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\Secretaria de Politicas, " |
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BUENOS AIRES, 97 JuL 2017

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-001287-17-4 del Registro

gé la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y 'ﬁecnologia

\

Médica; y I

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones' la firma JANSS%N .‘CILAG |
FARMACEUTICA S.A., solicita autorizacion para importar Ila nueva
concentracién: ACETATO DE ABIRATERONA 500 mg en la forma far[macéutica
Icorhprimidos recubiertos; para la éspecialidad medicinal denominadé: ZYTIGA,
'inscripta en el REM con el Certificado N° 56.602,

Que las actividades de elaboracion, producciéh, fraccioinamiento,
A.importac.ién, exportacion, comercializacion y depdsito en jurisdicciéin nacional'
o con destino al comercio interprovincial de especialidades med]cinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios Nros. 1890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términoslegales de

| los Articulos 4to, 14 y concordantes del Decreto N® 150/92.

Que la nueva concentracion de la especialidad | medicinal -

antedicha habra de importarse de FRANCIA - ITALIA; como pais qe origen y

es elaborada en FRANCIA, observandose su consumo en un pais qué integra el

|
Anexo I del Decreto N° 150/92.
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zmeqmm‘ DISPOSICION N° 8 7 8 5

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicidn 57%5/96, los
'‘métodos de contro! de calidad del producto terminado, para espécialidades
:medicinales importadas de un pais del Anexo I, seran solicitados y evaluados
por el Instituto Naci;)nal de Medicamentos.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro del Medicamentos ha
tomado la intervencién de su competencia. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectjficaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificédo de Es{pecialidad

i
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se

encuentran establecidos en la disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que se actUa en virtud a las facultades conferidas por el Decreto

i
"N© 1.490/92 y el Decreto N© 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.
Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.

.ACETATO DE ABIRATERONA 500 mg, en la forma farmacéutica:

importar, fraccionar, distribuir y comercializar la nueva conqentracién:

‘COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, para la especialidad medicinal denominada

o ZYTIGA.

£




“20I7 - AT DE LAS ENERGIHS BENOUAELES™
Winistorio de Salud '
Seeretania de Politicas.
Regatacisn e Tnetitatos

BISPOSIGION Ne 8§78 3
ANMAT, N

|

i
ARTICULO 2.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva concentracion:

ACETATO DE ABIRATERONA 500 mg segun lo descrito en el Anexo de
: |

Autorizacidn de Modificaciones que forma parte integrante de la|presente

3
1

Disposicion.

ARTICULO 3.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones el

cual forma parte de la presente y el que debera agregarse al Certificado N°
i

'56.602 en los términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/977
ARTICULO 49.- Inscribase la nureva concentracion autorizada en el‘ Registro
Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracién.

ARTICULO 5°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al initeresado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente di';sposicic')n

conjuntamente con los rétulos, prospectos e informaciéon para el pglciente y
Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones, girese a la Direccién de G:estién de
Informacién Técnica a los fines de confeccionar ei legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-001287-17-4

DISPOSICION NoO 8 7 8 3

mb
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

n

2017 - 050 DE LAS ENERGIAS RENOUABLES”

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante D

sposicion

o .
l‘\l ...... 378 ..... , a los efectos de su anexado en el Certificado d(le

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.602 la nueva forma farn
|

nacéutica

?olicitada por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.i para la

éspecialidad medicinal denominada ZYTIGA, otorgada segln Disposicion NO©

0474/12, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-012546-11-6.

Nombre Comercial: ZYTIGA.-

(!Eenéricols: ACETATO DE ABIR;\TERONA.

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
(|:|asificaci6n ATC: LO2BX03. ’ .

Vias de Administracion: ORAL,

Indicaciones: Estd indicado en combinacién con prednisona

| para el

tratamiento del cdncer de préstata metastdsico, resistente a la castracion, en

pacientes que: son asintomdaticos o levemente sintomaticos después del

fracaso de la terapia de deprivacion de andrdégenos. - han
- quimioterapia previa conteniendo docetaxel déspués del fracaso de
-de deprivacion de androgenos.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Concehtracién/es: ACETATO DE ABIRATERONA 500 mg.

recibido

a terapia
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Excipientes: Nucleo: Fase intragranuia'r: Lactosa monohidrato 253.2 mg,

Croscarmelosa de sodio 22.4 mg; Solucion aglutinante: Hipromelosa 2910 15
|
‘ ImPa.s 16.8 mg, Lauril sulfato de sodio 5.6 mg; Fase extra granular: Celulosa

microcristalina silicificada 184.8 mg, Croscarmelosa de sodio 5‘6.0‘}119, Lauril

sulfato de sodio 56.0 mg, Silice coloidal anhidro 8.4 mg, Estearato de
|

!:magnesio 16.8 mg; Recubrimiento: Opad'ry II Morado 85F90093 33.6 mg,

Agua Purificada c.s.

. Origen del Producto: sintético.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad, opaco, provisto de

un tapodn de polipropileno.

l g o : .
Presentacion: 60 comprimidos recubiertos.
| .

! iContenido por Unidad de Venta: 1 frasco conteniendo 60 comprimidos

recubiertos.

| .
Periodo de vida Util: 24 meses.

‘ 'Forma de Conservacion: Almacenar a 15° C -30° C. i

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de Origen de Elaboracidn, integrante Pais Anexo I segun Decreto 150/92:

| FRANCIA.

Nombre o razdn social del establecimiento elaborador (direccién): PATHEON

} / FRANCE S.A.S., 40 BOULEVARD DE CHAMPARET, BOURGOIN |JALLIEU,
|

| FRANCIA.
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'Nombre o razén social del establecimiento de control de calidad (direccién):

JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. - Ruta 8, km 63.5 - Pilar — Provincia de

/Buenos Aires. Replblica Argentina.

Proyecto de Roétulos 230 a 232, informacién para paciente 233 a 253,

Prospectos a fojas 254 a 319; é' desglosar las fojas 230, 233 a 239, 2'54 a

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
[
[}

275, los que formaran parte de la presente disposicion.

'N° 56.602.
Se extiende el presente Anexd de Autorizacién de Modificaciones de la firma
JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de’ Autorizacién
N 56.602, en la Ciudad de Buenos Aires, @ l0S............ lias, del

mes...... ﬁ Z JUL-- 2017

'Expediente NO 1-0047-0000-001287-17-4

DISPOSICION N0:8 ? 8 . :
b | 3 - !
Dr. CA oS CHIAL

A
Adm&n‘tstrador Naclon®
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Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro: 56.602

N
janssen )'

OF

[/O '
= ? '
PHARMACEUTH

PROYECTO DE ROTULO 8 7 8 3

ZYTIGA® 500 mg
ACETATO DE ABIRATERONA

Comprimidos recubiertos ? 7 JUL 2017

Venta bajo receta archivada

Composicion Cualitativa-Cuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

Acetato de Abiraterona...................500 mg
EXCIPIENTES .ovveveveerecrnevunseensenreranieenCuSe

Excipientes:

Los ingredientes inactivos en el nicleo del comprimido son didxido de silicio coloidal, croscarmelosa
sodica, hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada, v

lauril sulfato de sodio. El recubrimiento de los comprimidos contiene oxide de hierro negro, dxido de

hierro rojo, macrogol 3350, alcohol polivinilico, talco, y didxido de titanio.

Presentacion: 60 comprimidos recubiertos

Contraindicaciones, Advertencias v Precauciones: (Ver prospecto adjunto)

Condiciones de Almacenamiento: Almacenar a 15-30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Elaborado por:
1) PATHEON FRANCE S.A.S, 40 Boulevard de Champaret, Bourgoin Jallieu, Francia.

2) JANSSEN CILAG SpA., Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, Italia
(empaque primario y secundario)

Importado por:
Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Piginaldel



Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro:; 56.602 S

janssen J7 | s

. 8783

INFORMACION PARA EL PACIENTE

, ZYTIGA® 500 mg
| ACETATO DE ABIRATERONA
Comprimidos recubiertos

Este inserto es un resumen y no le indicara todo sobre ZYTIGA®. Contactar a su médico si tiene alguna
pregunta sobre el farmaco. '

ACERCA DE ESTE MEDICAMENTO

Para qué se utiliza este medicamento:

ZYTIGA®, en combinacién con prednisona se utiliza para tratar el cancer de préstata que se ha
diseminado a otras partes del cuerpo en:

. Pacientes adultos que son asintomaticos o levemente sintomaticos después del fracaso de Ia terapia

de deprivacién de androgenos, o

s Pacientes adultos que han tenido tratamiento previo contra el cancer con docetaxel después del
fraicaso de la terapia de deprivacion de andrégenos. i
!
Los pacientes asintomaticos se definen como pacientes que pueden no tener cambios notorios en la
salud. Los pacientes levemente sintométicos pueden mostrar sintomas o cambios en la salud como dolor

oseo o fatiga.

L
Cémo funciona este medicamento:

|
ZYTIGA® detiene la produccién de androgenos en su cuerpo. Esto puede retardar el crecimiento del
cancer de préstata. ZY TIGA® puede ayudar a retrasar la disminucién en sus niveles de actividad dlarla y
puede ayudar a retrasar la necesidad de medicamentos para tratar su dolor por el cincer.

|
Cuando su cancer de prdstata se disemina mas alld de la prostata a otras partes del cuerpo, esto se

conoce’como cancer de prostata metastdsico o cancer avanzado.
| |
| !
Los andrdogenos son un grupo de hormonas, y la testosterona pertenece a este grupo. La testosterona es

el tipo principal de androgeno. Los andrdgenos promueven el crecimiento de las c¢élulas cancerigenas.

