' " "2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

DISPOSICION N° 3736

BUENOS AIRES, 19 DE ABRIL DE 2017.-

VISTO el Expediente N® 1-0047-2000-000154-15-7 del Registro de
e!sta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma G.P. PHARM S.A.|solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
en la Republica Argentina.
Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los| DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o0. 1993).
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DISPOSICION N° 3736

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los| Datos

t

IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para
la: especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

1
L Que asimismo, de acuerdo con lo informado, | el/los

I
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

{ Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de

Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

|
intervencion de su competencia.

|

de la especialidad medicinal solicitada.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM

[ Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los
!

J

DecretosNros. 1490/92 y101idel 16 de diciembre de 2015.

\ Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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= DISPOSICION N° 3736

Ministerio de Selud
Secretaria de Pollticos
Regulacidn e Institutos
ANMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma G.P. PHARM S.A. la inscripcion en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial KINNED y nombre/s genérico/s ABIRATERONA
AP:ETATO , la que serd elaborada en la Reptblica Argentinasegin los Datos
Iqentiﬁcatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, como Anexo, forma

palrte integrante de la presente disposicion.

o,
ARTICULO 2°,-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/sl y de

pﬁospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PA;IENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 14)02/2017 16:34:11, PROYECTO DE
PRIOSPECTO_VERSION04.PDF / 0 - 14/02/2017 16:34:11, PROYECTO DE
RC:)TULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 14/02/2017 16:34:11,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONQO3.PDF ¢ 0 -

|
14/02/2017 16:34:11 .,

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“EéPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE gALUD
CERTIFICADO NO”, con exclusion de toda otra leyenda no contempladalen la
no;'ma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular
deé;eré notificar a esta Administracion WNacional la fecha de inicio |de la

elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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técnica consistente en la constataciéon de la capacidad de produccién y de control
clc'>rrespondiente.
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma G.P. PHARM S.A. deberd cumplir con el
Pllan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado
PLAN DE GESTION DiE RIESGO_VERSIONQ2.PDF / O - 14/02/2017 16:34:11
ajprobado.
ARTICULO 69.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en eljarticulo
precedente, esta Administracién Nacional podra suspender la comercializacién
deII pro'ducto autorizado por la presente disposicion cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
AhTiCULO 7%.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
pl:llcesente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de fa fecha
impresa en é€l.
ARTICULO 8°.- Reg’istrése. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
pr::esente disposicidn, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestidn
dé Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

| ' .
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

i
EXPEDIENTE NO 1-0047-2000-000154-15-7

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

. F Y
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
KINNED

ABIRATERONA

Comprimidos 250 mg
Uso Oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

P Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico

» Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

P Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

¢ QUE ES KINNED Y PARA QUE SE UTILIZA

KINNED contiene un medicamento llamado acetato de abiraterona. KINNED hace que su
organismo deje de producir testosterona; de esta forma puede retrasar el crecimiento del
cincer de prostata. Se utiliza para el tratamiento del cancer de préstata que se ha extendido
a otras partes del cuerpo.

Cuando tome este medicamento, su médico le recetard ademas otro medicamento llamado
prednisona o prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento de la tensién
arterial, que acumule demasiada cantidad de agua en su cuerpo (retencidn de liquidos) o
~que disminuya los niveles de una sustancia quimica llamada potasio en su sangre,

«ANTES DE TOMAR KINNED

No tome KINNED si

P es alérgico (hipersensible) al acetato de abiraterona o a cualquiera de los dernas
componentes de la férmula de KINNED

P Si esta embarazada o cree que pudiera estarlo.

No tome este medicamento si algo de lo anterior le aplica a usted. Si tiene dudas, consulte a
su médico antes de tomar este medicamento.

Tenga especial cuidado con KINNED
Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, consulte a su médico:

P si tiene problemas de higado

»si ha tenido la tensién arterial alta o insuficiencia cardiaca o niveles bajos de
potasio en sangre

P si ha tenido otros problemas de corazén o de los vasos sanguineos
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Si no esta seguro si algo de lo anterior le aplica a usted, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Analisis de sangre

KINNED puede afectar a su higado aunque no tenga ningln sintoma. Mientras esté
tomando este medicamento, su médico le hara analisis de sangre para controlar los efectos
en su higado.

Uso de otros medicamentos

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ningiin medicamento.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de plantas.

Toma de KINNED con los alimentos y bebidas

P Este medicamento no se debe tomar con alimentos.
P No tome ninglin alimento como minimo dos horas antes y al menos una hora después de tomar
los comprimidos. La toma de KINNED con alimentos puede provocar efectos adversos

Embarazo y lactancia

KINNED no esta indicado en las mujeres. ‘

P Este medicamento puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer embarazada, y
no s¢ debe administrar a mujeres durante el periodo de lactancia del nifio.

» Las mujeres embarazadas o que crean que puedan estarlo deben llevar guantes si
necesitan tocar o manipular KINNED.

P Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un
preservativo y otro método anticonceptivo eficaz. Si mantiene relaciones sexuales con una
mujer embarazada, debe utilizar un preservativo para proteger al feto.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar
herramientas o maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de KINNED.

P KINNED. contiene lactosa (un tipo de aziicar). Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos aztcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

P Este medicamento también contiene aproximadamente 27 mg de sodio en una dosis
diaria de cuatro comprimidos, algo que deben tener en cuenta los pacientes que sigan una
dieta pobre en sodio.

COMO TOMAR KINNED.
Siga siempre exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Cuanto debe tomar
La dosis habitual es de 1.000 mg, (cuatro comprimidos) una vez al dia
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Como tomar este medicamento

» Tome este medicamento por via oral.

P> No tome KINNED con alimentos.

P No tome ninglin alimento como minimo dos horas antes de tomar KINNED y al menos
una hora después de tomar los comprimidos

P Trague los comprimidos enteros con agua.

P No parta los comprimidos.

» KINNED se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisolona.
Tome prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de su médico.

P Tendra que tomar prednisona o prednisolona todos los dias mientras esté tomando
KINNED.

P Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona o
prednisolona que toma. Su médico le indicara si es necesario modificar la cantidad de
prednisona o prednisolona que toma. No deje de tomar prednisona o prednisolona a menos
que se lo indique su médico.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando
KINNED y prednisona o prednisolona.

Uso en nifios
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.

Si toma mas KINNED del que debiera

Si toma més del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente.

Si olvidé tomar KINNED

» Si olvidoé tomar KINNED o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al dia
siguiente.

P Si olvidé tomar KINNED o predmsona o prednisolona durante mas de un dia, consulte a
su médico inmediatamente.

Si interrumpe el tratamiente con KINNED
No deje de tomar KINNED o prednisona o prednisolona a menos que su médico se lo
mdique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, KINNED puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Deje de tomar KINNED y acuda a su médico inmediatamente si presenta algunos de
los efectos siguientes:

P Debilidad muscular, contracciones musculatres o aceleracion del latido cardiaco
(palpitaciones). Pueden ser signos de un nivel bajo de potasio en su sangre.
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Otros efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Retencion de liquidos en las piernas o los pies, disminucion del nivel de potasio en sangre,
tension arterial alta, infeccidn urinaria,

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 persconas):

Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones en las pruebas de la funcién hepatica, dolor
en el pecho, trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca, taquicardia.

Poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Problemas de las glandulas suprarrenales (relacionados con problemas con la sal y el agua).
Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento para el
cancer de prostata. KINNED en combinacion con prednisona o prednisolona puede
aumentar esta pérdida de densidad hueso.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico

CONSERVACION DE KINNED

P Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

> No utilice KINNED después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha
de caducidad es ¢l altimo dia del mes que se indica.

» Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, en ausencia de luz, en su
estuche original.

> No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
dénde tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudaré a proteger el medio
ambiente.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°........ccocueeee

LABORATORIOS GP PHARM SA
Irala 1575 C1164ACI CABA

Direccion Técnica: Adriana Bava- Farmacéutica

Elaborado y Acondicionado primario en: Laprida 43  Avellaneda Provincia: Buenos pires

Acondicionado secundario: GP PHARM SA Panama 2121 Martinez Provincia Buenos Aires
Fecha ultima revision...... fo..... foo....

CHIALE Carlos Albento
CUIL 20120911113

5,
B
Pt I & /, ,rpmmot
=7 J 24 CEgHETTo Walter Adrian

L/J fﬁzﬂ b CO-DIRECTOR TECNICO
G P PHARM SA-.. **w G P PHARM SA
Directorio 30709694223
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PROYECTO DE PROSPECTO

KINNED
ABIRATERONA
Il Comprimidos 250 mg
Uso Oral
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

COMPO?ICI(’)N CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido 250 mg de acetato de abiraterona contiene.

Abiraterona Acetato 250,00 mg
Celulosa microcristalina pH 101 70,61 mg
Celulosa microcristalina pH 102 70,61 mg
Lactosa monohidrato 198,65 mg
Croscarmelosa Sodica 42,90 mg
Povidona K-30 35,75 mg
Lauril sulfato de sodio 28,60 mg
Dioxido de silicio coloidal 7,15 mg
Estearato de Magnesio 10,73 mg
ACCION TERAPEUTICA

h
Inhibidor de la biosintesis de androégencs
ATC: L02BX03

INDICACIONES Y USO

KINNED esta indicado con prednisona o prednisolona para:

+ El tratlﬂamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracion en
hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso
del tratamiento de deprivacion de androgenos en los cuales la quimioterapia no

esta aun clinicamente indicada
[‘r
1
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« El tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracién en
hombres adultos suya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de

quimioterapia basado en docetaxel. i

FARMACOLOGIA CLINICA |
Propiedades farmacodinamicas !

