek olan hastalarda, baslangi¢c degerleri normal olanlara gore karaciger fonksiyon testlerinde
artis olasilig1 daha yiiksek olmustur.

ALT veya AST diizeylerinde normal kabul edilen iist sinirin 5 katindan fazla yiikselme
oldugunda ya da bilirubin diizeylerinde normal kabul edilen {iist sinirin 3 katindan fazla yiikselme
oldugunda ZYTIGA tedavisine ara verilmis ya da kesilmistir. 1ki olguda karaciger fonksiyon
testlerinde belirgin ylikselmeler goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4). Baslangi¢ degerleri normal olan
bu iki hastada ALT veya AST diizeyleri normal iist sinir degerlerin 15 ila 40 kat1 ve bilirubin
diizeyleri ise normal {ist sinir degerlerin 2 ila 6 kati yilikselmistir. ZYTIGA tedavisinin
kesilmesinden sonra, her iki hastada da karaciger fonksiyon testleri normale donmiis ve
hastalardan birinde bu defa yiikselme olmaksizin ZYTIGA ile yeniden tedavi uygulanabilmistir.
Calisma 302°deki ZYTIGA ile tedavi edilen 35 (% 6,5) hastada, Grade 3 veya 4 ALT ya da AST
yiikselmeleri gdzlemlenmistir. Aminotransferaz yiikselmeleri 3 hasta (son abirateron asetat
dozundan yaklasik 3 hafta sonra yeni ¢oklu karaciger metastazi olan 2 ve AST yiikselmesi olan 1
hasta) hari¢ tiim hastalarda normale donmiistiir. Faz 3 klinik calismalarinda, ALT ve AST
artislar1 veya karaciger fonksiyonlarinda anormallik nedeniyle tedaviyi kesme oranlar1 abirateron
asetat alan hastalar icin % 1,1, plasebo alan hastalar i¢in ise % 0,6 olarak bildirilmistir;
hepatotoksisite olaylarina bagli hi¢bir 6liim vakasi bildirilmemistir.

Klinik caligmalarda bagslangicta hepatiti ya da karaciger fonksiyon testlerinde anlaml
anormallikleri olan hastalar hari¢ tutulmak suretiyle hepatotoksisite riski azaltilmistir. Calisma
3011°de, baslangic ALT ve AST degerleri NUS’iin 2,5 katindan fazla olan hastalar, bilirubin
degerleri normal kabul edilen iist smirin 1,5 katindan fazla olan hastalar ve aktif veya
semptomatik viral hepatit veya kronik karaciger hastalari; karaciger fonksiyon bozukluguna bagli
assit veya kanama bozuklugu olan hastalar caligmaya alinmamistir. Calisma 301°de, baslangig
ALT ve AST diizeyleri karaciger metastazinin olmadigr durumlarda normal kabul edilen {ist
smirm >2,5 kati, metastaz olanlarda ise normal kabul edilen st sinirin >5 kat1 olan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Calisma 302’de, karaciger metastazi olanlar ve baslangic ALT ve
AST diizeyleri > 2,5 x NUS olan hastalar ¢alismaya alinmanustir. Klinik ¢alismaya alman
hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde anormallesme oldugunda ise, bu hastalarin tedavileri
kesilmis ve ancak karaciger fonksiyon testleri tedavinin baslangicindaki diizeylerine dondiikten
sonra yeniden tedavi almalarina izin verilmistir (bkz. Boliim 4.2). ALT ve AST diizeyleri normal
kabul edilen {ist sinirin 20 katindan fazla yiikselen hastalarda yeniden tedavi uygulanmamustir.
Bu tiir hastalarda tedaviye yeniden baslamanin giivenliligi bilinmemektedir. ZYTIGA tedavisi
sirasinda gelisen hepatotoksisitenin mekanizmasi bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

ZYTIGA ile doz agimina dair insan deneyimi sinirlidir.

11



Spesifik antidotu yoktur. Doz asimi durumunda ZYTIGA uygulamasi durdurularak aritmilerin,
hipokalemi ve sivi retansiyonunun bulgu ve belirtilerinin izlenmesi de dahil olmak iizere genel
destekleyici 6nlemler alinmalidir. Karaciger fonksiyonlar1 da degerlendirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Endokrin tedavisi, diger hormon antagonistleri ve iliskili ajanlar
ATC kodu: L02BXO03

Etki mekanizmasi

Abirateron asetat (ZYTIGA) in vivo olarak bir androjen biyosentez inhibitdrii olan abiraterona
doniisiir. Spesifik olarak abirateron 17a-hidroksilaz/C17,20-liyaz (CYP17) enzimini segici olarak
inhibe eder. Bu enzim testikiiler, adrenal ve prostatik tiimor dokularinda eksprese olur ve
androjenin biyosentezi i¢in gereklidir. CYP17 enzimi, sirastyla 170-hidroksilasyon ve C17,20
bagimin kirilmasiyla pregnenolon ve progesteronun testesteron prekiirsorleri olan DHEA ve
androstenediona doniigiimiinii katalize eder. CYP17 inhibisyonu ayni zamanda adrenaller
tarafindan mineralokortikoid {iretiminde artisa da yol acar (bkz. B6liim 4.4).

Androjene duyarli prostat karsinomu, androjen diizeylerini azaltan tedaviye yanit verir. LHRH
analoglar1 ya da orsiektomi gibi androjen azaltici tedaviler, testislerdeki androjen iiretimini
azaltmalarima ragmen, adrenaller ya da tiimdr dokusundaki androjen lretimini etkilemezler.
LHRH analoglar1 (ya da orsiektomi) ile birlikte ZYTIGA tedavisi uygulandiginda serum
testesteron diizeyleri (ticari testlerle dl¢iildiiglinde) saptanabilir diizeylerin altina diiger.

