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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009220-13-5 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG

~ FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de

prospectos y la informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ZYTIGA / ACETATO DE ABIRATERONA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS 250 mg, aprobada por Certificado N©
56.602.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de [os
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/2013.

Que los procedimientos para las maodificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97,

Que a fojas 216 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos vy la informacidn para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ZYTIGA
/ ACETATO DE ABIRATERONA, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS 250 mg, aprobada por Certificado N° 56.602 y Disposicidn
NO 0474/12, propiedad de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A,,
cuyos textos constan de fojas 162 a 215, para los prospectos y de fojas
128 a 142, para la informacion para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 0474/12 los prospectos autorizados por las fojas 162 a 179 vy la
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informacion para el paciente autorizada por las fojas 128 a 132, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Aneio de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.602 en los
términos de |la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 409, - Registfese; por Mesa de Entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciébn conjuntamente con los prospectos, la informaciéon para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009220-13-5 L\ljy{,.;\i-.

DISPOSICION No© Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrador Nacional
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NO...... 742 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.602 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercia! / Genérico/s: ZYTIGA / ACETATO DE ABIRATERONA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 250 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0474/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012546-11-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | . MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, informacién|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 162 a
para el paciente.- N° 6193/12.- 215, corresponde

desglosar de fs. 162 a
179. Informacién para el
paciente de fs. 128 a

142, corresponde
desglosar de fs. 128 a
132.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.




“20!3-%@%%&@%%@%%%@!&3”
Winisteonio de Salud
Secretanca de Politicas,
Regutacisn ¢ Tnstitatos
AUNWAT.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacidon N© 56.602 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

04 DiC 2013
0 [ 1= el mesde.. i
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Expediente N© 1-0047-0000-009220-13-5 4
DISPOSICION N© Dr. OTIO A. ORSINGHER
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PROYECTO DE PROSPECTO

ZYTIGA®
ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg

Comprimidos

Industria canadiense Venta bajo receta archivada

Administracién por via oral

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene:

Acetato de Abiraterona 250 mg
Excipientes

Lactosa monohidrato 198.65 mg
Croscarmelosa sddica 4290 mg
Povidona 3575 mg
Lauril sulfato de sodio 2860 mg
Celulosa microcristalina 141.22 mg
Diéxido de silicio coloidal 7.15 mg
Estearato de magnesio 10.73 mg
DESCRIPCION

El acetato de abiraterona, el principio activo de ZYTIGA, es el éster de acetilo de abiraterona.
La abiraterona es un inhibidor del CYP17 (17a-hidroxilasa/C17,20-liasa). Cada comprimido
de ZYTIGA contiene 250 mg de acetato de abiraterona. El acetato de abiraterona esta
disefiado quimicamente como acetato de (3B)-17-(3-piridinil)Jandrosta-5,16-dien-3-il y su
estructura es la siguiente:
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El acetato de abiraterona es un polvo cristalino de color blanco a blangquecindim
higroscépico. Su férmula molecular es C;3H33NO2 su peso molecular es 319,55. El acetato de
abiraterona es un compuesto lipofilico con un coeficiente de particion octanol-agua de 5,12
{Log P) y es practicamente insoluble en agua. El pKa de nitrégeno aromatico es 5,19.

Los excipientes de los comprimidos son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica, povidona, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, y didxido de
silicio coloidal.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de |a biosintesis de andrégenos.

INDICACIONES
ZYTIGA en combinacién con prednisonaesta indicado para:

— El tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion que son asintomaticos o levementesintomaticos después del fracaso de la
terapia de deprivacién androgénica.

- EIl tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (CRPC, por sus siglas en ingles) que han recibido previamente
guimioterapia con docetaxel.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Accion

El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo en abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de andrégenos, que inhibe la 17 a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). Esta enzima
se expresa en los tejidos tumorales testiculares, suprarrenales y de la prostata, y es
necesaria para la biosintesis de androgenos.

La CYP17 cataliza dos reacciones secuenciales: 1) la conversion de pregnenolona y
progesterona a sus derivados 17a-hidroxi por la actividad de la 17a-hidroxilasa y 2) la
posterior formacion de dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona, respectivamente,
por actividad de la C17, 20 liasa. La DHEA y androstenediona son andrégenos y precursores
de la testosterona. La inhibicion de la CYP17 por la abiraterona también puede resultar en
una mayor produccion de mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales (véase
Advertencias y Precauciones].

El carcinoma de préstata sensible a androgenos responde al tratamiento que disminuye los
niveles de andrégenos. Las terapias de privacion de andrégenos, tales como el tratamiento
con agonistas de LHRH o ia orquiectomia, disminuyen la produccion de andrégenos en los
testiculos pero no afectan la produccién de andrégenos por las glandulas suprarrenales o en
el tumor.

ZYTIGA disminuyé los niveles de testosterona sérica y otros androgenos en los pacientes del
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ZYTIGA en los niveles séricos de testosterona.

Se pueden observar cambios en los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA, por sus
siglas en ingles) pero no han indicado correlacidén con un beneficio clinico en cada paciente
en particular.

Efectos farmacodinamicos

ZYTIGA® reduce la concentracién sérica de testosterona y otros andrégenos hasta niveles
inferiores a los alcanzados utilizando agonistas LHRH sélos o mediante orquiectomia. Esto se
produce por la inhibicidn selectiva de la enzima CYP17, necesaria para la biosintesis de
androgenos. El antigeno prostatico especifico (PSA) sirve como biomarcador en pacientes
con cancer de préstata. En un estudio clinico fase 3, con pacientes en los que habia
fracasado un tratamiento previode quimioterapia con taxanos, el 38 % de los pacientes
tratados con ZYTIGA presentd reduccidn de al menos el 50 % del PSA con respecto al nivel
basal, frente al 10 % de los tratados con placebo.

L a eficacia de ZYTIGA® se establecio en dos estudios clinicos multicéntricos aleatorizados de
fase 3,comparado con placebo (estudios COU-AA-301 y COU-AA-302) en pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion. El estudio COU-AA-302 incluyé
pacientes asintomaticos o ligeramente sintomaticos que no recibieron quimioterapia previa,
mientras que el estudio COU-AA-301 incluyd pacientes que se sometieron previamente a
quimioterapia contaxano. En ambos estudios, los pacientes utilizaron un agonista de la LHRH
o fueron tratados previamente con orquiectomia. En el grupo de tratamiento activo, se
administré ZYTIGA con una dosis diaria de 1000 mg en combinacion con prednisona ©
prednisolona a dosis bajas de 5 mg dos veces al dia. Los pacientes en la rama
controlrecibieron placebo y dosis bajas de prednisona o prednisoclona de 5 mg dos veces al
dia.