Mecanismo de accion

El acetato de abiraterona (ABIRATERONA) se convierte in vivo a Abiraterona, un
inhibidor de la biosintesis de los androgenos. En concreto, Abiraterona es un
inhibidor selectivo de la enzima 17a hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La
expresion de esta enzima es necesaria para la biosintesis de andrégenos en los |
tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. El CYP17 ,
cataliza la conversion de pregnenolona y progesterona a los precursores de la
testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17a-hidroxilacion y
rotura del enlace C17,20. La inhibicion del CYP17 produce también un aumento

de la produccién de mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales

El carcinoma de prostata sensible a los andrégenos responde al tratamiento
que reduce los niveles de androgenos. Los tratamientos de privacion de
androgenos, como el tratamiento con agonistas de la LHRH o la
orquiectomia, disminuyen la produccion de androégencs en los testiculos, I
pero no afectan a la produccion de andrégenos en las glandulas
suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ABIRATERONA reduce la |
testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando andlisis
comerciales) cuando se administra conjuntamente con agonistas de la LHRH

(u orquiectomia), |

Efectos farmacodinamicos

ABIRATERONA reduce la concentracién sérica de testosterona y otros i
androgenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo agonistas de la
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LHRH o con orquiectomia. Esto es consecuencia de la inhibicion selectiva de la
enzima CYP17 necesaria para la biosintesis de andrégenos. El antigeno
prostatico especifico (PSA) actlla como un biomarcador en pacientes con cancer
de prdstata. En un estudio clinico fase Il con pacientes en los que habia

fracasado la quimioterapia previa con taxanos, el 38 % de los pacientes tratados ;

con ABIRATERONA, frente al 10 % de los que recibieron placebo, registraron
una reduccion de al menos el 50 % respecto a los valores basales del PSA.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia quedd demostrada en un ensayo clinico fase Hll multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo, realizado en pacientes con cancer de
prostata avanzado metastasico (cancer de prostata resistente a la castracion)
que habian recibido quimioterapia previa que contenia un taxano. Los

pacientes incluidos habian recibido previamente docetaxel. Los pacientes no

requirieron haber demostrado progresion en la enfermedad durante el
tratamiento con docetaxel, pues la retirada podria haberse debido a la
toxicidad a esta quimioterapia. Los pacientes estaban recibiendo un agonista
de la LHRH o se habian sometido previamente a una orquiectomia (N=1.195).
En el grupo de tratamiento activo se administré ABIRATERONA a dosis de
1.000 mg al dia en combinacion con prednisona o prednisolona a dosis bajas,
5 mg dos veces al dia (N=797). Los pacientes del grupo control recibieron
placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al dia
(N=398).

Los cambios en los hallazgos radiolégicos o en la concentracién sérica de PSA
de forma independiente, no siempre predicen un beneficio clinico. Por lo tanto,
en este ensayo se recomendd que los pacientes siguieran tomando los
tratamientos del estudio hasta la progresién del PSA (aumento confirmado del
25 % con respecto al valor basal/minime del paciente) conjuntamente con

progresion radioldgica y progresién sintomatica o clinica segun definicién del

protocolo. En este ensayo se excluyé a los pacientes que ya habian recibido !
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tratamiento previo con ketoconazol para el cancer de préstata. La variable |
principal de eficacia fue la supervivencia global.
En un analisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42 % |
(333 de 797) de los pacientes tratados con ABIRATERONA, en comparacion con )

el 55 % (219 de 398) de los pacientes tratados con placebo, habian fallecido. En ,
los pacientes tratados con ABIRATERONA se observo una mejora

estadisticamente significativa en la mediana de supervivencia global (ver Tabla

2). |

Tabla 2: Supervivencia global de los pacientes tratados con ABIRATERONA o
placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mas agonistas de
la LHRH u orquiectomia previa.

ABIRATERONA (N=797) Placebo
(N=398)
Anilisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(meses) I
(IC del 95%)
valor pa < 0,0001
Hazard ratio (IC del 95%) b 0,646 (0,543; 0,768)
Anilisis Actualizado de la Aupervivencia |
Muertes (%)
Mediana de la supervivencia (meses)
(IC detl 95%)
Hazard ratio (IC del 95%) & 0,740 (0,638; 0,859) |

501 (63%) 274 (69% .
158 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1) !

aEl valor-p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada segiin el indice del estado funcional ECOG (0-1 vs

2), la valoracién del dolor (ausente vs presente), el niimero de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de |

progresién de la enfermedad (PSA solo vs radiolégica). l
bEl hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de Riesgos. Hazard ratio <1 favorece a

|

|

ABIRATERONA.

