DISPOSICION N° 980

BUENOS AIRES, 26 DE ENERO DE 2017.-

VISTO el Expediente N® 1-0047-2000-000072-16-5 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:
Que por las réferidas actuaciones la firma LABORATORIO FINADIET
S.A.C.I1.F.I solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTQS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en |la Republica Argentina.
Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.
Que las actividades de elaboracién y comercializacidn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92. (tbo. 1993) y sus normas
complementarias.
Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 980

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEbICAMENTOS (INAME) | emitié
los informes técnicos pertinentes en los que constan los | Datos
IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para
la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposician.

Que asimismo, de acuerdo c¢on lo informado, |el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad| de la
especialidad medicinal en cuestion dehuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos y el Plan de

Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

DecretosNros. 1490/92 y101del 16 de diciembre de 2015,

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 980

i e Sulut
Secresaria de Polivicas
Bpgulacitn ¢ Frstivutos

ANMAT
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO FINADIET S.A.C.IF.I la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) |de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ENORDEN y nombre/s
genérico/s ABIRATERONA ACETATO , la que serd elaborada en la Republica
Argentinasegun los Datos Identificatorios Caracteristicosincluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion,
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s ly de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 09/09/2016 15:16:09, 'PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 09/09/2016 15:16:09, PROYECT®O DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 27/10/2016 13:24:26,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF /| 0 -
09/09/2016 15:16:09 .
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deber# figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR. EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especiailidad
rﬁedicinal cuya inscripciébn se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicic de la

elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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Siniseris de Safud
Secretanis £e Politivax,
Rpgulacion ¢ Insritntos

AOMART
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO FINADIET S.AlC.L.F.I
debera cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento
denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 13/12/2016 08}36:22
aprobado.
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comerciallzacién
del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 79.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion sera de cinco {5) afios contados a partir de la| fecha
impresa en él. -
ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
presente disposicidn, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion

de Riesgo (PGR) aprobados. Girese a_I Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000072-16-5
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Proyecto de prospecto: Informacién para el Paciente

Industria Argentina
ENORDEN
ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg
Comprimidos
Vfa oral
Venta bajo receta archivada
Composicién

Cada comprimido contiene:
Acetato de Abiraterona 250 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelasa sadica, Povidona K30, Lauril suifate de sodio, Estearato

de magnesio, Didxido de silicic coloidal, Celulosa microcristalina c.s.

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.

Si tiene alguna duda, consulte a su medico o farmaceutico.

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

Si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso

no mencionado en este prospecto, infarme a su médico o farmacéutico.

1-  ;QUE ES ABIRATERNA ACETATO Y PARA QUE SE UTILIZA?
ENORDEN es un medicamento que contiene acetato de abiraterona, sustancia que hace gue su
organismo deje de producir :[estosterona; de esta forma puede retrasar el crecimiento del cancer de

prostata. Se utiliza para el tratamiento del cénger de prostata en.hombres adultos que se ha extendido a

otras partes del cuerpo.
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Cuando torme este medicamento, es probable que su médico le recete ademas otro medicamento
llarmado prednisona ¢ prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento de la tensién
arterial, que acumule demasiada cantidad de agua en su cuerpo (retencidn de liguidos) o que disminuya

los niveles de una sustancia quimica llamada potasio en su sangre.

2- ANTES DE TOMAR ABIRATERNA ACETATO

No tome ABIRATERNA ACETATO

Si es alérgica (hipersensible) al acetatc de abiraterona o a cualquiera de los demas componentes del
medicamentc.

