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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZYTIGA 250 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her bir tablet 250 mg abirateron asetat igerir.
Yardimci1 maddeler:

Her bir tablet 198.65 mg laktoz monohidrat, 42.9 mg kroskarmelloz sodyum ve 28.6 mg sodyum
lauril stilfat igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ZYTIGA, hormonal tedaviye ve sonrasinda dosetaksel temelli kemoterapiyle progresyonun PSA
ve radyolojik goriintiileme yontemleriyle gosterildigi, ECOG performans skorunun(0-1) oldugu
ve testosteron diizeyinin kastrasyon seviyesinde oldugu gosterilmis metastatik prostat kanserli
hastalarda prednizolon ile kombine kullaniminda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

ZYTIGA nin giinde tek seferde 1000 mg (dort adet 250 mg tablet) olarak, a¢ karnina yani
yemekten en az iki saat 6nce ve ilacin alinmasindan sonra en az bir saat higbir sey yenmemelidir.
Tabletler bir biitin olarak suyla yutulmali, ¢ignenmemeli, béliinmemeli veya ezilmemelidir.
ZYTIGA nin yiyeceklerle birlikte alinmast ilaca sistemik maruziyeti arttirir (bkz. Bolim 4.5 ve
5.2).



ZYTIGA diisiik doz prednizon veya prednizolonla birlikte kullanilir. Onerilen prednizon veya
prednizolon dozu gilinde 10 mg'dir.

ZYTIGA ile tedaviye baslamadan 6nce serum transaminaz ve bilirubin diizeyleri dl¢iilmelidir;
tedavinin ilk ¢ ayinda iki haftada bir, daha sonra ayda bir bu testler tekrarlanmalidir. Hastalar
kan basinci, serum potasyumu ve sivi retansiyonu agisindan aylik olarak izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

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

Hepatotoksisite

ZYTIGA tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisen hastalarda (alanin aminotransferaz [ALT]
diizeyleri normal kabul edilen st sinirin 5 katindan fazla yiikselen hastalar) ise tedavi hemen
durdurulmahidir (bkz. Bolim 4.4). Karaciger fonksiyon testleri tedaviye baslamadan Onceki
baslangi¢ degerlerine dondiikten sonra tedaviye azaltilmis dozla giinde 500 mg (iki tablet) olarak
baslanabilir. Tedaviye yeniden baglanan bu hastalarin serum transaminaz diizeyleri, tedavinin ilk
ii¢ ayinda iki haftada bir, daha sonra ise ayda bir 6l¢iilmelidir. Azaltilmig 500 mg'lik giinliik
dozla da tekrar hepatotoksisite gelismesi durumunda, tedavi tiimiiyle kesilmelidir.

Tedavinin herhangi bir doneminde agir hepatotoksisite gelismesi durumunda (ALT diizeylerinin
normal kabul edilen st smirin 20 kat1 kadar yiikselmesi) tedaviye hemen son verilmeli ve
ZYTIGA ile yeniden tedavi uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

ZYTIGA, yemekten en az iki saat sonra alinmali ve ilacin alinmasindan sonra en az bir saat
boyunca hi¢bir sey yenilmemelidir. Tabletler biitiin olarak suyla yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Onceden hafif derecede Karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh smif A) doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Orta siddette karaciger yetmezliginin (Child-Pugh sinif B), abirateron asetatin oral yoldan 1,000
mg dozunda alinmasi sonrasi abiraterona sistemik maruziyeti yaklasik dort kat arttirdig:
gosterilmistir (bkz. Boliim 5.2).



Orta siddette veya agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif B veya C) olan hastalarda
abirateron asetatin ¢oklu dozlarinin klinik giivenlilik ve etkililigini gosteren bir veri
bulunmamaktadir. Bu tiir hastalarda doz ayarlamasi ongorilemez ve ZYTIGA kullanimindan
kacinilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda prostat kanseri goriilmediginden ZYTIGA’nin pediyatrik hastalarda
kullanim1 bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Abirateron asetata veya iirliniin bilesimindeki herhangi bir yardimc1 maddeye karsi bilinen
asir1 duyarliligi olan hastalar (yardimc1 maddeler igin bkz. Boliim 6.1).

- Gebe olan ya da gebe olma olasilig1 bulunan kadinlar (bkz. B6liim 4.6).
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Mineralokortikoid fazlaligina bagh hipertansiyon, hipopotasemi ve sivi retansiyonu

ZYTIGA ile yiiriitiilen faz 3 ¢alismada kontrolsiiz hipertansiyonu olan, miyokard enfarktiisiiyle
ortaya ¢cikmis klinik acidan anlamli kalp hastaligi olan, son 6 ayda arteriyel trombotik olay
gecirmis olan, agir ya da unstabil anjinasi olan, New York Kalp Cemiyeti Sinmif 11l ve IV kalp
hastalig1 olan ya da kardiyak ejeksiyon fraksiyon dl¢timii %50'den az olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmemistir. ZYTIGA kardiyovaskiiler hastalik anamnezi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %350'den diisiik olan ya da NewYork Kalp
Cemiyeti (NYHA) smuf III veya IV kalp yetmezligi olan hastalarda ZYTIGA™in giivenliligi
gosterilememistir. ZYTIGA ile tedaviye baglamadan once, hastada varsa hipertansiyon kontrol
altina alinmal1 ve hipopotasemi diizeltilmelidir.