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor |
proporcion de los pacientes tratados con ABIRATERONA seguian vivos, en comparacién con los .
pacientes que recibieron placebo (ver Figura 1). |
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Figura 1: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con
ABIRATERONA o placebo en combinacién con prednisona o prednisclona mas
agonistas de la LHRH u orquiectomia previa
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AA=ABIRATERONA
Los anélisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la
supervivencia con el tratamiento con ABIRATERONA (ver Figura 2).
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Figura 2: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable SubBrUPO T Pracebo | N HR' IC&l95% N
Todoslossijefos  TODOS 148 109 e 0,68 (056; 0,79) 1195
ECOG basal 01 153 CIn7 - 0:64 (053; 0,78) 1068
9 13 7 P — 681 (053 129y 127
BP{ basal < 153 13 ot 064 (050; 082) 659
W 126 89 T——t 068 (053; 085) 536
N° de.esquemas 1 154 115 o 0,63 (0,51, 0,78) 833
previos de ) : L e
quiniioterapia 2 14103 [ 0.4 (055 099) 362
Tipo deprogresion  PSAsoler  NE  [33 @, 050 04208 363
Radiologici 142 104 e | 469 (0,56, 084 832
Enfermédad visteral en & 126 34 [R—— 070 (052 099 353
¢'momento de 1a 842
inclusion NO 154 112 el . 062 (0.50; 0,76)
05079 1 15
A favor o ~ A favorde
de AA Placebo

AA = ABIRATERONA ; BPI = Cuestionario de dolor abreviado; IC = Intervale de Confianza; ECOG = Valoracién del
estado funcional del Eastern Cooperalive Oncology Group;, HR= hazard ratio; NE = no evaluable

Ademas de la mejoria observada en la supervivencia global, todos los criterios de
valoracién secundarios del estudio favorecieron a ABIRATERONA y fueron
estadisticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los
distintos analisis tal y como se describe a continuacion:

Los pacientes tratados con ABIRATERONA obtuvieron una tasa de respuesta del
PSA total significativamente mayor (definida como una reduccion = 50 % con
respecto al valor basal), en comparacidn con los que recibieron placebo, 38 %
frente al 10 %, p < 0,0001.

La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 10,2 meses en los

pacientes tratados con ABIRATERONA y de 6,6 meses en los pacientes tratados
con placebo (HR = 0,580; IC del 95 %: [0,462; 0,728], p < 0,0001).
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La mediana de la supervivencia libre de progresion radiologica fue de 5,6 meses
en los pacientes tratados con ABIRATERONA y de 3,6 meses en los pacientes
que recibieron placebo (HR= 0,673; IC del 95 %: [0,585; 0,776], p < 0,0001).

Dolor

La proporcion de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el
grupo de ABIRATERONA que en el grupo de placebo (44 % frente al 27 %,
p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definié como una reduccion de al
menos un 30 % con respecto al valor basal de la puntuacién BPI-SF de la
intensidad del peor dolor sentido en ias Gltimas 24 horas, sin un aumento de Ia
puntuacién del uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas
separadas por un intervalo de 4 semanas. En el analisis del alivio del dolor se
incluyé unicamente a pacientes con una puntuacion del dolor basal = 4 y con al
menos otra puntuacién del dolor posterior a la basal (N=512).

Un menor porcentaje de pacientes tratados con ABIRATERONA presentaron
progresion del dolor en comparacién con los pacientes tratados con placebo al
cabo de 6 meses (22 % frente al 28 %),

12 meses (30 % frente al 38 %) y 18 meses (35 % frente al 46 %). La progresion
del dolor se definié como un aumento con respecto al valor basal 2 30 % en la
puntuacion BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las tltimas 24 horas
sin una disminucion de la puntuacién de uso de analgésicos observado en dos
visitas consecutivas, o un aumento = 30 % en la puntuacién del uso de
analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresion
del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ABIRATERONA y de
4,7 meses en el grupo placebo.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Tras la administracién de Acetato de Abiraterona, se ha estudiado la
farmacocinética de Abiraterona y del acetato de Abiraterona en sujetos sanos,
pacientes con cancer de préstata avanzado metastasico y sujetos sin cancer con

insuficiencia hepatica o renal, El acetato de Abiraterona se convierte rapidamente
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in vivo a Abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de androgenos

Absorcidon

Tras la administracién oral de acetato de Abiraterona en ayunas, se tarda
aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracion plasmatica maxima de
Abiraterona.

La administracion de acetato de Abiraterona con alimentos, en comparacion con la
administracion en ayunas, aumenta hasta en 10 veces {AUC} y hasta en 17 veces
(Cmax) la exposicidn sistémica media de Abiraterona, dependiendo del contenido
graso de la comida. Si se considera la variacién normal en el contenido yla
composicion de las comidas, [a administracion de Abiraterona con las comidas
puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, Abiraterona no se
debe tomar con alimentos. Se debe tomar al menos dos horas después de las
comidas y no se debe ingerir ninglin alimento por lo menos hasta una hora

después de su administracion. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua

Distribucién
La unién a proteinas plasmaticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del

99,8 %. El volumen aparente de distribucién es de aproximadamente 5.630 l, lo

que indica que la Abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos

Biotransformacién

Tras la administracion oral de acetato de 14C-Abiraterona en céapsulas, el acetato
de Abiraterona se hidroliza a Abiraterona, que experimenta un metabolismo que
incluye suifatacién, hidroxilacion y oxidacién principalmente en el higado. La
mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92 %) se
encuentra en forma de metabolitos de Abiraterona. De los 15 metabolitos
detectables, dos metabolitos principales, el sulfato de Abiraterona y el N-6xido de

sulfato de Abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43 %
de la radiactividad total.