Sf estd embarazada o cree que pudiera estarlo. Abiraterona acetato no se debe utilizar en mujeres.
Si tiene una enfermedad grave en el higado

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

Tenga especial cuidado con ABIRATERNA ACETATO

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico:

Si tiene problemas de higado

Si ha tenido la tensidn arterial alta o insuficiencia cardiaca o niveles bajos de potasio en sangre

Si ha tenido otros problemas de corazdn o de los vasos sanguineos

5i tiene un'ritmo cardiaco rapido o irregular

Si tiene dificultad para respirar

Si ha engordado rapidamente

Si tiene hinchazdn en Igs pies, tobillos o piernas

Si ha tomado en el pasado un medicamento conocido como ketaconazol para ef cancer de préstata
Sobre la necesidad de tomar este medicamento con pradnisona o prednisolona
Sobre posibles efectos adversos en sus huesos
Si tiene un nivel aito de azlcar en sangre

Si no estd seguro si algo de lo anterior le aplica a usted, consulte a su médice o farmacéutico antes de

tomar este medicamento.
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Andlisis de sangre
ABIRATERONA ACETATO puede afectar a su higade aunque no tenga ningun sintoma. Mientras esté
tomando este medicamento, su médico le hara analisis de sangre para controlar los efectos en su higado.
Uso de otros medicamentos

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ninglin medicamento.
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
inclusc los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de plantas. Esto es importante porque
Abiraterona acetato puede aumentar los efectos de una serie de medicamentos incluyendo
medicamentos para el corazdn, tranquilizantes y otros. Su médico puede considerar cambiar la dosis de
estos medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir los efectos de
Abiraterona acetato. Esto puede dar lugar & efectos adversos 0 a que Abiraterona acetato no actle tan
bien como deberia.

Toma de ABIRATERONA ACETATQ con los alimentos y bebidas
Este medicarmento no se debe tomar con alimentos.

No ingiera ningn alimento como minimo dos horas antes y al menos una hora después de tomar los
comprimidos. La toma de ABIRATERONA ACETATO con alimentos puede provocar efectos adversos,
Embarazo y lactancia '

ABIRATERONA ACETATO no esta indicado en las mujeres.

Este medicamentc puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer embarazada, y no se debe
administrar a mujeres durante el periode de lactancia del nifio.
Las mujeres embarazadas o que crean que puedan estario deben llevar guantes si necesitan tacar o
manipular ABIRATERCNA ACETATO.
Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método
anticoncepiivo eficaz. Si mantiene relacionas sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo para proteger al feto.
Conduccidn y uso de méquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o

maguinas.

S
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Informacién importante sobre algunos de los componentes de ENORDEN
ENORDEN contiene lactosa (un tipo de azlcar). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia
a ciertos azdcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
Este medicamento también contiene aproximadamente 27 mg de sodio en una dosis diaria de cuatro
comprimidos, algc gue deben tener en cuenta los pacientes que sigan una dieta pobre en sodio.
Puade aparecer un descenso en el nimero de glébulos rojos de la sangre, reduccidn del deszo sexual y

casos de debilidad muscular y/o dolor muscular.

3- COMO TOMAR ENORDEN
Siga siempre exactamente las instruccicnes de administracidn de este medicamento indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
Cuanto debe tomar
La dosis habitual es de 1.000 mg, {cuatro comprimidos) una vez al dia.
Cémo tomar este medicamento
Tome este medicamento por via oral.
No tome ABIRATERONA ACETATO con alimentos.
No inglera ningdn alimento como minimo dos horas antes de tomar ABIRATERONA ACETATO y al
menos una hora después de tomar los comprimidos.
Trague los comprimidos enteros con agua. No parta los comprimidos.
ABIRATERONA ACETATO se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisclona.
Tome prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de su médico.
Tendrd que tomar prednisona o prednisolona todos los dias mientras esté tomando ABIRATERONA
ACETATO.
Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona ¢ prednisolona
que toma. Su médico le indicara si es necesario madificar la cantidad de prednisana o prednisolona que
icma. No deje de tomar prednisona o prednisolona a menos que se io indique su medico. Es posible
también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando ABI?ATERONA ACETATO y

prednisona ¢ prednisolona:
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Uso en nifios

Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.

Si toma més ABIRATERONA ACETATOQ del que debiera .

