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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2428-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-08682877-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-08682877-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicina denominada
ABIRATERON-A / ABIRATERONA ACETATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO, ABIRATERONA ACETATO 250 mg; aprobada por Certificado N°© 58.484.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evauacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LAFEDAR S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada ABIRATERON-A / ABIRATERONA ACETATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO, ABIRATERONA ACETATO 250 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos: Rotulo primario: 1F-2020-15564989-APN-DERM#ANMAT — Rotulo secundario: 1F-2020-
15564625-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2020-
15565234-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en e documento 1F-2020-
15565551-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 58.484, cuando €l mismo
se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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[ Proyecto de Rétulo: envase secundario —|

ABIRATERONA LAFEDAR

ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Presentacion: envase conteniendo 120 comprimidos
Eormula:

Cada comprimido contiene: Abiraterona Acetato 250 mg !
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sddica,
Povidona K30, Lauril Sulfato de sodio, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio.

© L #a

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° ... ...

Lote N ...
Fecha de vencimiento: .......

MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15° C Y 30°C, EN AUSENCIA DE
LUZ, EN SU ESTUCHE ORIGINAL.

Elaborado y fraccionado en: Eczane Pharma S.A. — Laprida 43 — Avellaneda, Buenos
Aires CP: 1870 — Republica Argentina

Acondicionado en: Lafedar S.A. - Valentin Torra N° 4880 — Parana, Entre Rios CP:
3100 = Republica Argentina
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LAFEDAR

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: el mismo proyecto de rétulos se utiliza para envases conteniendo 500 y 1000
comprimidos, siendo estos 2 ultimos de uso hospitalario exclusivo.

i CHIALE Carlos Alberto
/ CUIL 20120911113
K N
Vi anMat
1rmas g f lr ELLEE
R g d L
SCHULZ Mariela Noemi SEIN Gustavo Omar
Apoderado Director Tecnico
Lafedar S.A. Lafedar S.A.
30-68107138-1 30-68107138-1
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LAFEDAR -
L PROYECTO DE PROSPECTO
ABIRATERONA LAFEDAR
ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

ABIRATERONA LAFEDAR SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE
RIESGOS

FORMULA

Cada comprimido de 250 mg contiene: Abiraterona acetato 250 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sodica, Povidona, Lauril sulfato de
sodio, Dioxido de Silicio coloidal, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la biosintesis de androgenos

ATC: L02BX03

INDICACIONES Y USO

ABIRATERONA LAFEDAR est4 indicado con prednisona o prednisolona para:
= El tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracién en
hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el
fracaso del tratamiento de deprivacién de andrégenos en los cuales la
quimioterapia no esta aun clinicamente indicada.
* El tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracién en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de
quimioterapia basado en docetaxel.

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 andrégenos. En concreto, Abiraterona es un inhibidor
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LAFEDAR

selectivo de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de esta

enzima es necesaria para la biosintesis de andrdgenos en los tejidos testiculares,

suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. EI 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 produccion de
mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales.

El carcinoma de prostata sensible a los androgenos responde al tratamiento que reduce

los niveles de androgenos. Los fratamientos de privacion de andrégenos, como el

tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) o la

orquiectomia, disminuyen la produccion de androgenos en los testiculos, pero no afectan

a la produccién de androgenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor. El

tratamiento con ABIRATERONA reduce la testosterona sérica y otros andrégenos. *
Pueden observarse cambios en los niveles en sangre del Antigeno Prostatico Especifico ®
(PSA) pero no han mostrado correlacion con un beneficio clinico en pacientes

individuales.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de Acetato de Abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de 2
Abiraterona y del Acetato de Abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cancer de

prostata avanzado metastasico. El acetato de Abiraterona se convierte rapidamente in

vivo a Abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de androgenos

Absorcién

Tras la administracion oral de acetato de Abiraterona en pacientes con CPRCm, se
tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracion plasmatica maxima.

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 exposicion sistémica media de Abiraterona, dependiendo del contenido graso
de la comida. Si se considera la variacion normal en el contenido y la composicion de las
comidas, la 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 ningun
alimento por lo menos hasta una hora después de su administracion. Los comprimidos
se deben tragar enteros con agua.