ZYTIGA, CYP17 inhibisyonu sonucunda artan mineralokortikoid diizeylerinin bir sonucu olarak
(bkz. Bolim 5.1) hipertansiyon, hipopotasemi ve sivi retansiyonuna yol agabilir (bkz. Bolim
4.8). Birlikte bir kortikosteroid uygulanmasi, adrenokortikotropin hormon (ACTH)
salgilanmasin1 baskilayarak bu advers etkilerin goriilme siklig1 ve siddetinde bir azalma saglar.
Kan basmcimin yiikselmesine, hipopotasemi (6rnegin kardiyak glikozidleri kullanan hastalar)
veya sivi retansiyonuna (Srnegin kalp yetmezligi olan hastalar), agir veya unstabil anjina
pektorise, yakin zamanda miyokard enfarktiisii veya ventrikiiler aritmiye ve agir bobrek
yetmezligine bagli olarak altta yatan tibbi durumunun bozulabilecegi hastalar tedavi edilirken
dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar kan basinci, serum potasyum diizeyleri ve sivi retansiyonu
acisindan tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda en az ayda bir izlenmelidir.

Hepatotoksisite

Kontrollii klinik ¢calismalarda karaciger enzimlerinde ilacin kesilmesine ya da doz ayarlanmasina
neden olacak sekilde belirgin artislar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). ZYTIGA ile tedaviye
baglamadan 6nce serum transaminaz diizeyleri Ol¢iilmelidir; tedavinin ilk ii¢ ayinda iki haftada
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bir, daha sonra ayda bir bu testler tekrarlanmalidir. Hepatotoksisitenin klinik semptom veya
bulgular1 goriiliir goriilmez, hemen serum transaminazlari, 6zellikle de alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri olgiilmelidir. Tedavi siirecinin herhangi bir doneminde ALT diizeyleri normal
kabul edilen iist siirin 5 katindan fazla yiikselen hastalarda ZYTIGA tedavisi hemen
durdurularak karaciger fonksiyonlar1 yakindan takibe alinmalidir. ZYTIGA ile yeniden tedaviye
ancak karaciger fonksiyon testleri baslangi¢ degerlerine dondiigiinde ve azaltilmis dozlarla
baslanabilir (bkz. Boliim 4.2).

Tedavinin herhangi bir doneminde agir hepatotoksisite gelismesi durumunda (ALT diizeylerinin
normal kabul edilen st sinirin 20 kat1 kadar yiikselmesi) ZYTIGA uygulamasina hemen son
verilerek bir daha yeniden ZYTIGA ile tedavi uygulanmamalidir. Klinik ¢aligsmalara aktif veya
semptomatik viral hepatiti olan hastalar dahil edilmemistir; bu nedenle ZYTIGA'nin bu
popiilasyonda kullanimin1 destekleyen bir veri bulunmamaktadir.

Kortikosteroid geri ¢ekilmesi ve stresli durumlarin karsilanmast

Prednizon veya prednizolon tedavisinin kesilmesi durumunda dikkatli olunmasi ve
adrenokortikal yetmezlik gelismemesi igin hastalarin izlenmesi oOnerilir. Kortikosteroidler
kesildikten sonra ZYTIGA tedavisine devam edilecekse, hastalar mineralokortikoid fazlaligina
bagli semptomlar agisindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4 Mineralokortikoid fazlaligina bagh
hipertansiyon, hipopotasemi ve sivi retansiyonu” basligi).

Prednizon veya prednizolon tedavisi almakta olan hastalarda olagan dis1 stresli bir durumda, bu
stresli durum Oncesinde, esnasinda ve Sonrasinda kortikosteroidlerin dozunun arttirilmasi
gerekebilir.

Kemik dansitesi

Ileri evre metastatik prostat kanseri (kastrasyona direngli prostat kanseri) olan erkeklerde kemik
dansitesinde azalma goriilebilir. ZY TIGA'nin bir glukokortikoid ile birlikte kullanimi bu etkiyi
arttirabilir.

Daha onceden ketokonazol kullanimi

Daha onceden ketokonazol kullanmis prostat kanserli hastalarda daha diisiik yanit oranlar
beklenebilir.

Yardimci maddelere karsi intolerans

Bu tibbi tiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir. Bu
tibbi {iriiniin dort tabletlik her bir dozu 1 mmol'den (veya 27.2 mg'dan) fazla sodyum ihtiva eder.
Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalarda goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri



ZYTIGA'nin yiyeceklerle birlikte alinmasi abirateron asetatin emilimini anlamli derecede arttirir.
ZYTIGA'nin yiyeceklerle birlikte alinmasi halindeki etkililik ve giivenliligi gosterilmemistir.
ZYTIGA yiyeceklerle birlikte alinmamalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Abirateron asetatin (artt prednizon) tek dozda alman CYP2D6 substrati dekstrometorfan
iizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan bir c¢aligmada, dekstrometorfanin sistemik
maruziyetinin (AUC) yaklagik 2.9 kat arttig1 bildirilmistir. Dekstrometorfanin aktif metaboliti
dekstrorfanin AUC,4'ti ise yaklasik %33 artmustir.