Sitoma maés del que debiera, consulte a su médico o acuda al hosgital inmediatamente. Ver indicaciones

en sobredosis.

Si olvidd tomar ABIRATERONA ACETATQ

Si olvids tomar ABIRATERONA ACETATO o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al dia
siguiente. 51 olvidd tomar ABIRATERONA ACETATO o prednisona o prednisolona durante més de un dia,

consulte a su médico inmediatamente.

Siinterrumpe el tratamiento con ABIRATERONA ACETATO
No deje de tomar ABIRATERGNA ACETATO o prednisona o prednisolena a menos que su médico se lo

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

farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSQOS

Al igual gue todos los medicamentos, ABIRATERONA ACETATO puede producir efectos adversos,

aungue no todas las personas los sufran.

Deje de tomar ABIRATERONA ACETATO 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.

Ctros efectos adversas son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): Retencidn de liguidos en las piermnas ©

los pies, disminucion del nivel de potasio en sangre, tensidn arterial alta, infeccion urinaria.
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No existe ningln anticoto especifico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administracién
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 'de cada 10 persanas): Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones
en las pruehas de la funcién hepética, dolor en el pecho, trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia
cardiaca, taquicardia, fractura de huesos, indigestion, sangre en la orina, erupcién cutinea.
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.

Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento para el cancer de
prostata. ABIRATERNA ACETATO en combinacién con prednisona o prednisolona puéde aurnentar esta

perdida de densidad hueso.

Otro efecto adverso clinicamente relevante, reportado raramente, fue irritacién pulmonar (conocido
como alveclitis alérgica)
5 considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualqguier efecto adverso

no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Sobredosis

adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorizacion de arritmias, hipopotasemia y signos y
sintomas debidos a la retencién de liquidos. Se debe evaluar también la funcidn hepética.
"Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (01) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-215/ 4362-6063.
Hospital Nacional "A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS".
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en lugar seco, a temperatura armbiente entre 15y 30 °C
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FULLONE Leonardo Salvador- FINADIET SA COM IND FIN E INMOB
DU 20965?28_ CUIT 30504710412

Director Técnico Directorio

FINADIET S.A.C.ILF.I.
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PRESENTACION

Un frasco conteniende 120 comprimidos

‘Especialidad medicinal qutorizada por el Ministeric de Salud*

"Ante cuatquier problema con el medicamento o reaccidn no deseada el paciente puede llenar el formulario

que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Certificado N°:

Fecha de aftima revisién: .... /... /...

Director Técnico; Leonardo Fullone. Farmacéutico.

FINADIET SAC.IFI.
Tel. (O11) 4981-5444/5544

www finadiet.com.ar

Elaborado en:

Granel y acondicionamiento primario: Eczane Pharma S.A. Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos

Aires, Argentina

Acondicionamiento secundario: Finadiet SA.CIFI Hipdlitc Yrigoyen 3769/71 (C1208ABE) .Ciudad

Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
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FINADIET
PROYECTCO DE ENVASE PRIMARIO Contenido: 1 frasco con 120 comprimidos
ENORDEN
Acetato de Abiratercna 250 mg
Comprimidos

FINADIET SA.CILFI

Lote - Vencimiento

1

1
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PROYECTO DE ROTULC SECUNDARIO

Industria Argentina Contenido: 1 frasco con 120 comprimidaos

~ ENORDEN
Acetato de Abiraterona 250mg
Comprimidos
Via oral
Venta Bajo Receta Archivada

Lote - Vencimiento
Férmula

Cada comprimido contiene: Acetatc de Abiraterona 250mg

Excipientes. lactosa monchidrato, croscarmelosa sodica, povidona K30, laurilsulfato de sedio,

estearato de magnesio, didxidc de silicio coloidal, celulosa microgristaling, PH 101, c.s.
Posologia y modo empleo: Ver Prospecto Adjunto.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15 y 30°C.
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Hipdlito Yrigoyen 3771 - (C1208ABE) Buenos Aires - Tel. (54-11) 4981-5444/5544/5644/5744 - Fax: (54-11) 4983-0930
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Director Técnico: Leonardo Fullone. Farmacéutico.