Farmakodinamik etkiler

ZYTIGA, serum testesteron ve diger androjen seviyelerini, tek basina LHRH analoglar1 ya da
orsiektomi ile elde edilen seviyelerin altina diisiiriir. Bu, androjen biyosentezi igin gerekli olan
CYP17 enziminin selektif olarak inhibe edilmesinin bir sonucudur. Prostat spesifik antijen (PSA)
prostat kanserli hastalarda bir biyogosterge olarak kullanilir. Daha once taksanlarla yapilan
kemoterapiden fayda gormeyen hastalarda gerceklestirilen bir Faz 3 klinik ¢calismada, ZYTIGA
ile tedavi edilen hastalarin % 38’inde baslangic PSA degerlerine gbre en az % 50 azalma
saglanabilmisken, bu azalma oram1 plasebo ile tedavi edilenlerin ancak % 10’unda
saglanabilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ZYTIGA'nmm etkililigi metastatik hormona duyarli prostat kanseri (mHDPK) ve metastatik
kastrasyona direngli prostat kanseri (mKDPK) olan hastalarda gerceklestirilen plasebo kontrollii
cok merkezli randomize {i¢ Faz 3 calismayla (¢alisma 3011, 302 ve 301) gosterilmistir. Calisma
3011, yiiksek riskli prognostik faktorlere sahip yeni tani almis (randomizasyondan onceki 3 ay
icerisinde) mHDPK’li hastalar dahil edilmistir. Yiiksek riskli prognoz asagidaki 3 risk
faktoriinden en az 2’sine sahip olmak olarak tanimlanmistir: (1) Gleason skorunun >8 olmast; (2)
kemik taramasinda 3 veya daha fazla lezyon olmast; (3) 6l¢iilebilir visseral (lenf nodu hastaligi
hari¢) metastaz olmasi. Aktif tedavi kolunda, standart tedavi olan ADT’ye (LHRH analogu veya
orsiektomi) ilave olarak, ZYTIGA giinde 1.000 mg dozunda, giinde tek doz 5 mg diisiik doz
prednizon ile kombine olarak uygulandi. Kontrol kolundaki hastalara ZYTIGA ve prednizon
yerine ADT ve plasebo verildi. Calisma 301’e daha onceden dosetaksel kullanmis hastalar,
calisgma 302’ye ise daha once dosetaksel kullanmamis hastalar dahil edilmistir. Hastalar bir
LHRH analogu kullaniyorlard1 ya da daha once orsiektomi olmuglardi. Aktif tedavi uygulanan
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kolda, ZYTIGA, giinde iki defa 5 mg diisiik doz prednizon ya da prednizolonla kombine olarak
giinde 1.000 mg dozunda kullanilmistir. Kontrol grubundaysa plaseboya ek olarak giinde iki defa
5 mg diisiik doz prednizon ya da prednizolon uygulanmaistir.

Serum PSA konsantrasyonlarindaki degisiklikler bagimsiz olarak her zaman klinik fayday1
gostermeyebilir. Bu nedenle, tiim calismalarda hastalarin  asagida verilen tedavi kesilme
kriterlerini karsilamalarina kadar tedaviye devam etmeleri onerilir.

Spironolakton androjen reseptoriine baglandigi ve PSA diizeylerini artirabilecegi i¢in, tiim
caligmalarda spironolakton kullanimina izin verilmemistir.

Calisma 3011 (yeni tant almus yiiksek riskli mHDPK hastalari)

Calisma 3011°e (n=1.199) dahil edilen hastalarin medyan yas1 67 idi. ZYTIGA ile tedavi edilen
hastalarin 832’si (% 69,4) beyaz irka mensup, 246’s1 (% 20,5) Asyali, 25’1 (% 2,1) Siyahi veya
Afro Amerikan, 80’1 (% 6,7) diger, 13’1 (% 1,1) bilinmeyen/raporlanmamis ve 3’4 (% 0,3)
Amerikan yerlisi veya Alaska yerlisi idi. Hastalarin % 97’si icin ECOG performans durumu 0
veya 1 idi. Bilinen beyin metastazi, kontrol altina alinamayan hipertansiyonu, onemli kalp
hastalig1 olan veya NYHA Smf II-IV kalp yetmezligi olan hastalar calismaya alinmamistir.
Metastatik hastaliktan kaynaklanan semptomlarin tedavisi i¢in 3 aya kadar ADT veya 1 kiir
palyatif radyasyon veya operasyon tedavisi alan hastalar haricinde daha O6nce farmakoterapi,
radyasyon terapisi veya metastatik prostat kanseri operasyonu gegirerek tedavi edilen hastalar
caligmaya alinmamistir. Ortak birincil etkililik sonlanim noktalari, genel sagkalim (OS) ve
radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS) idi. Kisa Agr1 Envanteri Kisa Form (BPI-SF) ile
Ol¢iilen medyan baslangi¢ agr1 skoru hem tedavi kolunda, hem de plasebo gruplarinda 2 idi.
Ortak birincil sonlanim noktalar1 dl¢timlerine ilave olarak; iskeletle iliskili olaya (SRE) kadar
gecen siire, prostat tedavisi i¢in sonraki tedaviye kadar gecen siire, kemoterapi baslangicina
kadar gecen siire, agr1 progresyonuna kadar gecen siire ve PSA progresyonuna kadar gegen siire
kullanilarak tedavi faydasi da degerlendirildi. Tedavi, hastalik progresyonuna, onamin geri
cekilmesine, kabul edilemez toksisite veya oliime kadar devam etti.

Radyografik progresyonsuz sagkalim, randomizasyondan radyografik progresyon goriilmesine
veya herhangi bir nedene bagli Oliime kadar gecen siire olarak tanimlandi. Radyografik
progresyon, kemik taramasiyla progresyonu (modifiye PCWG2’ye gore) veya BT veya MRG ile
yumusak doku lezyonlarindaki progresyonu (RECIST 1.1°e gore) kapsiyordu.