P4gina 8 de 19

—
i ',l;;H"L.,fﬁ{i‘ o ynrpsbifilied it o,
umento electron :
P e g

IR LN

ks Tt b b T et
et Y S B e e
irmado digitalmente’en los




Eliminacién

La semivida media de la Abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15
horas, segln los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administracion oral de
1.000 mg de acetato de 14C- Abiraterona, aproximadamente el 88 % de la dosis
radiactiva se recupera en las heces y el 5 % aproximadamente en la orina. Los
principales compuestos presentes en las heces son acetato de Abiraterona
inalterado y Abiraterona (aproximadamente el 55 % y el 22 % de la dosis

administrada, respectivamente).

Pacientes con insuficiencia hepéatica
La farmacocinética del acetato de Abiraterona se ha evaluado en pacientes con

insuficiencia hepatica preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposicion sistémica a la
Abiraterona después de una dosis oral (nica de 1.000 mg aumenté en
aproximadamente un 11 % y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la
Abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con
insuficiencia hepatica leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica preexistente leve. ABIRATERONA no se debe utilizar en
pacientes con insuficiencia hepatica preexistente moderada o grave

En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es

posible que haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis

Pacientes con insuficiencia renal
Se compard la farmacocinética del acetato de Abiraterona en pacientes con

enfermedad renal crénica terminal en tratamiento estable con hemodialisis con
sujetos control pareados que tenian una funcién renal normal. La exposicién
sistémica a la Abiraterona después de una dosis oral Unica de 1.000 mg no
aumenté en sujetos con enfermedad renal cronica en didlisis. La administracion en

pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una reduccién de la
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dosis, Sin embargo, no hay experiencia clinica en pacientes con cancer de

prostata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucién en estos pacientes.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad para el desarrollo o la reproduccion con
acetato de Abiraterona; sin embargo, en todos los estudios de toxicidad realizados
en animales, las concentraciones circulantes de testosterona disminuyeron
significativamente. Como resultado, se observd una reduccién del peso de los
organos y cambios morfolégicos y/o histopatolégicos en los 6rganos
reproductores, las glandulas suprarrenales, la hipéfisis y las glandulas mamarias.
Todos los cambios fueron completa o parcialmente reversibles. Los cambios en los
6rganos reproductores y los érganos sensibles a los andrégenos son compatibles
con la farmacologia de abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados
con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un periodo de recuperacion
de 4 semanas. Abiraterona esta contraindicado en el embarazo

Ademas de los cambios en los drganos reproductores observados en todos los
estudios toxicologicos realizados en animales, los datos de los estudios no
clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis

repetidas y genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Posologia

L.a dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos La toma de los comprimidos
con alimentos aumenta la exposicion sistémica a Abiraterona.

ABIRATERONA se debe tomar en combinacion con prednisona o prednisolona a
dosis bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 10 mg al
dia.

Se debe medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el

tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y

10
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posteriormente una vez al mes. Se debe controlar la presién arterial, el potasio
sérico y la retencion de liquidos una vez al mes.
Si olvidase de tomar la dosis diaria de ABIRATERONA, prednisona o

prednisolona, debera reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias
habituales.

Hepatotoxicidad

En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevacion de
la alanina aminotransferasa [ALT] més de 5 veces por encima del limite superior
de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente Una
vez que las pruebas de la funcidn hepatica vuelvan a los valores basales del
paciente, el tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos
comprimidos) una vez al dia. En los pacientes que reanuden el tratamiento, se
debe monitorizar las transaminasas séricas como minimo una vez cada dos
semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Sila
hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al dia, se debe
interrumpir el tratamiento.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT 20 veces por encima del
limite superior de la normalidad} en cualquier momento durante el tratamiento, se
debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
preexistente, Clase A de Child-Pugh. '

La insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que
aumenta la exposicion sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces
despues de una dosis Unica oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona. No hay
datos clinicos de seguridad ni eficacia de dosis multiples de acetato de abiraterona
administrados a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-

Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis y se debe evitar
ABIRATERONA en estos pacientes.

11
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Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal .Sin embargo,
no existe experiencia clinica en pacientes con cancer de préstata e insuficiencia

renal grave, por lo que se recomienda precaucion en estos pacientes.