FINADIET S.A.CLF.I

Elaborado en;

Granel y acondicionamiento primario: Eczane Phama SA. Laprida 43, Avellaneda, Provincia de

Buenos Aires, Argentina

Acondicionamiento secundario: Finadiet SA.CIF.1. Hipdlito Yrigoyen 3769/71 (C1208ABE)} .Ciudad

Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

CHIALE Carlos Albert
. CUIL 20120911113
1l ' !
7 1 7 . anmat
v T b

anmat anmat

FULLONE Leonardo Salvador FINADIET SA COM IND FIN E INMOB

DU 209635828 ' CUIT 30504710412

|[:)|' ,‘:? Eg’lg-é@&{%pwn 3771 - (C1208ABE) Buenos Aires T8 G 0]] Qa81-5444/554415644/5744 - Fax: (54-11) 4983-0930
30-50471041-2 Pagina 2 de 2

LA

E! presente documsnto-electronloo ha sido firmadn digitalmente en los términos de la Ley N° 25,506, et Decreto N 2628/2002 y el Decrato N* 283/200

3.~

Y




e
LBy

. WO
FINADIET’

PROYECTO DE PROSPECTO

industria Argentina

ENORDEN
ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg
Comprimidos
Venta bajo receta archivada

Composicion
Cada comprimido contiene:
Acetato de Abiraterana 250 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sddica, Povidona K30,
Lauril sulfato de sodio, Estearato de magnesio, Didxido de silicio coloidal
Celulosa microcristalina c.s.
Accibn terapéutica
Antineoplasico. Inhibidor de la biosintesis de andrégenos. Codigo ATC LOZBX03
Indicalciones
Abiraterona acetatc en combinacion con prednisona esta indicada para:
- Bl tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion que son
asintorlﬂnéticos o levernente asintomaticos después del fracaso de la terapia de deprivacion
androgénica.
- El traltamiento de pacientes con cancer de prostata matastasico resistente a la casreacion que han
recibido previamente quimicterapia con docetaxel.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Fl acetdto de abiraterona {(ENCRDEN) se convierte in viva a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis
de los gndrégenos. Abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17a-hicroxilasa/C17,20-lizsa
{CYP17). La expresion de esta enzima es necesaria para la biosintesis de andrdgenos en los tejidos
testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. El CYP17 cataliza ,

ia convierslén de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA vy

androstenediona, respectivamente, por 17a-hidroxitacion y rotura del enlace €17.20. La inhibicidn de!

CYP1/ produce también un aumento de la produccién de mineralocorticoides por ias glandulas

suprarrenales.
I
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El carcinoma de prostata sensible a los andrégenos responde al tratamiento que reduce los niveles
de andrégenos. Los tratamientos de deprivacion de androgenos, como el tratamiento con analogos
de la LHRH o fa orquiectomia, disminuyen la produccion de andrégenos en los testiculos, pero no
afectan a la produccién de andrégenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor.

Efectos farmacodindmicos

Abiraterona reduce la concentracién sérica de testosterona y otros andrégeros hasta niveles
inferiores a los togrados con solo andlogos de la LHRH ¢ con orquiectomia. Esto es consecuencia de
la inhibicién selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosintesis de andragenos. El antigeno
prostatico especifico (PSA} actta como un biomarcador en pacientes con cancer ¢e prostata. En un
estudio clinico fase Il can pacientes en los que habia fracasado la quimioterapia previa con taxanos,
el 38 % de los pacientes tratados con Abiraterona, frente al 10 % de los que recibieron placebo,
registraron una reduccién de al menas el 50 % respecto a los valores basales del PSA.

