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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYTIGA, 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 250 mg octanu abirateronu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 189 mg laktozy i 6,8 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Owalne tabletki w kolorze biatym do ztamanej bieli, z wyttoczonym oznakowaniem AA250 po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ZYTIGA jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do
leczenia, opornego na kastracjg, raka gruczolu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postgpuje w trakcie Iub po chemioterapii zawierajacej docetaksel.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobg.
Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z pokarmem (patrz informacja o sposobie
podawania). Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem zwigksza catkowite narazenie
organizmu na abirateron (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka prednizonu Iub
prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobg.

Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz przed rozpoczgciem leczenia, co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesiace leczenia a nastgpnie co miesiac. Cisnienie t¢tnicze krwi, st¢zenie potasu
W surowicy i zastdj ptyndw nalezy ocenia¢ co miesiac (patrz punkt 4.4).

W przypadku pominigcia dawki dobowej zaréwno produktu leczniczego ZY TIGA, jak prednizonu lub
prednizolonu nalezy wznowi¢ leczenie zwykle zalecana dawka dobowa nastepnego dnia.

Hepatotoksycznosé

U pacjentoéw, u ktdrych wystapi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (aktywnosé
aminotransferazy alaninowej [AIAT] zwigkszy si¢ ponad 5 razy powyzej gornej granicy normy
[GGN]), nalezy natychmiast wstrzymac leczenie (patrz punkt 4.4). Wznowienie leczenia po powrocie
testow czynnosciowych watroby do warto$ci wyjsciowych moze by¢ kontynuowane w zmniejszone;j
dawce dobowej 500 mg (dwie tabletki) raz na dobg. U pacjentdw, u ktorych wznowiono leczenie
nalezy bada¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez trzy miesiace a nastgpnie



co miesiac. W razie nawrotu hepatotoksyczno$ci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na
dobg, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystapienia cigzkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT zwigkszona ponad 20 razy
powyzej gomej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego ZYTIGA 1 nie rozpoczyna¢ go ponownie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujacymi wezesniej tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby, Klasa A wg Child-Pugh.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B wg Child-Pugh) wykazano
okoto 4-krotne zwigkszenie catkowitego wplywu abirateronu na organizm po jednorazowej dawce
doustnej 1000 mg octanu abirateronu (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
klinicznego i skuteczno$ci wielokrotnych dawek octanu abirateronu podawanych pacjentom

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh).
Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dostosowania dawki i nalezy unikaé¢ stosowania produktu
leczniczego ZYTIGA u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).
Brak danych klinicznych u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego w tej populacji, gdyz rak gruczotu
krokowego nie wystepuje u dzieci i mlodziezy.

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po positku oraz nie nalezy
jes¢ przez co najmniej jedna godzing po przyjeciu produktu. Tabletki nalezy potykac w cato$ci

popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.)
- Kobiety ktore sa lub moga prawdopodobnie by¢ w ciazy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadci$nienie, hipokaliemia i zast6j ptynow wynikajace z nadmiaru mineralokortyksteroidow
Badanie fazy 3 produktu leczniczego ZYTIGA nie obejmowato pacjentéw z niepoddajacym si¢
leczeniu nadci$nieniem t¢tniczym, istotna klinicznie choroba serca potwierdzong zawatem migs$nia
sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesigey, z cigzka lub
niestabilng dusznicg bolesna lub niewydolnoscia serca klasy III ub IV wg NYHA (ang. New York
Heart Association) lub pacjentdow z frakcja wyrzutowa serca < 50%. Produkt leczniczy ZYTIGA
nalezy stosowaé z ostrozno$cia u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.
Nie okreslono bezpieczenstwa u pacjentéw z frakcja wyrzutowa lewej komory < 50% lub

z niewydolnoscia serca klasy III lub IV wg NYHA. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poddaé
leczeniu nadci$nienie i wyrownac¢ hipokaliemig.

ZYTIGA moze powodowac nadci$nienie, hipokaliemig 1 zastoj ptynow (patrz punkt 4.8)

w konsekwencji zwigkszonych st¢zen mineralokortykosteroidow wynikajacych z hamowania CYP17
(patrz punkt 5.1). Jednoczesne podawanie kortykosteroidow hamuje uwalnianie hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), skutkujac zmniejszeniem czgsto$ci wystgpowania i nasilenia tych
dziatan niepozadanych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw, u ktorych



nastgpujace stany moga wptynac na przebieg schorzen wspoétistniejacych: zwigkszenie ci$nienia
tetniczego krwi, hipokaliemia (np.: u stosujacych glikozydy nasercowe), lub zastoj ptynow

(np.: u pacjentdw z niewydolnos$cia serca), ci¢zka lub niestabilna dusznica bolesna, niedawno
przebytym zawalem serca czy arytmia komorowa, lub u pacjentdéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Przed leczeniem i nastg¢pnie co najmniej raz w miesiacu nalezy bada¢ cisnienie krwi, stgzenie
potasu w surowicy i objawy zastoju ptynow.

Hepatotoksyczno$¢

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych prowadzace do przerwania leczenia lub zmiany dawki (patrz punkt 4.8). Nalezy oceniac
aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczgciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy miesiace leczenia a nastgpnie co miesiac. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe
wskazuja na hepatotoksycznosé, nalezy natychmiast dokona¢ pomiaru aktywno$ci aminotransferaz

w surowicy, w szczegolnosci AIAT. Jesli kiedykolwiek aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5 krotnie
powyzej gornej granicy normy nalezy natychmiast przerwac leczenie i szczegétowo monitorowaé
czynno$¢ watroby. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testow
czynnosciowych watroby do wartosci wyj$ciowych (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia cigzkiej hepatotoksycznosci (aktywnos¢ AIAT zwigkszona ponad 20 razy
powyzej gornej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac leczenie i nie
rozpoczyna¢ ponownie terapii.