Farmacocinética

La farmacocinética de abiraterona y del acetato de abiraterona se ha estudiado en individuos
sanos y en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracién (CRPC)
In vivo, el acetato de abiraterona se convierte en abiraterona. En los estudios clinicos, las
concentraciones plasmaticas del acetato de abiraterona se encontraron por debajo de los
niveles detectables {<0,2 ng/ml} en >99% de las muestras analizadas.

Absorcién

La mediana del tiempo para alcanzar concentraciones plasmaticas maximas de abiraterona
es de 2 horas luego de la administracion oral de acetato de abiraterona a pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion. Se observa acumulacion de
abiraterona en el estado estacionario, con una exposicién dos veces superior (AUC en estado
estacionario) en comparacion con una dosis Unica de 1.000 mg de acetato de abiraterona.

L os valores de estado estacionario (media + SD) de la Cmax fueron de 226 £ 178 ng/ml y del
AUC fueron 1173 £ 690 ng.hr/mL con la dosis de 1.000 mg diaria en pacientes con CRPC
metastasico. No se observo ninguna desviacién importante de la proporcionalidad de la dosis
en el rango de dosis de 250 mg a 1.000 mg.
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administre con alimentos. La Cax ¥ €l AUC, . de |a abiraterona fueron aproximadamente
5 veces mayores, respectivamente, cuando el acetato de abiraterona se administré con una
comida de bajo contenido graso (7% de grasa, 300 calorias) y aproximadamente 17 y 10
veces mayores, respectivamente, cuando el acetato de abiraterona se administré con una
comida de alto contenido graso (57% de grasa, 825 calorias). Dada la variacién normal en el
contenido y la composicién de las comidas, la administracion de ZYTIGA con las comidas
puede dar lugar a exposiciones elevadas y altamente variables. Por lo tanto, no se deben
consumir alimentos durante por lo menos dos horas antes y una hora después de tomar la
dosis de ZYTIGA. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua [véase Posologia y
Administracion].

Distribucion y union a proteinas

Abiraterona se une aftamente (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, la albumina y la
glucoproteina acida alfa 1. El volumen de distribucién aparente en el estado de equilibrio
(media *+ SD) es de 19,669 + 13,358 L. Los estudios in vifro indican que a concentraciones
clinicamente relevantes, el acetato de abiraterona y la abiraterona no son sustratos de la
P-glucoproteina (P-gp) y que el acetato de abiraterona es un inhibidor de la P-gp. No se han
realizado estudios con otras proteinas transportadoras.

Metabolismo

Luego de la administracion oral de * C-acetato de abiraterona en capsula, el acetato de
abiraterona se hidroliza a abiraterona (metabolito activo). Es probable que la conversion se
realice a través de la actividad esterasa (no se han identificado las esterasas) y no esté
mediada por los CYP. Los dos principales metabolitos circulantes de abiraterona en el plasma
humano son el sulfato de abiraterona {(inactivo) y el abiraterona sulfato N-Oxido (inactivo), que
representan alrededor del 43% de la exposicion cada uno. CYP3A4 y SULT2A1 son las
enzimas que intervienen en la formacion de abiraterona sulfato N-oxido y SULT2A1 esta
involucrada en la formacion de sulfato de abiraterona.

Fxcrecion

En los pacientes con CRPC metastasico, |la vida media de abiraterona en el plasma (media +
SD) es de 12 + 5 horas. Luego de la administracién oral de C-acetato de abiraterona,
aproximadamente el 88% de la dosis radioactiva se recupera en las heces y
aproximadamente el 5%en la orina. Los principales compuestos presentes en las heces son
el acetato de abiraterona sin cambios y abiraterona (aproximadamente el 55% y 22% de la
dosis administrada, respectivamente).

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética de abiraterona fue examinado en individuos con insuficiencia hepatica
inicial leve (n = 8) o moderada (n = 8) (clase A y B de Child-Pugh, respectivamente} y en 8
individuos de control sanos con funcién hepatica normal. La exposicion sistémica a
abiraterona después de una dosis oral unica de 1000 mg administrada en ayunas aumento
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moderada, respectivamente. La vida media de abiraterona se prolonga a aproximadamen
18 horas en individuos con insuficiencia hepatica leve y aproximadamente 19 horas en
individuos con insuficiencia hepatica moderada. ZYTIGA no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica inicial grave (Clase C de Child-Pugh) [véase Fosologia y
Administracion y Uso en poblaciones especificas].No hay datos sobre seguridad y eficacia
clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona cuando se administrd a pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o severa (ChildPugh Clase B o C). Ningin ajuste de la dosis
puede ser pronosticado. ZYTIGA debera ser usado con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, solo si el beneficio claramente sobrepasa al posible riesgo
(ver secciones Posologia y Administracién — Insuficiencia Hepaticay Advertencias y
Precauciones — Hepatotoxicidad e Insuficiencia Hepatica)

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de abiraterona se estudié en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) en hemodialisis (n = 8) y en individuos de control con funcién renal normal (n
= 8). El cohorte ESRD del estudio recibié una dosis Unica de 1000 mg de ZYTIGA en ayunas
una hora después de la dialisis, y las muestras para el analisis farmacocinético se
recolectaron hasta 96 horas posteriores a la dosis. La exposicion sistémica a la abiraterona
después de una dosis ora! unica de 1000 mg no aumentd en los individuos con enfermedad
renal en etapa terminal que reciben dialisis en comparacién con los individuos con funcidn
renal normal (véase Uso en Poblaciones Especificas].

Interacciones medicamentosas

L.os estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos demostraron que la abiraterona es
un inhibidor potente de CYP1A2, CYP2D6 y CYP2C8 y un inhibidor moderado de CYP2C9,
CYP2C18 y CYP3A4/5.

En un estudio in vivo de interaccién farmaco-farmaco, la Cnax v €l AUC del dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente, cuando se
administraron 30 mg de dextrometorfanc con 1000 mg de acetato de abiraterona diarios (mas
5 mg de predniscna dos veces al dia). El AUC para el dextrorfano, el metabolito activo del
dextrometorfano, aumenté aproximadamente 33%/fvéase Inferacciones Medicameniosas].

No se observé un aumento en la exposicion sistémica de la teofilina en un estudio clinico que
determind los efectos de 1000 mg de acetato de abiraterona diarios (mas 5 mg de prednisona
dos veces al dia) sobre una dosis Gnica de 100 mg de teofilina, el sustrato de CYP1A2.