Propiedades farmacocinéticas

El acetato de abiraterona se convierte rapidamente in vive a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis
de andrdgenos

Absorcién

Tras la administracién oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas
en alcanzar la concentracion plasmatica maxima de abiraterona. La administracion de acetato de
abiraterona con alimentos, en comparacion con la administracidn en ay'unas, aumenta hasta en 10
veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposicién sistémica media de abiraterona, dependiende
del contenido graso de la comida. l

Distribucién

La unidn a proteinas plasmaticas de 14C-abiraterona en el plasma humanc es del 998 % y se
distribuye ampliamente a los tejidos periféricos.

Biotransformacidn

Tras la administracidn oral de acetato de 14C-zbiraterona en capsulas, el acetato de abiraterona se
nidroliza a abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatacidn, hidroxilacion y
oxidacion principalmente en el higado. La mayor pare de la radiactividad circulante
{(aproximadamente el 92 %) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15
metabolitcs detectables, dos metabalitos principales, et sulfate de abiraterona y el N-6xido de sulfatc
de abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43 % de |a radiactividad total.

Eliminacién
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La vida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadaménte 15 horas, segin los datos
obtenidos en sujetos sanos. Tras la administracion oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona,
aproximadamente el 88 % de la dcsis radiactiva se recupera en las heces v el 5 % aproximadamente
en la orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado
y abiraterona (aproximadamente &l 55 % y el 22 % de |z dosis administrada, respectivamente).
Pacientes con insuficiencia hepética |
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, respactivamente) v en sujetos contral
sanos. La exposicion sistémica a la abiraterona después de una dosis oral Unica de 1.000 mg aumentd
en aproximadamente un 11 % y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente leve y
moderada, respectivamente. La vide 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 hepética moderada. No es necesario ajustar |2 dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica preexistente leve. Se debe evaluar con precaucién su uso en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo y no se debe
utilizar en pacientes can insuficiencia hepatica grave.
En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya gue
interrumpir el mismao y ajustar la dosis.
Pacientes con insuficiencia renal
Se compard la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crdnica
terminal en tratamiento estable con hemodialisis con sujetos control pareadaos que tenfan una funcién
renal normal. La exposicidn sistémica a la abiraterona después de una dosis oral dnica de 1.000 mg
no aumentod en sujetos con enfermedad renal crdnica en dislisis. La administracidn en pacientes con
insuficiencia renal, inclusc grave, no precisa una reduccion de la dosis. Sin embargo, no hay
experiencia clinica en pacientes con cancer de préstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda
precaucion en estos pacientes.
Posologfa y forma de administracién
La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria. Se
debe tomar en combinacién con predniscna a dosis bajas. La dasis reccmendada de prednisona es
de 10 mg al dia repartida en dos tomas de 5 mg.
Se deben tomar can el estomago vacid. No se deken cansumir alimentos durante por lo menos dos

horas antes y una hera después de tomar fa dosis. Les comprimidos se deben tragar entercs con

agua.
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Hepatotoxicidad

En pacientes gue desarrollan hepatctoxicidad durante el tratamiento (elevacion de la alanina
aminotransferasa [ALT) o elevacién de la aspartatc aminotransferasa [AST] més de 5 veces por
encima del limite superior de la narmalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente
Una vez que las pruebas de la funcion hepética vuelvan a los valores basales del paciente, el
tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprimicos) 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 de 500 mg al dia, se debe interrumpir el
tratamiento.

Silos pacientes desarrcllan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del Iimite superior
de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se

debe reanudar en estos pacientes.

Insuficiencia hepética

Na es necesario agjustar la dosis en los pacientes can insuficiencia hepatica leve preexistente, Clase A
de Child-Pugh.