Pacientes pediatricos

No existe una indicacion especifica para este medicamento en la poblacién

pediatrica, puesto que el cancer de préstata no esta presente en nifios ni
adolescentes.

Forma de administracién

ABIRATERONA se debe tomar por [o menos dos horas después de las comidas y

no ingerir ningn alimento hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos
se deben tragar enteros con agua.
CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Mujeres embarazadas o que puedan estarlo

-Insuficiencia hepatica grave ( Clase C de Child-Pugh)
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Hipertensién, hipopotasemia v retencién de liquidos por exceso de
mineralocorticoides

El ensayo Fase Il realizado con ABIRATERONA excluy6 a pacientes con
hipertension no controlada, cardiopatia clinicamente significativa evidenciada por
infarto de miocardio, o episodios trombéticos arteriales en los tltimos 6 meses,
angina grave o inestable, cardiopatia de clase Il 0 IV de la New York Heart
Association o fraccion de eyeccién cardiaca < 50%. ABIRATERONA se debe

utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad

12
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cardiovascular. No se ha establecido |la seguridad en pacientes con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda < 50 % o insuficiencia cardiaca de Clase Il o IV de
la NYHA. Antes del tratamiento se debe controlar la hipertension y corregir la
hipopotasemia.
ABIRATERONA puede causar hipertension, hipopotasemia y retencién de
liquidos, como consecuencia del aumento de las concentraciones de
mineralocorticoides resultantes de la inhibicion del CYP17. La administracién
simultanea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH), reduciendo con ello la incidencia v la intensidad de
estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con precaucion
a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por
elevaciones de la presion arterial, hipopotasemia (p. €j., pacientes que estén
tomando glucésidos cardiacos), o retencidn de liquidos (p.ej., pacientes con
insuficiencia cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio
reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave. Se debe
monitorizar la presion arterial, la potasemia y la retencion de liquidos antes del
tratamiento y, posteriormente, por [o menos una vez al mes.

Hepatotoxicidad

En ensayos clinicos controlados, se observaron importantes elevaciones de las
enzimas hepéticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis.
Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el
tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes. Si aparecen sintomas o signos clinicos indicativos
de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas,
especialmente la ALT sérica. Si en cualquier momento la ALT aumenta mas de 5
veces por encima del limite superior de la normalidad, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la funcién
hepatica. Una vez que las pruebas de la funcién hepatica vuelvan al valor basal
del paciente, se podra reanudar el tratamiento a dosis reducidas

13




Silos pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT 20 veces por encima del
limite superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se
debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Los pacientes con hepatitis virica activa o sintomatica fueron excluidos de los
ensayos clinicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de
ABIRATERONA en esta poblacion.

Retirada de corticosterojdes y respuesta a situaciones de estrés

Se recomienda precaucidn y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los
pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento
con ABIRATERONA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en
los pacientes la aparicion de sintomas por exceso de mineralocorticoides

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a
mas estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de

corticosteroides antes, durante y después de la situacion estresante.

Densidad dsea

En los hombres con cancer de prostata metastasico avanzado (cancer de prostata
resistente a castracion) la densidad 6sea puede estar reducida. El uso de
ABIRATERONA en combinacion con un glucocorticoide puede aumentar este

efecto.

Uso previo con ketoconazol
En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cancer de préstata se

pueden esperar menores tasas de respuesta.

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa
no deben tomar este medicamento. Este medicamento también contiene mas de

14
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1 mmol (o 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Fertitidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso de ABIRATERONA en mujeres embarazadas, por lo
que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Se espera
que el uso materno de un inhibidor del CYP17 produzca cambios en las
concentraciones de hormonas que podrian afectar al desarrollo del feto

Anticoncepcion en hombres v mujeres

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si
el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar
un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en
edad feértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método

anticonceptivo eficaz.

Embarazo

ABIRATERONA no se debe utilizar en mujeres, El Acetato de Abiraterona esta
contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo.

Lactancia

ABIRATERONA no esta indicado en mujeres. Se desconoce si el acetato de
Abiraterona o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Fertilidad

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccién con acetato de

Abiraterona. No se dispone de datos de fertilidad.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La administracién con alimentos aumenta significativamente la absorcién del
acetato de Abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad de

15
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ABIRATERONA cuando se administra con alimentos. ABIRATERONA no se debe
tomar con alimentos.

En un estudio publicado, realizado para evaluar los efectos del acetato de
abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de
dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposicién sistémica (AUC) de
dextrometorfano aumentd en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del
dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumenté aproximadamente
un 33 %. '

Se recomienda precaucién cuando se administre ABIRATERONA conjuntamente
con medicamentos activados 0 metabolizados por el CYP2D6, en especial
medicamentos con un indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la
reduccion de la dosis de medicamentos con un indice terapéutico estrecho que
sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos
metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina,
venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecanida, codeina, oxicodona y
tramadol (estos tres Gltimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus
metabolitos analgésicos activos).