Abiraterona es un sustrato del CYP3A4, in vifro. No se han evaluado in vivo los efectos de los
potentes inhibidores o inductores del CYP3A4 sobre la farmacocinética de la abiraterona.
Deben evitarse o utilizarse con precaucion los potentes inhibidores e inductores del CYP3A4
[véase Interacciones Medicamentosas].

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio abierto, multicéntrico, de grupo unico, 33 pacientes con CRPC metastasico
recibieron ZYTIGA por via oral en una dosis de 1000 mg una vez al dia por lo menos 1 hora
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dos veces al dia. Las evaluaciones hasta el Dia 2 del Ciclo 2 no indicaron grandes cambio$
en el intervalo QTc (es decir,> 20 ms) desde el inicio. Sin embargo, no se pueden excluir
pequefios aumentos en el intervalo QTc (es decir, <10 ms) debido a acetato de abiraterona a

causa de las limitaciones del disefio del estudio.

Toxicologia PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagenesis y deterioro de la fertilidad

El acetato de abiraterona no fue carcinogénico en un estudio de 6-meses en raton
transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogenicidad de 24-meses en ratas, el acetato
de abiraterona incrementd la incidencia de neoplasias intersticiales en los testiculos. Este
hallazgo se considera relacionado con la accién farmacologica de la abiraterona y la rata
especifica. El acetato de abiratercna no fue carcinogénico en ratas hembras.El acetato de
abiraterona y la abiraterona no indujeron mutaciones en el ensayo de mutagénesis
microbiana (Ames) y no fue clastogénico en el ensayo citogenéticoin vitro con linfocitos
humanos primarios ni en el ensayo in vivo de micronucleos en ratas.

Estudios de fertilidad y estudios toxicoldgicos de desarrolio fueron conducidos con Acetato de
Abiraterona en ratas. En ratas macho dosificadas por 4 semanas a =30 mg/kg/dia, fueron
observados una reduccién en los pesos de los dérganos del sistema reproductivo, una
disminucidon en el recuento de esperma, motilidad de esperma reducida, morfologia de
esperma alterada y una disminucion en la fertilidad. Una recuperacién completa de la
fertilidad fue observada después de 8 semanas, mientras que la motilidad y morfologia del
esperma se recuperaron completamente luego de 16 semanas. En ratas hembra dosificadas
por 2 semanas hasta el dia 7 del embarazo a >30 mg/kg/dia, acetato de abiraterona redujo fa
fertilidad, la cual se revirti6 completamente después de un periodo de recuperacién-de 4
semanas.

Los hallazgos enlos estudios de fertilidad en ratas machos y hembras fueron consistentes con
la actividad farmacolégica de la abiraterona.

En un estudio toxicoldgico de desarrollo en la rata, dosificadas desde dia 6 hasta dia 17 del
embarazo, acetato de abiraterona no fue teratogénica a niveles de dosis de hasta 100
myg/kg/dia (aproximadamente 40% de la exposicién clinica humana basada en AUC). Acetato
de abiraterona a 10 mg/kg/dia (aproximadamente 3% de la exposicién clinica humana basada
en AUC) resultd en reduccidn de supervivencia fetal y peso fetal y cambios a 6rganos
genitales externos que fueron relacionados al efecto farmacologico de abiraterona.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

En los estudios de 13 y 26 semanas realizados en ratas y en los estudios de 39 semanas
realizados en monos, se presento una reduccion en los niveles circulantes de testosterona
con acetato de abiraterona en aproximadamente la mitad de la exposicion clinica humana
basada en el AUC. Como resultado, se observaron disminuciones en el peso de los drganos y
toxicidades en el aparato reproductor masculino y femenino, las glandulas suprarrenales,
higado, glandula pituitaria (ratas solamente) y las glandulas mamarias masculinas. Los
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cataratas en ratas, dependiente de la dosis, a las 26 semanas a partir de >50 mg/kg/dia (1,
veces la exposicion clinica humana basada en el AUC). En el estudio de 39 semanas con
monos, no se observaron cataratas con las dosis mas elevadas (2 veces la exposicidn clinica
basada en el AUC). Todas las otras toxicidades asociadas con el acetato de abiraterona se
revirtieron o resolvieron parcialmente después de un periodo de recuperaciéon de 4 semanas.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada de ZYTIGA es de 1000 mg administrados por via oral una vez al dia
en combinacion con 5 mg de prednisona administrados por via oral dos veces al dia. ZYTIGA
debe tomarse con el estdmago vacio. No se deben consumir alimentos durante por lo menos
dos horas antes y una hora después de tomar la dosis de ZYTIGA [véase Farmacologia
Clinica]. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua.

Lineamientos para la modificacion de la dosis
Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve preexistente. No
hay datos sobre seguridad y eficacia clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona
cuando se administré a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (ChildPugh
Clase B o C). Ninglin ajuste de la dosis puede ser pronosticado. ZYTIGA debera ser usado
con precaucidénen pacientes con insuficiencia hepatica moderada, y solo si el beneficio
claramente sobrepasa al posible riesgo (ver secciones Advertencias y Precauciones —
Hepatotoxicidad e Insuficiencia Hepatica y Farmacocinética — Pacientes con insuficiencia
hepatica).

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica inicial moderada (Clase B de Child-Pugh),
reducir la dosis recomendada de ZYTIGA a 250 mg una vez al dia. Se prevé que una dosis
diaria de 250 mg en pacientes con insuficiencia hepatica moderada genere un area bajo la
curva de concentracion {(AUC) similar al AUC observado en pacientes con una funcion
hepatica normal gue reciben 1000 mg una vez al dia. Sin embargo, no existen datos clinicos
con la dosis de250 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y se
recomienda tener precaucion. En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
monitorear la ALT, AST vy bilirubina antes de iniciar el tratamiento con una frecuencia
semanal durante el primer mes, cada dos semanas para los siguientes dos meses de
tratamiento y una vez por mes en lo sucesivo. Si se producen elevaciones en la ALT y/o AST
mayores a 5 veces el limite superior normal {(LSN) o en la bilirrubina total mayores a 3 veces
el LSN en pacientes con insuficiencia hepatica moderada inicial, suspender ZYTIGA y no
tratar nuevamente a los pacientes con ZYTIGA [véase Uso en Poblaciones Especificas y
Farmacologia Clinica].

Evitar ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepatica grave inicial (Clase C de Child-Pugh)
ya que ZYTIGA no se ha estudiado en esta poblaciéon y no se puede predecir un ajuste de
dosis.