La insuficiencia hepatica maderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado gue aumenta la exposicién
sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después ce una dosis dnica oral de 1.000 mg
de acetato de abiraterona. No hay datos clinicos de seguridad ni eficacia de dosis mikiples de
acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
(Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucién &l
uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar
claramente el posible riesgo No se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal

No es necssario gjustar la dasis en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, no existe
experiencia clinica en pacientes con cancer de prostata e insuficiencia renal grave, por o que se
recomienda precaucion en estos pacientes

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del producto. -

- Si bien no es de uso en mujer ias mujeres embarazadas o que puedan estarlo deben evitar el
contacto con el producto o bien tomar todas las precauciones de proteccién necesarias como es el

uso de barbijo y guantes.
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- Insuficiencia hepatica grave

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipertensién, hipopotasemia, retencién de lquidos e insuficiencia cardlaca por exceso de
mineralocorticoides

Puede causar hipertensidn, hipopotasemia y retencion de liquidos como consecuencia del aumento
de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la inhibicidn del CYP17.

La administracion  simultdnea de un corticosteroide suprime el efecte de la hormona
adrenacorticotrépica (ACTH), reduciendo con eilo la incidencia v la gravedad de estas reacciones
adversas. Este medicamento se debe administrar con precaucion a pacientes con enfermedades
subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presion arterial, hipopotasemia
(pacientes tratados con glucdsidos cardiacos) o retencidn de liquidos (pacientes con insuficiencia
cardiaca), angina de pecho grave ¢ inestable, infarto de miocardic reciente o arritmia ventricular y
pacientes con insuficiencia renal grave.

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascuiar.
Hepatotoxicidad

Debido a que en los ensaycs clinicos se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepéticas
que obligaron a suspender el tratamienta o a medificar la dosis, se debe medir las concentraciones
de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros
meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen sintomas o signos clinicos
indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. 5i en
cualguier momento la ALT o la AST aumentan mas de 5 veces por encima del limite superior de |2
normalidad, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la
funcién hepatica. Una vez que las pruebas de la funcidn hepatica vuelvan al valor basal def paciente,
se podra reanudar el tratamiento a dosis reducidas.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del limite superior
de la normalidad) en cualguier 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 ensaycs clinicos; en
consecuencia, no existen datas que respalden el uso 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 hepatica moderada o grave (Clase 8 o C de Chiid-

Pugh).
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Se debe evaluar can precaucién el uso en pacientes con insuficiencia hepética moderada, en los

cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo

no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia corticosuprarrenal

Se recomienda precaucion y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de
tomar predniscna o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con Abiraterona después de retirar
los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparicién de sintomas por excese de
mineralocorticoides.

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a més estrés de lo

habitual, puede estar indicadc un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después

de la situacién estresante.

Densidad &sea

En los hombres con cancer de préstata metastasico avanzado (cancer de prostata resistente a
castracion) la densidad ¢sea puede estar reducida. El uso de Abiraterona en combinacion con un
glucocerticoide puede aurnentar este efecte.

Uso pravio de ketoconazol

En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cancer de préstata se pueden esperar
menoras tasas de respuesta.

Hiperglucemia

El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por fo que se debe medir con
frecuencia fa glucemia en pacientes diabéticos.

Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de Abiraterona con
quimioterapia citotoxica.

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa nc deben tomar este
medicamento. Este medicamento también contiene sodio, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Posibles riesgos

En hombres con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion puede aparecer anemia y

disfuncién sexual incluyende a aquellos en tratamiento con Abiraterona.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La administracicn con alimentos aumenta significativamente la absorcion del acetato de abiraterona.
No se ha establecido la eficacia v la seguridad cuando se administra con alimentos. No se debe
tomar con alimentos

En un estudio realizada para evaluar los efectos cel acetato de abiraterona (administrado
conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextremetorfano, un sustrato del CYP2D6, la
exposicion sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentd en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24
del dextrorfano, el metabelito activo de dextrometorfano, aumentd aproximadamente un 33 %.