ZYTIGA, ozellikle dar terapétik indeksi olanlar olmak lizere CYP2D6 tarafindan aktive veya
metabolize edilen ilaclarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Birlikte uygulamada
CYP2D6 tarafindan metabolize edilen terapotik indeksi dar olan ilaglarin dozunun azaltilmasi
digtintilebilir. CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglara oOrnek olarak metoprolol,
propranolol, desipramin, venlafaksin, haloperidol, risperidon, propafenon, flekanid, kodein,
oksikodon ve tramadol gosterilebilir (kodein, oksikodon ve tramadolun aktif analjezik
metabolitlerinin olusabilmesi i¢in CYP2D6 gereklidir).

In vitro verilere gore, ZYTIGA, hepatik ilag metabolize eden CYP2C8 enziminin inhibitdriidiir.
CYP2C8 tarafindan metabolize edilen tibbi {irlinler igerisinde paklitaksel ve repaglinid
bulunmaktadir. CYP2CS8 substrat1 olan ilaglarla ZYTIGA kullanimina iligskin hi¢bir klinik veri
bulunmamaktadir.

In vitro verilere gore ZYTIGA, CYP3A4 enziminin bir substratidir. CYP3A4 enzimini giiglii bir
sekilde inhibe eden ilaclarin (6rnegin ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, atazanavir,
nefazodon, sakinavir, telitromisin, ritonavir, indinavir, nelfinavir, vorikonazol) veya stimiile eden
ilaglarin (6rnegin fenitoin, karbamazepin, rifampisin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital)
abirateronun farmakokinetigi tizerindeki etkileri in vivo olarak degerlendirilmemistir. Tedavi
sirasinda CYP3A4 enzimini giiglii bir sekilde inhibe eden veya stimiile eden ilaglarin
kullanimindan kaginilmali veya dikkatle kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

ZYTIGA kadinlarda kullanim igin bir ilag degildir. ZYTIGA gebe olan ya da gebe olma olasilig1
bulunan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Abirateron asetatin gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir. ZYTIGA gebelik doneminde kontrendikedir.
Gebelikte ZYTIGA kullanimina iligskin klinik bir veri mevcut degildir ve ZYTIGA g¢ocuk

dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim i¢in bir ila¢ degildir. CYP17 inhibitorii bir
ilacin maternal kullanimi, fetiisiin gelisimini etkileyebilecek sekilde hormon diizeylerinde
degisikliklere neden olabilir (bkz. Boliim 5.3).

ZYTIGA ya da metabolitlerinin semen ile salgilanip salgilanmadig1 bilinmemektedir. Hastanin
gebe bir kadinla cinsel iligkiye girmesi durumunda kondom kullanmas1 gerekir. Hastanin ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda etkili bir dogum
kontrol yontemine ek olarak kondom kullanmasi gerekir.

Gebelik donemi

Gebelikte ZYTIGA kullanimina iligkin klinik bir veri mevcut degildir. ZYTIGA gebelik
doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

ZYTIGA kadinlarda kullanim i¢in bir ila¢ degildir.

Laktasyon donemi

Abirateronun insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligkin yetersiz bilgi mevcuttur. Abirateronun
siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler
nedeniyle memedeki cocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. ZYTIGA, emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

ZYTIGA kadinlarda kullanim i¢in bir ila¢ degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Abirateron asetat ile lireme toksikolojisi caligmalar1 gerceklestirilmemistir. Fertilite ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ZYTIGA N ara¢ ve makine kullanimi yetenegi lizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. listenmeyen etkiler

ZYTIGA kullanimi ile en yaygin olarak goriilen advers etkiler periferik 6dem, hipopotasemi,
hipertansiyon ve idrar yolu enfeksiyonudur.

ZYTIGA etki mekanizmasinin farmakodinamik sonucu olarak hipertansiyon, hipopotasemi ve
s1v1 retansiyonuna neden olur. Bir faz 3 calismasinda ZYTIGA alanlarda plasebo uygulanan
hastalara oranla goriilmesi beklenen mineralokortikoid advers etkiler daha fazla goriilmiistiir.



Calismada hipopotasemi ZYTIGA alanlarda %17 iken plasebo uygulananlarda %8,
hipertansiyon ZYTIGA alanlarda %9 iken plasebo uygulananlarda %7 ve sivi retansiyonu
(periferik 6dem) ZYTIGA alanlarda %25 iken plasebo uygulananlarda %17 olarak bildirilmistir.
ZYTIGA alanlarin %4'inde evre 3 ve 4 hipopotasemi (CTCAE, versiyon 3.0 siniflamasina gore),
%!1'inde ise evre 3 ve 4 hipertansiyon (CTCAE, versiyon 3.0 siniflamasina gore) bildirilmistir.
Tibbi tedaviyle mineralokortikoid etkiler genellikle basariyla tedavi edilebilmistir.
Kortikosteroidlerin birlikte kullanilmasi bu advers ilag reaksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltir
(bkz. Boliim 4.4).