Pacjentow z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wiaczono do badan
klinicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajacych celowos¢ zastosowania produktu leczniczego
ZYTIGA w tej populacji.

Odstawianie kortykosteroidow i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i obserwacjg w kierunku wystgpowania objawow niewydolnosci
nadnerczy, gdy pacjentom odstawia si¢ prednizon lub prednizolon. Jesli stosowanie produktu
leczniczego ZYTIGA jest kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidow, pacjentéw nalezy
obserwowac w kierunku wyst¢gpowania objawow nadmiaru mineralokortyksteroidow (patrz informacja

powyzej).

Jesli pacjenci stosujacy prednizon lub prednizolon moga by¢ narazeni na wyjatkowy stres, moze by¢
wskazane zwigkszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i po sytuacji stresogenne;.

Gestos¢ kosci

U mezezyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (rak gruczotu krokowego
oporny na kastracj¢) moze wystapi¢ zmniejszenie ggstosci kosci. Stosowanie produktu leczniczego
ZYTIGA w skojarzeniu z glikokortykosteroidami moze nasili¢ to dziatanie.

Weczesdniejsze stosowanie ketokonazolu
U pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mozna
spodziewac sig stabszej odpowiedzi na leczenie.

Nietolerancja substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera réwniez ponad 1 mmol (lub 27,2 mg)
sodu w dawce czterech tabletek. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete
niskosodowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie z pokarmem znaczaco zwigksza wchianianie octanu abirateronu. Nie ustalono skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ZYTIGA podawanego razem z pokarmem.
Produktu leczniczego ZY TIGA nie wolno podawaé razem z pokarmem (patrz punkty 4.2 1 5.2).



W badaniu okreslajacym wplyw octanu abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem) na pojedyncza
dawke dekstrometorfanu bgdacego substratem CYP2D6, calkowite narazenie na dekstrometorfan
(pole pod krzywa AUC) zwigkszyto si¢ okoto 2,9 razy. AUC,, dekstrorfanu, czynnego metabolitu
dekstrometorfanu zwigkszylo si¢ o okoto 33%.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas podawania produktu leczniczego ZYTIGA jednoczes$nie
z produktami leczniczymi aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczeg6lnie

z produktami leczniczymi z waskim indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
produktoéw leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym metabolizowanych przez CYP2D6.
Przyktady produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6: metoprolol, propranolol,
dezypramina, wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon, propafenon, flekainid, kodeina, oksykodon

i tramadol (ostatnie trzy produkty wymagaja CYP2D6 do wytworzenia metabolitow czynnych
przeciwbolowo).

W oparciu o dane in vitro, ZY TIGA jest substratem cytochromu CYP3A4. Nie badano w warunkach
in vivo wptywu na farmakokinetyke abirateronu silnych inhibitoréw CYP3A4 (np.: ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, atazanawiru, nefazodonu, sakwinawiru, telitromycyny, rytonawiru,
indynawiru, nelfinawiru, worykonazolu) lub induktoréw (np.: fenytoiny, karbamazepiny,
ryfampicyny, ryfabutyny, ryfapentyny, fenobarbitalu). Podczas terapii nalezy unika¢ Iub stosowaé

z zachowaniem ostroznosci silne inhibitory i induktory CYP3A4.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ZYTIGA u kobiet w ciazy.

Produktu leczniczego ZYTIGA nie stosuje si¢ u kobiet w wieku rozrodczym. Przypuszcza sig, ze
zastosowanie inhibitora CYP17 przez ci¢zarna moze wywotywac¢ zmiany st¢zen hormondéw, ktore
moga zaburza¢ rozwdj ptodu (patrz punkt 5.3).

Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo czy abirateron lub jego metabolity sa wykrywalne w nasieniu. Konieczne jest
stosowanie prezerwatywy w przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobieta bedaca w ciazy.
W przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobieta w okresie rozrodczym konieczne jest
stosowanie prezerwatywy jednoczesnie z inng skuteczng metoda antykoncepcyjna.

Ciaza
Produktu leczniczego ZYTIGA nie stosuje si¢ u kobiet. Octan abirateronu jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy lub mogacych zaj$¢ w ciaz¢ (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersia
Produktu leczniczego ZYTIGA nie stosuje si¢ u kobiet. Nie wiadomo czy octan abirateronu lub jego
metabolity wydzielane sa do mleka ludzkiego.

Ptodno$é
Nie przeprowadzano badan szkodliwego wptywu octanu abirateronu na reprodukcjg. Brak danych
dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ZYTIGA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie




i infekcje drog moczowych.

ZYTIGA moze wywotywac¢ nadci$nienie, hipokaliemig i zastoj ptynow w nastgpstwie swojego
mechanizmu dziatania. W badaniu fazy 3 oczekiwane dziatania niepozadane
mineralokortykosteroidowe stwierdzano czg$ciej u pacjentow leczonych produktem leczniczym
ZYTIGA niz u pacjentdow otrzymujacych placebo odpowiednio: hipokaliemia 17% versus 8%,
nadci$nienie 9% versus 7% i zasto] ptyndw (obrzek obwodowy) 25% versus 17%. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym ZYTIGA, stwierdzano hipokaliemig stopni 3. 1 4. wg CTCAE
(wersja 3.0) (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) oraz nadcis$nienie stopni 3. 1 4.
wg CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 1% pacjentéw. Reakcje mineralokortykosteroidowe
zwykle mozna byto skutecznie leczy¢. Jednoczesne zastosowanie kortykosteroidow zmniejszato
czestos¢ 1 nasilenie tych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Stabelaryzowane zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych pacjentom z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
ktorzy stosowali agoniste luliberyny (hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy, LHRH) lub byli
wczesniej leczeni za pomoca orchidektomii, podawano produkt leczniczy ZYTIGA w dawce 1000 mg
na dobg w skojarzeniu z mala dawka prednizonu lub prednizolonu (10 mg na dobg). Pacjenci nie
tolerowali lub mieli niepowodzenia dwoch wezesniej stosowanych schematdéw chemioterapii,

z ktorych jeden zawierat taksany.