Pag.7 of 18

o FRENEZE TICH S8
ARM HL. I BN TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA




Hepatotoxicidad

En el caso de pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento con ZYTIGA
(alaninaaminotransferasa [ALT] y/o aspartatoaminotransferasa [AST] mayores a 5 veces el
LSN o bilirrubina total mayor a 3 veces el LSN), interrumpir el tratamiento con ZYTIGA [véase
Advertencias y Precauciones]. El tratamiento se puede reiniciar a una dosis reducida de 750
mg una vez al dia luego de que los valores de las pruebas de la funcién hepatica hayan
regresado a los iniciales del paciente 0 ala AST y ALT menor o igual a 2,5 veces el LSN y la
bilirrubina total menor o igual a 1,5 veces el LSN. En el caso de pacientes que reanudan el
tratamiento, monitorear las transaminasas séricas y la bilirrubina con una frecuencia minima
de una vez cada dos semanas durante tres meses y una vez por mes en lo sucesivo.

Si se vuelve a manifestar hepatotoxicidad con la dosis de 750 mg una vez al dia, se puede
reiniciar el tratamiento con una dosis reducida de 500 mg una vez al dia luego de que los
valores de las pruebas de la funcidon hepatica hayan regresado a los iniciales del paciente o a
la AST y ALT menor o igual a 2,5 veces el LSN y la bilirrubina total menor o igual a 1,5 veces
el LSN.

Si se vuelve a manifestar hepatotoxicidad con la dosis reducida de 500 mg una vez al dia,
suspender el tratamiento con ZYTIGA. Se desconoce la seguridad del reinicio de tratamiento
en pacientes que desarrollan valores de AST o ALT mayores o iguales a 20 veces el LSN y/o
de bilirrubina mayores o iguales a 10 veces el LSN.

CONTRAINDICACIONES
Embarazo

ZYTIGA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. ZYTIGA
esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Si se utiliza este
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este
medicamento, se le debe advertir sobre el peligro potencial para el feto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos debido a exceso de
mineralocorticoides

ZYTIGA puede causar hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos como consecuencia
de un aumento en los niveles de mineralocorticoides provocado por la inhibicién de CYP17
[véase Reacciones Adversas y Farmacologia Clinica). La administracion concomitante de un
corticosteroide inhibe la accion de la corticotropina (ACTH), lo cual provoca una reduccion en
la incidencia y gravedad de estas reacciones adversas. Se debe utilizar con cuidado al tratar
pacientes con enfermedades subyacentes que pudieran verse afectadas con aumentos en la
presion arterial, hipocalemia o retencién de liquidos; como por ejemplo, aquellos con
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular. ZYTIGA debe ser
utilizado con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. No
se establecio la seguridad de ZYTIGA en pacientes con fraccion de eyeccidon ventricular
izquierda (FEVI) <50% o insuficiencia cardiaca de Clase Ill o IV segin la Asociacion del
corazén de Nueva York (NYHA) (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV
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de la NYHA (en el estudio 302) ya que estos pacientes fueron excluidos del los esty
clinicos aleatorizados. Monitorear a los pacientes por hipertensién, hipocalemia y retenc
de liguidos por lo menos una vez al mes. Controlar la hipertension y la correcta hipocalemia
antes y durante el tfratamiento con ZYTIGA

Insuficiencia corticosuprarrenal

Se ha informado insuficiencia corticosuprarrenal en los estudios clinicos realizados en
pacientes que recibieron ZYTIGA en combinacién con prednisona luego de la interrupcion de
esteroides diarios yfo con estrés o infeccién concurrente. Utilizar con cuidado y monitorear
por sintomas y signos de insuficiencia corticosuprarrenal, especialmente en los pacientes a
los que se les retira la prednisona, se les reduce la dosis de prednisona ¢ experimentan
estrés inusual. Los sintomas y signos de insuficiencia corticosuprarrenal pueden estar
enmascarados por reacciones adversas asociadas con exceso de mineralocorticoides que se
observaron en pacientes tratados con ZYTIGA. Si estuviera clinicamente indicado, realizar las
pruebas adecuadas para confirmar el diagnéstico de insuficiencia corticosuprarrenal. Se
puede indicar una dosis mayor de corticosteroides antes, durante y después de situaciones
estresantes [véase Advertencias y Precauciones]

Hepatotoxicidad e Insuficiencia Hepatica

Han ocurrido aumentos marcados en las enzimas hepaticas que llevaron a la interrupcion del
farmaco o modificacién de la dosis [véase Reacciones Adversas]. Medir los niveles de las
transaminasas séricas (ALT y AST) y de la bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con
ZYTIGA, cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y una vez por
mes en lo sucesivo. En el caso de pacientes con insuficiencia hepéatica moderada inicial que
reciben una dosis reducida de ZYTIGA de 250 mg, medir los niveles de ALT, AST y bilirrubina
antes de comenzar el tratamiento, una vez por semana durante el primer mes, cada dos
semanas durante los siguientes dos meses de tratamiento y una vez por mes en lo sucesivo.
Medir inmediatamente los niveles séricos totales de bilirrubina, AST y ALT si se desarrollan
sintomas o signos clinicos que sugieran hepatotoxicidad. Las elevaciones de AST, ALT o
bilirrubina con respecto a los valores iniciales del paciente debe monitorearse con mayor
frecuencia. Si los valores de AST o ALT se elevan en algiin momento por encima de cinco
veces el LSN, si o los valores de bilirubina se elevan por encima de tres veces el LSN,
interrumpir el tratamiento con ZYTIGA y monitorear de cerca la funcion hepatica.

Solamente se puede reiniciar el tratamiento con ZYTIGA en un nivel de dosis reducido luego
de que los valores de las pruebas de la funcién hepética hayan regresado a los iniciales del
paciente o a la AST y ALT menor o igual a 2,5 veces el LSN y la bilirrubina total menor o igual
a 1,5 veces el LSN fvéase Posologia y Administracion].

Se desconoce la seguridad del reinicio de fratamiento con ZYTIGA en pacientes que
desarrollan valores de AST o ALT mayores o iguales a 20 veces el LSN y/o de bilirrubina
mayores o iguales a 10 veces el LSN.

No hay datos sobre seguridad y eficacia clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona
cuando se administrd a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (ChildPugh
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con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada solo si el benefifi
claramente sobrepasa al posible riesgo (ver secciones Posologia y Administracion -
Insuficiencia Hepatica y Farmacocinética — Pacientes con insuficiencia hepatica). ZYTIGA no
debera ser usado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver secciones Posologia y
Administracion — Insuficiencia Hepatica y Farmacocinética — Pacientes con insuficiencia
hepatica).