Tablolastirtlmis ozet advers etkiler

Bir luteinizan hormon saliverici hormon (LHRH) agonistinin kullanilmakta oldugu ya da daha
onceden orsiektomi tedavisi uygulanmis ileri evre metastatik prostat kanserli hastalarda
ZYTIGA, disiik doz prednizon veya prednizolon (giinliik 10 mg) ile kombine olarak giinde
1,000 mg dozunda kullanilmistir. Hastalarda daha Onceden birisi taksan igeren en az iki
kemoterapi rejimine yanit alinamamisti ya da hastalar bu rejimleri tolere edememisti.

ZYTIGA ile gergeklestirilen klinik calismalarda rapor edilen 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).

ZYTIGA ile gerceklestirilen klinik calismalarda belirlenen advers ila¢ reaksiyonlari
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygn: Idrar yolu enfeksiyonu

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Adrenal yetmezlik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipopotasemi
Yaygn: Hipertrigliseridemi

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin: Kalp yetmezligi*, anjina pektoris, aritmi, atrial fibrilasyon, tasikardi
Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Alanin aminotransferaz diizeylerinde yiikselme



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Cok yaygin: Periferik 6dem
Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin : Kiriklar**

* Kalp yetmezligi ayn1 zamanda konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiiler disfonksiyon ve ejeksiyon fraksiyonunda
azalmay1 da icermektedir.
**Kuriklar patolojik kiritk disinda tiim kiriklari igerir.

ZYTIGA ile tedavi goren hastalarda asagidaki evre 3 advers ilag reaksiyonlart (CTCAE,
versiyon 3.0 siniflamasia gore) olusmustur: %3 hipopotasemi; %2 idrar yolu enfeksiyonu;%1
periferik 6dem, alanin aminotransferaz diizeylerinde yiikselme, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve
atrial fibrilasyon, <%1 hipertrigliseridemi ve anjina pektoris. Hastalarin <%1'inde evre 4
(CTCAE, versiyon 3.0 smiflamasina gore) periferik 6dem, hipopotasemi, idrar yolu enfeksiyonu,
kalp yetmezligi ve kiriklar goriilmistiir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Kardiyovaskiiler etkiler

ZYTIGA ile yiiriitiilen faz 3 galismada kontrolsiiz hipertansiyonu olan, miyokard enfarktiisiiyle
ortaya ¢cikmis klinik agidan anlamli kalp hastaligi olan, son 6 ayda arteriyel trombotik olay
gecirmis olan, agir ya da unstabil anjinast olan, New York Kalp Cemiyeti Siif 1l ve IV kalp
hastalig1 olan ya da kardiyak ejeksiyon fraksiyon 6l¢iimii %50'den az olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmemistir. Calismaya alinan diyabet, miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay ve ani
kardiyak 6liim riski olan tiim hastalara (hem aktif ilag, hem de plasebo alanlar) ayni1 zamanda
oncelikle LHRH agonistleri kullanilarak androjen azaltma tedavisi uygulanmistir. Faz 3
caligmasinda kardiyovaskiiler advers reaksiyonlarin sikligit ZYTIGA alanlarda %11 ve plasebo
alanlarda %7 olarak bulunmustur.

Hepatotoksisite

ZYTIGA tedavisi uygulanan hastalarda ALT, aspartat transaminaz (AST) ve total bilirubin
diizeylerinde yiikselmeyle seyreden ilaca bagli hepatotoksisite bildirilmistir. Tiim ¢alismalarda,
ZYTIGA alan hastalarin yaklagik %2'sinde tipik olarak tedaviye basladiktan sonraki ilk 3 ayda
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler (ALT ve AST diizeylerinde normal kabul edilen st
siirin 5 katindan fazla yilikselme veya bilirubin diizeylerinde normal kabul edilen iist sinirin 1.5
katindan fazla yiikselme) bildirilmistir. Faz 3 klinik ¢aligmasinda, baslangic ALT veya AST
diizeyleri yiiksek olan hastalarda, baslangi¢c degerleri normal olanlara gore Karaciger fonksiyon
testleri yiikselmeleri daha fazla olmustur.

ALT veya AST diizeylerinde normal kabul edilen st smmirm 5 katindan fazla yiikselme
oldugunda ya da bilirubin diizeylerinde normal kabul edilen iist sinirin 3 katindan fazla yiikselme
oldugunda ZYTIGA uygulamasina ara verilmis ya da kesilmistir. Iki vakada karaciger fonksiyon



testlerinde belirgin yiikselmeler goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4). Baslangi¢ degerleri normal olan
bu iki hastada ALT veya AST diizeyleri normal {ist sinir degerlerin 15 ila 40 kat1 ve bilirubin
diizeyleri ise normal st simir degerlerin 2 ila 6 kati yiikselmistir. 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.