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii
czestosci wystgpowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej kategorii o okre§lonej czgstosci wystegpowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze bardzo czgsto: infekcja drog moczowych

Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt czesto: niewydolnos$¢ nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania bardzo czgsto: hipokaliemia
czgsto: hipertriglicerydemia

Zaburzenia serca czesto: niewydolno$é serca*, dusznica bolesna,
niemiarowos$¢, migotanie przedsionkow,
czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe bardzo czgsto: nadcis$nienie tetnicze krwi

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych czgsto: zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania | bardzo czgsto: obrzgk obwodowy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach czgsto: zlamania**

*  Niewydolnos¢ serca obejmuje takze: zastoinowa niewydolno$¢ serca, dysfunkcj¢ lewej komory i zmniejszenie frakcji

wyrzutowej

** Ztamania obejmuja wszystkie ztamania poza ztamaniami patologicznymi

Nastepujace dziatania niepozadane stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) wystapily u pacjentow
leczonych produktem leczniczym ZY TIGA: hipokaliemia u 3%; infekcje drég moczowych u 2%; oraz
nastepujace u 1% pacjentéw: obrzek obwodowy, zwigkszenie aktywnosci AIAT, nadci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow i ztamania. Hipertriglicerydemia stopnia 3. wg CTCAE
(wersja 3.0) 1 dusznica bolesna wystapity u < 1% pacjentow. Obrz¢k obwodowy, hipokaliemia,
infekcje drog moczowych, niewydolnos¢ serca i ztamania stopnia 4. wg CTCAE (wersja 3.0)
wystapity u < 1% pacjentow.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sercowo-naczyniowe dzialania niepozqdane

Badanie fazy 3 przeprowadzono z wytaczeniem pacjentow z niepoddajacym sig¢ leczeniu
nadcis$nieniem tetniczym, istotng klinicznie choroba serca potwierdzona zawalem mig$nia sercowego
lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesigcy, z cigzka lub niestabilna
dusznica bolesna lub niewydolnoscia serca klasy I1I lub IV wg NYHA lub frakcja wyrzutowa serca
wynoszaca < 50%. Wszyscy wlaczeni pacjenci (zardowno w grupie czynnie leczonej oraz w grupie
placebo) otrzymywali jednocze$nie supresj¢ androgenowa, gtownie z zastosowaniem agonistow
LHRH, ktorych stosowanie wiazato si¢ z wystapieniem cukrzycy, zawalu migénia sercowego,
incydentdéw mdzgowo-naczyniowych i nagtego zgonu z przyczyn kardiologicznych. Sercowo-
naczyniowe dzialania niepozadane w badaniu 3 fazy wystapity u 11% pacjentdéw, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy ZYTIGA iu 7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy ZYTIGA stwierdzano hepatotoksycznos¢ ze zwigkszona
aktywnos$cia AIAT, AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny. We wszystkich badaniach klinicznych,
stwierdzano zwigkszenie wynikow testow czynnosciowych watroby (AIAT lub AspAT zwigkszone o
> 5 x powyzej gornej granicy normy [GGN] lub bilirubina zwigkszona o > 1,5 x GGN) u okoto 2%
pacjentow ktorzy otrzymywali produkt leczniczy ZYTIGA, zwykle podczas pierwszych 3 miesigcy od
rozpoczegcia terapii. W badaniu klinicznym 3 fazy, pacjenci u ktorych wyjsciowe wartosci AIAT lub
AspAT byly podwyzszone, czgéciej doswiadczali zwigkszenia testow czynnosciowych watroby, niz
pacjenci rozpoczynajacy leczenie z prawidlowymi wartosciami. Gdy stwierdzano zwigkszenie AIAT
lub AspAT o > 5 x GGN lub zwigkszenie bilirubiny o > 3 x GGN, stosowanie produktu leczniczego
ZYTIGA byto wstrzymywane lub przerywane. W dwoch przypadkach wystapito znaczne zwigkszenie
wynikow testow czynnos$ciowych watroby (patrz punkt 4.4). Tych dwoch pacjentéw z prawidtowa
wyjsciowa czynnoscia watroby doswiadczyto zwigkszenia AIAT lub AspAT od 15 do 40 x GGN

1 zwigkszenia bilirubiny od 2 do 6 x GGN. Po odstawieniu produktu leczniczego ZYTIGA u obu
pacjentow testy czynnosciowe watroby powrdcity do normy a u jednego pacjenta wznowiono leczenie
bez ponownego zwigkszania si¢ wynikow testow.

Ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci byto w badaniach klinicznych zanizone w skutek wylaczenia
pacjentéw z czynnym lub objawowym zapaleniem watroby lub wyjsciowymi warto§ciami AIAT

i AspaT > 2,5 x GGN w przypadku braku przerzutow do watroby i > 5 x GGN jesli stwierdzano
przerzuty do watroby. Ujawnienie si¢ nieprawidlowych wynikoéw testow czynnosciowych watroby

u pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych skutkowato zdecydowanym postgpowaniem
wymagajacym przerwania leczenia i zezwoleniem na wznowienie terapii dopiero po powrocie
wynikow testow czynnos$ciowych watroby do wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.2). Pacjentow ze
zwigkszeniem AIAT lub AspAT o> 20 x GGN nie leczono ponownie. Nieznane jest bezpieczenstwo
ponownego rozpoczecia terapii u tych pacjentow. Mechanizm hepatotoksycznosci nie jest poznany.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania podczas badan klinicznych.