Efecto de los alimentos

ZYTIGA debe tomarse con el estomago vacio. No se deben consumir alimentos durante por
o menos dos horas anites y una hora después de tomar la dosis de ZYTIGA. La Crax ¥ €l
AUC,.~ (exposicion) aumentaron hasta 17 y 10 veces mas, respectivamente, cuando se
administré una dosis Unica de acetato de abiraterona con una comida en comparacidén con el
estado en ayunas. No se ha evaluado la seguridad de estos aumentos en las exposiciones
cuando se administran dosis multiples de acetato de abiraterona con alimentos [véase
Posologia y Administracion y Farmacologia Clinica].

Uso con quimioterapia
La seguridad y eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotdxica no se
ha establecido.

Interacciones Medicamentosas
Efectos de abiraterona sobre las enzimas metabolizadoras de farmacos

ZYTIGA es un inhibidor de la enzima hepatica metabolizadora de farmacos CYP2D6. En un
estudio de interaccion farmaco-farmaco de CYP2D6, la Chax ¥ €l AUC del dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente, cuando se administré
dextrometorfano con 1000 mg de acetato de abiraterona y 5 mg de prednisona dos veces al
dia. Evitar la administracién concomitante de acetato de abiraterona con sustratos de
CYP2D6 gue posean un indice terapéutico estrecho {es decir, tioridazina). Si no se pueden
emplear tratamientos alternativos, actuar con precaucién y considerar una reduccion de la
dosis del sustrato de CYP2D6 concomitante fvéase Farmacologia Clinical.

In vitro, ZYTIGA ha mostrado inhibir la enzima metabolizadora de farmacos CYP2C8. No
existe informacidn clinica en el uso de Zytiga con farmacos sustrato de CYP2C8.

Farmacos que inhiben o inducen las enzimas CYP3A4

Basado en los datos in vitro, ZYTIGA es un sustrato del CYP3A4.

En un estudio de interaccién de farmacocinética clinica de sujetos sanos pre-tratados con un
fuerte inductor de CYP3A4 (rifampicina, 600 mg diariamente por 6 dias) seguido por una
dosis simple de 1000 mg de acetato de abiraterona, la AUCe~ plasmatica media de
abirateronafue disminuida en 55%.

Fuertes inductores de CYP3A4 (p. ej., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina,
rifapentina, fenobarbital) seran evitados durante el tratamiento con ZYTIGA, o usados con
una evaluacion cuidadosa de eficacia clinica.'
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En un estudio de interaccion de farmacocinética clinica en sujetos sanos, co-administra@éi

de ketoconazol, un fuerte inhibidor de CYP3A4, no tuvo efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética de abiraterona.

Uso en poblaciones especificas
Embarazo
[Véase Contraindicaciones]

ZYTIGA esté contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas mientras
reciben el medicamento. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo, o si la paciente
gueda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe advertir sobre el peligro
potencial para el feto y el riesgo potencial de perder el embarazo. Se debe advertir a las
mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con ZYTIGA

Madres lactantes

ZYTIGA no esta indicado para usarse en mujeres. Se desconoce si el acetato de abiraterona
se excreta en la leche materna. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche
materna, y debido al potencial de reacciones adversas serias de ZYTIGA en lactantes, se
debe tomar la decision si se discontinua la lactancia o la administracion del farmaco, teniendo
en cuenta la importancia del farmaco para ia madre.

tso pediatrico
ZYTIGA no esta indicado en nifos.
Uso geriatrico

De la cantidad total de pacientes en los estudios de fase 3 con ZYTIGA, el 73% de los
pacientes tenian 65 afios o0 mas y el 30% de los pacientes tenian 75 afios o mas. No se
observaron diferencias globales en |la seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad
avanzada y pacientes mas jévenes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se estudié la farmacocinética de la abiraterona en individuos con insuficiencia hepética inicial
leve (n = 8} 0 moderada (n = 8) {Clase A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en 8
individuos sanos de control con funcién hepatica normal. La exposicion sistémica (AUC) de la
abiraterona luego de una dosis diaria oral de 1000 mg de ZYTIGA aumento aproximadamente
1,1 veces y 3,6 veces en los individuos con insuficiencia hepatica inicial leve y moderada,
respectivamente, en comparacion con los individuos con funcién hepatica normal.

No se necesita un ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica inicial leve.
Reducir la dosis recomendada de ZYTIGA a 250 mg una vez al dia en los pacientes con
insuficiencia hepética inicial moderada (Case B de Child-Pugh). Suspender el tratamiento con
ZYTIGA si se presentan elevaciones en la ALT o AST >5 veces el LSN o en la bilirrubina total
>3 veces el LSN en pacientes con insuficiencia hepatica inicial moderada [véase Posologia y
Administracién y Farmacologia Clinica]
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No se ha estudiado la seguridad de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepatica iniidl
grave. Estos pacientes no deben recibir ZYTIGA.

En el caso de pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, puede
requerirse su interrupcidon y un ajuste de la dosis [véase Posoclogia y Administracion,
Advertencias y Precauciones y Farmacologia Clinica]

Pactientes con insuficiencia renal

En un estudio de insuficiencia renal especializado, la media de los parametros
farmacocinéticas fueron comparables entre los individuos sanos con funcion renal normal (N
= 8) y aquellos con una enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en ingles)
o hemodialisis (N = 8) luego de una dosis oral Unica de 1000 mg de ZYTIGA. No se necesita
un ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia renal [véase Posologia y
Administracién y Farmacologia Clinical

REACCIONES ADVERSAS
Lo siguiente se trata mas detalladamente en otras secciones del prospecto:

o Hipertensién, hipocalemia vy retencion de liquidos debido a exceso de
mineralocorticoidesfvéase Advertencias y Precauciones].

« Insuficiencia corticosuprarrenalfvéase Advertencias y Precauciones]
e Hepatotoxicidad{véase Advertencias y Precauciones]

e FEfecto de los alimentos [véase Advertencias y Precauciones]

» Uso con quimioterapia [véase Advertencias y Precauciones]

Durante toda esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos gue se consideraron estar razonablemente asociados con el uso de
acetato de abiraterona en base a una valoracién exhaustiva de la informacion disponible de
evento adverso. Una relacion causal con acetato de abiraterona no puede ser establecida de
manera confiable en casos individuales. Mas aun, debido a que los estudios clinicos son
conducidos bajo condiciones ampliamente variables, las tasas observadas de reacciones
adversas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser directamente comparadas a
las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y puede no reflejar las tasas observadas en
la practica clinica.