se recomienda precaucion cuando se administre  conjuntamente con medicamentos activados o
metabolizados por el CYP206, en especial medicamentos con un indice terapéutico estrecho. Se
debe considerar la reduccién de la dosis de medicamentos con un indice terapéuticc estracha que
sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el
CYP2D6 son metoprolol, propranclol, desipramina, venlafaxing, haloperidol, risperidona,
propafenona, flecainida, codeina, oxicodona y tramadol (estos tres Ultimos medicamentos requieren
et CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

Segun los datos obtenidos in vitro, Abiraterona es un inhibidor de la enzima metabolizadora
hepatica CYP2C8. Entre los ejemplos de medicamentos metabelizados por el CYPZC8 se incluyen
paclitaxel y replaglinida. No hay datos clinicos sobre el uso de Abiraterona con farmacos gue son
sustratos del

CYPZC8,

Segun los datos obtenidos in vitro, Abiraterona es un sustrato del CYP3A4. Los efectos de inhibidores
potentes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, nefazodcna, saquinavir,
telitromicing, ritonavir, indinavir, nelfinavir, voriconazol} o inductores potentes del CYP3A4 (fenitoina,
carbamazeping, rifampicina, rifabuting, rifapentina, fenobarbital) en la farmacocinética de abiraterona
no se han evaluade in vivo. Se recomienda evitar ¢ usar con precaucién inhibidores e inductores
potentes del CYP3A4 durante el tratamiento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Abiraterona en mujeres embarazadas, por lo
gue no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.

Anticoncepcién en hombres y mujeres.

Se desconoce si la abiraterona o sus metabelitos astan presenfes 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 fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente
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con otro método anticonceptive eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad
para la reproduccion.

Embarazo

No se debe utilizar en mujeres. Acstato de abiratercna estd contraindicado en mujeres embarazadas
O que puedan estarlo.

Lactancia

No esté indicade en mujeres.

Fertilidad

Abiraterana afecté a la fertilidad de ratas macho y hembra, perc estos efectos fueron totalmente
reversibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

La influencia de Abiraterona scbre la 'capacidad para canducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. '

Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clificos se enumeran a continuacién en orden de
frecuencia. Las categorfas de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes {= 17100 a < 1/10}; poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras {= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000).

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

Infecciones e infestacianes muy frecuentes: infeccion urinaria

Trastornos endocrinos poco frecuentes; insuficiencia adrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutrcién  muy frecuentes hipopotasemia, frecuentes:
hipertrigliceridemia.

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva,
disfuncion ventricular izquierda y disminucion de la fraccion de eyeccion. angina de pecho, arritmia,
fibrilacidn auricufar, taguicardia.

Trastor:nos vasculares muy frecuentes: hipertension.

Trastornos gastrointestinales frecuentes: dispepsia.

Trastornos hepatohiliares frec'uentes: elevacion de la alaninaaminotransferasa, elevacion de la
aspartato aminotransferasa.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo frecuentes: exanterna.

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn muy frecuentes: edema periférico

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos frecuentes:

fracturas incluyen todas las fracturas excepto la fractura patoldgica.
Sobredosis _
No existe ningiin antidoto especffico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administracién y
adoptar 'medidas de apoyo general, incluyendo ia monitorizacion de arritmias, hipopotasemia y
signos y sintornas debidos a la retencién de iiquidos. Se debe evaluar también la funcion hepética.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologla:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"  Tel.: {011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: {011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

"TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS”,
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica
Conservar en lugar seco,

a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C

PRESENTACION

Un frasco conteniendo 120 comprimicios

Especialidad Medicinal autorizada pof el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Leonardo Fullone. Farmacéutico.