Nie ma swoistego antidotum. W razie przedawkowania, leczenie nalezy przerwac i zastosowac ogolne
leczenie podtrzymujace, w tym obserwacje czynnosci serca pod katem niemiarowosci, hipokaliemii

i objawow przedmiotowych i podmiotowych zastoju ptynéw. Nalezy rowniez ocenié¢ czynnosé
watroby.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonéw i ich
pochodne, Kod ATC: L02BX03



Mechanizm dziatania

Octan abirateronu (ZYTIGA) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy
androgenow. Abirateron wybiorczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci
17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do
biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego.
CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursorow testosteronu,
DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20.
Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwigkszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidow

w nadnerczach (patrz punkt 4.4).

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajace
stezenia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie agonistami LHRH lub
orchidektomia, zmniejszaja wytwarzanie androgendéw w jadrach, lecz nie wptywaja na wytwarzanie
androgenow w nadnerczach lub przez nowotwor. Leczenie produktem leczniczym ZYTIGA zmniejsza
stezenie testosteronu w osoczu do warto$ci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testow
komercyjnych), gdy jest stosowany z agonistami LHRH (lub orchidektomia).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

ZYTIGA zmnigjsza stgzenie testosteronu i innych androgenow w surowicy do wartosci nizszych niz
uzyskiwane po zastosowaniu samych agonistow LHRH lub za pomoca orchidektomii. Wynika to

z wybiodrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgenow.

Specyficzny antygen gruczotu krokowego (PSA) stuzy jako biomarker u pacjentdow z rakiem gruczohu
krokowego. W badaniu klinicznym fazy 3, u pacjentow ktorzy mieli niepowodzenie wczesniejszej
chemioterapii z zastosowaniem taksanow, 38% pacjentow leczonych produktem leczniczym ZYTIGA,
versus 10% otrzymujacych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym 3 fazy z kontrola
placebo u pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (rak prostaty
oporny na kastracjg), ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapi¢ zawierajaca taksany.

Wiaczeni pacjenci wezesniej otrzymywali docetaksel. Pacjenci stosujacy docetaksel nie musieli
wykazywac¢ progresji choroby, gdyz toksyczno$¢ tej chemioterapii mogta skutkowaé przerwaniem
leczenia. Pacjenci stosowali agonist¢ LHRH lub mieli wykonana wcze$niej orchidektomig (n=1195).
W czynnie leczonej grupie badanych, produkt leczniczy ZYTIGA podawano w dawce 1000 mg na
dobe w skojarzeniu z mala dawka prednizonu lub prednizolonu 5 mg dwa razy na dobg (n=797).
Grupa kontrolna otrzymywata placebo 1 mata dawke prednizonu lub prednizolonu 5 mg dwa razy na
dobe (n=398).

Zmiany w wynikach radiograficznych czy stezenia PSA w osoczu, niezaleznie od parametru, nie
zawsze wskazuja na korzystne rezultaty kliniczne. Dlatego w tym badaniu zalecano, aby pacjenci
kontynuowali leczenie do momentu progresji PSA (potwierdzone 25% zwigkszenie warto$ci

w stosunku do warto$ci wyjsciowych/najnizszych [nadir]) wspdlnie z progresja radiograficzna
definiowana wg protokotu i progresja w zakresie objawow klinicznych. Pacjentow z wcze$niejsza
terapia raka gruczotu krokowego ketokonazolem wytaczono z badania. Pierwszorzedowym punktem
koncowym skutecznos$ci byt catkowity czas przezycia.

Mediana wieku wlaczonych pacjentow wyniosta 69 lat (zakres 39 — 95). Liczba pacjentéw leczonych
produktem ZYTIGA wg grup rasowych byla nastepujaca: rasa kaukaska 737 (93,2%), rasa czarna

28 (3,5%), rasa azjatycka 11 (1,4%) i inni 14 (1,8%). Jedenascie procent wlaczonych pacjentow miato
punktacj¢ wydolnosci w skali ECOG wynoszaca 2; 70% miato wyniki radiograficzne wskazujace na
postep choroby z lub bez progresji PSA; 70% otrzymalo wczesniej jeden cykl cytotoksyczne;j
chemioterapii a 30% otrzymato dwa cykle. U 11% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
ZYTIGA wystepowaty przerzuty do watroby.

W planowej analizie przeprowadzonej po 552 zgonach stwierdzono, ze zmarto 42% (333 z 797)



pacjentoéw leczonych produktem leczniczym ZYTIGA w poréwnaniu z 55% (219 z 398) pacjentow
otrzymujacych placebo. Wykazano istotng statystycznie poprawg w medianie catkowitego czasu
przezycia u pacjentow leczonych produktem leczniczym ZYTIGA (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Calkowity czas przezycia pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ZYTIGA lub
placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz agonistow LHRH lub
wczesniejsza orchidektomie

ZYTIGA Placebo
(N=797) (N=398)
Pierwotna analiza przezywalnosci
Zgony (%) 333 (42%) 219 (55%)

Mediana catkowitego czasu przezycia
w miesiacach

(95% CI)

warto$é p *

Toraz szans (95% CI)°
Zaktualizowana pierwotna analiza
przezywalnosci

Zgony (%)

Mediana catkowitego czasu przezycia
w miesiacach

(95% CI)

Toraz szans (95% CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

* warto$¢ p pochodzi z logarytmicznego testu rang stratyfikowanego wg punktacji skali sprawnosci ECOG (0-1 vs.
2), punktacji bolu (nieobecny vs. obecny), liczby wczesniejszych schematow chemioterapii (1 vs. 2), 1 rodzaju
progresji choroby (tylko PSA vs. radiograficzna).