Experiencia de los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevaron a cabo bajo condiciones ampliamente variadas,
las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

ZYTIGA se administrd en una dosis de 1000 mg diarios en combinaciéon con 5 mg de
prednisona dos veces al dia en las ramas de tratamiento activo de.estudios clinicos de fase 3
multicéntrico y controlado con placebo realizado en pacientes con cancer de prostata
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metastéasico resistente a la castracion que se encontraban usando un agonista de la h§mona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) o fueron tratados previamente con orquiectomiez $&
administré placebo mas 5 mg de prednisona dos veces al dia para controlar a los pacientes.
Pacientes enrolados en el estudio 301 habian recibido quimioterapia previa con docetaxel;
pacientes enrolados en el estudio 302 eran asintomaticos o levemente sintomaticos. La
mediana de la duracion del tratamiento con ZYTIGA fue de 8 meses en el estudio 301; y 13.8
meses en el estudio 302.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>5%) informadas en los estudios clinicos fueron
inflamacién o malestar de las articulaciones, hipocalemia, edema, malestar muscular,
sofocos, diarrea, infeccién de las vias urinarias, aumento de la alaninaaminofransferasa,
aumento aspartatoaminotransferasa, dispepsia,tos, hematuria, hipertension, arritmia,
polaquiuria, nicturia, fracturas e infeccién de las vias respiratorias altas.

Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la suspensidon del farmaco en los
datos combinados de estudios de fase 3 fueron aumento de la aspartatoaminotransferasa vy,
aumento de la alaninaaminotransferasa (cada una en <1% de los pacientes que recibieron
ZYTIGA).

Las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio relacionadas con efectos
mineralocorticoides se informaron mas frecuentemente en los pacientes tratados con ZYTIGA
que en los pacientes tratados con placebo: hipocalemia18% versus 11%, hipertensidn 15%
versus 11% vy retencion de liquidos (edema) 26% versus 20%, respectivamente. En los
pacientes tratados con ZYTIGA, la hipocalemia de grados 3 a 4 tuvo lugar en el 4% de
pacientes y 1a hipertensién de grados 3 a 4 se informo en el 2% de los pacientes [véase
Advertencias y Precauciones].

La Tabla 1 indica las reacciones adversas debido a ZYTIGA en el estudio 301 que ocurrieron
con un aumento absoluto >2% en la frecuencia en comparaciéon con el placebo o fueron
eventos de especial interés (exceso de mineralocorticoides, reacciones adversas cardiacas, y
toxicidades hepaticas).

Tabla 1: Reacciones Adversas debido a ZYTIGA en un Estudio Fase 3 Controlado con
Placebo (estudio 301)
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ZYTIGA con Placebo con
prednisona (N = 791} Prednlsena
. {N = 394)
Clasificacion par Todoslos Grado3 -4 Todoslos Grade3 -4
sistema y drgano grados’ % grados %
Reaccion adversa Y% %
Trastormos
musculoesqueléticos vy
del tejido conjuntivo
Inflamacion/malestar
de las articufaclones? 29,5 4,2 4,1
Matestar muscular’ 26,2 3,0 2,3
Trastornos generates
tdema® 26,7 1,9 18,3 o8
0,3 0,3
1,3 9.3

Trastornos vasculares
Sofocos 19,0
Hipertensidn 8,5

Trastornos
gastrointestinales
CHarrea 17,6 0,6 13,5 1,3
Dispepsia 8,1 G 3,3 Q
Infecclones e
infestaciones
Infeccion de las vias
urinarias 11,5 2,1 7.1 G5
Infeccidns de las vias
respiratotias altas 5.4 0 2,5 1]
Trastornos
respiratorios, toricicos
vy mediastinicos
Tos 10,6 Q 7.6 ¢}
Trastornos renales vy
urinarios
Polaquiuria 7.2 5,1
Nicturia 6,2 4,1
Trastornos cardiacos
Arritmia® 7.2 1,1 4,6 1,0
3,B 2.8
1,0

0,3
0

0,3
o

r
I

Dolor ¢ malestar en el
pecho® 0,5

4 0
Insuficiencia cardiaca’” 2.3 1.9

0,3

! Eventos adversos clasificados segun CTCAE version 3.0.

Incluye los terminos artritis, artralgia, inflamacion de las articulaciones, rigidez de las articulaciones.

Incluye los términos espasmos musculares, dolor musculoesquelético, mialgia, molestar musculoesquelético y
rlgldez musculoesquelética.

* Incluye los términos edema, edema periférico, edema con fovea y edema generalizado.
* Incluye los términos arritmia, taguicardia, fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular, taquicardia
auricular, taquicardia ventricular, aleteo auricular, bradicardia, blogueo auriculoventricular completo, trastorne de
la conduccion, bradiarritmia.
® Incluye los términas angina pectoris, dolor de pecho y angina inestable. El infarto o isquemia de miocardio
ocurrid con mayor frecuencia en el grupo placebo que en el grupe de ZYTIGA (1,3% versus 1,1%,
respectivamente). Incluye los términos insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion
ventricular izquierda, shock cardiogénico, cardiomegalia, cardiomiopatia, y disminucion de la fraccion de
eyeccion.

Las reacciones adversas debidas a ZYTIGA en estudio 302 que ocurrieron con un aumento
absoluto 22% en la frecuencia en comparacion con el placebo son mostradas en ta Tabla 2:
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Tabla 2: Reacciones adversas debido a ZYTIGA en el estudio 302
de Fase 3controlado con placebo®
ZYTIGA con Placebo con predmsona
prednisona n=542° n=540°"
Clasificacion porclasey | Todos los { Grado 3-4 | Todoslos | Grado 3-4
érgano grados % grados %
Reaccion adversa % %
al farmaco
Trastornosgastrointesti
nales
Dispepsia 11.1 0 5.0 0.2
Trastornoshepatobiliare
s
Aumento de 11.6 54 5.0 0.7
alaninaaminofransf
erasa _
Aumento de 10.7 3.0 4.8 0.9
aspartatoaminotras
ferasa
Trastornosrenales y
urinarios
Hematuria 10.3 1.3 5.6 0.6

*Todos los pacientes estaban usando un agonista LHRH o se habian sometido la
orquiectomia.
b n = pacientes evaluados para seguridad

Reacciones Adversas Cardiovasculares

En los estudios fase 11l 301 y 302 la mayoria de las arritmias fueron de grado 1 0 2. Hubo una
muerte asociada con arritmia y un paciente con muerte sibita del grupo de ZYTIGA. y
ninguna muerte en el grupo placebo. Hubo 7 muertes por paro cardio respiratorio o paro
cardiaco en el grupo de ZYTIGA y 3 muertes en el grupo placebo. La isquemia de miocardio o
infarto de miocardio produjo la muerte en 3 pacientes del grupo placebo y 2 muertes en el
grupo de ZYTIGA. La insuficiencia cardiaca que provoco muerte tuvo lugar en 2 pacientesen
el grupo de ZYTIGA y 1 paciente en el grupo placebo.