Segln los datos obtenidos in vitro, ABIRATERONA es un sustrato del CYP3A4.
Los efectos de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina, ritonavir, indinavir,
nelfinavir, voriconazol) o inductores potentes del CYP3A4 (p.gj., fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) en la
farmacocinética de Abiraterona no se han evaluado in vivo. Se recomienda evitar o
usar con precaucién inhibidores e inductores potentes del CYP3A4 durante el

tratamiento.
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas son edema periférico,

hipopotasemia, hipertensidn e infeccion urinaria.
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ABIRATERONA puede causar hipertension, hipopotasemia y retencién de liquidos
como consecuencia farmacodinamica de su mecanismo de accién. En un ensayo

fase lll, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se ,
observaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con ABIRATERONA que
en los que recibieron placebo: hipopotasemia 17 % frente al 8 %; hipertensién 9 % ]
frente al 7 % y retencidn de liquidos (edema periférico) 25 % frente al 17 %, ‘
respectivamente. En los pacientes tratados con ABIRATERONA, se observé
hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE, e hipertension arterial Grado 3 y 4 de ;
CTCAE, enel 4 % y el 1 % de los pacientes, respectivamente. Las reacciones a :
los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico.
El uso simultaneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de |
estas reacciones adversas. ‘

Resumen tabulado de reacciones adversas

En los estudios de pacientes cancer de prostata avanzado metastasico que |
estaban tomando un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante :
(LHRH), o que se habian sometido a una orquiectomia, se administrd
ABIRATERONA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinacion con prednisona !
o prednisolona a dosis bajas (i 0 mg al dia). Los pacientes habian mostrado
intolerancia o falta de respuesta hasta dos regimenes de quimioterapia previos,
uno de los cuales contenia un taxano. |
Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos se enumeran a
continuacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de i
la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); pocb
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro

de cada intervalo de frecuencia.
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Tabia 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infeccion urinaria
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trasternos del metabolismo y de la nutricion muy frecuentes: hipopotasemia

frecuentes: hipertrigliceridemia
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardiaca*, angina de

pecho, arritmia, fibrilacién auricular,
taquicardia

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertension

Trastornos hepatobiliares frecuentes: elevacion de la alanina
- aminotransferasa

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de muy frecuentes: edema periférico

administracidn

* La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular izquierda y
disminucién de la fraccidn de eyeccion,

En pacientes tratados con ABIRATERONA se observaron las siguientes
reacciones adversas Grado 3 de CTCAE : 3 % hipopotasemia; 2 % infecciones
urinarias; edema periférico, elevacién de la alanina aminotransferasa,
hipertension, insuficiencia cardiaca y fibrilacion ventricular, un 1 % en cada caso.
En <1 % de los pacientes se observo hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE y
angina de pecho. En < 1 % de los pacientes se observo edema periféerico Grado 4

de CTCAE , hipopotasemia, infeccién urinaria e insuficiencia cardiaca.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debido a su mecanismo de accion, ABIRATERONA puede perjudicar el desarrollo fetal;
por consiguiente, las mujeres embarazadas o que pudieran estarlo no deben manipular
ABIRATERONA sin proteccion, p.ej., guantes.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado

en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

18
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SOBREDOSIFICACION

No se ha notificado ningin caso de sobredosis en los ensayos clinicos.

No existe ningin antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir
la administracion y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la
monitorizacion de arritmias, hipopotasemia y signos y sintomas debidos a la

retencion de liquidos. Se debe evaluar también la funcion hepatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 654-6648/658-7777.

Conservacion

Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, en ausencia de luz,
en su estuche original.

Presentacién: Frascos con 120 comprimidos

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y

vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica...”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...ooccvenene

LABORATORIOS GP PHARM SA
Irala 1575 C1164ACI CABA nj
Iberto

- CHIALE Carlos A
Direccién Técnica: Adriana Bava- Farmacé ? CUIL 20120911113

Elaborado y acondicionado primario en: Laprida 43 wincia: Buenos Aires

o secundario GP PHARM SA Panarm
arey r|=‘|on ...... {...... | & Oﬂm t

/. Ry

rovincia Buenos Aires

e, C— CECCHETTO Walter Adrian
;F ,f o] }? Lk, 19 CO-DIRECTOR TECNICO
G P PHARM SA.cdler 7inw G P PHARM SA
Directorio 30709694223
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| PROYECTO DE ESTUCHE
! KINNED

ABIRATERONA

Comprimidos 250 mg

'l Uso Oral

It
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
It

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido 250 mg de acetato de abiraterona contiene.