®loraz szans pochodzi ze stratyfikowanego proporcjonalnego modelu ryzyka. Iloraz szans <1 na korzy$¢ produktu
leczniczego ZYTIGA

14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)

<0,0001
0,646 (0,543; 0,768)

501 (63%)
15,8 (14,8; 17,0)

274 (69%)
11,2 (10,4; 13,1)

We wszystkich ocenianych punktach czasowych, po kilku poczatkowych miesiacach leczenia,
wigkszy odsetek pacjentow leczonych produktem leczniczym ZYTIGA pozostawat przy zyciu
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz Wykres 1).

Wykres 1: Krzywe przezycia Kaplana - Meiera u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
ZYTIGA lub placebo w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz
agonistow LHRH lub wczes$niejszg orchidektomie
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Czas do zgonu, miesigce
ZYTIGA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
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Analizy przezycia w podgrupach zgodnie wykazaty korzysci z terapii produktem leczniczym ZYTIGA
(Patrz Wykres 2).

Wykres 2: Calkowity czas przezycia w podgrupach: iloraz szans i 95% przedzial ufnoSci

Zmienna Podgrupa Mediana(miesigce) Iloraz szans ~ 95% CI N
ZYTIGA placebo
Wszyscy badani Wszyscy 14,8 10,9 . : 0,66 (0,56;0,79) 1195
|
Wyijsciowy wynik 0-1 15,3 11,7 . | 0,64 (0,53;0,78) 1068
ECOG |
2 7,3 7 ! 0,81 (0,53; 1,24) 127
]
|
Wyjsciowe BPI <4 16,2 13 | 0,64 ( 659
* : 0
>= 12,6 8,9 ! 0,68 . 536
I |
Liczba 1 15,4 11,5 | 0,63 0 g33
wezesniejszych | ;
kursow 2 14 10,3 ! 0,74 0 362
chemioterapii ——] ,
Tylko PSA NE 12,3 \ 0,59 8
e ! 2 363
Rodzaj progresji Radiograficzna 14,2 10,4 ! 0,69 )
832
e
Tak 12,6 8,4 | 0,70 (0,53; 0,85)
—— 353
Choroba trzewnana  Nie 154 11,2 : 0,62 (0,51; 0,78)
poczatku * I 842
T (0,55; 0,99)
03 ors A 15
(0,42; 0,82)
(0,56; 0,84)
(0,52; 0,94)
(0,505 0,76)
na korzy$¢ ¢—— —p
produktu na korzy$¢
ZYTIGA placeb

o

BPI = Skala Bolu; CI = przedziat utnosci; ECOG = skala wydolno$ci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group); HR =
iloraz szans; NE = brak mozliwos$ci oceny

Oprocz stwierdzonej poprawy catkowitego czasu przezycia, wszystkie drugorzedowe punkty koncowe
badania faworyzowaty produkt leczniczy ZYTIGA i byly znamienne statystycznie po dostosowaniu
do testow wielokrotnych, jak nastgpuje:

Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy ZY TIGA wykazali znacznie wigksza catkowita czgstosé
odpowiedzi PSA (definiowana jako > 50% zmniejszenie z punktu wyj$cia) w poréwnaniu do
pacjentdow otrzymujacych placebo, 38% versus 10%, p < 0,0001.

Mediana czasu do progresji PSA wynosita 10,2 miesigcy dla pacjentéw leczonych produktem
leczniczym ZYTIGA 1 6,6 miesigcy dla pacjentow otrzymujacych placebo (HR=0,580; 95% CI:
[0,462; 0,728], p < 0,0001).

Mediana czasu przezycia bez radiograficznej progresji wynosita 5,6 miesigcy dla pacjentéw leczonych
produktem leczniczym ZYTIGA i 3,6 miesi¢cy dla pacjentow otrzymujacych placebo (HR=0,673;
95% CI: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Bol
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Odsetek pacjentdow z paliacja objawow bolowych byt znamiennie statystycznie wigkszy w grupie
produktu leczniczego ZYTIGA niz w grupie placebo (44% versus 27%, p=0,0002).

Respondent paliacji objawow bolowych byt definiowany jako pacjent, ktory uzyskiwal co najmnie;j
30% zmniejszenie wyniku BPI-SF nasilenia najgorszego bolu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
w ciagu ostatnich 24 godzin, bez zadnego zwigkszenia punktacji zastosowania lekow
przeciwbolowych, stwierdzane w dwu nastepujacych po sobie badaniach w odstegpie
czterotygodniowym. Paliacj¢ objawow bolowych analizowano tylko u pacjentow (n=512) z wyjsciowa
punktacja bolu > 4 i co najmniej jednym wynikiem oceny bolu uzyskanym po badaniu wstgpnym.

Mnigjszy odsetek pacjentow leczonych produktem leczniczym ZYTIGA miat progresjg bolu

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo w 6 (22% versus 28%), 12 (30% versus 38%)

i 18 miesiacu (35% versus 46%). Progresj¢ bolu definiowano jako zwigkszenie z punktu wyjscia

0 > 30% wyniku BPI-SF nasilenia najgorszego bolu w ciagu ostatnich 24 godzin, bez zmniejszenia
punktacji zastosowania lekow przeciwbolowych, stwierdzane w dwu nastgpujacych po sobie wizytach
lub zwigkszenie o > 30% punktacji zastosowania lekow przeciwbolowych, stwierdzane w dwu
nastgpujacych po sobie wizytach. Czas do progresji bolu w 25. percentylu wynosit 7,4 miesigcy

w grupie produktu leczniczego ZYTIGA, w poréwnaniu do 4,7 miesi¢cy w grupie placebo.