Hepatotoxicidad

Se ha informado hepatotoxicidad asociada al farmaco con elevacion de ALT, AST y bilirrubina
total en los pacientes tratados con ZYTIGA. En todos los estudios clinicos se informaron
elevaciones en los valores de las pruebas de la funcién hepatica (aumentos de ALT o AST >5
veces el LSN) en el 3.5% de los pacientes que recibieron ZYTIGA, generalmente durante los
primeros 3 meses luego de iniciado el tratamiento. En el estudio 301, fase 3, los pacientes
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elevaciones en los valores de las pruebas de la funcion hepatica que aquellos qué
comenzaron con valores normales. Se dejo de administrar o0 se suspendidé ZYTIGA cuando se
observaron elevaciones en los valores de la ALT o0 AST >5 veces el LSN o elevaciones en los
valores de bilirrubina >3 veces el LSN. En dos oportunidades se presentaron aumentos
marcados en las pruebas de la funcidn hepatica fvéase Advertencias y Precauciones]. Estos
dos pacientes con una funcidon hepatica normal al inicio, experimentaron elevaciones en los
niveles de ALT o AST de 15 a 40 veces el LSN y elevaciones en los niveles de bilirrubina de 2
a 6 veces el LSN. Al discontinuar ZYTIGA, ambos pacientes tuvieron normalizacién de sus
pruebas de funcion hepatica y un paciente fue tratado nuevamente con ZYTIGA sin
recurrencia de las elevaciones. En el estudio 302, las elevaciones grado 3 0 4 de ALT 0 AST
fueron observadas en 35 (6.5%) pacientes tratados con ZYTIGA. Las elevaciones de
aminotransferasase resolvieron en todos menos en 3 pacientes (2 con nuevas metastasis
hepaticas multiples y 1 con elevaciones de AST aproximadamente 3 semanas después de la
ultima dosis de ZYTIGA). Las suspensiones del tratamiento debido al aumento de ALT y AST
fueron reportadas en 1.7% y 1.3% de pacientes tratados con ZYTIGA y 0.2% y 0% de
pacientes tratados con placebo, respectivamente. No se reportaron muertes debido al evento
de hepatoxicidad.

En el estudio 301, se excluyeron los siguientes pacientes de los estudios clinicos: pacientes
con hepatitis o anormalidades significativas de las pruebas de la funcidén hepética, ALT y/o
AST 22,5 veces el LSN con ausencia de metastasis hepatica y pacientes con niveles de ALT
y/o AST >5 veces el LSN con presencia de metastasis hepaticas. En el estudio 302, pacientes
con metastasis hepatica no fueron elegibles y pacientes con niveles iniciales de ALT y/o AST
22,5 veces el LSN fueron excluidos. Las pruebas anormales de la funcién hepatica que se
desarrollaron en los pacienies que participaron de los estudios clinicos se abordaron con la
interrupcion del tratamiento, modificacién de la dosis y/o suspension [véase Posologia y
Administracién y Advertencias y Precauciones]. Los pacientes con elevaciones de la ALT o
AST >20 veces el LSN no fueron tratados nuevamente.

Otras reacciones adversas

Se presentd insuficiencia adrenal en una tasa del 0.5% de los pacientes de la rama de
abiraterona y a una tasa de 0.2% en los pacientes que tomaron placebo en los estudios fase
3.

Anomalias de laboratorio de interés

Las Tablas 3 y 4 indican los valores de laboratorio de interés de los estudios clinicos fase 3
controlado con placebo. En el estudio 301 Los valores séricos bajos de fosforo (7,2%) y
potasio (5,3) grado 3-4 ocurrieron méas frecuentemente en el grupo de ZYTIGA que en el
grupo placebo. En el estudio 302 la alaninaaminotransferasa incrementada (5.7%) de grado
3-4, valores séricos bajos de fosforo (4.8%) ocurrieron mas frecuentemente en el grupo de
ZYTIGA gue en el grupo placebo.
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Tabla 3: Anomalias de laboratorio de interés en el estudio 301

Abiraterona (N = 791) (:;Iazc;!;:}
Todosics Grado3-4 Todoslos Grado3 -~ 4
grados % grados U
Anomalia de iahoratorio Yo %
Trigticéridos elevados 62,5 0.4 53,0 0
AST elavada 30,6 © 2,1 36,3 1.5
Baje nivel de potasio 28,3 5,3 19,8 1.0
8ajo nive! de fasforo 23,8 72 15,7 5.8
ALT elevada 11,1 1,4 10,4 0,8
Bllirrublna total elevada 6,6 Q.1 4.6 Q

Tabla 4: Anomalias de lahoratorio de interés en el estudio 302

Abiraterona (N=542) Placebo (N=540)

Anomalia de laboratorio Todos los grados Grado 3 -4 Todos los grados  Grado 3 - 4

% % % %
Triglicéridoselevados 216 0 17.4 0
AST elevada 36.2 2.6 26.5 0.6
Bajonivel de postasio 14.4 1.7 8.1 1.1
Bajo nivel de fésforo 255 4.8 13.7 2.0
ALT elevada 40.8 57 28.0 0.7
Bilirrubina total elevada 11.3 0.2 4.4 0.2

Experiencia post-marketing

Debajo se describen las reacciones adversas del farmaco identificadas durante la experiencia
post-marketing en base a repories espontaneos con ZYTIGA. Las frecuencias
seproporcionan de acuerdo a la siguiente convencion:

Raroz=1/10000 y <1/1000

Sistéma/Grupo Sistémico: respiratorio, toracico y mediastinal
Raro: Alveolitis alérgica

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con zytigaen humanos es limitada. Nohubo informes de
sobredosis de ZYTIGA durante los estudios clinicos.