Tedavi gruplar arasinda rPFS bakimindan anlamli bir farklilik gézlendi (bkz. Tablo 1 ve Sekil
1).
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Tablo 1: Radyografik Progresyonsuz Sagkalim - Katmanh Analiz; Intent-to-treat
Popiilasyonu (¢calisma PCR3011)
AA-P Plasebo
Randomize hastalar 597 602
Olay 239 (% 40) 354 (% 58.8)
Sansiirlendi 358 (% 60) 248 (% 41,2)

Olaya Kadar Gegen Siire
(ay)

Medyan (% 95 GA)

33,02 (29,57, NE)

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

Aralik (0,0+, 41+) (0,0+, 40,6+)
p degeri® <0,0001
Tehlike oran1 (% 95 GA)b 0,466 (0,394,

0,550)

Not: += Sansiirlenmis gozlem, NE=Hesaplanmadi. rPFS olaymi tanimlamada radyografik

progresyon ve dliim dikkate alinmistir. AA-P= Abirateron asetat ve prednizon alan hastalar.

& p degeri, ECOG PS skoruna (0/1 veya 2) ve visseral varligima (yok veya var) gore
tabakalandirilmis bir log-rank testinden hesaplanmuistir.

®  Tehlike orani tabakalandirilmis orantisal riskler modelinden hesaplanmistir. Tehlike orami <

1 AA-P lehine

Sekil 1:

Radyografik Progresyonsuz Sagkalima iliskin Kaplan-Meier Grafigi; Intent-to-

treat Popiilasyonu (¢caliyma PCR3011)
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OS bakimindan Plasebo artt ADT (TO=0,66; % 95 GA: 0,56, 0,78; p<0,0001) ile
karsilagtirildiginda, 6liim riskinde % 34’°lik bir azalma ile AA-P art1i ADT lehine istatistiksel
olarak anlamli bir iyilesme gozlenmistir (bkz. Tablo 2 ve Sekil 2).

Tablo 2: PCR3011 cahismasinda ZYTIGA veya Plasebo ile Tedavi Edilen Hastalarin
Genel Sagkalimi (Intent-to-treat Analiz)
ZYTIGA ve Prednizon Plasebo
Genel Sagkalim (N=597) (N=602)
Oliim (%) 275 (% 46) 343 (% 57)
Medyan sagkalim (aylar) 53,3 36,5
(% 95 GA) 48,2, NE 33,5, 40
Tehlike oran1 (% 95 GA)! 0,66 (0,56, 0,78)

NE= Hesaplanmadi
!Tehlike orani tabakalandirilmis orantisal riskler modelinden hesaplanmustir.
Tehlike oram1 <1 ZYTIGA ve prednizon lehine

Sekil 2:  Genel Sagkalima iliskin Kaplan-Meier Grafigi; Intent-to-treat Popiilasyon

Analizi (cahisma PCR3011)
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Plascho 602 564 505 432 388 315 256 220 165 69 23 0 O

——e—— Abirateron asetat ---&--- Plasebo

Alt grup analizleri ZYTIGA ile tedaviyi siirekli olarak desteklemektedir. Onceden belirlenmis alt
gruplarda AA-P’nin rPFS ve OS fizerindeki tedavi etkisi genel calisma popiilasyonunda daha
istiin ve tutarlt olurken, ECOG skoru 2 olan alt grupta lehde bir yarar gozlenmemistir, ancak
orneklem biiyiikligiiniin kiiciik olmasi (n=40) anlamli bir sonug ¢ikarilmasini kisitlamistir.
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Genel sagkalim ve rPFS’de gozlenen artiglara ilave olarak, prospektif olarak tanimlanan tiim
ikincil sonlanim noktalar1 i¢in plasebo karsisinda ZYTIGA lehine faydalar gosterilmistir.

Calisma 302 (daha once kemoterapi almamug hastalar)

Bu calismaya asemptomatik veya hafif diizeyde semptomatik olan ve heniiz kemoterapi
endikasyonu bulunmayan kemoterapi almamis hastalar dahil edilmistir. Kisa Agr1 Envanteri -
Kisa Formunun (BPI-SF) “son 24 saat i¢indeki en kotii agr1” maddesinin puaninin 0-1 olmasi
asemptomatik, puanin 2-3 olmasi ise hafif semptomatik olarak degerlendirilmistir.

Calisma 302°de (n = 1.088) yer alan hastalarin medyan yas1 ZYTIGA ile birlikte prednizon veya
prednizolon alan hastalar i¢in 71, plasebo ile birlikte prednizon veya prednizolon alan hastalar
icin 70 1di. ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin irklarina gore dagilimi soyleydi: 520 (% 95.,4)
beyaz irk, 15 (% 2,8) siyah 1rk, 4 (% 0,7) sar1 itk ve 6 (% 1,1) diger rklar. Dogu Ortak Onkoloji
Grubu (ECOG) performans durumu, her iki koldaki hastalarin % 76’s1 i¢in 0 ve % 24’1 i¢in 1
idi. Hastalarin % 50’sinde yalnizca kemik metastazlari, % 31’inde kemik ve yumusak doku veya
lenf nodu metastazlari ve % 19’unda yalmizca yumusak doku veya lenf nodu metastazlar
meydana gelmistir. Visseral metastazi olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Ortak birincil
etkinlik sonlanim noktalari, genel sagkalim ve radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS) idi.
Ortak birincil sonlanim noktalar1 6l¢iimlerine ilave olarak; kanser agrisi i¢in opiat kullanimina
kadar gecen siire, sitotoksik kemoterapi baslangicina kadar gecen siire, ECOG performans
durumunda > 1 puanlik kotiilesmeye kadar gecen siire ve Prostat Kanseri Calisma Grubu 2
(PCWG@G?2) kriterlerine gore PSA progresyonuna kadar gecen siire kullanilarak tedavi faydasi da
degerlendirilmistir. Bariz klinik progresyon durumunda c¢alisma tedavilerine son verilmistir.
Arastirmaci karariyla, dogrulanmis radyografik progresyon ile de tedavi kesilebilecekti.

Radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS) PCWG2 kriterlerinde (kemik lezyonlari igin)
tanimlanan seri gorilintiileme c¢alismalarina ve Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme
Kiriterleri'ne (RECIST) gore (yumusak doku lezyonlar i¢in) degerlendirildi. rPFS analizinde,
radyografik progresyon degerlendirmesi merkezi inceleme ile yapilmistir.

Planli rPFS analizi 401 olay1 kapsamis, ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin 150’sinde (% 28) ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin 251°inde (% 46) ya radyografik progresyon bulgusu goriilmiis
ya da hastalar 6lmiistiir. Tedavi gruplar1 arasinda rPFS bakimindan anlamli bir farklilik
gozlenmistir(bkz. Tablo 3 ve Sekil 3).

Tablo 3: Cahsma 302: ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya prednizolon
ve LHRH analoglar1 ya da oncesinde orsiektomi olan hastalardaki
radyolografik progresyonsuz sagkalim

ZYTIGA Plasebo
(N =546) (N=542)
Radyografik
Progresyonsuz Sagkalim
(rPES)
Progresyon veya 6liim 150 (% 28) 251 (% 46)
Medyan rPFS (ay) Ulasilmadt 8,3
(% 95 GA) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-degeri* <0,0001
Tehlike oran1** (% 95 GA) 0,425 (0,347, 0,522)
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NE = Hesaplanmadi

* p-degeri, baglangictaki ECOG skoruna (0 veya 1) gore tabakalandirilmis bir log-rank
testinden hesaplanmustir.

** Tehlike oram1 < 1 ZYTIGA lehine

Sekil 3: Kaplan Meier grafiginde ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya
prednizolon ve LHRH analoglar1 ya da oncesinde orsiektomi olan hastalardaki
radyografik progresyonsuz sagkalim
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AA 546 489 340 164 46 12 0
Plasebo 542 400 204 90 30 3 0
--Plasebo —aa
AA=ZYTIGA

Ancak, Genel Sagkalima (OS) iligkin ikinci ara analiz tarihine kadar hasta verisi toplanmaya
devam edilmistir. Arastirmacinin rPFS {izerinde bir takip duyarlilik analizi olarak yaptigi
radyografik inceleme Tablo 4 ve Sekil 4’te sunulmustur.

271’1 (% 50) abirateron asetat grubundan, 336°s1 (% 62) plasebo grubundan olmak iizere toplam
607 hasta radyografik progresyon gdstermis veya Olmistiir. Abirateron asetat ile tedavi,
plaseboya kiyasla radyografik progresyon riskini % 47’ye kadar azaltmistir (TO = 0,530; % 95
GA: [0,451;0,623], p<0,0001). Medyan rPFS, abirateron asetat grubunda 16,5 ay, plasebo
grubunda ise 8,3 ay olmustur.
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Tablo 4: Cahsma 302: ZYTIGA veya plasebo
prednizolon ve LHRH analoglar1 ya da oncesinde orsiektomi olmus
hastalardaki radyografik progresyonsuz sagkahm (ikinci ara analizdeki
OS - Arastiric1 incelemesi)

ile birlikte prednizon veya

ZYTIGA Plasebo
(N =546) (N =542)
Radyografik
Progresyonsuz Sagkalim
(rPES)
Progresyon veya 6liim 271 (% 50) 336 (% 62)
Medyan rPFS (ay) 16,5 8,3
(% 95 GA) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
p-degeri* <0,0001
Tehlike oran1**
(% 95 GA) 0,530 (0,451; 0,623)

* p-degeri, baslangictaki ECOG skoruna (0 veya 1) gore tabakalandirilmis bir log-rank

testinden hesaplanmastir.
**Tehlike orant < 1 ZYTIGA lehine

Sekil 4:  Kaplan Meier grafiginde ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya
analoglar1 ya da oncesinde orsiektomi olmus
hastalardaki radyografik progresyonsuz sagkalim (Ikinci ara analizdeki OS -

prednizolon ve LHRH

Arastiric1 Incelemesi)
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Progresyon veya 6liim olmaksizin goniilliilerin

200
2B, T T T T T T T
NN 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Randomizasyondan sonraki zaman, ay
AA 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Plasebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0

AA=ZYTIGA

---Plasebo —AA

333 oliim gozlendikten sonra, OS i¢in planli bir ara analiz (IA) yapildi. Gozlenen klinik
faydanin biytkligii dikkate alinarak ¢alismanin korliigii kaldirildi ve plasebo grubundaki
hastalara ZYTIGA ile tedavi olmalar1 teklif edildi. ZYTIGA o6liim riskini % 25 azaltarak
plaseboya kiyasla daha uzun bir genel sagkalim sagladi (TO = 0,752; % 95 GA: [0,606; 0,934],
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p =0,0097), ancak OS yeterli diizeye erismemisti ve ara analiz sonuglar1 istatistiksel anlamlilik
icin 6nceden belirlenmis sonlandirma sinirini karsilamiyordu (bkz. Tablo 3). Bu ara analiz
sonrasinda, sagkalim takibine devam edildi. OS i¢in planlanan nihai analiz 741 O&lim
gozlendikten sonra yapildi (medyan takip siiresi 49 ay). ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin %
65'inin (354/546), plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise % 71'inin (387/542) 61diigli saptandi.
Oliim riskinde % 19,4’liik bir azalma ile, OS bakimindan ZYTIGA ile tedavi edilen grup lehine
istatistiksel olarak anlamli bir fayda (TO = 0,806; % 95 GA: [0,697; 0,931], p=10,0033) ve 4,4
aylik medyan OS artis1 saglanmistir (ZYTIGA 34,7 ay, plasebo 30,3 ay) (bkz. Tablo 5 ve
Sekil 5). Bu iyilesme, plasebo kolundaki hastalarin % 44’ miiteakip tedavi olarak ZYTIGA
almis olmalarina ragmen gosterilmistir.