Zdarzenia dotyczace koséca

U mniejszego odsetka pacjentow w grupie produktu leczniczego ZYTIGA wystgpowaty zdarzenia
dotyczace koscca w poréwnaniu do grupy placebo po 6 miesigcach (18% versus 28%), 12 miesiacach
(30% versus 40%), i 18 miesiacach (35% versus 40%) terapii. Czas do wystapienia pierwszego
zdarzenia dotyczacego koséca w 25-tym percentylu w grupie produktu leczniczego ZY TIGA byt
dwukrotnie dtuzszy niz w grupie kontrolnej: 9,9 miesigcy w poréwnaniu do 4,9 miesigcy.

Zdarzenia dotyczace kos¢ca obejmowaly: ztamania patologiczne, ucisk rdzenia krggowego,
paliatywna radioterapi¢ kosci lub zabiegi chirurgiczne kosci.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
ZYTIGA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zaawansowanym raku gruczotlu
krokowego. Zastosowanie u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Zbadano farmakokinetyke abirateronu i octanu abirateronu po podaniu octanu abirateronu u zdrowych
0s0b, pacjentow z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami oraz u osob bez raka

z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. Octan abirateronu jest szybko zamieniany in vivo do
abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendéw (patrz punkt 5.1).

Wchtanianie
Po doustnym podaniu na czczo octanu abirateronu, czas do osiagni¢cia maksymalnego stezenia
w osoczu wynosil okoto 2 godziny.

Podawanie octanu abirateronu z jedzeniem w porownaniu do podawania na czczo skutkowato nawet
10-krotnym zwigkszeniem [AUC] i 17-krotnym [C,,.«] Zwigkszeniem $redniego catkowitego wptywu
abirateronu na organizm, zaleznego od zawarto$ci thuszczu w positku. Biorac pod uwagg réoznorodnosc¢
zawartoS$ci 1 sktadu positkow, przyjmowanie produktu leczniczego ZY TIGA z positkami moze
potencjalnie skutkowac¢ duza zmiennoscia ekspozycji. Dlatego produktu leczniczego ZYTIGA nie
wolno przyjmowac razem z pokarmem. Nalezy go przyjmowac¢, co najmniej dwie godziny po positku
i nie nalezy nic spozywac przez co najmniej jedna godzing po zazyciu produktu leczniczego ZY TIGA.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci popijajac woda (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Znakowany '*C-abirateron wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 99,8%. Pozorna objeto$é

dystrybucji wynosi okoto 5630 1, co sugeruje ze abirateron podlega znacznej dystrybucji w tkankach
obwodowych.
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Metabolizm

Po doustnym podaniu znakowanego octanu '*C- abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest
hydrolizowany do abirateronu, ktory nastepnie podlega metabolizmowi m.in. sulfuryzacji,
hydroksylacji i utlenianiu gtdwnie w watrobie. Wigkszo$¢ krazacej promieniotworczosci (okoto 92%)
jest znajdowane w postaci metabolitow abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitow, 2 podstawowe
metabolity, siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowia okoto 43% catkowitej
promieniotworczosci kazdy.

Eliminacja

Na podstawie danych uzyskanych od zdrowych o0sob $redni okres pottrwania abirateronu w osoczu
wynosi okoto 15 godzin. Po doustnym podaniu dawki 1000 mg znakowanego octanu '*C- abirateronu
okoto 88% dawki promieniotworczej znajduje si¢ w kale a okoto 5% w moczu. Wigkszo$¢ sktadnikow
znalezionych w kale stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio okoto 55%

i 22% podanej dawki).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Zbadano farmakokinetyke octanu abirateronu u 0séb z istniejacymi wezesniej tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio Klasa Child-Pugh A i B) oraz

w grupie kontrolnej zdrowych osob. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym
doustnym podaniu dawki 1000 mg zwigkszato si¢ odpowiednio o 11% 1 260% u 0s6b z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Sredni okres pottrwania abirateronu wydtuzyt sie
do okoto 18 godzin u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i do okoto 19 godzin u 0s6b
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki

u pacjentow z wystepujacymi wezesniej tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Produktu leczniczego ZYTIGA nie nalezy stosowac u pacjentdw z wystepujacymi wczesniej
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw, u ktorych wystapi hepatotoksyczno$é podczas leczenia moze by¢ konieczne zawieszenie
leczenia lub dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Porownano farmakokinetyke octanu abirateronu u pacjentow z krancowym stadium choroby nerek
stabilnych na hemodializie z dopasowana grupa kontrolng osob z prawidlowa czynno$cia nerek.
Calkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg nie
zwigkszylo sig u dializowanych pacjentow z krancowym stadium choroby nerek. Nie jest konieczne
zmniejszanie podawanej dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek w tym z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.2). Brak danych klinicznych u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u tych
pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano badan toksycznego dziatania octanu abirateronu na rozwoj i rozrdd; jednakze, we
wszystkich badaniach toksycznos$ci u zwierzat stwierdzano znaczne zmniejszenie st¢zen krazacego
testosteronu. Skutkiem czego, wystgpowato zmniejszenie masy narzadoéw oraz zmiany morfologiczne
i (lub) histopatologiczne w narzadach rozrodczych, nadnerczach, przysadce i sutkach.

Wszystkie zmiany byty catkowicie lub czgsciowo odwracalne. Zmiany w narzadach rozrodczych oraz
narzadach wrazliwych na androgeny sa zgodne z farmakologia abirateronu. Wszystkie zwiazane

z leczeniem zmiany hormonalne byty odwracalne lub ustgpowaly po okresie 4 tygodni.

Produkt leczniczy ZYTIGA jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy (patrz punkt 4.3).