Distribucién v unién a proteinas

La unién a proteinas plasmaticas de abiraterona en el plasma humano es > 99%. El

\-‘\___
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LAFEDAR
volumen aparente de distribucion en el estado estacionario es de aproximadamente
19,668 + 13,358 L. Estudios in vitro muestran que a concentraciones clinicamente
relevantes, acétato de abiraterona y abiraterona no son sustratos para la Glicoproteina P
(P-gp) y que acetato de abiraterona es inhibidor de P-gp.

Biotransformacion

Tras la administracion oral de acetato de '“C-Abiraterona en capsulas, el acetato de
Abiraterona se hidroliza a Abiraterona (metabolito activo). La conversién ocurriria via
actividad esterasa (estas esterasas no hay sido identificadas) y no es mediada por CYP..
Los dos metabolitos principales, el sulfato de Abiraterona y el N-6xido de sulfato de
Abiraterona, ambos inactivos, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43 %
de la radiactividad total.

La semividla media de la Abiraterona en el plasma en pacientes con CPRC
metastasico es de aproximadamente 12 + 5 horas. Tras la administracién oral de 1000
mg de acetato de "C- 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 hepéfica
La farmacocinética del acetato de Abiraterona se ha evaluado en pacientes con

insuficiencia hepética preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposicién sistémica a la Abiraterona
después de una dosis oral tnica de 1000 mg aumento6 en aproximadamente 1,1 veces y
3,6 veces 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.

En ofro ensayo, se evalud la farmacocinética de Abiraterona en pacientes (n=8) con
insuficiencia hepatica preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control
sanos con funcion hepatica normal. La exposicion sistémica (ABC) a la Abiraterona
aumento en aproximadamente 7 veces y la fraccion libre del medicamento aumento 2
veces en los pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacién con los sujetos
con funcién hepatica normal.

Pacientes con insuficiencia renal

Se comparo la farmacocinética del acetato de Abiraterona en pacientes con enfermeda:

3 - N
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renal cronica terminal en tratamiento estable con hemodialisis con sujetos control
pareados que tenian una funcion 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 crénica en dialisis.

Interacciones medicamentosas

Estudios in vifro con microsomas hepaticos humanos han mostrado que abiraterona
tiene el potencial de inhibir CYP1A2, CYP2D6, CYP2CS8 y en menor medida CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4/5.

En un ensayo de interaccion farmaco-farmaco CYP2D6, la Cmax y el ABC de
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente,
cuando dextrometorfano 30 mg se administré con acetato de abiraterona 1.000 mg al
dia y prednisona 5 mg dos veces al dia. El ABC24 del dextrorfano, el metabolito activo
de dextrometorfano, aumenté aproximadamente 1,3 veces.

En un estudio clinico para determinar el efecto de acetato de abiraterona 1.000 diarios
(mas prednisona 5 mg dos veces al dia) sobre una nica dosis de 100 mg de teofilina

(sustrato de CYP1A2), no se observé un aumento en la exposicion sistémica de teofilina.

In vitro, Abiraterona es sustrato de CYP3A4. En un estudio clinico de interaccion
farmacocinética en sujetos sanos pretratados con un inductor fuerte de CYP3A4
(rifampicina, 600 mg diarios durante 6 dias) seguido de un Gnica dosis de acetato de
abiraterona 1.000 mg, la exposicién media plasmatica de abiraterona ABC disminuyo en
55%.

En un ensayo clinico separado de interaccion farmacocinética en sujetos sanos, la co-
administracion de ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, no tuvo un efecto clinico
significativo en la farmacocinética de abiraterona.

En un ensayo de interaccion farmaco-farmaco de CYP2C8 en sujetos sanos, el ABC de
pioglitazona se incrementd 46% cuando pioglitazona se co-administré con una unica
dosis de acetato de abiraterona 1.000 mg.

In vitro, abiraterona y sus principales metabolitos inhibieron al transportador hepatico
OATP1B1. No existen datos clinicos que confirmen esta interaccién basada en el
transportador.

Prolongacion del intervalo QT

En un ensayo clinico en pacientes con CPRCm, 33 pacientes recibieron dosis orales de
1.000 mg diarios de acetato de abiraterona (AA), al menos una hora antes o dos horas
después de una comida en combinacién con prednisona (5 mg dos veces al dia).
Ensayos hasta el Ciclo 2, Dia 2, no mostraron cambios importantes en el intervalo QTc (>
20ms) con respecto a valores basales. Sin embargo, pequefios aumentos en el intervalo
QTe (< 10ms) debidos a AA no se pueden excluir debido a limitaciones en el disefio.