. . . . i
Por esta razén, es importante mantener estas hormonas a “niveles de castracion™ (niveles

extremadamente bajos) para detener el erecimiento del cancer.

ZYTIGA® ayuda a bloquear la produccién incluso de cantidades pequeiias de androgenos en los} tres
lugares. donde se produce: testiculos, glandulas suprarrenales y el propio tumor del cancer de préstata.

Specialist: SF MAF revision: MAG
| QC: BDM
HA approval date: AR_ABIR_FCT_500 mg_Pal_CAN-Aug-16_V.4% D-2016-260_5_es
o
: Co-ﬁlREcTORATEGb CA Pgina llde 7




o
Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro: 56.602 v ;

|;i

Cuindo no debe utilizarse este medicamento:

z janssen J | s

o Sies alérgico (hipersensible) al acetato de abiraterona o alguno de los otros mgredlentes de

|
| ZYTIGA®.

o ZYTIGA® no deber ser tomado por mujeres que estdn embarazadas o que podrian
embarazadas.
!
Cuail ¢s el ingrediente activo de este medicamento:

Acetato de abiraterona

Cuales son los ingredientes no activos de este medicamento:

gstar

ZYTIGA® 500 mg comprimido recubierto: diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica,
hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada, y |lauril
sullfato de sodio. El recubrimiento de los comprimidos contiene: 6xido de hierro negro, 6xido de hierro

rojo, macrogol 3350, alcohol polivinilico, talco, v diéxido de titanio.

Cuil es la forma farmacéutica del medicamento:

Cofmpnmido recubierto de 500 mg.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Advertencias y precauciones serias

|
e ZYTIGA® no se ha estudiado en pacientes con problemas hepaticos severos y moderados.

e Sehan reportado casos de insuficiencia hepética. Algunos de ellos fueron fatales (ver a continu
para mayor informacién).

acion

ZYTIGA® se debe tomar con el estdmago vacio ya que los alimentos pueden incrementar el niv

lv] de

ZYTIGA® en sangre y esto puede ser dafiino. No comer ninglin alimento sélido o liquido dos horas

antés d('le tomar ZYTIGA® y por lo menos una hora después de tomar ZYTIGA®,

ANTES de utilizar ZYTIGA® comunique a su médico si:

* Presenta o ha presentado presion arterial alta o niveles bajos de potasio en sangre
. |Presenta o ha presentado insuficiencia cardiaca, ataque cardiaco u otros problemas cardiacos
» Presenta problemas hepaticos

¢ Presenta o ha presentado problemas suprarrenales
|

Specialist: SF MAF revision: MAG
i i QcC: BDM
HA approval date: AR_ABIR_FCT_500 mg_Pal_CAN Aug-16_V.4+ D-2016-260_5_es
FARMH:"' y agina2de7
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Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro: 56.602

| janssen )’ Lo ﬁ‘”‘“

|
ZYTIGA® puede afectar su higado. Raramente, puede ocurrir fallo en el funcionamiento del higado
(denominada insuficiencia hepatica aguda), la cual puede conducir a la muerte. Hable con su mé;dico si
desarrolla un color amarillo en la piel u ojos, oscurecimiento de la orina o nduseas o vomitos seve:ros, ya
que podrian ser signos o sintomas de problemas hepéticos. Cuando esté tomando ZYTIGA® su médico
analizard su sangre para identificar cualquier efecto de ZYTIGA® en su higado.

ZYTIGA® puede dafiar al feto. Los pacientes varones deben usar preservativo y otro método

anticonceptivo efectivo cuando tienen actividad sexual con una mujer embarazada o que puede -lquedar

embarazada mientras toman ZYTIGA® y por una semana después de la Gltima dosis de ZYTIGA®‘.

ZYTIGA® no debe usarse en pacientes menores de 18 afios de edad.
INTERACCIONES CON ESTE MEDICAMENTO

Ihforme a su médico si estd tomando o si ha tomado recientemente algin otro medicamento. Esto
incluye medicamentos obtenidos sin receta médica, incluyendo medicamentos a base de plantas

medicinales.

Comunique a su médico, si estd tomando fenitoina, carbamacepina, rifampicina, rifabutina, fenobarbital
o hierba de San Juan debido a que estos medicamentos pueden disminuir el efecto de ZYTIGA® Esto

puede conducir a que ZYTIGA® no funcione tan bien como deberia. [

USO APROPIADO DE ESTE MEDICAMENTO

Siempre tome ZYTIGA® exactamente como su médico se lo indica. Si no estd seguro del uso del
medicamento, consultar su médico.

Daosis usual:

La dosis usual es dos comprimidos recubiertos de 500 mg (1 g) por via oral una vez al dia.

ZYTIGAP® se debe tomar con el estomago vacio
|
»

,T|\Io ingerir ningtn alimento solido o liquido dos horas antes de tomar ZYTIGA® y por lo mehos una
hora después de tomar ZYTIGA®. Tomar ZYTIGA® con alimentos causa que el cuerpo absorba mds
medicamento de lo necesario y esto puede ser daiiino.

e Tomar los comprimidos enteros con un vaso de agua.

s No romper los comprimidos

. ZYTIGA® se tomna con un medicamento llamado prednisona para ayudar a manejar las rea‘cciones
adversas potenciales como liquidos en sus piernas o pies y debilidad muscular, calambres

musculares o latidos cardiacos fuertes (palpitaciones) que pueden ser signos de niveles bajos de

Specialist: SF MAF revision: MAG
QC: BDM
HA approval date: AR_ABIR_FCT_500 mg_Pal_CAN, Au}g-lﬁ. 201 60_S_es

Pagma 3de7
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Producto: ZYTIGA® 500 mg

!\Iro’ lde registro; 56.602

|

potasio en la sangre (ver seccidon Reacciones adversas y qué hacer con ellas). Tomar la prednisona
exactamente como su médico se lo indicd. ‘ '

. 1,
Sobll"edosis 8 7 @ I‘g‘
| |
En caso de sobredosis con €l medicamento, contactar al profesional de la salud o al servicio de

emergencia del hospital mas cercano, incluso si no hay sintomas, f

Si olvida tomar ZYTIGA® o prednisona, tome su dosis normal el siguiente dia.

Dosis omitidas: J

S|1 olvida tomar ZYTIGA® o prednisona por més de un dia, contactarse con su médico inmediatamente.
|

ﬁEACClONES ADVERSAS Y QUE HACER CON ELLAS

|

| . -
Como todos los medicamentos, ZYTIGA® puede causar reacciones adversas, aunque no tocﬁos los
pacientes pueden experimentarlos. Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir con este

medicamento:

Muy comn (afecta a mas de | cada 10 personas):
-| ﬂiquido en las piernas o pies (edema), niveles bajos de potasio en la sangre. Si nota alguna de las
| siguientes reacciones adversas: debilidad muscular, calambres musculares o latidos cardiacos
fuertes (palpitaciones). Estos pueden ser signos de que el nivel de potasio en su sangte es bajo. Deje
de tomar ZYTIGA® y vea a su médico inmediatamente.
e Ihflamacién o dolor de las articulaciones, dolor muscular, sofocos y tos

¢ TInfeccion del tracto urinario

Diarrea '1
Fatiga _ :

i(i'lonstipacién
Y(’)mims .
%intomas similares al de un resfrio coman, como secrecion o congestion nasal o dolor de garganta

(Contusién

. ilnsomnio

Dificultad para respirar
e Anemia

3 H

(|30r|hil’m (afecta a menos de 1 cada 10 personas):

. :ll\Iiveles altos de grasa en su sangre

s Incrementos en las pruebas de funcidn hepiatica

. polor de pecho, latidos cardiacos irregulares, latidos cardiacos rapidos e insuficiencia cardiaca

e Presion arterial elevada

Specialist: SF MAF revision: MAG
QC: BDM
HA approval date: AR_ABIR_FCT_500 mg_Pal_CAN Aug-16_V.4+ D-2016-260_5_es
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Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro: 56.602

N
| | janssen J | gz

' .
o, Infeccidén de las via respiratorias superior e inferior 8 ? g ’3

0‘ Molestia estomacal

| . .
S!intomas similares a la gripe

. I]Lcremento del peso

| T
. Flrecuenma urinaria

. Riuptura de hueso (fractura)
e Indigestion

¢ Presencia de sangre en su orina

s Erupcion y lesiones de la piel

s Caidas

Hematomas ! 5
I
[ |

Pocqi comiin (afecta a menos de | cada 100 personas)

» Problemas de la glandula suprarrenal
Repqrte post-comercializacion con frecuencia desconocida ] \

¢ [rritacion pulmonar - Los sintomas pueden incluir dificultad para respirar, tos y fatiga.
¢ Degradacidn del tejido muscular y debilidad muscular y/o dolor muscular

e Fallo en el funcionamiento del higado {insuficiencia hepatica aguda)
|

Si alguna de las reacciones adversas se agrava, o si nota alguna reaccidén adversa no descrita en este
: | . . g f
folleto, informar a su médico,

REA;CCIONES ADVERSAS GRAVES, CUAN FRECUENTEMENTE OCURREN Y QUE

&

HAQER CON ELLAS
Hable con su médico Deje de tomar el |
Sintoma / efecto . En todos los medicamento y
o Sélo si es severo s
o ¢asos llame a su médico
Muy ‘comtin Niveles bajos de potasio |
I en sangre {como se v .
describié anteriormente)
co ‘ Liquido en sus piernas o v
{ pies
Ardor al orinar u orina
o turbia
Comun Dolor de pecho v ]
Trastornos del latido
, cardiaco
. Frecuencia cardiaca v
‘ ’ rdpida
|
&'ipec'.ialist: SF MAF revision: MAG
QcC: BDM i
HA approval date: AR_ABIR_FCT_500 mg_Pal_CAN Aug-16_V.4+ D-2016-260_5_es
agina 5 de 7




Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro: 56.602

“— 4
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| janssen ’ | o et fohedon 5@%%%5

Desconocido Dificuliad para respirar v
i Degradacion del tejido _
i muscular y debilidad v !
muscular y/o dolor 1
muscular 1 ‘
Fallo en el
funcionamiento del
higado (piel u ojos de
color amarillo, v
I oscurecimiento de la
! Qrina O nauscas o
vOmitos severos)

Esta no es una lista completa de las reacciones adversas. Para cnalquier reaccion adversa no esperada,
mieniras est4 tomando ZYTIGA®, contactar a su médico.
|
|
COMO ALMACENAR ESTE MEDICAMENTO

Los comprimidos de ZYTIGA® deben almacenarse a 15-30°C. Mantener fuera de! alcance de los nifios.
No utilizar ZYTIGA® después de la fecha de vencimiento que se declara en la etiqueta. La fecha de

venc¢imiento se refiere al Gltimo dia del mes. i
I A I !
Los'edicamentos no se deben tirar por los desagiies o en los desechos del hogar. Eliminar cualquier .
drod ucto no utilizado o material de desecho de acuerdo con los requerimientos locales. Si no esta seguro
de como desechar los medicamentos que ya no s¢ necesita, consulte a su farmacéutico. Estas medidas

ayudarédn a proteger el medio ambiente.

Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina ;
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT i
' responde 0800-333-1234 :

|
I
Esptlacm]ldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cllertllficado N°: 56.602 '

N

Elaborado por:
1 PATHEON FRANCE S.A.S, 40 Boulevard de Champaret, Bourgoin Jallieu, Francia.

2) JANSSEN CILAG SpA., Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, Italia
(empaque primario y secundario)

Specialist: SF MAF revision: MAG
| QC: BDM
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PROYECTO DE PROSPECTO

ZYTIGA® 500 mg
ACETATO DE ABIRATERONA
Comprimidos recubiertos i

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Acetato de Abiraterona...........cc..... 500 mg
EXCIPIENTES .ovvicereeeveeesrecrenersenreens C.8.

Excipientes:
Los ingredientes inactivos en el nticleo del comprimido son didxido de silicio coleidal, croscar|melosa
sédica, hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina si]iciﬁ|cada, Y

lauril sulfato de sodio. El recubrimiento de los comprimidos contiene oxido de hietro negro, 6xido de
hierro rojo, macrogol 3350, alcohol polivinilico, talco, y diéxide de titanio. ‘

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: otros antagonistas de hormonas y agentes relacionados, codige ATC:
LO2BX03. I
|

INDICACIONES

ZYTIGA® esta indicado en combinacién con prednisona para el tratamiento del céncer de prdstata
metastasico (cancer de prostata resistente a la castracion) en pacientes que:
e Son asintomiticos o levemente sintomaticos después del fracaso de la terapia de deprivacién de
andrdgenos
¢ Han recibido quimioterapia previa conteniendo docetaxel después del fracaso de la terapia de
deprivacion de andrégenos

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad):

En :los estudios de Fase 3 con ZYTIGA®, el 75% de los pacientes asintomaticos o levemente
mtomatlcos y el 71% de los pacientes tratados previamente con docetaxel tenian 65 afios de edad o
masJ Mientras que el 34% de los pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos y el 28% de los
pacientes previamente tratados con docetaxel tenian 75 affos y mas. No se observaron dlf(lerenc:las
generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes.

Specialist: SF MAF revision: MAG ,
. QC: BDM {
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.
Pacientes pediatricos: 8 7 8 J3
ZYTIGA® no se ha estudiado en nifios. ’

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acciéon

Acetato de abiraterona (ZYTIGA®) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de
los andrégenos. Especificamente la abiraterona inhibe selectivamente Ia enzima| 17a-
hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de esta enzima es necesaria para la biosintesis|de los
andrégenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. La enzima Gatallza
la conversion de la pregnenolona y progesterona a los precursores de testosterona, D]-llEA y
androstenediona, respectivamente, mediante la 17-a-hidroxilacion y rotura del enlace C17,20. La
inhibicién del CYP17 también produce un incremento de la produccion de mineralocorticoides |por las
glandulas suprarrenales (ver seccidn Advertencias y Precauciones, Hipertension, h1pocalem1a y
retencion de liquidos debido al exceso de mineralocorticoides).

El carcinoma prostético sensible a los andrégenos responde al tratamiento que disminuye los niveles de
lolas andrégenos. Las terapias de deprivacion de androgenos, como el tratamiento con agonistas de la
GnRH u orquiectomia, disminuyen la produccion de los andrégenos en los testiculos pero no afecta la
produccién de los androgenos por las glandulas suprarrenales o en el tumor. ZYTIGA® dlsmmuye la
testosterona sérica y otros andrégenos en los pacientes hasta niveles menores que aquéllos alcanzados
solo por el uso de los agonistas de la GnRH o por orquiectomia. Los ensayos comerciales de
testosterona tienen una sensibilidad inadecuada para detectar el efecto de ZYTIGA® en los |mveles
séricos de la testosterona; por lo tanto, no es necesario monitorear ¢l efecto de ZYTIGA® en losniveles

séricos de la testosterona.

Se pueden observar cambios en los niveles séricos del antigeno especifico de la prostata (PSA) iJero no
han demostrado relacionarse con el beneficio clinico en los pacientes individuales.

| .
Farmacodinamia :1
Electrofisiologia cardiaca: Se realizé un estudio abierto, multicéntrico, no controlado, de brazo lnico
para‘la evaluacion del ECG en 33 pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracmn
que fueron castrados médicamente (N=28) o quirirgicamente (N=5). Los pacientes tuvieron registros en
serneI del ECG en el periodo basal y en el dia 1 del primer y segundo ciclo de 28 dias de tratamle!nto con
acetato de abiraterona 1g/dia més prednisona 5 mg dos veces al dia. En el estado estacionario en‘el dia 1
del ciclo 2, el intervalo QTc se acorté significativamente en la mayoria de los puntos cronologlcos de
evaluacién, con una disminucién maxima media de -10,7 (90% del CI -14,8; -6,5) ms desde el penodo
basal a las 24 horas después de la administracién.

| :
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La deprivacion de androgenos estd asociada con la prolongacioén del QTc. En este estudio el promedio
del intervalo QTc fue 435-440 ms en el periodo basal y el 57,6% de los participantes presentaron
valores del QTc en el periodo basal > 450 ms antes del inicio con acetato de abiraterona. Debido a que
los participantes en este ensayo ya tenfan deprivacion de los andrégenos, los resultados de este estudio
no se pueden extrapolar a poblaciones no castradas.

Antigonistas del receptor de mineralocorticoide: A los pacientes en los ensayos clinicos pivotales
(COU-AA-302 y COU-AA-301) no se les permitié utilizar la espironolactona, antagonista del réceptor
de mineralocorticoide, con ZYTIGA® ya que la espironolactona tiene la capacidad de unirse y activar el
receptor de andrégenos de tipo salvaje, lo cual podria estimular la progresion de la enfermedad. S‘e debe

elvitar el uso de espironolactona con ZYTIGA®.

Uso previo de ketoconazol: En base a la experiencia de un ensayo temprano con acetato de abiraterona,
s& pcidrian esperar menores tasas de respuesta en los pacientes tratados previamente con ketoéonazol
para cancer de prostata. ‘

| I ‘
Farmacocinética
Después de la administracion de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de
abiraterona y acetato de abiraterona en participantes sanos, pacientes con cdncer de prostata meta}ste’lsico
y participantes sin cancer con insuficiencia hepatica o renal. El acetato de abiraterona se convierte
rlépidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de los andrégenos. En estudios c:linicos,
las concentraciones plasmaticas de acetato de abiraterona estuvieron por debajo de los iniveles

detectables (<0,2 ng/ml) en > 99% de las muestras analizadas.

Absorcién: Los valores del AUC y Cuma en los pacientes con cancer de prostata resnstente ala
castracion fueron 979 ngh/ml y 216,5 ng/ml, respectivamente. Ademds, se observd uda gran
varigbilidad inter-paciente en los participantes sanos y los pacientes con cancer de prostata resistente a
la caf_stracic')n.

Se ¢bservd una reduccion de la depuracién en los pacientes con cincer de prostata resistente a la
castracion (33%) en comparacion con los participantes sanos. Esta reduccién podria traducirse en un

incrémento promedio del 40% de la exposicién prevista de la poblacion promedio en los paci?ntes en
relacion con los participantes sanos, pero este incremento se podria confundir con los efect0§ de las

medicaciones concomitantes y las condiciones de ingesta de alimentos. Esta diferencia no se considera

[, 1
clinicamente relevante.

Después de la administracion oral de acetato de abiraterona en ayunas, el tiempo para alcanzar la
concentracion plasmatica maxima de abiraterona es aproximadamente 2 horas en los pacieﬂtes con
!cén'ci:er de prostata resistente a la castracion.
La ¢xposicion sistémica de abiraterona se incrementa cuando se administra acetato de abiraterona con

los [alimentos. La Cmex y € AUC de abiraterona fue aproximadamente 7 veces y 5 veces‘ mayor,

respectivamente, cuando se administrd acetato de abiraterona con un alimento de bajo contenic‘io graso

|SpeC|allst SF MAF revision: MAG
| QC: BDM
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(7% grasa, 300 calorias) y aproximadamente 17 y 10 veces mayor, respectivamente, cuando se
administré acetato de abiraterona con un alimento de alto contenido graso (57% grasa, 825 caloriajs).
f
Considerando, la variacion normal en el contenido y composicién de los alimentos, tomar ZYTIGA®
cbn l(ibs alimentos tiene el potencial de causar exposiciones altamente variables. Por lo tanto, ZYTIGA®
debe tomarse con el estbmago vacio. No se debe consumir alimentos solidos o liquidos por lo menos
dos horas antes de tomar ZYTIGA® y por lo menos una hora después de tomar ZYTIGAP. Los
comprimidos recubiertos deben tomarse enteros con agua (ver scccion Posologia y Modo de
Administracion).