Oproécz zmian w narzadach rozrodczych stwierdzonych we wszystkich badaniach toksycznos$ci

u zwierzat, nie ujawniono szczegolnego zagrozenia dla cztowieka w oparciu o dane niekliniczne
wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci. Nie przeprowadzano badan dziatania
rakotworczego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon (K29/K32)

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Krzemionka, koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Okragte biate butelki z HDPE, z zamknig¢ciem z polipropylenu zabezpieczajacym przed otwarciem
przez dzieci, zawierajace 120 tabletek. Kazde opakowanie zawiera jedna butelke.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

W oparciu o mechanizm dziatania, produkt leczniczy ZYTIGA moze dziata¢ szkodliwie na ptdd;

dlatego kobiety w ciazy lub mogace zaj$¢ w ciaz¢ nie powinny dotykaé produktu leczniczego

ZYTIGA bez $rodkoéw ochronnych, np. rekawiczek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/714/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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05 wrzesnia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04010 Borgo San Michele
Latina Wilochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania sluzace ograniczeniu
ryzyka;

- w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU
Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYTIGA 250 mg tabletki
Octan abirateronu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 250 mg octanu abirateronu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i sod.
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nie nalezy jes¢ i pi¢ przez co najmniej dwie godziny przed i co najmniej jedna godzing po zazyciu.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kobiety w ciazy lub mogace zajs¢ w ciazg¢ nie powinny dotyka¢ produktu leczniczego ZYTIGA bez
rekawiczek ochronnych.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ZYTIGA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYTIGA 250 mg tabletki
Octan abirateronu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 250 mg octanu abirateronu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i sod.
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nie nalezy jes¢ i pi¢ przez co najmniej dwie godziny przed i co najmniej jedna godzing po zazyciu.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kobiety w ciazy lub mogace zajs¢ w ciaze¢ nie powinny dotyka¢ produktu leczniczego ZY TIGA bez
rekawiczek ochronnych.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ZYTIGA, 250 mg, tabletki
Octan abirateronu

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub pielggniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zytiga i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zytiga
Jak stosowac lek Zytiga

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Zytiga

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S S e

1. Co to jest lek Zytiga i w jakim celu si¢ go stosuje

Zytiga jest lekiem zawierajacym octan abirateronu. Zytiga hamuje wytwarzanie testosteronu
w organizmie; to moze spowolni¢ rozwoj raka gruczotu krokowego - prostaty. Jest stosowany u
dorostych mgzczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami do innych czgsci ciata.

W trakcie stosowania tego leku lekarz prowadzacy zaleci takze stosowanie innego leku o nazwie
prednizon lub prednizolon. Ma to na celu zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapienia nadci$nienia
tetniczego krwi, gromadzenia nadmiaru wody w organizmie (zastoju ptyndw) lub zmniejszenia
stezenia potasu w krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zytiga

Kiedy nie stosowa¢ leku Zytiga:

- jesli pacjent ma uczulenie na abirateron lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku
(wymienione w punkcie 6);

- jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli ktorakolwiek powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Zytiga nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

- jesli pacjent ma problemy z watroba;

- jesli pacjent mial nadcisnienie, niewydolnosc¢ serca lub niskie stezenie potasu we krwi;

- jesli pacjent miat inne choroby serca lub naczyn krwiono$nych;

- jesli pacjent przyjmowat w przesztosci lek ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego;
- o koniecznosci przyjmowania tego leku z prednizonem lub prednizolonem;

- 0 mozliwosci wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych kosci.
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W razie watpliwosci czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Badania krwi

Zytiga moze wplywac na czynno$¢ watroby a pacjent moze nie mie¢ zadnych objawow.

Podczas stosowania leku lekarz prowadzacy bedzie zlecat badania krwi w celu sprawdzenia wptywu
leku na watrobe.

Inne leki i Zytiga

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Jest to wazne, gdyz Zytiga moze nasila¢ dziatanie
wielu lekow w tym lekow nasercowych, uspokajajacych i innych. Lekarz moze zmieni¢ dawki tych
lekéw. Rowniez, inne leki moga zwigksza¢ lub zmniejszac¢ dziatanie leku Zytiga. Moze to skutkowaé
dziataniami niepozadanymi lub niewtasciwym dziataniem leku Zytiga.

Stosowanie leku Zytiga z jedzeniem

- Leku nie wolno zazywac razem z jedzeniem.

- Nie nalezy je$¢ przez co najmniej dwie godziny przed zazyciem leku Zytiga i co najmniej
godzing po zazyciu tabletek. Zazycie leku Zytiga z pokarmem moze powodowa¢ dziatania
niepozadane.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Leku Zytiga nie stosuje si¢ u kobiet.

- Lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku jesli jest przyjmowany przez kobiete
w ciaZy i nie powinien by¢ stosowany przez kobiety karmiace piersia.

- Kobiety, ktore sa w ciazy lub moga by¢ w ciazy powinny stosowaé rekawiczki ochronne,
gdy muszg dotyka¢é lub postugiwa¢ si¢ lekiem Zytiga.

- Jesli pacjent odbywa stosunki plciowe z kobieta, ktéra moze zaj$¢ w ciaze, nalezy uzywaé
prezerwatywy lub innej skutecznej metody antykoncepcji. Jesli pacjent odbywa stosunki
plciowe z kobieta bedaca w ciazy, nalezy uzywa¢é prezerwatywy by chroni¢ nienarodzone
dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby ten lek wplywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw, postugiwania si¢
narzgdziami lub obstugiwania maszyn.

Lek Zytiga zawiera laktoze i sod

- Zytiga zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jesli lekarz poinformowat pacjenta, ze wystepuje u niego
nietolerancja pewnych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed zazyciem
tego leku.

- Ten lek zawiera takze okoto 27 mg sodu w dawce dobowe;j sktadajacej sig z czterech tabletek.
Nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentow stosujacych dietg niskosodowa.