Tablo 5: Cahsma 302: ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya
prednizolon ve LHRH analoglar1 ya da oncesinde orsiektomi olmus
hastalardaki genel sagkalim

ZYTIGA Plasebo
(N =546) (N =542)
Ara sagkalim analizi
Oliim vakalar1 (%) 147 (% 27) 186 (% 34)
Ortalama sagkalim (ay) Ulasilmadi 27.2
(% 95 GA) (NE; NE) (25,95; NE)
p-degeri* 0,0097
Tehlike oran1** (% 95 GA) 0,752 (0,606; 0,934)
Nihai sagkalim analizi
Oliim Vakalar 354 (% 65) 387 (% 71)

Medyan genel sagkalim (ay, ) )

% 95 GA)] 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
p-degeri* 0,0033
Tehlike oran1** (% 95 GA) 0,806 (0,697; 0,931)

NE = Hesaplanmadi

* p-degeri, baslangictaki ECOG skoruna (0 veya 1) gore tabakalandirilmis bir log-rank
testinden hesaplanmuistir.

** Tehlikeoran1 < 1 ZYTIGA lehine
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Sekil 5:  Kaplan Meier grafiginde ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya
prednizolon ve LHRH analoglar1 ya da oOncesinde orsiektomi olmus
hastalardaki genel sagkalim - nihai analiz

100

20—

60—

20—

Oliim olmaksizin géniillii %’si

I I I I I I I I I I I I I I I I I I —
o 3 5] a 12 185 18 21 24 27 30 33 38 39 42 45 48 51 54 &7 60

Randomizasyondan sonraki zaman, ay
AR 546538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218 202 189 118 &8 15 0O O
Plasebo 542534 500 403 466 438 401 363 322 292 261 227 201 176 148 132 84 42 10 1 O

——Plasebo —A~A
AA=ZYTIGA

Genel sagkalim ve rPFS’de gbzlenen artiglara ilave olarak, tiim sekonder sonlanim noktalar1 i¢in
plasebo karsisinda ZYTIGA lehine asagidaki faydalar gosterilmistir:

PCWG@G?2 kriterlerine gore PSA progresyonuna kadar gegen siire: PSA progresyonuna kadar gecen
medyan siire ZYTIGA alan hastalar i¢in 11,1 ay, plasebo alan hastalar i¢in ise 5,6 ay olmustur
(TO=0,488; % 95 GA: [0,420; 0,568], p<0,0001). PSA progresyonuna kadar gecen siire
ZYTIGA tedavisi ile yaklasik iki katina ¢ikmistir (TO = 0,488). PSA yaniti belgelenmis olan
hastalarin oram1 ZYTIGA grubunda, plasebo grubuna oranla daha fazla olmustur (% 24
karsisinda % 62, p=0,0001). Yumusak doku hastalig1 Slgiilebilir olan hastalarda, ZYTIGA ile
anlaml diizeyde artmis tam ve kismi yanit oranlar1 goriilmiistiir.

Kanser agris1 i¢in opiat kullanimina kadar gecgen siire: Nihai analiz sirasinda, prostat kanseri
agrist icin opiat kullanimina kadar gecen medyan siire ZYTIGA alan hastalar i¢in 33,4 ay,
plasebo alan hastalar i¢in 23,4 ay olmustur; (TO =0,721; % 95 GA: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Sitotoksik kemoterapi baslangicina kadar gegen siire: Sitotoksik kemoterapi baslangicina kadar
gecen medyan siire ZYTIGA alan hastalar i¢cin 25,2 ay, plasebo alan hastalar i¢in 16,8 ay
olmustur (TO = 0,580; % 95 GA: [0,487; 0,691], p < 0,0001).
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ECOG performans skorunda > 1 puan gerilemeye kadar gegen siire: ECOG performans skorunda
> 1 puan gerilemeye kadar gecen medyan siire ZYTIGA alan hastalar i¢in 12,3 ay, plasebo alan
hastalar i¢in 10,9 ay olmustur (TO = 0,821; % 95 GA: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Asagidaki calisma sonlanim noktalar1 ZYTIGA tedavisi lehine istatistiksel olarak anlamli bir
istiinliik gostermistir:

Objektif yanit: Objektif yanit, RECIST kriterlerine gore dl¢iilebilir hastaligi olup tam veya kismi
yanit elde eden hastalarin oran1 olarak tanimlanmistir (hedef lezyon olarak degerlendirilebilmesi
icin baslangictaki lenf nodu biiyiikligli >2 cm olmast gereklidir). Baslangicta oOlgiilebilir
hastaligi olup objektif yanit elde eden hastalarin oran1 ZYTIGA grubunda % 36, plasebo
grubunda ise % 16 olmustur (p < 0,0001).

Agri: ZYTIGA tedavisi, plasebo ile karsilagtirildiginda, ortalama agri siddeti progresyonunu
anlamli sekilde % 18’e kadar azaltmistir (p = 0,0490). Progresyona kadar gecen medyan siire
ZYTIGA grubunda 26,7 ay, plasebo grubunda ise 18,4 ay olmustur.

FACT-P (Toplam Skor) anketinde kdtiilesmeye kadar gecen siire: ZYTIGA tedavisi, plasebo ile
karsilastirildiginda, FACT-P (Toplam Skor) anketindeki kdotiilesme riskini anlamli sekilde %
22’ye kadar azaltmistir (p =0,0028). FACT-P (Toplam Skor) anketinde koétiilesmeye kadar
gecen siire ZYTIGA grubunda 12,7 ay, plasebo grubunda ise 8,3 ay olmustur.