Pagina 4 de 15
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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 observé una reduccion del peso de los érganos y
cambios morfolégicos y/o histopatolégicos en los organos reproductores, las glandulas
suprarrenales, la hipdfisis y las glandulas mamarias. Todos los cambios fueron completa
0 parcialmente reversibles. Los cambios en los érganos reproductores y los érganos
sensibles a los andrégenos son compatibles con la farmébo!ogia de abiraterona. Todos
los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron
tras un periodo de recuperacion de 4 semanas.

En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la
fertilidad, lo que fue totalmente reversible en 4 a 16 semanas tras la suspension del
acetato de abiraterona.

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en Ia rata, acetato de abiraterona afecto al
embarazo, incluyendo una disminucién del peso fetal y de la supervivencia. Se
observaron efectos en los genitales externos, si bien acetato de abiraterona no fue
teratogénico.

En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos los
efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacologica de abiraterona.

Ademas de los cambios en los organos 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. Acetato de
abiraterona no fue carcinégeno en un estudio de 6 meses en raton transgénico
(Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de
abiraterona aumenté la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testiculos. Este
hallazgo se considera relacionado con la accién farmacologica de abiraterona y
especifico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinégeno en ratas hembras.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada es de 1000 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. No se debe consumir
alimentos durante al menos dos horas antes y una hora después de la toma del
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ABIRATERONA se debe tomar en combinacién con prednisona o prednisolona a dosis
bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 5 mg dos veces al
dia. 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] mas de 5 veces por encima del limite superior de la
normalidad [LSN], o bilirrubina total mas de 3 veces LSN), se debe suspender el
tratamiento inmediatamente. Una vez que las pruebas de la funcién hepatica vuelvan a
los valores basales del paciente, o a valores de AST y/o ALT < 2,5 x LSN y bilirrubina
total = 1,5 x LSN, el tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de 750 mg
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. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida,
se debe interrumpir el tratamiento, y puede ser retomado, luego de volver a los valores
basales del paciente o a valores de AST y/o ALT = 2,5 x LSN vy bilirrubina total < 1,5 x
LSN, con una dosis reducida de 500 mg al dia.

Si la hepatotoxicidad recurre con esta dosis reducida, discontinuar el tratamiento.

Si los pacientes desarrolian hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del
limite superior de la normalidad y/o bilirrubina total 10 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.

Discontinuar permanentemente el tratamiento con acetato de abiraterona en pacientes
que desarrollen elevaciones concurrentes de ALT > 3 x LSN y bilirrubina total > 2x LSN
en ausencia de obstruccion biliar u otra causa responsable de la elevacién concurrente.

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

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), reducir la dosis
recomendada de Abiraterona a 250 mg diarios. Una Unica dosis diaria de 250 mg en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada resultaria en valores de ABC similares a
aquellos observados en pacientes con funcion hepatica normal que reciben una dosis
diaria de 1.000 mg diarios. Sin embargo, se debe tener precaucion ya que no existen
datos clinicos sobre pacientes con insuficiencia hepatica moderada a dosis de 250 mg
diarios. Se deben monitorear los valores de ALT, AST y bilirrubina total previo al
tratamiento, cada semana durante el primer mes, cada dos semanas durante los dos
meses siguientes y una vez al mes durante el resto del tratamiento. Si se observan
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valores de ALT y/o AST superiores a 5 veces el limite superior normal o valores de
bilirrubina total superiores a 3 veces el limite superior normal en estos pacientes, se
debe discontinuar el tratamiento con acetato de abiraterona y no retomarlo.

No se debe utilizar acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh Clase C).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal Sin embargo, no
existe experiencia clinica en pacientes con cancer de prostata e insuficiencia renal
grave, por lo que se recomienda precaucion en estos pacientes.

Inductores fuertes de CYP3A4
Evitar la administracién concomitante de inductores fuertes de CYP3A4 (ej: fenitoina,

carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) con acetato de
abiraterona. No existen datos clinicos con ajustes de dosis para esta administracion
conjunta, pero debido al potencial de interaccion, se aconseja aumentar la frecuencia de
la dosis de acetato de abiraterona a dos veces diarias durante la co-administracion (ej.:
de 1.000 mg una vez al dia a 1.000 mg dos veces al dia). Reducir Ia frecuencia de Ia
dosis al valor inicial si se discontinta la administracién del inductor fuerte CYP3A4.