Klinik calismalarda aktif hepatiti olan ya da baslangic ALT ve AST diizeyleri karaciger
metastazinin olmadig1r durumlarda normal kabul edilen iist sinirin >2.5 kati, metastaz olanlarda
ise normal kabul edilen iist smirin >5 kati olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyerek
hepatotoksisite riski azaltilmistir. Klinik g¢alismaya alinan hastalarda karaciger fonksiyon
testlerinde anormallesme oldugundaysa, bu hastalarda tedaviyi kesilmis ve ancak Karaciger
fonksiyon testleri tedavinin baslangicindaki diizeylerine dondiikten sonra yeniden tedavi
almalarma izin verilmistir (bkz. Bolim 4.2). ALT ve AST diizeyleri normal kabul edilen iist
siirin 20 katindan fazla yiikselen hastalarda yeniden tedavi uygulanmamistir. Bu tiir hastalarda
tedaviye yeniden baslamanin giivenliligi bilinmemektedir. ZYTIGA tedavisi sirasinda gelisen
hepatotoksisitenin mekanizmasi anlagilamamustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
ZYTIGA ile gerceklestirilen klinik calismalarda doz asimina rastlanmamustir.

Spesifik antidotu yoktur. Doz asimi durumunda ZYTIGA uygulamasi durdurularak aritmilerin,
hipopotaseminin ve sivi retansiyonunun bulgu ve belirtilerinin izlenmesi dahil genel destekleyici
onlemler alinmalidir. Karaciger fonksiyonlar1 da degerlendirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Endokrin tedavi, diger hormon antagonistleri ve iliskili ajanlar
ATC kodu: L0O2BX03

Etki mekanizmasi

Abirateron asetat (ZYTIGA) in vivo olarak bir androjen biyosentez inhibitorii 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 igin gereklidir. CYP17 enzimi, sirasiyla 17a-hidroksilasyon ve C17,20
baginin kirilmasiyla pregnenolon ve progesteronun testesteron prekiirsorleri olan DHEA ve
androstenediona doniisiimiinii katalize eder. CYP17 inhibisyonu ayni zamanda adrenaller
tarafindan mineralokortikoid tiretiminde artisa da yol acar (bkz. B6liim 4.4).

Androjene duyarli prostat karsinomu, androjen diizeylerini azaltan tedaviye yanit verir. LHRH
agonistleri ya da orsiektomi gibi androjen azaltict tedaviler, testislerdeki androjen iiretimini
azaltmalarina ragmen, adrenaller ya da timor dokusundaki androjen iiretimini etkilemezler.



LHRH agonistleri (ya da orsiektomi) ile birlikte ZYTIGA tedavisi uygulandiginda serum
testesteron diizeyleri (ticari testlerle olgiildiigiinde) belirlenebilir diizeylerin altina diiser.

Farmakodinamik etkiler

ZYTIGA, tek bagina LHRH agonistleri ya da orsiektomi ile ulagilan serum testesteron ve diger
androjenlerin diizeylerinden daha diisiik seviyelere diisiiriir. Bu androjen biyosentezi igin
gereken CYP17 enziminin selektif olarak inhibe edilmesinin bir sonucudur. Prostat spesifik
antijen (PSA) prostat kanserli hastalarda bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilir. Daha once
taksanlarla yapilan kemoterapiden fayda gérmeyen hastalarda gercgeklestirilen bir faz 3 klinik
calismada ZYTIGA verilen hastalarin %38'inde baslangic PSA degerlerine gore en az %50
azalma saglanabilmisken, bu azalma oram1 plasebo uygulananlarin ancak %10'unda
saglanabilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ZYTIGA N etkililigi daha 6nce taksan igeren kemoterapi almis ilerlemis metastatik prostat
kanserli (kastrasyona direngli prostat kanseri) hastalarda gerceklestirilen plasebo kontrollii ¢ok
merkezli randomize bir faz 3 ¢alismayla gosterilmistir. Caligmaya alinan hastalar daha énceden
dosetaksel kullanmisti. Dosetaksel ile kemoterapiye bagli toksisite de tedavinin kesilmesine
neden olabileceginden, hastalarin dosetaksel tedavisi sirasinda progresyon gostermis olmasina
ihtiyaci yoktu. Hastalar LHRH agonisti kullaniyorlardi ya da daha 6nce orsiektomi uygulanmisti
(N=1,195). Aktif tedavi uygulanan kolda, ZYTIGA, giinde iki defa 5 mg diisiik doz prednizon
veya prednizolonla kombine olarak giinde 1,000 mg dozunda kullanildi (N=797). Kontrol
grubundaysa plaseboya ek olarak giinde iki defa 5 mg diisiik doz prednizon ya da prednizolon
uygulandi (N=398).