Calisma 301 (daha once kemoterapi almis olan hastalar)

Calisma 301’e¢ daha oOnceden dosetaksel kullanmis olan hastalar dahil edilmistir. Bu
kemoterapiden kaynaklanan toksisite tedavinin kesilmesine neden olmus olabilecegi igin,
hastalarin dosetaksel tedavisi sirasinda hastalik ilerlemesi gdstermis olmasi gerekmemistir.
Hastalar, protokole tanimlanan radyografik ilerleme ve semptomatik ya da klinik ilerleme ile
birlikte PSA ilerlemesi oluncaya kadar (hastanin baslangi¢/en diisiik diizeyine gére dogrulanmis
% 25 artig) calisma tedavilerine devam etmistir. Daha 6nceden prostat kanseri i¢in ketokonazol
tedavisi goren hastalar bu c¢aligmaya alinmamustir. Birincil etkililik sonlanim noktas1 genel
sagkalim olmustur.

Calismaya alian hastalarin medyan yas1 69 idi (yas aralig1 39 - 95 yas). ZYTIGA ile tedavi
edilen hastalarin 1rklarina gore dagilimi soyleydi: 737°st (% 93,2) beyaz irktan, 28’1 (% 3,5)
siyah wrktan, 11°1 (% 1,4) sar1 irktan ve geri kalan 14’1 (% 1,8) ise diger irklardandi. Calismaya
alian hastalarin % 11’inin ECOG performans skoru 2 idi; % 70’1 i¢cin PSA ilerlemesi olsun ya
da olmasin, hastalik ilerlemesine dair radyografik kanitlar mevcuttu; % 70’1 daha 6nce bir
sitotoksik kemoterapi, % 30’u ise iki sitotoksik kemoterapi almisti. ZYTIGA ile tedavi edilen
hastalarin % 11’inde karaciger metastazi vardi.

552 oliim gozlendikten sonra yapilan planl bir analizde, ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin %
42’sinin (797 hastanin 333°1i), plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise % 55’inin (398 hastanin
219’u) oldigi saptandi. ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin medyan genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir artig goriildii (bkz. Tablo 6).
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Tablo 6: ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya prednizolon ve LHRH
analoglari ya da oncesinde orsiektomi olmus hastalardaki genel sagkalim

ZYTIGA Plasebo
(N=797) (N=398)
Birincil Sagkalim Analizi
Oliimler (%) 333 (% 42) 219 (% 55)
Medyan genel sagkalim (ay) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12)
(% 95 GA)
p-degeri? <0,0001
Tehlike oran1 (% 95 GA)® 0,646 (0,543; 0,768)
Giincel Sagkalim Analizi
Oliimler (%) 501 (% 63) 274 (% 69)
Medyan genel sagkalim (ay) 15,8 (14,8; 17) 11,2 (10,4; 13,1)
(% 95 GA)
Tehlike oran1 (% 95 GA)® 0,740 (0,638; 0,859)

# p-degeri ECOG performans durumu skoruna (0-1 veya 2), agr1 skoruna (yok veya var), daha
onceden alinmis kemoterapi rejimlerinin sayisina (1 veya 2) ve hastalik ilerlemesinin tipine
(yalnizca PSA veya radyografik) gore tabakalastirilmis bir logaritmik-siralama testinden elde
edilmistir.

® Tehlike oram tabakalandirilmis orantisal bir risk modeline gére hesaplanmistir. Tehlike orani
<1 ZYTIGA lehine

Tedavinin baglangictaki ilk birka¢ aymndan sonra her degerlendirme noktasinda, plasebo ile
tedavi edilip hayatta kalan hastalarin oranmiyla karsilastirildiginda, ZYTIGA ile tedavi edilen
hastalarin daha ytiksek sagkalim oranina sahip oldugu belirlenmistir (bkz. Sekil 6).
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Sekil 6: Kaplan Meier grafiginde ZYTIGA veya plasebo ile birlikte prednizon veya
prednizolon ve LHRH analoglar1 ya da oncesinde orsiektomi olmus hastalardaki genel

sagkalim
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Plasebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Plasebo ——ap
AA=ZYTIGA

Altgrup sagkalim analizleri ZYTIGA tedavisi i¢in tutarli bir sagkalim faydasi gosterdi (bkz.
Sekil 7).
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Sekil 7:  Alt gruplara gore genel sagkalim: Tehlike orani ve % 95’lik giiven arahgi

. Medyan (ay)
Degisken Alt Grup AA  Plasebo TO %95 GA N
Tiim goniilliiler ALL 148 108 Lo i 066 (056, 0.79) 1195
I
Baglangic ECOG 0-1 153 117 e 064 (053, 0.78) 10868
I
I
2 73 7 e 081 (053, 1.24) 127
I
Baslangic BPI 4 162 13 e 064 (050, 0.82) 659
I
==q 126 G849 . I 0gs (053, 0.85) 536
Daha 6nceki kemo :
.. .. 1 154 115 —— [ 063 (051, 0.78) 333
rejimlerinin sayisi !
2 14 103 l—‘—! 074 (055, 099 352
I
Progresyon turu Sadece PSA ME 123 —— : 053 (D42, 082) 363
L
[}
Radyografi 142 104 —a— | nga (056, 0.84) a32
Baslangigta i¢ : 052 0.94
organlarla ilgili EVET 126 a4 —a— : 070 (052, 084) 353
I
hastalik HAYIR 154 112 e 062 (050, 076) 842
05 075 1 15
AA Lehine < = Plasebo Lehine

AA= ZYTIGA; BPI= Kisa agr1 envanteri; GA= Giiven araligi; ECOG= dogu kooperatif onkoloji
grubu (eastern cooperative oncology grup) performans skoru; TO= Tehlike orani; NE=
Hesaplanmadi

Genel sagkalimda gozlenen artisa ek olarak, tiim ikincil sonlanim noktalar1 ZYTIGA lehine idi
ve asagida gosterildigi sekilde bu farkliliklar birden fazla test i¢in ayarlandiginda istatistiksel
olarak anlaml idi:

ZYTIGA alan hastalarda, plasebo alanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde daha
yiiksek PSA yanit orani (baslangi¢ degerinden >% 50 olarak tanimlanmis) elde edildi, ZYTIGA
ile % 38 iken, plaseboyla % 10, p < 0,0001.

ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarda, PSA ilerlemesine kadar olan medyan siire 10,2 ay iken, bu
siire plasebo ile tedavi edilen hastalarda 6,6 ay idi (TO=0,580; % 95 GA: [0,462; 0,728],
p <0,0001).

ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarda medyan radyografik progresyonsuz sagkalim 5,6 ay iken,
bu siire plasebo ile tedavi edilen hastalarda 3,6 ay idi (TO=0,673; % 95 GA: [0,585; 0,776],
p <0,0001).

Agn

Agrisinda hafifleme olan hastalarin oran1 ZYTIGA grubunda, plasebo grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi (% 44’e karst % 27, p=0,0002). Bir hastada
dort hafta arayla yapilan iki ardisik degerlendirmede, 24 saatlik bir siirede analjezik kullanim
skorunda herhangi bir artis olmaksizin BPI-SF en koétii agr1 yogunlugu skorunda baglangica gore
en az % 30 azalma saglanmasi, agrinin hafiflemesi yaniti olarak tanimlandi. Agr1 palyasyonu i¢in
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yalnizca baslangic agr1 puant > 4 olan hastalar degerlendirildi ve en az bir baslangi¢-sonras1 agri
skoru analiz edildi (N= 512).

ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile tedavi edilenlere oranla daha diislik oranda agr1
artig1 goriildii: 6. ayda ZYTIGA tedavisi alanlarin % 22’sine karsilik plasebo alanlarin % 28’1,
12. ayda ZYTIGA tedavisi alanlarin % 30’una karsilik plasebo alanlarin % 38’1 ve 18. ayda
ZYTIGA tedavisi alanlarin % 35’ine karsilik plasebo alanlarin % 46’sinda agrida artis vardi.
Agn artis1 boyunca, iki ardisik degerlendirmede son 24 saatlik bir siirede analjezik kullanim
skorunda herhangi bir azalma olmaksizin BPI-SF en kotii agr1 yogunlugu skorunda baslangica
gore en az % 30 veya daha fazla bir artis ya da iki ardisik degerlendirmede analjezik kullanim
skorunda % 30 veya daha fazla bir artis olarak tanimlandi. 25. persentilde agr1 ilerlemesine kadar
gecen siire ZYTIGA grubunda 7,4 ay iken, plasebo grubunda 4,7 ay idi.

Iskelet sistemiyle iligkili olaylar

6. ayda, 12’inci ayda ve 18’inci ayda ZYTIGA grubunda iskelet sistemiyle iligkili olay goriilen
hasta orani plasebo ile karsilastirildiginda daha diistiktii (sirasiyla 6. ayda % 18’e kars1 % 28, 12.
ayda % 30’a kars1 % 40 ve 18. ayda % 35’°e kars1 % 40). 25. persentilde iskelet sistemiyle iligkili
ilk olayin goriilme siiresi ZYTIGA grubunda 9,9 ay ile, 4,9 ay olan kontrol grubundan iki kat
daha uzundu. Patolojik kirik, spinal kord basisi, kemige palyatif radyoterapi veya kemige yonelik
cerrahi girisim, iskelet sistemiyle iliskili olay olarak tanimlandi.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda prostat kanseri goriilmedigi i¢in ZYTIGA’ nin pediyatrik hastalarda
kullanimi bulunmamaktadir. ZYTIGA ’ya ait pediatrik popiilasyonda klinik etkililik ve giivenlilik
verisi yoktur (bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Abirateron asetat uygulamasindan sonra, abirateron farmakokinetigi saglikli goniilliilerde,
ilerlemis metastatik prostat kanserli hastalarda ve kanser hastasi olmayan karaciger veya bobrek
yetmezligi olan goniilliillerde calisilmistir. Abirateron asetat in vivo olarak hizla bir androjen
biyosentez inhibitdrii olan abiraterona doniisiir (bkz. B6lim 5.1).

Emilim:
Abirateron asetat aclik durumunda oral yoldan uygulandiktan sonra, en yiiksek abirateron
konsantrasyonlarina yaklasik 2 saatte ulagilir.

Abirateron asetatin yemekle birlikte alinmasi, yemegin yag igerigine baglh olarak, a¢ karina
alimmasina oranla 10 kata kadar (EAA agisindan) ve 17 kata kadar (Cmaks agisindan) daha fazla
ortalama sistemik abirateron maruziyetine yol agar. Yemeklerin igerik ve bilesimindeki normal
farkliliklar g6z ontine alindiginda, ZYTIGA nin yemeklerle birlikte alinmasi oldukca degisken
maruziyetler ile sonuglanma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, ZYTIGA yemeklerle birlikte
alinmamalidir. ZYTIGA tabletler a¢ karnina giinde bir kez tek doz olarak alinmalidir. ZYTIGA,
yemekten en az iki saat sonra alinmalidir ve ZYTIGA alindiktan sonra en az bir saat yemek
yenmemelidir. Tabletler biitiin olarak suyla yutulmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Insan plazmasinda '*C-abirateronun proteine baglanma oran1 % 99,8’dir. Goriiniir dagilim hacmi

yaklagik 5.630 litre olup, abirateronun periferik dokulara yogun bir sekilde dagildigini gosterir.
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Biyotransformasyon:

14C-abirateron asetat kapsiil seklinde oral yoldan alindiktan sonra, abirateron asetat, abiraterona
hidrolize olur ve daha sonra birincil olarak karacigerde olmak tizere siilfasyon, hidroksilasyon ve
oksidasyona ugrar. Dolasimdaki radyoaktivitenin biiyiik ¢ogunlugu (yaklasik % 92) abirateronun
metabolitleri halinde bulunur. Belirlenebilen 15 metabolitten iki temel metabolit, her biri toplam
radyoaktivitenin yaklasik % 43’ilinii temsil eden abirateron siilfat ve N-oksit abirateron siilfattir.