Forma de administracion
£orma de administracion
Via Oral.

ABIRATERONA se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ’
ingerir ningun 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

Hipertension hipopotasemia Yy retencién de liquidos por exceso de mineralocorticoides

El ensayo Fase Il realizado con abiraterona excluyd a pacientes con insuficiencia
cardiaca de clase Ill o IV de Ja New York Heart Association (NYHA) o insuficiencia
cardiaca de Clase Il a IV o fraccion de eyeccion cardiaca < 50%. Por Io tanto no se ha
establecido la seguridad de acetato de abiraterona en estos pacientes. ABIRATERONA
se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermed
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cardiovascular.

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 Ia incidencia y 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 presién arterial, hipopotasemia (p.ej., pacientes que estén
tomando glucésidos cardiacos), o retencion de liquidos (p.ej., pacientes con insuficiencia
cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia
ventricular, .

Controlar la hipertension y la hipopotasemia antes y durante el tratamiento con acetato de
abiraterona. Monitorizar la hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos al menos
una vez al mes.

Insuficiencia Adrenocortical

Se reporté insuficiencia adrenocortical en pacientes que recibian acetato de abiraterona
concomitantemente con prednisona, seguido de la interrupcién del esteroide diario ylo
infeccién concurrente o estrés. Se debe monitorizar sintomas y signos de insuficiencia
adrenocortical, particularmente en pacientes con disminucién o retiro de la dosis de
prednisona o que experimentan situaciones inusuales de estrés. Estos signos o sintomas
pueden verse enmascarados por efectos adversos asociados con exceso de
mineralocorticoides en pacientes tratados con acetato de abiraterona. Un aumento en la
dosis de corticosteroide puede indicarse antes, durante o después de una situacion de
estrés.

Hepatotoxicidad

En experiencia pos-comercializacion se han informado casos de hepatotoxlc:ldad severa
asociada a acetato de abiraterona, incluyendo hepatitis fulminante, falla hepatica aguda y
muerte.

En ensayos clinicos controlados, se observaron importantes elevaciones de las enzimas
hepaticas 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. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada en
sus valores basales que reciben una dosis reducida de acetato de abiraterona de
250 mg diarios se deben controlar los valores de AST/ALT y bilirrubina total una vez
a la semana el primer mes, cada dos semanas los siguientes dos meses y una vez
al menos durante el resto del tratamiento. Si aparecen sintomas o signos clinicos
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indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas
y la bilirrubina total.
Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 2 20 x LSN y/o bilirrubina
total = 10 x LSN) 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.
No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clinica de dosis multiples de acetato de
abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o
grave (Clase B o C de Child-Pugh).
Se debe evaluar con precaucion el uso de ABIRATERONA en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo.
Discontinuar permanentemente el tratamiento en pacientes que desarrollan
conjuntamente valores de ALT > 3 x LSN y bilirrubina total > 2 x LSN en ausencia de
obstrucciéon biliar u otras causas responsables de la elevacion concurrente.
ABIRATERONA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Densidad dsea

En los hombres con cancer de prostata metastasico avanzado (cancer de prostata
resistente a castracién) la densidad osea puede estar reducida. El uso de
ABIRATERONA en combinacién con un glucocorticoide puede aumentar este efecto.

Posibles riesgos

En hombres con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion puede
aparecer anemia y disfuncion sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con
abiraterona.

fectos sobre el musculo esqueléti
Se han notificado casos de miopatia en pacientes tratados con abiraterona. Algunos
pacientes tuvieron rabdomiélisis con insuficiencia renal. La mayoria de los casos se
desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron fras la retirada del
tratamiento con abiraterona. Se recomienda precaucion en los pacientes tratados
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USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Fertilidad, 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.

Anticoncepcién en hombres y 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 ofro método anticonceptivo eficaz. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion y fertilidad.

Embarazo

ABIRATERONA no se debe utilizar en mujeres. El Acetato de Abiraterona esta
contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo. Acetato de abiraterona
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada en base a su
mecanismo de accion y los hallazgos animales

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

Fertilidad
La abiraterona afecté a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron
totalmente reversibles.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de acetato de abiraterona en pacientes
pediatricos.