Radyografik bulgulardaki ya da serum PSA konsantrasyonlarindaki degisiklikler bagimsiz olarak
her zaman klinik faydayi gostermeyebilir. Bu nedenle, ¢alismada hastalar PSA progresyonuyla
(hastadaki baslangi¢ degerlerinin %25'inde fazla artig) birlikte protokolle belirlenen radyografik
bulgular ve semptomatik ya da klinik progresyon goriilene kadar bulunduklar1 tedavi kolundaki
ilaglar1 almaya devam ettiler. Daha Once prostat kanseri icin ketokonazol kullanmis hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismada primer etkililik sonlanma noktasi genel sagkalim olarak
belirlenmisti.

Calismaya alinan hastalarin medyan yas1 69 idi (Yas araligt 39 - 95 yas). ZYTIGA tedavisi
uygulanan kisilerin 1irk olarak 737's1 (%93.2) beyaz irktan, 28'1 (%3.5) siyah wrktan, 11'1 (%1.4)
sart irktan ve geri kalan 14'd (%1.8) ise diger irktandi. Calismaya alinan hastalarin %11'inin
ECOG performans skoru 2 idi; %70'inde PSA progresyonlu ya da progresyonsuz hastalik
progresyonuna kanit olacak radyografik bulgular bulunuyordu; %701 daha Once bir seri ve
%30'u iKi seri sitotoksik kemoterapi gormiistii. ZYTIGA ile tedavi edilen hastalarin %11'inde
karaciger metastazi vardi.
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552 olim gozlendikten sonra yapilan planli bir analizde, ZYTIGA ile tedavi uygulanan
hastalarin %42'si (797 hastanin 333'Q), plasebo tedavi kolundaki hastalarin ise %551 (398
hastanin 219'u) hayatim1 kaybetmisti. ZYTIGA ile tedavi uygulanan hastalardaki medyan genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildi (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Prednizon veya prednizolon + LHRH agonisti ya da daha 6nceden yapilan
orsiektomiyle birlikte ZYTIGA veya plasebo ile tedavi edilen hastalardaki genel

sagkalim
ZYTIGA Plasebo
(N=797) (N=398)
Primer sagkalim analizi
Oliimler (%) 333 (%42) 219 (%55)
Medyan genel sagkalim (ay) 14.8 (14.1, 15.4) 10.9 (10.2, 12.0)
(%95 ClI)
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, 17.0) 11.2 (10.4, 13.1)
(%95 GA)
Tehlike oran1 (%95 GA) " 0.740 (0.638, 0.859)

a P-degeri ECOG performans skorlaria (0-1'e kars1 2), agr1 skoruna (yok'a karsi var), daha 6nceden alinmis
kemoterapi sayisina (1'e karst 2) ve hastalik progresyonunun tipine (yalniz PSA'ya karsiradyografik) gore
tabakalastirilmis bir logaritmik-siralama testinden elde edilmistir.

b Tehlike orani tabakalandirilmig orantisal bir risk modeline gére hesaplanmistir. Risk oran1 <1 ZYTIGA lehine

Tedavinin baslangigtaki ilk birka¢ aymdan sonra her degerlendirme noktasinda, ZYTIGA
tedavisi uygulanan hastalarin canli kalanlarmin orani, plasebo uygulanan hastalarin canli
kalanlarimin oranindan daha fazlaydi (bkz. Sekil 1).
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Sekil 1:  Prednizon veya prednizolon + LHRH agonisti ya da daha 6nceden yapilan
orsiektomiyle birlikte ZYTIGA veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda Kaplan
Meier sagkalim egrileri
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0 3 6 9 12 15 18 21
Oliime kadar gecen siire, ay
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Plasebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Plasebo — ap
AA=ZYTIGA

Altgrup sagkalim analizi ZYTIGA ile tedavi uygulananlarda tutarli bir sagkalim faydasini
gosterdi (bkz. Sekil 2).

12



genel sagkalim : tehlike orami ve %95 giiven arahig:

Sekil 2:  Alt gruplardaki
Degisken Alt Grup Ortalama (ay)
"AA Plasebo
Tiim katilimcilar TUMU 148 108
BASLANGIC ECOG 0-1 153 N7
2 73 7
Baglangi¢ BPI <4 162 13
>-4 126 88
Daha onceki kemo rejimlerinin 1 154 "ns
say1sl

2 14 103
flerleme tiirii Sadece PSA NE 123
Radyografi 142 104
Yas <65 144 N2
>=65 148 107
>=75 149 93
Giriste viskeral hastalik EVET 128 84
NO 154 12
Medyanin iizerinde baslangi¢ EVET 128 88

BSA's1
HAYIR 152 32
Medyanin tizerinde baslangig LDH'si EVET 104 8
HAYIR NE 164
]\/'lt?dyanm tizerinde baslangig ALK- EVET 18 81
- HAYIR N 184
Bolge YOK 151 107
Diger 148 ns

AA

lehine

AA=ZYTIGA; BPI=Kisa agr1 envanteri;GA=Giiven araligi; ECOG=Dogu kooperatif onkoloji grubu (eastern cooperative
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oncology group) performans skoru; HR=Tehlike orani; NE=Degerlendirilebilir degil

Genel sagkalimda gbzlenen iyilesmeye ek olarak, tiim ikincil sonlanma noktalar1 ZYTIGA lehine
idi ve asagida gosterildigi sekilde bu farkliliklar birden fazla test igin ayarlandiginda istatistiksel
olarak anlaml diizeylerdeydi:

ZYTIGA alan hastalarda, plasebo verilenlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde daha
yiiksek PSA yanit orani (baslangi¢ degerinden >%50 olarak tanimlanmis) elde edildi (ZYTIGA

ile %38, plaseboyla %10, p < 0.0001).