Distribucién: La unién a proteinas plasméticas de '*C-abiraterona en el plasma humano es 99,8%. El
v!olu:men de distribucidén aparente es aproximadamente 5630 L, sugiriendo que la abiraterbna se
distribuye extensamente en los tejidos periféricos. Los estudios in vitro muestran que a concentra!ciones
clinicamente relevantes, el acetato de abiraterona y la abiraterona no son sustratos de la P-glucopi’oteina
(P-gp). Estudios in vitro muestran que el acetato de abiraterona es un inhibidor de fa P-gp. No |se han
realizado estudios con otras proteinas transportadoras.
|

Metabollsmo Después de la administracion oral de acetato de '*C-abiraterona en capsulas, el acetato de
ablraterona s¢ hidroliza rapidamente al metabolito activo abiraterona. Esa reaccion no es med1ada por la
enzima CYP pero se plantea que podria ocurrir via una esterasa no identificada. La abiraterona luego
experimenta un metabolismo incluyendo sulfatacion, hidroxilacion y oxidacion principalmente en el
higado. Esto causa la formacion de dos metabolitos inactivos principales circulantes en plasma, sulfato
de abiraterona y N-oxido sulfato de abiraterona, cada uno representando aproximadamente el 43% de la
radioactividad total. La formacion del N-6xido sulfato de abiraterona es catalizada predominantemente
por la CYP3A4 y SULT2A] mientras que la formacion de sulfato de abiraterona es catalizada por la

JULT2AL.

|
Excrecion: La media de la vida media de abiraterona en el plasma es aproximadamente 15 horas en

basela los datos de los participantes sanos y aproximadamente 12 horas en base a los datos| de los

pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion, Después de la administracion oral

de acetato de '*C-abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radioactiva se recupera en Ials heces

}1 aplroximadamente el 5% en la orina. Los principales compuestos presentes en las heces son ac&latato de
a'birjalterona inalterado y abiraterona (aproximadamente 55% y 22% de la dosis administrada,
r'espTctivamente).
Condiciones v poblaciones especiales

El efecto de los factores intrinsecos como la edad y el peso corporal se han evaluado usando Bl‘lquUCS
de farmacocinética poblacional y ningiin efecto estadisticamente significativo fue evidente para alguna
de estas covariables.

Poblauon pedidtrica: No se ha investigado acetato de abiraterona en participantes pediatricos.

Génleroz Toda la informacion del estudio clinico hasta el momento se deriva de participantes varones.

Speéialist: SF MAF revision: MAG
QC: BDM

HA fpproval date: AR_ABIR_FCT_500 mg_Phl_CAN Aug-l6_V.4+D-2016-260_S_es

MAT. NAC. N° 1.3 168




Producto: ZYTIGA® 500 mg
Nro de registro: 56.602

I janssen f I

Insuficiencia hepitica: La farmacocinética de abiraterona se evalué en participantes no-mCRPC c§|
insuficiencia hepética pre-existente leve (N=8) o moderada (N=8) (Clases A y B de ChlldJ-Pngh
respectivamente) y en participantes sanos control (N=8). La exposicién sistémica (AUC) a abirdterona
después de una dosis oral Unica de | g se incrementd en aproximadamente 1,1 veces y 3,6 veces en
participantes con insuficiencia hepatica pre-existente leve y moderada, respectivamente. La semivida
media de abiraterona se prolongd en aproximadamente 13 horas en los participantes sanos hasta
aproximadamente 18 horas en los participantes con insuficiencia hepética leve, y . hasta
aproxmladamente 19 horas en los participantes con insuficiencia hepatica moderada. No es necesarlo
ajustar la dosis en los pacientes con mCRPC con insuficiencia hepatica pre-existente leve. No se debe

utilizar ZYTIGA® en pacientes con insuficiencia hepatica pre-existente moderada o sevelra La
seguridad de ZYTIGA® no se ha estudiado en pacientes con mCRPC con insuficiencia hepatlca
moderada o severa (Clase B o C del Child-Pugh} en el periodo basal.

En los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad durante el tratamiento con ZYTIGA®, put\:de ser
necesario suspender del tratamiento y ajustar la dosis (Ver seccion Posologia y Modo de Adminis‘tmcio'n

y Advertencias y Precauciones). 1

Insuficiencia renal: La farmacocinética de abiraterona después de la administracion de una dosis oral
tnica de 1 g de acetato de abiraterona se comparé en los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal con un programa estable de hemodialisis (N=8) frente a los participantes control con funcmn
renal normal (N=8). La exposicion sistémica a abiraterona después de una dosis oral dnica de 1 g no se
incremento en los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal con dialisis.

La administracion de ZYTIGA® a pacientes con insuficiencia renal incluyendo insuficiencia renal
severa no requiere ajuste de la dosis (ver seccion Posologia y Modo de Administracion).

Polimorfismo genético: No se ha evaluado el efecto de las diferencias genéticas en la farmacocinética
de abiraterona. :

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION .

Dosis recomendada y ajuste de la dosis
La dosis recomendada de ZYTIGA® es 1 g (dos comprimidos recubiertos de 500 mg) como dosis unica

diaria que debe tomarse con el estémago vacio. No se debe consumir alimentos solidos o liquidos por

lo mlenos dos horas antes de tomar la dosis de ZYTIGA® y por lo menos una hora después de tomar la
dosis de ZYTIGA®. Los comprimidos recubiertos deben tomarse enteros con agua.

ZYTIGA® se utiliza con dosis bajas de prednisona. La dosis recomendada de prednisona es 10 mg al
dia.

Spedialist: SF MAF revision: MAG
QC: BDM
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Los pacientes que inician el tratamiento con ZYTIGA® y que estaban recibiendo u@go?staBE 13
GrllRH deben continuar recibiendo un agonista de la GnRH. )

Se debe medir la transaminasa y la bilirrubina sérica antes de iniciar el tratamiento con ZYTIGA? cada
dos semanas durante los primeros tres meses del tratamiento y posteriormente de forma mensual.
Se debe monitorear mensualmente la presién arterial, el potasio sérico y la retencién de liquidos (ver
seccidn Advertencias y Precauciones, Cardiovascular, Hipertension, hipocalemia y retencién de liquidos
débid(l) al exceso de mineralocorticoides}.

Dosis omitida
En el caso que se omita una dosis al dia de ZYTIGA® o prednisona, se debe continuar ¢l tratamiento el
siguiente dia con la dosis diaria usual.

Ajuste de Ia dosis en pacientes con insuficiencia hepatiea |
No se debe utilizar ZYTIGA® en pacientes con insuficiencia hepatica pre-existente moderada o severa

(ver seccidn Propiedades Farmacoldgicas).
No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica pre-existente leve.

Para los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento con ZYTIGA® (la
transaminasas séricas, ALT o AST se elevan por encima de 5 veces el limite superior normal o la
bilirrubina se eleva 3 veces el limite superior normal) el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente
hasta’'que las pruebas de la funcién hepética se normalicen (ver seccidon Advertencias y Precauczones

Hepético).

Sle puede reiniciar el tratamiento después que las pruebas de la funcion hepatica en el pamente hayan
retornado a los valores basales, administrando una dosis reducida de 500 mg (un comprimido recublerto

de 500 mg) una vez a! dia. En los pacientes que estan reiniciando el tratamiento, se debe monitofear las
transaminasas séricas y la bilirrubina como minimo cada dos semanas durante tres meses y
posteriormente de forma mensual. Si vuelve a producirse hepatotoxicidad a la dosis reducida de 500 mg
al dia, discontinuar el tratamiento con ZYTIGA®. Las dosis reducidas no deben tomarse c!on los
alimentos {ver seccién Posologia y Modo de Adminisiracién, Dosis recomendada y ajuste de la dosis).

| ;
Si lc%s pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT 20 veces el limite superior nom!lal) en

cualguier momento durante la terapia, se debe discontinuar ZYTIGA® y no se debe volver a tratar a los
pacidntes con ZYTIGA®,

Discontinuar permanentemente el tratamiento con ZYTIGA® en los pacientes que desarrollan una
e%lev’allcién concurrente de la ALT mayor a 3 veces el limite superior normal y de la bilirrubina total
mayér a 2 veces el limite superior normal en ausencia de obstruccién biliar u otras causas respolnsables

de la elevacién concurrente.

Specialist: SF MAF revision: MAG
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A!_'Lu_gte de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal 8 7 9' ’31
No es necesario un ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal.
|
CONTRAINDICACIONES
|
s Pacientes hipersensibles al principio activo o a cualquier excipiente en la formulacion o componente
d:el envase. Para un listado completo, ver la seccidn Composicion Cualitativa Cuantitativa.
. [\:Aujeres que estan embarazadas o pueden potencialmente estar embarazadas.
|

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

|
; Advertencias y Precauciones Serias
. 2YTIGA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y moderada
(:ver Advertencias v Precauciones, Poblaciones especiales, Pacientes con insuficiencia
hepatica)
¢ Hepatotoxicidad, incluyendo casos fatales (ver Advertencias y Precauciones, Hepitico).