Eliminasyon:
Saglikli goniillillerden elde edilen verilere gore, plazmadaki abirateronun yarilanma siiresi

yaklagik 15 saattir. 1.000 mg '*C-abirateron asetatin oral yoldan alinmasidan sonra radyoaktif
dozun yaklasik % 88’1 feceste ve yaklasik % 5’1 idrarda belirlenmistir. Feceste bulunan ana
bilesikler degismemis abirateron asetat ve abiraterondur (sirastyla uygulanan dozun yaklasik %
55 ve % 22’s1).

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezIligi olan hastalar:

Abirateron asetatin farmakokinetigi, hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar
(strastyla Child-Pugh Sinif A ve B) ile saglikli kontrollerde ¢alisiimistir. 1.000 mg’lik tek bir oral
doz sonrasi abiraterona sistemik maruziyet, hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda sirasiyla % 11 ve % 260 oraninda artmistir. Abirateronun ortalama yarilanma 6mrii
hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda yaklasik 18 saate ve orta siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda ortalama 19 saate uzamaktadir.

Bir baska calismada, abirateronun farmakokinetigi daha onceden ciddi karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Smif C) olan (n= 8) ve normal hepatik fonksiyonu olan 8 saglikli birey iizerinde
incelenmistir. Abirateronenin sistemik etkisi (EAA), yaklasik % 600 oraninda artig gostermis ve
serbest ilacin etkisi siddetli karaciger bozuklugu olanlarda normal karaciger fonksiyonu olanlara
gore % 80 oraninda artmistir.

Daha onceden hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
ZYTIGA kullanim1 faydanin olasi riskten acik¢a agir bastigi, orta siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4). ZYTIGA agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

ZYTIGA tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisen hastalarda, tedavinin durdurulmasi ve doz
ayarlamasi gerekebilir (bkz. B6lim 4.2 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Stabil bir hemodiyaliz programinda olan son dénem bobrek yetmezligi olan hastalar ile bobrek
fonksiyonlar1 normal olan eslenmis kontrol hastalarinda ZYTIGA farmakokinetigi
karsilagtirilmistir. Diyaliz programinda olan son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda
1.000 mg’lik tek bir oral doz sonrasi abiraterona sistemik maruziyette artis olmamistir. Agir
bobrek yetmezligi dahil, bobrek yetmezligi olan hastalarda ZYTIGA uygulanmas: sirasinda dozu
azaltmaya gerek yoktur (bkz. Boliim 4.2). Ancak prostat kanseri ve agir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu tiir hastalarda dikkatli olunmas tavsiye
edilir.

26



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tim hayvan toksisite calismalarinda, dolasimdaki testesteron diizeyleri anlamli derecelerde
azalmistir. Buna bagli olarak ilireme organlariyla adrenal, hipofiz ve meme bezlerinin
agirliklarinda azalma ile morfolojik ve/veya histopatolojik degisiklikler gdzlenmigtir. Tiim
degisiklikler tamamen ya da kismen geri dondiiriilebilir nitelikteydi. Ureme organlar1 ve
androjene duyarl organlardaki degisiklikler abirateronun farmakolojisiyle uyumludur. Tedaviyle
iligkili tim hormonal degisiklikler eski haline donmiistiir veya 4 haftalik bir toparlanma dénemi
sonunda diizeldigi gosterilmistir.

Erkek ve disi sicanlarda yapilan fertilite caligmalarinda, abirateron asetat fertiliteyi azaltmus,
fakat abirateron asetat kesildikten sonra 4 ila 16 haftada fertilite tamamen eski haline donmiistiir.

Sicanlarda yapilan bir gelisim toksisitesi ¢alismasinda, abirateron asetat azalmis fetiis agirhiginda
azalma ve sagkalim da dahil olmak iizere gebeligi etkilemistir. Abirateron asetat teratojenik
olmasa da, dis genital organlarda etkiler gériilmiistiir.

Sicanlarda yiiriitiilen bu fertilite ve gelisim toksisitesi ¢alismalarinda, tim etkiler abirateronun
farmakolojik aktivitesine bagli olmustur.

Tiim hayvan toksikoloji ¢aligmalarinda goriilen lireme organlarindaki degisiklikler disinda,
klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel caligmalarindan elde edilen klinik dis1 veriler insanlar i¢in ozel bir tehlikeyi
gostermemistir. Transjenik farelerde (Tg.rasH2) yapilan 6 aylik bir ¢alismada abirateron asetat
karsinojenik bulunmamustir. Siganlarda yapilan 24 aylik bir karsinojenite c¢aligmasinda,
abirateron asetat testislerde interstisyel hiicre neoplazmalarinin insidansini arttirmistir. Bu bulgu
abirateronun farmakolojik etkisine bagli ve sicanlara 6zgii olarak degerlendirilmistir. Abirateron
asetat disi sicanlarda karsinojenik degildir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
Abirateron etkin maddesi, sucul ortam (6zellikle baliklar) i¢in ¢evresel bir risk olusturur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (s181r kaynaklr)
Magnezyum stearat

Povidon (K29/K32)

Kolloidal anhidroz silika

Sodyum lauril siilfat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ZYTIGA, polipropilen kapakli, cocuk emniyetli, beyaz ve yuvarlak yiiksek yogunluklu polietilen
siselerde sunulmaktadir. Her bir sise 120 tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Etki mekanizmasina dayanarak, bu tibbi iiriin gelismekte olan fetiise zarar verebilir, bu nedenle
gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadinlar ZYTIGA ile korunmasiz temas etmemeli;

ornegin eldiven kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir. Bu tibbi {iriin
akuatik ortam i¢in bir risk olusturabilir (bkz. Bolim 5.3).

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
135/40
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

I1k ruhsat tarihi: 24.01.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 06.09.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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