3. Jak stosowac¢ lek Zytiga

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku nalezy zazywa¢é
Zalecana dawka to 1000 mg (cztery tabletki) przyjmowane raz na dobg.

Stosowanie leku

- Nalezy przyjmowac doustnie.

- Leku Zytiga nie wolno zazywa¢ razem z jedzeniem.

- Nie nalezy je$¢ przez co najmniej dwie godziny przed zazyciem leku Zytiga i co najmniej
godzing po zazyciu tabletek. (patrz punkt 2, ,,Stosowanie leku Zytiga z jedzeniem ).

25



- Tabletki nalezy polyka¢ w catosci popijajac woda.

- Nie nalezy rozkruszac¢ tabletek.

- Lek Zytiga przyjmuje si¢ razem z lekiem o nazwie prednizon lub prednizolon. Nalezy zazywac
prednizon lub prednizolon zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Nalezy przyjmowac prednizon lub prednizolon codziennie podczas stosowania leku Zytiga.

- Ilo$¢ stosowanego prednizonu lub prednizolonu moze by¢ zmieniona w razie naglej potrzeby.
Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta, jesli zajdzie konieczno$¢ zmiany dawki
przyjmowanego prednizonu lub prednizolonu. Nie nalezy przerywac zazywania prednizonu lub
prednizolonu bez konsultacji z lekarzem.

Lekarz prowadzacy moze przepisa¢ takze inne leki pacjentowi, ktory przyjmuje lek Zytiga i prednizon
lub prednizolon.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Tego leku nie stosuje si¢ u dzieci i mlodziezy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zytiga
Jesli pacjent zazyje wigcej leku niz powinien zazy¢, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ do szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Zytiga

- Jesli pacjent zapomni zazy¢ lek Zytiga, prednizon lub prednizolon, nalezy zazy¢ zwykta dawke
nastepnego dnia.

- Jesli pacjent zapomni zazy¢ lek Zytiga, prednizon lub prednizolon przez okres dtuzszy niz jeden
dzien nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Przerwanie stosowania leku Zytiga
Nie nalezy przerywa¢ zazywania prednizonu lub prednizolonu bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécié sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ zazywanie leku Zytiga i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent

zauwazy ktorykolwiek z objawow:

- Oslabienie sity migsni, drzenie (drgania) migsni lub kolatanie serca (palpitacje). Moga by¢ to
objawy niskiego st¢zenia potasu we krwi.

Inne dzialania niepozadane stwierdzane:

Bardzo czesto (moga wystgpowacé czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):

Obrzeki nog lub stop, niskie stezenie potasu we krwi, wysokie ci$nienie tgtnicze, zakazenia drog
moczowych.

Czesto (moga wystgpowac u najwyzej 1 na 10 pacjentow):

Wysokie stezenie lipidow we krwi, podwyzszone wyniki testow czynnos$ciowych watroby, bol

w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, szybki rytm serca, zlamania kosci.
Niezbyt czesto (moga wystegpowac u najwyzej 1 na 100 pacjentow):

Zaburzenia czynno$ci nadnerczy (zwigzane z zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowe;j).

Moze nastapi¢ utrata masy kostnej u m¢zczyzn leczonych z powodu raka gruczotu krokowego.
Lek Zytiga w skojarzeniu z prednizonem i prednizolonem moze nasilaé to dziatanie.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty.
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5. Jak przechowywaé lek Zytiga

- Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

- Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.
Nalezy zapytac¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zytiga

- Substancja czynna leku jest octan abirateronu. Kazda tabletka zawiera 250 mg octanu
abirateronu.

- Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa, powidon, sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian oraz krzemionka koloidalna
bezwodna (patrz punkt 2 ,,.Lek Zytiga zawiera laktozg i s6d”).

Jak wyglada lek Zytiga i co zawiera opakowanie

- Lek Zytiga wystgpuje w postaci owalnych tabletek w kolorze biatym do ztamane;j bieli,
z wyttoczonym oznakowaniem ,,AA250” po jednej stronie.

- Tabletki sa dostarczane w butelce z zakrgtka z tworzywa sztucznego zabezpieczona przed
otwarciem przez dzieci. Kazda butelka zawiera 120 tabletek. Kazde pudetko zawiera jedna
butelke.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04010 Borgo San Michele
Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17 Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 14 64 94 11
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Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5
Tel. +420 227 012 222

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerod
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955 955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filiaal

Lootsa 2
EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

E)\LGoa

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 Ievkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
Campo de las Naciones
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 5500 44 44
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
T6 Park

H-2045 Torokbalint
Tel: +36 23 513 858

Malta

Am Mangion Ltd.
Mangion Building,

Triq Gdida fi Triq Valletta
MTI - Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag BV

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge

Janssen-Cilag AS
Drammensveien 288

NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
AT-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.+48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL
Strada Tipografilor Nr. 11-15,
Cladirea S-Park, Corp A2, Etajul 5
013714 Bucuresti. RO

Tel: +40 21 207 18 00



Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.
50-100 Holmers Farm Way Smartinska 53

High Wycombe SI-1000 Ljubljana
Buckinghamshire HP12 4EG - UK Tel: +386 1 401 18 30

Tel: +44 1494 567 567

island Slovenska republika
Janssen-Cilag Johnson & Johnson, s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzicova 12
Hoérgatun 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI FI1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvéapoc Xotinmoavayng Atd, Janssen-Cilag AB

7 Avoporhéong Box 7073

CY-1060 Agvkwoia SE-192 07 Sollentuna
TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mukusalas iela 101 Riga, LV1004 50-100 Holmers Farm Way
Tel: +371 678 93561 High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 567

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*

Gelezinio Vilko g. 18A

LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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