General

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) deben administrarse dur‘ante el

tratamiento con ZYTIGA® o los pacientes deben haber sido tratados previamente con orquiectomia.

ZYTIGA® se debe tomar con el estémago vacio. No se debe consumir alimentos solidos o liquidos por

1o menos dos horas antes de tomar la dosis de ZYTIGA® y por lo menos una hora después de t(})mar la

dosis de ZYTIGA®. La Cmax Y AUCq-» (exposicién) de Abiraterona se mostraron hasta 17 y 10 veces

mas elevadas, respectivamente, cuando una dosis finica de acetato de abiraterona se admmlstro con

|
alimentos en comparacién con ¢l estado en ayunas. No se ha evaluado la seguridad df‘ estas
exposiciones incrementadas cuando se toman dosis multiples de acetato de abiraterona con alimentos

(ver Interacciones Farmacoldgicas, Interacciones Fdrmaco-Alimento, Posologia y Modo de
Administracion, y Propiedades Farmacoldgicas). |

T0x1colog_la reproductiva

En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, acetato de abiraterona redujo la fertilidad lo cual fue

clompletamente reversible en 4 a 16 semanas después de detener la administracion de acetato de

abiraterona. En un estudio de toxicidad en el desarrolio en la rata, acetato de abiraterona afectd el
elmbarazo incluyendo la reduccién del peso fetal y la supervivencia. Se observaron efectos)en los
glemltales externos aunque acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad en
el desarrollo y en la fertilidad realizados en ratas, todos los efectos se relacionaron con la actividad
iam:n:acolégica de abiraterona.

Carcinogénesis y mutagénesis

! | . - ;e - s =
Aceﬂlato de abiraterona no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en ratones transgénicos
dTg tasH2). En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses en ratas, acetato de abiraterona aumento la

|
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incidencia de neoplasias de célula intersticial en los testiculos. Este hallazgo se considera relacionado
con la accién farmacolégica de abiraterona. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. Acetato
de abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembra.

Acetato de abiraterona y abiraterona carecieron de potencial genotoxico en el panel estindar de las
prucbas de genotoxicidad in vitro e in vivo. n

Cardlovascular
ZYTIGA® se debe utilizar con precaucién en los pacientes con un antecedente de enfermedad
cardlovascular. La seguridad de los pacientes con infarto de miocardio o eventos trombdticos arterlales
en lfos Gltimos 6 meses, angina severa o inestable o fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
<50% o insuficiencia cardiaca de Clase 11l o IV de la New York Heart Association (en el estidio de
pacientes con cancer de prostata resistente a la castracidn metastasico [mCRPC] con tratamiento; previo
con docetaxel) o insuficiencia cardiaca de Clase 11 a IV de la New York Heart Association (en el estudio
de pacientes con mCRPC asintomatico o levemente sintomatico) no se ha establecido debido a que estos

pacientes fueron excluidos de los estudios pivotales.

Hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos debide al exceso de mineralocorticoides
Antes del tratamiento con ZYTIGA®, se debe controlar la hipertension y se debe corregir la
hipocalemia.

ZYTIGA® puede causar hipertensién, hipocalemia y retencion de liquidos (ver Reacciones Adyersas)
como consecuencia de niveles incrementados de mineralocorticoides que resultan de la inhibicion del
CYP17 (ver Propiedades Farmacoldgicas, Mecanismo de accién). La co-administracién de un
corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), resultando en una

reduccién en la incidencia y severidad de estas reacciones adversas. Se requiere precaucién al tratar a

los pacientes cuyas condiciones médicas subyacentes podrian verse comprometidas por incrementos

potenciales de la presion arterial, hipocalemia o retencién de liquidos, por ejemplo, aquellos con
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular. La presion arterlal los

niveles de potasio en suero y la retencion de liquidos deben monitorearse lo menos mensualmente.

Retirada de corticostervides v respuesta a situaciones de estrés
Se recomienda precaucién si es necesario retirar la administracién de prednisona a los pacientes. Se
debcg realizar monitoreo por insuficiencia adrenocortical. Si se continta con la administracion de
ZYTIGA® después del retiro de los corticosteroides, se debe monitorear a los pacientes por sintc‘ mas de

exceso de mineralocorticoides.

En los pacientes que estin recibiendo prednisona y se encuentren sometidos a estrés inusual (por
ejemplo, cirugia, trauma o infecciones severas) se puede indicar el aumento de la dosis| de un
corticosteroide antes, durante y después de la situacion de estrés.

Hepatico
Specialist: SF MAF revision: MAG
Qc: BDM
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Insuficiencia hepdtica
ZYTIGA" no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa preex|istentc

{ver Advertencias y Precauciones, Poblaciones especiales, y_Monitoreo y pruebas de laboratorio, y
Propiedades Farmacologicas).

Hepatotoxicidad
Se han reportado casos de insuficiencia hepatica aguda y hepatitis fulminante (incluyendo resultados
fatales) durante la experiencia post-comercializacion {ver Recuadro de Advertencias v Precauciones
%erz’as y Reacciones Adversas, Reacciones adversas al firmaco post-comercializacién).
S!e p'rodujeron incrementos marcados en las enzimas hepdticas que condujeron a la discontinuacién del
medicamento o a la modificacion de la dosis en los estudios clinicos controlados (ver Reacciones
Adversas). Se deben medir los niveles de transaminasas en suero (ALT y AST) y bilirrubina antes de
iniciar el tratamiento con ZYTIGA® cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento
posteriormente una vez al mes. Medir de forma inmediata la bilirrubina total en suero y las
transaminasas en suero (ALT y AST) si se desarrollan sintomas o signos clinicos que sugieran
hepatotoxicidad. Si en cualquier momento, las transaminasas en suero (ALT y AST) se elexlan por
encima de 5 veces el limite superior normal o si la bilirrubina se eleva por encima de 3 veces ell limite

superior normal, el tratamiento con ZYTIGA® debe interrumpirse inmediatamente y se debe monitorear
estrechamente la funcion hepética.

El tratamiento con ZYTIGA® se puede reanudar solo después de que las pruebas de funcidn hlepética
hayan retornado a los valores basales del paciente y a un nivel de dosis reducido (ver Posologia y Modo

de Administracion). i

Discontinuar permanentemente ZYTIGA® en los pacientes que desarrollan una elevacion concurrente
c}e ALT mayor a 3 veces el limite superior normal y bilirrubina total mayor 2 veces el limite superior
normal en ausencia de obstruccion biliar u otras causas responsables de la elevacién concurrente (ver

Posologia y Modo de Administracion).

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces el limite superior normal) en
cualquier momento durante la terapia, se debe discontinuar ZYTIGA® y los pacientes no deben ser
tratados nuevamente con ZYTIGA®.
|

Uso con la quimioterapia

No Qe ha establecido la seguridad y eficacia del uso concomitante de ZYTIGA® con quimioterapia
citotoxica.

Efectos en el misculo esquelético
Se han reportado casos de miopatia en pacientes tratados con ZYTIGA®. Algunos pacientes tuvieron
rabdomiolisis con insuficiencia renal. La mayoria de los casos se desarrollaron dentro del primer|{mes de
tratamiento y se recuperaron después del retiro de ZYTIGA®. Se recomienda precaucion|en los

Specialist: SF MAF revision: MAG
3 QcC: BDM
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pacientes tratados concomitantemente con farmacos conocidos por estar asociado&co? miaatlls
rabdomiolisis.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas: ZYTIGA® esti contraindicado en mujeres embarazadas o que potencialmente
pueden estar embarazadas (ver Contraindicaciones).

No existen datos en humanos sobre el uso de ZYTIGA® en el embarazo y ZYTIGA® no debe usarse en
mujeres potencialmente fértiles. El uso materno de un inhibidor del CYP17 se espera que produzca
cambios en los niveles hormonales que podrian afectar ¢l desarrollo del feto (ver Contraindicaciones).

| . B . . ~
En base a los estudios en animales, existe un potencial de dafio fetal.

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estin presentes en el semen. Se requiere el uso de
preservativo si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer potencialmente fértil, se requiere el uso de prese'rvativo
junto con otro método anticonceptivo efectivo. Estas medidas son necesarias durante el tratamiento y
por una semana después del tratamiento con ZYTIGA®,

Mujeres en periodo de lactancia: ZYTIGA® no esta destinado para el uso en mujeres. Se desconoce si
el acetato de abiraterona o sus metabolitos se excretan en la lecha materna humana.

Pacientes pedidtricos (< 18 afos de edad): ZYTIGA® no se ha estudiado en nifios.

|
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): En los estudios de Fase 3 con ZYTIGA®, el 75% de
los pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos y el 71% de los pacientes tratados previamente

cion cliocetaxel tenian 65 afios y mas. Mientras que ¢l 34% de los pacientes asintomadticos o levemente
s|intc:)'méticos y €l 28% de los pacientes previamente tratados con docetaxel tenian 75 afios y mas. No se
olbsélrvaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad avanzada y los
paciéntes mas jovenes.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa pre-
existente no deben recibir ZYTIGA®. ZYTIGA® no ha sido estudiado en pacientes con mCRPC con

insuficiencia hepatica moderada o severa (Clase B o C de Child-Pugh) en la basal. Para los pacientes

que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, se puede requerir la suspension del tratarrlliento o

ajustle de la dosis (ver Advertencias y Precauciones, Posologia y Modo de Adminisiracion y

Propliedades Farmacolégicas, Condiciones vy poblaciones especiales).

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal (ver Posologia y Modo de Administracion).

Monitoreo v pruebas de laboratorio

Speg:lialist: SF MAF revision: MAG
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Se debe medir las transaminasas y la bilirrubina en suero antes de iniciar el trata:&nt co

cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormenie una ve al

debe monitorear mensualmente la presion arterial, potasio en suero y la retencion de llquldos (ver
Advertencias y Precauciones).