FINADIET SA.CLFL
TE: (017) 4981-5444/5544/5644

www finadiet.com.ar

Elaborado en:

Granel y acondicicnarmiento primario; Ezane Pharma S.A. Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos

Aires, Argentina.
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Acondicicnamiento  secundaric:  Finadiet SACIFL. Hipélito Yrigoyen 3769/71 (C120BABE) .Ciudad

Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

I
Fecha Ultima revision: .../ ...
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FULLONE Leonardo Salvador FINADIET SA COM IND FIN E INMOB
DU 20965828

Director Técnico I CUIT 30504710412
FINADIET S.A.C.LF.I. . Directorio
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DISPOSICION N° 980

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

CERTIFICADO N° 58268

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000072-16-5

Troquel

' i
ABIRATERONA ACETATO 250 mg - COMPRIMIDO

645068
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Buenos Aires, 26 DE ENERO DE 2017 .-

DISPOSICION N° 980
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58268

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
iRazén Social: LABORATORIO FINADIET S.A.C.I.F.I
Representante en el pais: No corresponde.

N© de Legajo de la empresa: 6803

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ENORDEN
Nombre Genérico (IFA/s): ABIRATERONA ACETATO

Concentracion: 250 mg
\Forma farmacéutica; COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

/A Ministerio de Safud
Prasidencia de fa Nacitn

I “Tel, { +54+1%) dSlbsOSﬁO « hkp: 7 Jwwwanmat.gov.ar - Replibiica Argenting
; . o Conhrar
Teenologia Médica INAME INAL ’ 'Edifido Central
Av, Beigrano 1480 Av, Casores 2161, Estadas Unidos 25 Av. de Mayo 869
{510931\4‘\?). CABA {C1264AAD), CABA. (CuDlAM). CABA {C1084AAD), CABA
v o e s o- . -t "
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porcentual

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

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 200 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 45 mg NUCLEO 1

POVIDONA (PVP K-30) 37 mg NUCLEOQ 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 30 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 10 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 8 mg NUCLEQ 1 )
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) CSP 750 mg NUCLEO 1

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

SEMISINTETICO

Envase Primario; FRASCO PEAD INACTINCO CON SELLADO DE ALU Y TAPA
Contenido por envase primario: FRASCO CONTENIENDQO 120 COMPRIMIDOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE DE CARTULINA CONTENIENDO UN
FRASCO CON 120 COMPRIMIDOS.

Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

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

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: NO CORRESPONDE

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO2BX03 '

Accion terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS. Inhibidor de la biosintesis e

Tt £454-313 634&68;&! « Wit f Farwn BnmBL.Gov.aT - RepObiice & na

Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Central
Av, Belgrano 1480 Av. Castros 2163 -Estados Unidos 25 Av, dis Mg 889
FCIGS3AAFY, CARA {C 126900, CABA {CVI01AAR), CABA, {CIGBAAAD), (ARY
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Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Abiraterona acetato en combinacién con prednisona esta indicada
para: - El tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastdsico resistente
a la castracidn que son asintomaticos o levemente asintomaticos después del
fracaso de la terapia de deprivacion androgénica. - El tratamiento de pacientes con
cancer de prdstata matastdsico resistente a la castracion que han recibido
previamente quimioterapia con docetaxel.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLIGA
PHARMA S.A BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 ' AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A BUENOS ARGENTINA
AIRES

c}Acondicionamiento secundario:

Razébn Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

FINADIET $.A.C.LF.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA)

N®3769/3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA
. BS. AS.
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5 A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tet. (454-11) 4340-0800 - KEEp:/ Swwwr.armat.gov.at « Replblica xmgn'eiLm .

Tecnologin Midich . INAME : INAL. “gedifigio

Ay, Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 ' Estados Unidos 25 . Av, 08 Mayo BGS
{I693RAFY, CABA (CIZBAAADY, CABA (CTIDIAARY, CABA . (CI0B4AADS, CABA
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Presidencia e ta Nacidn
El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partlr de la ”
fecha del mismo.

Expediente N2; 1-0047-2000-000072-16-5
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CHIALE Carlos Alberto
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v

TecriotogTa Médica INAME INAL .. Edifide cmrai]
Av, Bélgrano 1480 Av. Coseros 2163, Estados Unidos 25 ; Av. de Mayo 69
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA. - {C1101AMA], CABA' (CLOBAAAD), CABA
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