ZYTIGA ile tedavi gorenlerde PSA progresyonu agisindan medyan siire 10.2 ay iken bu siire
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Plasebo lehine

plasebo uygulananlarda ise, 6.6 ay idi (HR=0.580; %95 GA: [0.462; 0.728], p < 0.0001).

ZYTIGA ile tedavi gorenlerde radyografik progresyonsuz medyan siire 5.6 ay iken bu siire

plasebo uygulananlarda 3.6 ay idi (HR=0.673; 95% GA: [0.585; 0.776], p < 0.0001).

Agrt
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Agrisinda hafifleme olan hastalarin oran1 ZYTIGA ile tedavi gorenlerde, plasebo uygulananlara
oranla istatistiksel olarak daha fazlaydi (%44'e karst %27, p=0.0002). Bir hastada dort hafta
arayla yapilan iki ardistk degerlendirmede 24 saatlik bir siirede analjezik kullanim
puanlamasinda herhangi bir artis olmaksizin BPI-SF en koétii agr1 yogunlugu skorlamasinda en az
%30 azalma saglanmasi agrinin hafiflemesi yaniti olarak tanimlandi. Agrinin hafiflemesi
acisindan yalnizca baslangi¢ agri puani > 4 olan hastalar degerlendirildi ve en az bir baslangic-
sonrasi agr1 skoru analiz edildi (N=512).

ZYTIGA ile tedavi gorenlerde, plasebo uygulananlara oranla daha diisilk oranda agrida
progresyon goriildii: 6. ayda ZYTIGA tedavisi gorenlerin %22'sine karsilik plasebo alanlarin
%28'i, 12. ayda ZYTIGA tedavisi gorenlerin %30'una karsilik plasebo alanlarin %38' ve 18.
ayda ZYTIGA tedavisi gorenlerin %35'ine karsilik plasebo alanlarin %46'sinda agrida artig
vardi. Bir hastada iki ardisik degerlendirmede 24 saatlik bir siirede analjezik kullaniminda
herhangi bir azalma olmaksizin BPI-SF en kotii agri yogunlugu skorlamasinda baslangica gore
>%30 artis olmas1 ya da iki ardisik degerlendirmede analjezik kullanim puanlamasinda >%30
artis olmasi agrida progresyon olarak tanimlandi. Agrida progresyon siiresi 25'inci persentilde
ZYTIGA grubunda 7.4 ay iken plasebo grubunda 4.7 ay idi.

Iskelet sistemiyle iliskili olaylar

6. ayda, 12'inci ayda ve 18'inci ayda ZYTIGA grubunda iskelet sistemiyle iliskili 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). Iskelet sistemiyle iliskili ilk olayin goriilme
stiresi 25'inci persentilde ZYTIGA grubunda 9.9 ay ve plasebo grubunda 4.9 ay olacak sekilde
iki kat daha uzundu. Patolojik bir kirik goriilmesi, spinal kordda kompresyon gelismesi, kemige
palyatif radyoterapi uygulanmasi veya kemige yonelik cerrahi girisim iskelet sistemiyle iliskili
bir olay olarak tanimlanda.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda prostat kanseri goriilmediginden ZYTIGA nin pediyatrik hastalarda
kullanim1 bulunmamaktadir. ZYTIGAya ait pediatrik popiilasyonda klinik etkililik ve giivenlilik
verisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Abirateron asetat uygulamasindan sonra abirateron ve abirateron asetatin farmakokinetigi
saglikli goniillillerde, ilerlemis metastatik prostat kanserli hastalarda ve kanseri olmayan
karaciger veya bobrek yetmezligi olan bireylerde calisilmistir. Abirateron asetat in vivo olarak
hizla bir androjen biyosentez inhibitorii olan abiraterona doniisiir (bkz. Bolim 5.1).
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Emilim:

Abirateron asetatin aglik durumunda oral yoldan uygulanmasini takiben yaklasik 2 saatte
maksimum plazma abirateron konsantrasyonlarina ulasilir.

Abirateron asetatin yiyeceklerle birlikte alinmasi, besinlerin yag icerigine gore a¢ karmna
alinmasina oranla 10 kata kadar (AUC agisindan) ve 17 kata kadar (Cmax agisindan) daha fazla
abirateron sistemik maruziyetine yol acabilmektedir.