Se recomienda precaucion si es necesario retirar la prednisona a los pacientes. Se debe realizar
monitoreo por insuficiencia adrenocortical. Si se contintia con la administracién de ZYTIGA® después
de retirar los corticosteroides, s¢ debe monitorear a los pacientes por sintomas de exceso de
mmeralocortlcmdes (ver Advertencias y Precauciones, Retirada de corticosteroides y respuesta a
51tuac10nes de estrés). |

I
| |
[, . -
Interacciones Farmacolégicas

|

Resumen
Los | estudios in vitro indicaron que el CYP3A4 y la SULT2AI son las isoenzimas principales
wo;l;ucradas en el metabolismo de la abiraterona. Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepéticas

YP2C8 y CYP2D6 metabolizadoras del farmaco (ver Interacciones Farmaco-Farmaco).
!

~ =

I
Interacciones Firmaco-Firmaco

Potencial de otros ingredientes medicinales de afectar Z YTIGA®
|
Inductores de CYP3A4: Basado en datos in vifro, ¢l metabolito activo abiraterona es un sustrato del
CYP!3A4. En un estudio de interaccidon farmacocinética clinica en participantes sanos pre-tratados con
un inductor fuerte de CYP3A4 (rifampicina, 600 mg al dia por 6 dias) seguido de una dosis Uinica de
Eicetqto de abiraterona 1000 mg, el AUCwx promedio de abiraterona en plasma disminuy¢ en 55%. Se
debe evitar los inductores fuertes de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamacepina, rifampicina,
rifabutina, fenobarbital) durante el tratamiento con ZYTIGA®, Si se debe co-adminitrar a los pacientes
un inductor fuerte de CYP3A4, se debe realizar una evaluacion cuidadosa de la eficacia clinicalya que

no existen datos clinicos que recomienden un ajuste de dosis apropiado.

Inhibidores de CYP3A4: En un estudio de interacciéon farmacocinética clinica, se administrd a
parti'cipantes sanos ketoconazol, un inhibidor fuerte del CYP3A4, 400 mg al dia per 6 dias! No se
derrir|Jstr6 un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de abiraterona después de la co-
administracion de una dosis finica de acetato de abiraterona, 1000 mg en el dia 4.

Potencial de ZYTIGA® para afectar otros farmacos

Specialist: SF MAF revision: MAG
QC: BDM
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CYP1A2: En un estudio clinico para determinar los efectos del acetato de abiraterona O&as on
en una dosis Gnica de teofilina, un sustrato de CYP1A2, no se observd un increment ex 1(:1l
sistémica de teofilina.

CYP2D6: En el mismo estudio para determinar los efectos del acetato de abiraterona (mas prednisona)
en una dosis unica del dextrometorfano, un sustrato CYP2D6, la exposicion sistémica (AUC) de
dextrometorfano aument6 en aproximadamente 200%. El AUC24 para dextrorfano, el metabolito| activo
de dextrometorfano aumenté en aproximadamente 33%.

ZYTIGA® es un inhibidor de fa enzima hepética CYP2D6 metabolizadora de! farmaco. Se aclonseja
tener cuidado cuando ZYTIGA® se administra con firmacos activados por o metabolizados por
CYP2D6, particularmente con farmacos que tienen un indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la

reduccion de la dosis de los farmacos con un indice terapéutico estrecho metabolizados por CYP2ZD6,

CYP2C8: En un ensayo de interaccion medicamentosa de CYP2C8 en participantes sanos, et AUC de
ploglitazona aument6 en 46% y los AUC para M-III y M-IV, los metabolitos activos de la pioglitazona,
sustrato CYP2C8, disminuyeron en 10% cada uno cuando se administré una dosis tnica de pioglitazona
junto con una dosis tnica de 1000 mg de acetato de abiraterona. Aunque ZYTIGA® es un inhibidor del
CYP2C8, estos resultados indican que no se esperan incrementos clinicamente signiﬁcativos! en la
exposicién cuando ZYTIGA® se combina con farmacos que se eliminan predominantemente:por el
CYP2C8. Los pacientes deben ser monitoreados respecto a los signos de toxicidad relacionados a un

sustrato del CYP2CS8 con un indice terapéutico estrecho si se utiliza concomitantemente con ZYTIGA®.

CYP2C9, CYP2CI9 y CYP3A44/5: Los estudios in vitro con microsomas hepdticos humanos
demostraron que abiraterona fue un inhibidor moderado de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/5. No se
han realizado estudios clinicos DI para confirmar estos hallazgos in vitro.

OIATPIBI In viro, abiraterona y sus metabolitos principales demostraron la inhibicibn del
transportador de captacion hepatica OATPIB1 y como consecuencia las concentraciones de los
farmacos que se eliminan mediante OATP1BI1 pueden aumentar. No se cuenta con datos clinicbs para

|
confirmar la interaccién basada en el transportador. |

Interacciones Fiarmaco - Alimento
La administracién de ZYTIGA® con alimentos aumenta significativamente la absorcién del acetato de
abiraterona. La eficacia y seguridad de ZYTIGA® administrada con alimentos no han sido establecidas.
ZYTIGA® no debe tomarse con alimentos solidos o liquidos (ver Posologia y Modo de
Administracién y Propiedades Farmacoldgicas, Farmacocinética).

Interacciones Farmaco - Medicamentos a base de plantas medicinales

Spe’ciialist: SF MAF revision: MAG
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La co-administracion de ZYTIGA® con la hierba de San Juan (Hypericum perf de
potencialmente reducir las concentraciones plasméticas de ZYTIGA®. Se debe emsm
concomitante de la hierba de San Juan o productos que contienen la hierba de San Juan. .

Interacciones FArmaco - Estilo de vida
No se han realizado estudios de los efectos de ZYTIGA® en la capacidad para conducir o utilizar
méaquinas. No se prevé que ZYTIGA® afecte la capacidad para conducir o utilizar méquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de las reacciones adversas al fairmaco

En los datos combinados de los estudios pivotales de Fase 3, las reacciones adversas mas comunes
observadas con ZYTIGA® son edema periférico, hipocalemia, infeccion del tracto urinario, aumo‘:nto de
la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, dispepsia, herr‘laturia,
hipertensién v fracturas. Las reacciones adversas de ZYTIGA® mas comunes que candujer(‘)n ala
intervencién clinica fueron la elevacién de la AST y la elevacion de las ALT. Las reacciones adv‘ersas al
farmaco mas comunes que resultaron en la discontinuacion del farmaco fueron €l aumento de la -1alanina
aminotransferasa y el aumento de la aspartato aminotransferasa (cada una en <1% de pacientes que

tomaban ZYTIGA®). ZYTIGA® puede causar hipertension, hipocalemia y retencion de liquido‘s como
una consecuencia farmacodindmica de su mecanismo de accion. Generalmente, estos efectos debido al
exceso de mineralocorticoides se trataron médicamente con éxito. El uso concomitante lde un
corticosteroide reduce la incidencia y severidad de estas reacciones adversas al férmacjo {ver

Advertencias y Precauciones).

Reacciones adversas al fairmaco en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy especificas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos pueden no reflejar las tasas observadas en la prdctica 'y no
deben compararse con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco. La informacién sobre
reacciones adversas al farmaco a partir de los ensavos clinicos es Wil para identificar los eventos
adversos relacionados al fdrmaco y para aproximar las tasas.

| .
Estudio de Fase 3, controlado con placebo en pacientes con mCRPC levemente sintométicos o
| i
asintomiticos (Estudio 302)
i

-

En un estudio clinico de fase 3, multicéntrico, controlado con placebo en pacientes con mCRPC

llevemente sintomaticos o asintomdticos que estaban usando un agonista de GnRH o queI fueron
previamente tratados con orquiectomia, ZYTIGA® se administré a una dosis de 1 g al }dla en l

combinacién con prednisona en dosis baja (10 mg al dia} en ¢l brazo de tratamiento activo. Se

aldrﬂinistré placebo mas prednisona en dosis baja (10 mg al dia) a los pacientes control. La mediana de

duracién de tratamiento con ZYTIGA® fue 13,8 meses y 8,3 meses para el placebo.
|
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Las reacciones adversas mas comunes de todos los grados observadas con ZYTI(.w&® Z co&p J%%n
00)

con el placebo fueron dolor o molestia articular (32% vs. 27%), edema periférico (25% vs.
sofocos (22% vs. 18%), diarrea (22% vs. 18%), hipertension (22% vs. 13%), tos (17% vs.| 14%),
hipocalemia (17% vs. 13%), infeccidn del tracto respiratorio superior (13% vs. 8%), dispepsia (11% vs.
5%), hematuria (10% vs. 6%), nasofaringitis (11% vs. 8%), vomitos (13% vs. 11%), fatiga (39% vs.
34%), constipacion (23% vs. 19%), contusion (13% vs. 9%), insomnio (14% vs. 11%), anemia (1/1% vs.
9%;) y disnea (12% vs. 10%).

Las reacciones adversas al firmaco graves mas comtnmente observadas con ZYTIGA® en comparacién
con el placebo fueron infeccidn del tracto urinario (1,5% vs. 0,6%), hipocalemia (0,4% vs. 0‘ 12%) v
hematuria (1,8% vs. 0,7%).