Uso geriatrico

No se han observado diferencias en la seguridad y eficacia de acetato de abiraterona en
pacientes geriatricos en comparacion con pacientes mas jovenes. No se puede descartar
una mayor sensibilidad de algunos pacientes mayores

Pacientes con Insuficiencia hepatica

10
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Segun resultados de estudios farmacocinéticos no se requieren ajustes de dosis para

pacientes con valores basales de insuficiencia hepatica leve. En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), reducir la dosis recomendada de
Abiraterona a 250 mg diarios. Discontinuar el tratamiento si se observan valores de ALT
y/o AST superiores a 5 veces el limite superior normal o valores de bilirrubina total
superiores a 3 veces el limite superior normal en estos pacientes, se debe discontinuar
el tratamiento con acetato de abiraterona y no retomarlo.

No se debe utilizar acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh Clase C).

Para pacientes que desarroilan hepatotoxicidad durante el tfratamiento se debe
interrumpir el tratamiento y analizar un ajuste de dosis.

Pacientes con Insuficiencia renal
—==—_ =S con Insuficiencia renal

Seguin estudios farmacocinéticos no se requiere ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona:

La administracién con alimentos aumenta significativamente la absorcién del acetato de
Abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad de abiraterona cuando se
administra con alimentos. ABIRATERONA no se debe tomar con alimentos.

Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepaticas metabolizadoras CYP2D6 y
CYP2Cs.

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 exposicion sistémica (ABC) de dextrometorfano aumenté en
aproximadamente 2,9 veces.

Se recomienda precaucion cuando se administre ABIRATERONA conjuntamente con
medicamentos activados o 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 gue sean metabolizados por el
CYP2D6 (g;.: tioridazina). Algunecs elemplos de medicamentos metabolizados por el
CYP2D6 son metoprolol, propranolal, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona,
propafenona, flecanida, codeina, oxicodona y tramadol (estos tres ultimos medicamentos
requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

En un estudio de interaccion CYP2C8 farmacc-farmaco en sujetos sanos, el AUC de
pioglitazona aumenté un 46% cuando pioglitazona se administro conjuntamente con una
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dosis Unica de 1.000mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican que
No se espera un aumento clinicamente significativo en la exposicién cuando se combina
abiraterona con medicamentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se
utilicen concomitantemente, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos de
toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un indice terapéutico estrecho,
En un estudio de interaccion farmacocinética en sujetos sanos pre-tratados con un
inductor fuerte del CYP3A4, disminuyé el ABC plasmatica media de abiraterona un 55%,
En un estudio de interaccién farmacocinética en sujetos sanos, la co-administracion con
ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clinico significativo en la
farmacocinética de abiraterona.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas (z 10%) son fatiga, dolores
articulares, sofocos, edema, diarrea, vémitos, tos, disnea, hipertension e infeccién
urinaria. _ )

Las anormalidades de laboratorio mas frecuentes (= 20%) son anemia, elevacién de
fosfatasa alcalina, hipertrigliceridemia, linfopenia, hipercolesterolemia, hiperglucemia,
elevada ALT, elevada AST e hipopotasemia.

Las siguientes reacciones adversas importantes se discuten en detalle en la seccion
Advertencias y Precauciones:
* Hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos debido al exceso de
mineralocorticoides.
* Insuficiencia adrenocortical.
* Hepatotoxicidad.