No existe un antidoto especifico. En el caso de sobredosis, detener la administracion de
ZYTIGA y tomar las medidas generales de respaldo, incluyendo el monitoreo por arritmias e
insuficiencia cardiaca y la evaluacion de la funcion hepatica.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
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Hospital A. Posadas -~ Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

Los comprimidos de ZYTIGA (acetato de abiraterona) de 250 mg son de color blanco a
blangquecino, ovalados y con una cara marcada en relieve con la leyenda "AA250". Los
comprimidos ZYTIGA de 250 mg se encuentran disponibles en frascos de polietileno de alta
densidad con 120 comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Almacenar de 20 °C a 25 °C con oscilaciones permitidas de 15 °C a 30 °C

INSTRUCCIONES PARA SU USO Y MANIPULACION

Basado en su mecanismo de accion, ZYTIGA puede danar al feto en desarrollo. Por lo tanto,
las mujeres gque estan o puedan estar embarazadas no deben manipular ZYTIGA sin
proteccion, por ejemplo, guantes [véase Uso en Poblaciones Especificas].

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.602

Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico

Elaborado en PATHEON INC., 2100 SyntexCourt,
L5N 7K9 Mississauga, CANADA

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision: [/ /
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Prospecto: Informacion para el Paciente
ZYTIGA® Comprimidos
ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg
Industria canadiense Venta bajo receta archivada

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

porque contiene informacion importante para usted.

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

- Sitiene alguna duda, consuite a su médico o farmacéutico.

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

- Si experimenta efectos adversos, consuite a su médico o farmacéutico incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ZYTIGA y para qué se tiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zytiga
3. Cémo tomar ZYTIGA

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de ZYTIGA

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. QUE ES ZYTIGA Y PARA QUE SE UTILIZA

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

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

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ZYTIGA

No tome ZYTIGA;

- Si es alérgico (hipersensible) al acetato de abiraterona 0 a cualquiera de los demas
componentes de ZYTIGA (listados en la seccion 6).

- Siesta embarazada o cree que pudiera estarlo. Zytiga no se debe utilizar en mujeres.

- Sitiene una enfermedad grave en el higado.
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su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulite a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento:

- Sitiene problemas de higado

- Si ha tenido la tensién arterial alta o insuficiencia cardiaca o niveles bajos de potasio en
sangre.

- Si ha tenido otros problemas de corazén o de los vasos sanguineos.

- Sitiene un ritmo cardiaco rapido o irregular.

- Sitiene dificultad para respirar.

- Si ha engordado rapidamente.

- Sitiene hinchazon en los pies, tobillos o piernas.

- Sihatomado en el pasado un medicamento conocido como ketoconazol para el cancer
de prostata.

- Sobre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona.

- Sobre posibles efectos adversos en sus huesos.

- Si tiene un nivel alto de azucar en sangre.

Si no estad seguro si algo de lo anterior le aplica a usted, consulte a su medico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Analisis de sangre

ZYTIGA 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.

Otros medicamentos y Zytiga
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto es importante porque Zytiga puede
aumentar los efectos de una serie de medicamentos incluyendo medicamentos para el
corazén, tranquilizantes y otros. Su médico puede considerar cambiar la dosis de estos
medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir ios efectos
de Zytiga. Esto puede dar lugar a efectos adversos o a que Zytiga no actie tan bien como
deberia.

Zytiga con alimentos

- Este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver seccién 3, “Cémo tomar este
medicamento”).

- Latoma de Zytiga con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia

ZYTIGA no esta indicado en las mujeres.

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

Pag. 2 of &




- Las mujeres embarazadas o que crean que puedan estarlo deben llevar guaX
necesitan tocar o manipular ZYTIGA.

- 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.

ZYTIGA contiene lactosa y sodio

- ZYTIGA contiene lactosa (un tipo de azicar). Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

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

Puede aparecer un descenso en el numero de glébulos rojos de la sangre, reducciéon del
deseo sexual y casos de debilidad muscular y/o dolor muscular.

3. COMO TOMAR ZYTIGA

Siga siempre exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su medico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.,

Cuanto debe tomar
La dosis recomendada es de 1.000 mg, (cuatro comprimidos) una vez al dia.

Cémo tomar este medicamento

- Tome este medicamento por via oral.

- No tome ZYTIGA con alimentos.

- Tome Zytiga como minimo dos horas después de tomar cualguier alimento y no tome
ningan alimento hasta al menos una hora después de tomar Zytiga (ver seccion 2,
“Zytiga con alimentos”).

- Trague los comprimidos enteros con agua.

- No parta los comprimidos.

- ZYTIGA se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisolona.
Tome prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de su medico.

- Tendra que tomar prednisona o prednisolona todos los dias mientras esté tomando
ZYTIGA.

- Sitiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona
o prednisolona qgue 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 indigue su médico.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando
ZYTIGA, ademas de prednisona o prednisolona.
Hhs .'I1BA §.h.

}:ARM :-1..5; F.NG TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA

Pag. 3of 5




7493
Uso en nifios
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.

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

Si olvidé tomar ZYTIGA

- Si olvidd tomar ZYTIGA o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al dia
siguiente.

- Si olvidé tomar ZYTIGA o prednisona o prednisolona durante mas de un dia, consulte a
su médico inmediatamente.

Si interrumpe el tratamiento con ZYTIGA

No deje de tomar ZYTIGA o prednisona o prednisolona a menos que su médico se lo
indique.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

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

Debilidad muscular, contracciones musculares o aceleracion del latido cardiaco
{palpitaciones). Pueden ser signos de un nivel bajo de potasio en su sangre.

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, disminucién del nivel de potasio en sangre,
tension arterial alta, infeccion urinaria, diarrea.

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

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, fracturas de
huesos, indigestion, sangre en la orina, erupcion cutanea.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Problemas de las glandulas suprarrenales (relacionados con problemas con la sal y el agua),
debilidad muscular y/o dolor muscular.

Otro efecto adverso clinicamente relevante, reportado raramente, fue irritacidn pulmonar
(conocido como alveolitis alérgica).
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Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento patz
el cancer de préstata. ZYTIGA en combinacién 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 o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE ZYTIGA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice ZYTIGA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30°C.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composiciéon de ZYTIGA

El principio activo es acetato de abiraterona. Cada comprimido contiene 250 mg de acetato
de abiraterona.

Los demas componentes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa
de sodio, povidona, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio y diéxido de silicio
coloidal.

Contenido del envase
Los comprimidos se presentan en un frasco de plastico con un cierre de seguridad a prueba
de nifios. Cada frasco contiene 120 comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp o Hfamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

“Este producto esta bajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos cuya
finalidad es garantizar la seguridad y protecciéon de pacientes”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.602

Elaborado en PATHEON INC., 2100 Syntex Court,
L5N 7K8 Mississauga, CANADA

Importado por Janssen Cilag Farmaceéutica S.A.,
Mendoza 1258, (1428) Buenos Aires, ARGENTINA
Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico
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