Las reacciones adversas mas comunes que condujeron a una intervencion clinica con ZYTIGA® en

comparacién con el placebo fueron elevacién de la AST (4,2% vs. 0,6%) y elevacién de la ALT% (5,2%
vs. (,7%). Se observaron efectos mineralocorticoides previstos mds cominmente en los pacientes
tratados con ZYTIGA® versus pacientes tratados con placebo: hipocalemia {17% vs. 13%), hiper}tensién
(22% vs. 13%) y retencién de liquidos (edema periférico) (25% vs. 20%), respectivamente. }En los
pacientes tratados con ZYTIGA®, se observaron hipocalemia de Grado 3 y 4 e hipertensién de Grados 3

v 4 en 2% y 4% de los pacientes, respectivamente. ‘

Tabla 1: Reacciones adversas al firmaco que ocurrieron en el estudio de Fase 3 en pacientes con mCRPC
asintomaticos ¢ levemente sintomaticos (estudio 302) a una tasa de incidencia de > 2% (todos los
grados) en el Grupo de ZYTIGA® ‘

ZYTIGA® | g diario con prednisona Placebo con prednisona
. N=542 N=540 ‘
Clasiﬂcaici(i'n por organosy Todes los Grado3| Gradod4 | Todoslos | Grade3 | Graded
51stemaS|/ grados (%) (%) grados (%) : (%)
MedDRA Término preferido (%) (%)
(TP
Trastornos cardiacos
Insuficiencia qardiacaa 10 (1,9%) 4 (0.8%) 1(0,2%) 1(0,2%) 0 0
Angina dg pechob 14 (2,6%) 2 (0,4%) 0 6(1,1%) 2 (0,4%) 0
Trastornos generales y
alteraciones en el sitio de
administracion i
Edema periférico 134 (247%) | 2(0,4%) 0 108 (20,0%)| 5 (0,9%) 0
Fatiga ' 212 (39,1%) 12 (2,2%) 0 185 (34.3%)| 9(1,7%) ¢
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 117 (21,6%) 5 (0,9%) 0 96(17,8%) | 5(0,9%) )]
Dispepsia 60 (11,1%) 0 0 27 (5,0%) | 1(0,2%) 0
Constipacion 125 (23,1%) 2 (0,2%) 0 103 (19,1%)]| 3 (0,6%) 0 :
Specialist: SF MAF revision: MAG |
i QC: BDM
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Véimnitos : 69 (12,7%) 4(0,7%) 0 58(10,7%) 0 0

Infecciones e infestaciones

Infeccidn del (racto respiratorio
superior | 69 (12,7%) 0 0 43 (8,0%) 0 0

Nasofaringitis 58 (10,7%) 0 0 44 (8,1%) 0 0

Lesion, enverienamiento y
complicaciones del procedimiento

Contusién 72 (13,3%) 0 0 49 (9,1%) 0 0

Caida } 32 (5,9%) 0 ) 18(33%) | © 0

Trastornos miusculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Dolor o moles:r:ia articular® 172(31,7%) 11 (2,0%) 0 144 (26,7%)| 11 (2,0%) 0
Trastornos del metabolismo y la

nutricién i

Hipocalemia |i 91 (16,8%) 12 (2,2%) 1(0,2%) 68(12,6%) | 10(1,9%) {0
Trastornos de la piel y tejido '
subcutineo )
Erupcion ‘ 44 (8,1%) 0 0 20 (3,7%) 0 0
Lesion de la piel 19 (3,5%) 0 0 5(0,9%) 0 0
Trastornos psiquidtricos

Insomnio : 73 (13,5%) 1(0,2%) 0 61(11,3%) 0 0

Trastornos respiratorios, toricicos
y mediastinicos

Tos i 94 (17.3%) 0 0 73(13.5%) | 19 (0,2%) 0

Disnea . | 64 (11,8%) 11 (2,0%) 2 (0,4%) 52 (9,6%) 4 {0,7%) I (0,2%)
Trastornos rénales y urinarios :

Hematuria 56 (10,3%) 7{1,3%) 0 30 (5,6%) 3 (0,6%) ‘ 0

Trastornos vasculares

Sofocos j 121 (22,3%) 1{0,2%) 0 98(18.1%) 0 0 '
Hipertension | 117 (21,6%) 21 (3,9%) 0 71(13,1%) 16 (3,0%) 0 !
Hematoma v 19 (3,5%) 0 0 6(1,1%) ¢ 0 !

Oy

aa insuficiencia cardiaca también incluyd insuficiencia cardiaca congestiva, disminucién de la fraccion de
eyeccion y disfuncion ventricular izquierda
bSe incluyd la angina de pecho debido a su relevancia clinica,

i ]Fl dlblor o molestia articular incluyd: artralgia, artritis, bursitis, inflamacién articular, rigidez articular, rango de
mlowmlento articular disminuido, derrame articular, osteoartritis, osteoartritis espinal, tendinitis, | artritis
r
reumatoide.
oo

i

Estudio de Fase 3 controlade con placebo en pacientes con mCRPC con tratamiento previo con t
docetaxel (Estudio 301)
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En un segundo estudio clinico de Fase 3 controlado con placebo, multicéntrico en pacientes con.S

mCRPC que estaban usando un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)|o que
fueron previamente tratados con orquiectomia y previamente tratados con docetaxel, ZYTlGiA® se
administré a una dosis de 1 g al dia en combinacién con prednisona en dosis baja (10 mg al dia) en el
brazo de tratamiento activo; placebo mds prednisona en dosis baja (10 mg al dia) se administrd a los
pacientes de control. Los pacientes incluidos eran intolerantes o habian fracasado con hasta dos
regimenes de quimioterapia previos, uno de los cuales contenia docetaxel. La duracion del tratamiento
promedio con ZYTIGA® fue 32 semanas y la duracién del tratamiento con placebo fue 16 semanas.
Las reacciones adversas mas comunes de todos los grados observadas con ZYTIGA® €n compéracién
con el placebo fueron miopatia (36,3% vs. 30,9%), dolor o molestia articular (30,7% vs. 24,1%), fedema
périfé_rico (24,9% vs, 17,3%), sofocos (19,0% vs. 16,8%), diarrea (17,6% vs. 13,5%), hipocalemia
(17,1% vs. 8,4%), infeccidn del tracto urinario (11,5% vs. 7,1%), y tos (10,6% vs. 7,6%).

Las xléacciones adversas graves mds comunes observadas con ZYTIGA® en comparacion con el placebo
fi | ercl)n infeccién del tracto urinario (1,8% vs. (,8%), fractura dsea (1,6% vs. 0,6%), e hipocalemia (0,8%
vs. 0%).
f
Las :tjeacciones adversas mds comunes que condujeron a una intervencién clinica con ZYTIGA® en
comparacién con el placebo fueron elevacion de AST (1,4% vs. 0,5%), elevacion de ALT (1,1% vs.
0%); hipocalemia (1,1% vs. 0,5%), infeccion del tracto urinario (0,9% vs. 0,3%), hipertensién (0,9% vs.
0 30/:0f , insuficiencia cardiaca congestiva {(0,5% vs. 0%), y angina de pecho (0,3% vs. 0%).
Se (')!bservaron efectos mineralocorticoides previstos mas comilnmente en pacientes tratadtl)s con
ZiYTIiGA® frente a pacientes tratados con placebo: hipocalemia (17% vs. 8%), hipertension (9% vs. 7%)
Y] retéi:nci(')n de liquidos {edema periférico) {25% vs. 17%), respectivamente. En pacientes tratados con
Z:YTIGA®, se observd hipocalemia de Grados 3 y 4 e hipertension de Grados 3y 4enel 4 % yel 1% de

! [ .
los pacientes, respectivamente.
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Tabla 2: Reacciones adversas al firmaco que ocurrieron en un estudio de fase 3 en
I pacientes con mCRPC con tratamiento previo con docetaxel (estudio 301} a una
tasa de incidencia >2% (todos los grados) en el grupo de ZYTIGA® ‘
ZYTIGA® 1 g diario con prednisona Placebo con prednisona
N=791 N=394
Clasificacion por 6rganos y Todos los Grado3 | Gradod Todos los Grado 3| |Grado 4
sistemas / grados (%) (%) grados (%) (%)
MedDRA Término preferido (%) (%)
(TP)
Trastornos cardiacos
Arritmia® 56 (7,0%) 7(0,9%) | 2(0,2%) 15 (4,0%) | 2(0,5%) 1 (0,3%)
Insuficiencia cardiaca® 16 (2,0%) 12 (1,5%) 1{0,1%) 4 (1,0%) 0 1 (0,3%)
Angina de pecho® 10 (1,3%) 2(0,3%) 0 2 (0,5%) 0 0
Trastornos generales ¥
alteraciones en el sitio de
administracién
Edema periférico 197 (24,9%) | 11(1,4%) | 1(0,1%) 68(17.3%) | 3(0.8%) | O
Trastornos gastreintestinales
Diarrea 139 (17,6%) 5 (0,6%) 0 53(13,5%) | 5(1.3%) 0
Dispepsia 48 (6,1%) 0 0 13 (3,3%) 0 0
Lesion, envenenamiento y
complicaciones del procedimiento
Fracturas® 47 (5,9%) 8 (1,0%) 3 (0,4%) 9(2.3%) 0 0
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto urinario 91 (11.5%) 17 (2,1%) 0 28 (7,1%) 2 (0,5%) 0
Infeccién del tracto respiratorio
supetior 43 (5,4%) 0 0 10 (2,5%) 0 0
Trastornos musculoesquelético y
del tejido conectivo
Dolor o mqlesti_a articular® 243(30,7%) | 37 (4,7%) 0 95(24,1%) | 173%) | | o©
Miopatia® 287 (36,3%) | 43(5.4%) | 2(0,2%) 122 (30,9%) | 14 (4,6%) | 1 (0.3%)
Trastornos del metabolismo y la
nutricion
Hipocalemia ! 135 (17,1%) 27 (3,4%) 3(0,4%) 33 (8.4%) 3(0,8%) 0
Trastornos respiratorios, toricicos
y mediastinicos
Tos L 84 (10,6%) 0 0 30 (7.6%) 0 0
Trastornos renal y urinario |
Frecuencia urinaria 57 (7,.2%) 2(0,3%) 0 20 (5,1%) 1 (0,3%) ]
Nocturia 49 (6,2%) 0 0 16 (4,1%) 0 0
Trastornos vasculares .
Sofocos 150 (19.0%) 2 (0,3%) 0 66 (16,8%) 1 (0,3%) 0
Specialist: SF MAF revision: MAG
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Hipertensién | 67(85%) | 10(1,3%) | 0 | 27(69%) | 1(03% " ['

" La arritmia incluyd: taquicardia, fibrilacion auricular, arritmia, bradicardia, taquicardia supraventricular, taquicardia
auricular, bloqueo atrioventricular complelo trastorno de la conduccidn, taquicardia ventricular, aleteo amllcular-
bradiarritmia
*La insuficiencia cardiaca también incluy¢ insuficiencia cardiaca congestiva, fraccion de eyeccién disminuida y disfuncion
ventricular izquierda.