Resumen tabulado de reacciones adversas

En los estudios de pacientes cancer de préstata avanzado metastasico que estaban
tomando un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o que
se habian sometido a una orquiectomia, se administré abiraterona a una dosis de 1000
mg diarios en combinacion con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia).
Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos se enumeran a continuacion
en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:
muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 11100 a < 1/10); poco frecuentes (= 11000 a <
1/100); raras (= 1/10000 a < 1/1000); muy raras (<1/10.000).
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Las reacciones adversas Se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y’
postcomercializacion
Infecciones e infestaciones * Frecuentes: infeccion del tracto °
respiratorio superior, Infeccién del tracto
urinario, nasofaringitis.
Trastornos endocrinos * Poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la Muy  frecuentes: hipertrigliceridemia,
nutricién hipopotasemia, hiperglucemia, linfopenia,
hipofosfatemia, hipernatremia.
Trastornos cardiacos Frecuentes: arritmia ™ dolor de pecho
insuficiencia cardiaca @
Trastornos vasculares * Muy frecuentes: sofocos, hipertension. |
Trastornos respiratorios, toracicos Y[ = Muy frecuentes: Tos.
mediastinicos ¢ Frecuentes: Disnea.
* No conocida: neumonitis no infecciosa. *
Trastornos gastrointestinales * Muy frecuentes: diarrea.
* Frecuentes: constipacién, dispepsia.
Trastornos hepatobiliares * Muy Frecuentes: elevacion de |3
aspartato aminotransferasa, elevacion de
la alanina aminotransferasa.
Frecuentes: elevacion de bilirrubina total,
* No conocida: hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica aguda, °
"_I'r_astomos de la piel y del tejido| = Frecuentes: rash.
subcutaneo
Trastornos del tejido) « Muy frecuentes: . Malestar — articuiar® .
musculoesquelético y del tejido malestar muscular®
conectivo * Frecuentes: Dolor inguinal
* No conocida: miopatia, rabdomidlisis ©,
Trastornos renales Y urinarios * Frecuentes: frecuencia urinaria,
hematuria, nocturia,
Trastornos generales * Muy frecuentes: edema™, fatiga.
* Frecuentes: pirexia.
-]
Lesiones traumaticas,| « Frecuentes: contusiones,  fracturas' s
intoxicaciones y complicaciones de caidas.
procedimientos terapéuticos
LT rastornos Psiquiatricos » Frecuentes: Insomnio,
13
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" Se incluyen los términos arritmia, taquicardia, fibrilacion atrial, taquicardia supra-ventricular,
taquicardia atrial, taquicardia ventricular, aleteo auricular, bradicardia, bloqueo atrio-ventricylar
completo, trastorno de conduccién y bradi-arritmia.

® Dolor de pecho incluye angina de pecho, angina pectoris, angina inestable.

¥ 1a insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular
izquierda, shock cardiogénico, cardiomegalia, cardiomiopatia y disminucion de la fraccién de
eyeccion.

“ Incluye artritis, artralgia, inflamacién de articulaciones y rigidez articular.
(5)

M Incluyen todas las fracturas excepto la fractura patolégica.
r' b'cNDiiﬁCaCiOﬂBS espontaneas procedentes de Ja experiencia post-comercializacion

ABIRATERONA sin proteccion, p.ej., guantes.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con & se realizara de acuerdo con la normativa local.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana en sobredosis con acetato de abiraterona es limitada. No existe
ningun antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe adoptar medidas de apoyo
general, incluyendo |a monitorizacién de arritmias, hipopotasemia Y signos y sintomas
debidos a la retencion de liquidos. Se debe evaluar también la funcién hepatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
FORMA DE CONSERVACION

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

PRESENTACION:

hospitalario exclusivo.
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w
llamado prednisona o prednisolona, para disminuir la posibjj

idad de sufrir un aumento
acumule demasiada cantidad

de a
isminuya log niveles de potasio en su

de la tension anterial, que gua en sy cuerpo
(retencién de liquidos) o que d

sangre.
¢QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR ABIRATERONA LAFEDAR?
NO tome ABIRA TERONA LAFEDAR:

debe utilizar en Mujeres,
Si usted sufre una enfermedad grave en el higado (Clase C de Chffd—Pugh).

¢QUE CuDADOS DEBO TENER A

NTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Tenga especial cuidado:

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento

o sitiene problemas de higado:

o

de potasio en sangre;

(o]

si ha tenido problemas de I3 hipofisis:

si ha tenido otros Problemas de corazén o de los vasos sanguineos;

de glucosa en sangre;
a galactosa;

si es diabético o tiene niveles altos
si posee intolerancia hereditaria a |

si ha tomado un medicamento llamado ketoconazol,

Si no esta Seguro si algo de Jo anterior le aplica a usted, consulte a sy médico antes de
tomar este Medicamento,
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medicamentos:

* medicamentos activados o metabolizados por el CYP2pDg, €omo por ejemplo
dextrometorfano, metoproiol, propranoiol, desipramfna, venlafaxina,
haloperidol, risperidona, propafenona, flecanida, codeina, oxicodona y
tramadol;

amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicéticos,
* espironolactona (antagonista del receptor de 3 aldosterona )

podra interrumpir definitivamente el tratamiento
Si usted deja de tomar prednisona ¢ prednisolona Y continda gl tratamiento con

Abiraterona consulte Inmediatamente 2 SU medico si presenta sin

GURTAYD o, SEIN
Farmagd lico v Lic, en
Cs. Fap lacéulicas
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Las anormalidades de laboratorio mgs frecuentes (= 20%) son anemia, elevacign de
fosfatasa alcaling, hiperlrigliceridemia, linfopenia, hiperco!esteroremia. hiperglucemr’a,
elevada ALT, elevada AST e hipopotasemia.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de .