Abiraterona Acetato 250,00 mg
Celulosa microcristatina pH 101 70,61 mg
Celulosa microcristalina pH 102 70,61 mg
Lactosa monohidrato 198,65 mg
Croscarmelosa Sodica 42,90 mg
Povidona K-30 35,75 mg
Lauril sulfato de sodio 28,60 mg
Diéxido de silicio coloidal 7,15 mg
Estearato de Magnesio 10,73 mg

i1
Presentacién: Frascos blancos de Pead con tapén de polipropileno conteniendo 120
comprimidps
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Contiene lactosa y sodio.
No tome ningiin alimento como minimo dos horas antes y al menos una hora después
4 de tomar los comprimidos.
Las mujeres embarazadas o que pudieran estarlo no deben manipular KINNED sin
" guantes
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

ILI
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Conservacion: Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, en ausencia de
luz, en su estuche original.

Lote Nro.: Vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no

puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

LABORATORIOS GP PHARM SA
Irala 1575 C1164ACI CABA

Direcciéon Técnica: Adriana Bava- Farmacéutica

E

a

borado y Acondicionado primario en: Laprida 43 Avellaneda Provincia: Buenos Aire
Acondicionado secundario: GP PHARM SA Panama 2121 Martinez Provincia Buenos Aires

CHIALE Carlos Albert
CUIL 20120911113

onmot
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T }f&l{, 28 CODIRECTOR TEGMICO
G P PHARM SA,J{/)’{? i}:/

G P PHARM SA
Directorio 30709684223
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| DISPOSICION N° 3736

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
" DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

| CERTIFICADO N° 58350

‘ TROQUELES
| EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000154-15-7
|

Datos Identificaterios Caracieristlcos de la Forma Farmacéutica

Y2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Mir&s&nﬁo%a Salud
Presidenciade la Nacitn

20 de atiril de 2017

Troquel

i
ABIRATERONA ACETATO 250 mg - COMPRIMIDO

646171

QnMat

Tel. (454-11) 4?40-0800 - http://www,anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Mééluos INAME INAL Sede Alsing Sede Central

Av, Belgrano 14B0 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsfna 665/671 Av, de Mayo B69

(C1093AAP), CABA C1264AAD), CABA C11p1, , CABA C1087AAlL), CABA (C10B4AAD), CABA
iV ( } Pag{na ‘Fde 1) ( ) )
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™ R L e g . e
E’ M El presente documento electronico ha sido fimado digitaimente en los téminos de la Ley N* 25,5086, el Decreto N® 2628/2002 y ei Decreto N* 28372

2003.-



http://www.lInmat.gov.ar-

)

2017 - ANO DE-LAS ENERGIAS RENOVABLES®

anmat | o

A marton v focmouchs vadon Presidencip de la Necitn

Buenos Aires, 19 DE ABRIL DE 2017.-

DISPOSICION N° 3736

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos, |
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizo Ial
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: G.P. PHARM S.A,

N° de Legajo de la empresa: 7045

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: KINNED

Nombre Genérico (IFA/s): ABIRATERONA ACETATO
Concentracion: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. {+54-11) 4340-DBO0 « http://www.anmat.gov.ar - Repibiica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Seda Central
Av. Belgrano 1480 Ay. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
(L]
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABIRATERONA ACETATO 250 mg

Excipiente (s)

I'CELULOSA MICROCRISTALINA {AVICEL PH 101) 70,61 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA {AVICEL PH 102) 70,61 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOQHIDRATO 198,65 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 42,9 mg NUCLEO 1

POVIDONA (PVP K-30) 35,75 mg NUCLEC 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 28,6 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 7,15 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 10,73 mg NUCLEQ 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE
Contenido por envase primario: FRASCO CON 120 COMPRIMIDOS
Accesorios: No corresponde ’

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO

Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de_ conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL EN AUSENCIA DE
LUZ Y HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacidn, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL _ . Seds Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo BES
(C1093AAR), CABA (C1264AAD), CABA (C1101A44), CABA (C10874A1), CABA {C1084AAD), CABA
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Cddigo ATC: L0O2BXO03
Accuon terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Vla/s de administracion: ORAL

Indicaciones: KINNED esta indicado con prednisona o prednisolona para: e
tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracién enL
hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso
del tratamiento de deprivacién de andrégenos en los cuales la qunmloterapla\no
estd aun clinicamente indicada « El tratamiento del cancer de préstata metastasico
resistente a la castracién en hombres adultos suya enfermedad ha progresado

durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

i autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 1545717 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA SA BUENQS ARGENTIN*(\
AIRES

J
b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Niamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
i
I, autorizante y/o BPF planta
1
LABORATORIQ ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA SA BUENOS ARGENTINA
. : AIRES
i
c)Acondicionamiento secundario:
i
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

) autorizante y/o BPF

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sade Alsina Seds Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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LABORATORIO GP PHARM 10410/16 PANAMA 2121 MARTINEZ ~ REPUBLICA
SA BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) anosa partir de la
fecha del mismo.

L]

Expediente NO: 1-0047-2000-000154-15-7

CHIALE Carlos Alberto
; ) CUIL 20120911113

onmot
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