Yiyeceklerin igerik ve bilesimindeki normal farkliliklar nedeniyle, ZYTIGAnmn yiyeceklerle
birlikte alinmasi oldukg¢a ¢esitli ilag maruziyetlerine yol agabilecek potansiyele sahiptir. Bu
nedenle ZYTIGA yiyeceklerle birlikte alinmamalidir. ZYTIGA, yemek yedikten en az iki saat
sonra alinmali ve ZYTIGA alinmasindan sonra en az bir saat hicbir yiyecek yenilmemelidir.
Tabletler bir biitiin olarak suyla yutulmalidir (bkz. Béliim 4.2).

Dagilim:

insan plazmasinda **C-abirateronun proteine baglanma oran1 %99.8'dir. Gériiniir dagilim hacmi,
abirateronun periferik dokuya yogun bir sekilde dagilima ugradigini gésterecek sekilde yaklagik
5,630 litredir.

Biyotransformasyon:

14C-abirateron asetatin kapsiil formunda oral yoldan uygulanmasindan sonra, abirateron asetat
abiraterona hidrolize olur ve daha sonra primer olarak karacigerde olmak {iizere siilfatlanma,
hidroksilasyon ve oksidasyona ugrar. Dolasimdaki radyoaktivitenin biiyiik ¢ogunlugu (yaklasik
%92) abirateronun metabolitleri formundaydi. Belirlenebilen 15 metabolitten iki temel metabolit
her biri toplam radyoaktivitenin yaklagik %43'inii temsil eden abirateron siilfat ve N-oksit
abirateron siilfat idi.

Eliminasyon:

Saglikli goniillillerden elde edilen verilere gore plazmadaki abirateronun yarilanma siiresi
yaklagik 15 saattir. 1,000 mg '*C-abirateron asetatin oral yoldan uygulanmasindan sonra
radyoaktif dozun yaklagik %88'i feceste ve yaklasik %5'i idrarda goriiliir. Fegeste bulunan major
bilesikler degismemis abirateron asetat ve abiraterondur (sirasiyla uygulanan dozun yaklasik
%55 ve %22'si).

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Abirateron asetatin farmakokinetigi hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar
(sirastyla Child-Pugh smif A ve B) ile saglikli kontrollerde ¢alisilmistir. 1,000 mg 'lik tek bir oral
doz sonrasi abiraterona sistemik maruziyet hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda sirastyla %11 ve %260 oraninda artmaktadir. Abirateronun ortalama yarilanma siiresi
hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda yaklasik 18 saate ve orta siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda ortalama 19 saate uzamaktadir. Hafif derecede karaciger yetmezligi olan
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hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. ZYTIGA orta siddette ya da agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.2).

ZYTIGA tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisen hastalarda, uygulamanin durdurulmas: ve doz
ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Bébrek yetmezligi olan hastalar

Stabil bir hemodiyaliz programinda olan son donem bdbrek yetmezligi olan hastalar ile bobrek
fonksiyonlar1 normal olan kontrol grubu deneklerde ZYTIGA asetatin farmakokinetigi
karsilastirtlmistir. Diyaliz programinda olan son donem bobrek yetmezligi olan hastalarinda
1,000 mg'lik tek bir oral doz sonrasi abiraterona sistemik maruziyet artmamistir. Agir bobrek
yetmezligi dahil, bobrek yetmezligi olan hastalarda ZYTIGA uygulanmasi sirasinda dozu
azaltmaya gerek yoktur (bkz. Boliim 4.2). Ancak prostat kanseri olan agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu tiir hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Abiraterone asetatla gelisimsel veya lireme toksikolojisi ¢alismalar1 yapilmamistir; buna ragmen
tiim hayvan toksisite caligmalarinda, dolasimdaki testesteron diizeyleri anlamli derecelerde
azalmistir. Buna bagli olarak iireme organlariyla adrenal, hipofiz ve meme bezlerinin
agirliklarinda azalma ile morfolojik ve/veya histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. Tim
degisiklikler tam ya da kismi geri doniisebilir nitelikteydi. Ureme organlari ve androjene duyarl:
organlardaki degisiklikler abirateronun farmakolojisiyle uyumludur. Tim tedaviyle iligkili
hormonal degisikliklerin 4 haftalik toparlanma doneminde geri dondiigi ya da diizelmeye
bagladigi gosterildi. ZYTIGA gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Tim hayvan toksikoloji calismalarinda goriilen iireme organlarindaki degisiklikler disinda,
klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligmalarindan elde
edilen klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlikeyi gostermemistir. Karsinojenite ¢aligmalari
yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Povidon (K29/K32)

Sodyum lauril stilfat

Magnezyum stearat

Kolloidal anhidroz silika
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6.2. Gegcimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ZYTIGA, polipropilen kapakli, ¢ocuk emniyetli, yiiksek dansiteli polietilen beyaz ve yuvarlak
siselerde sunulmaktadir. Her bir sise 120 tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadinlar ZYTIGA ile korunmasiz temas etmemeli;
ornegin eldiven kullanmalidir (bkz. B6liim 4.6)

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
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Tel 0216 538 20 00

Faks 0216 538 23 69
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