1: Reacciones
P ostcomerciafizacion

Frecuentes: infeccion del tracto respiratorio
Superior,  infeccign del tracto urinario,
nasofaringitis.

frecuentes: hipertrig!iceridemia,
hi‘popotasemia‘ hiperglucemia, linfopenia
hipofosfatemia, hipernatremia.

Frecuentes: arritmia ™ dojor de pecho

Insuficiencia cardiaca
§- Muy frecuentes. sofocos, hipertension.
a *  Muy frecuentes: Tos,

Frecuentes: Disnea.
No conocida: neumonitis no infecciosa,

Muy frecuentes: diarrea,
Frecuentes: constipacién, dispepsia.
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rastornos hepatobiliares

Muy Frecuentes:
aminotransferasa.
aminotransferasa.
Frecuentes: elevacion de bilirrubina total.

o conocida: hepatitis fulminante
insuficiencia hepatica aguda, b

elevacion de |5 aspartato
elevacion de la alanina

Frecuentes: rash.

Muy frecuentes:
malestar muscylar's
Frecuentes: Dojor inguinal

No conocida: Miopatia, rabdomislisis ©

Malestar

articular®

Frecuentes: frecu
nocturia.

encia urinaria, hematuria

Muy frecuentes; edema® ', fatiga.
Frecuentes: pirexia.

Frecuentes:
caidas,

Contusiones,

Frecuentes: Insomnio,

Se incluyen los términos arritmia, taquicardia, fipri » taquicardia supra-venlricu!ar,
aquicardia atrig|, taquicardia ventricular, aleteg auric ardia, bloqueg atrio-ventricyla
Ompleto, trastorng de conduccisn ¥ bradi-arritmig_

* Dolor de pecho incluye angina de pecho, angina pectoris, angina inestable.

Y la insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncien ventricula
quierda, shock cardiogénico. cardiomegalia, Cardiomiopatia ¥ disminucién de la fraccign de
eyeccion,

a2 Incluye artritis, artraigia, inflamacion de articulaciones y rigidez articular,

X Inciuye €spasmos Musculares, Mialgia, dolor, molestias y rigidez Musculo-esqueléticas.
o) Incluye Edema, edema periférico, edema On picaduras y edema generalizado,

i Incluyen todas |as fracturas excepto Ia fractyra Patologica,

b i°Nr:m‘fﬁca:::h::nes espontaneas Procedentes de |3 experiencia post-comercializacién

lacion atrial
ular, bradic

Debido a sy Mecanismo de ac

cion, ABIRATERONA buede perjudicar g| desarrolio fetal; .
por consiguiente, Jas Mujeres

embarazads

S 0 que pudieran estarlo no deben Manipular
ABIRATERONA sin proteccion, p.ej., guant

es,
¢COMO SE USA ESTE MEDICAMENTD?

ABIRATERONA se debe tomar por lo menos dog horas después de jag comidas y ng
ingerir ningdn alimento hasta por Io menos una hora después. |og Comprimidos se
deben tragar enteros con agua.
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Labaratorigs

LAFEDAR

realizarle ajustes en la dosis inicial recomendada.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSI|S?

UNIDAD DE TOXICOLOGIA. HOSP. DE NINOS ‘RICARDO GUTIERREZ" 4962-
6666/2247, 0800-444869441
CENTRO NACIONAL DE INTOXICACFONES: 4658-7777 / 0800-333-0160

¢TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON su MEpico

FORMA DE CONSERVACION
Debe Mantenerse a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, en ausencia de luz, en
Su estuche original.

PRESENTACIONES:
Envases Conteniendo 120, 500 Y 1000 comprimidos, siendo los 2 Gltimos de uso
hospitalario exclusivo,

Pagina
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