“Se incluyd la angina de pecho debido a su relevancia clinica.

dLas fracturas incluyeron todas las fracturas con excepcion de fractura patolégica
°El dolor o molestia articular incluyd: artralgia, artritis, artropatia, bursitis, inflamacion articular, rigidez articular, rango de
movimiento articular disminuido, efusidon articular, anquilosis articular, osteoartritis, artritis reumatoide, osteoartritis
espinal, espondilolistesis, tendinitis.
fLa miopatia incluyé: dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, dolor de pecho musculoesquelético, mialgia,
debilidad muscular, molestia musculoesquelética, miopatia, molestia de extremidades, aumento de la creatina fosfoqumasa
en sangre, atroﬁa muscular, fatiga muscular, fasciculaciones, miopatia por esteroide.

Efectos cardiovasculares: Los Estudios de Fase 3 excluyeron a pacientes con hipertension no

controlada, enfermedad cardiaca clinicamente significativa evidenciada mediante infarto de miocardio,

eventos tromboéticos arteriales en los ultimos 6 meses, angina severa o inestable o FEVI <5|0% 0
cardiopatia de Clase 111 o IV de la New York Heart Association (NYHA) {(en pacientes con mCRPIC con
tratamiento previo con docetaxel} o cardiopatia de Clase 1T a IV de la NYHA (en pacientes con mCRPC
asintomaticos o levemente sintomaticos). Todos los pacientes incluidos (pacientes tratados con activo y
placebo) fueron tratados concomitantemente con terapia de deprivacién de andrégenos (TDA), co:n uso

predominantemente de agonistas GnRH, que ha sido asociado con diabetes, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y muerte cardiaca sdbita.

Las reacciones adversas cardiovasculares en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos se
prédujeron en el 16% de los pacientes que recibieron ZYTIGA® y en el 14% de los pacientes que
recibieron placebo y en pacientes con exposicion previa a docetaxel la incidencia fue del 11% en los
pacientes que recibieron ZYTIGA® y 7% en los pacientes que recibieron placebo.

Hepatotoxicidad: Se ha reportado hepatotoxicidad asociada al firmaco con transaminasas en suero
elevadas (ALT y AST) y bilirrubina total elevada en pacientes tratados con ZYTIGA®. Se reportaron
elevac:ones en la prueba de funcién hepatica (incrementos de ALT o AST de >5X ULN o incrementos
de la bilirrubina >1,5X ULN) en aproximadamente el 8% de los pacientes con mCRPC asintomaticos o
levemente sintomaticos que recibieron ZYTIGA® y en aproximadamente el 2% de los pacientes con
tratami;ento previo con docetaxel que recibieron ZYTIGA®, tipicamente durante los primeros 3 meses
después de iniciar el tratamiento. En el estudio clinico de Fase 3 en pacientes con mCRPC con
tratamiento previo con docetaxel, los pacientes cuyas ALT o AST basales estuvieron elevadas tuvlieron
ma'y(n‘ probabilidad de experimentar elevaciones en la prueba de funcidén hepdtica que aquélios que
comienzan con valores normales. Cuando se observaron elevaciones de ALT o AST >5X ULN o
elevaciones en la bilirrubina >3X ULN, ZYTIGA® se suspendié o discontinué. En dos casc!s, se

produjeron marcados  incrementos en las pruebas de funcion hepdtica (ver Advertencias y

Precauciones). Estos dos pacientes con funcidn hepatica basal normal experimentaron elevaciones de
Specialist: SF MAF revision: MAG
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ALT o AST de 15 a 40X ULN y elevaciones de bilirrubina de 2 a 6X ULN. Tras la 1ntea c? B Bf
ZYTIGA®, ambos pacientes alcanzaron valores normales en sus pruebas de funcion hepdtica. Un
paciente volvid a ser tratade con ZYTIGA®. No se observd recurrencia de las elevaciones en este
paciente. En el estudio clinico de Fase 3 de pacientes con mCRPC asintométicos o levemente
sintomaticos, se observaron elevaciones de ALT o AST de Grado 3 o 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados
con ZYTIGA®. Las elevaciones de aminotransferasas se resolvieron en todos los pacientes excepto en 3
pacientes {2 con nueva metastasis maltiple de higado y 1 con elevacion de AST aproximadamente 3

semanas después de la ultima dosis de ZYTIGA®). Se reportaron discontinuaciones del tratamiento

debido a incrementos de ALT o AST en el 1,7% y 1,3% de los pacientes tratados con ZYTIGA® )‘/ en el
0,2% y 0% de los pacientes tratados con placebo, respectivamente, no se reportaron muertes debido a i

eventos de hepatotoxicidad.

En los ensayos clinicos, el riesgo de hepatotoxicidad fue mitigado por la exclusién de pacientes con
hepatltls activa o hepatitis de base o anormalidades significativas de las pruebas de funcion hepatlca
En el ensayo en pacientes con mCRPC que habfan recibido tratamiento previo con docetaxel los
pacientes con ALT y AST > 2,5X ULN basal en ausencia de metastasis hepatica y >5X ULN en
presencia de metéstasis hepatica fueron excluidos. En los estudios realizados con pacientes con mCRPC

asintormnéticos o levemente sintomaticos, aquellos metastasis hepatica fueron no elegibles y los pacientes

con niveles basales de ALT y AST = 2,5X ULN fueron excluidos. Las prucbas de funcion hf%pética ;
anormales que se desarrollan en los pacientes que participaron en ensayos clinicos se¢ mangjaron :

mediante la interrupcién del tratamiento v permitiendo el re-tratamiento sélo después que las p‘ruebas
de funcién hepatica en el paciente retornaron a los valores basales (ver Posologia y Moldo de
Administracidon). Los pacientes con elevaciones de ALT o AST >20X ULN no fueron re-tratados. Se

dr.?sconoce la seguridad del re-tratamiento en dichos pacientes.

Reacciones adversas al firmaco menos comunes en el ensavo clinico (<2%)
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién: Enfermedad similar a la inﬂtLenza
Investigaciones: Aumento de la creatinina en sangre, aumento de peso |
Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio inferior
Trastornos del metabolismo y la nutricién: Hipertrigliceridemia
Trastornos endéderinos: Insuficiencia suprarrenal

Hallazgos de quimica clinica vy hematolégicos anormales

L? tabla 3 y tabla 4 muestran valores de laboratorio de interés de los ensayos de Fase 3 controladlas con
p]lacebo

1Y)
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Tabla 3: Anormalidades de laboratorio seleccionadas de pacientes con mCRPC levelmente

sintomaticos o asintomaticos que recibieron ZYTIGA® @ 57
ZYTIGA® 1 ¢ al dia con Placebo clftiPres lsciwa
Prednisona N=540 |
N=542
Pardmetros quimicos Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados % grados %
| % % ! .
ALT incrementada 41 6 28 1
AST incrementada 36 3 27 1
Bilirrubina incrementada 11 <l 4 <}
Hipocalemia 14 2 8 1 !
Hipofosfatemia 26 5 14 2
Hipertrigliceridemia 22 0 17 0 i
Hipernatremia 30 <1 24 <1
Hipercaleemia 10 0 4 0 .
Linfopenia 36 7 30 0 ‘ '

Tabla 4; Anormalidades de laboratorio seleccionadas en pacientes con mCRPC| con
tratamiento previo con docetaxel que recibieron ZYTIGA®

ZYTIGA® 1 g al dia con Placebo con Prednisona
Prednisona N=394
N=791
Parametros quimicos Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados Yo grados %
. % % ;
ALT incrementada 11 1 10 <]
AST; incrementada 30 2 34 1 |
Bilirrubina incrementada 6 <1 3 0 i
Hipocalemia 19 3 10 <]
Hipercolesteralemia 55 <1 48 <1 ’
Niveles bajos de fdsforo 23 7 15 5
Hipertrigliceridemia 62 <1 53 0 {

Reaccwnes adversas al firmaco post-comercializacién
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-aprobacion de ZYTIGA®.
Debido a que estas reacciones se reportaron voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no
sie'mpr!e es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco.
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Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos: alveolitis alérgica
Trasturnos musculoesquelético y del tejido conectivo: rabdomiolisis, miopatia @

Trastornos hepatobiliares: hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica aguda con muertes (Ver

re?ua.dro de Advertencias y Precauciones Serias y Advertencias y Precauciones, Hepético).

SOBREDOSIFICACION

|
La experiencia en seres-humanos de sobredosis con ZYTIGA® es limitada.

No existe un antidoto especifico. En el caso de una sobredosis, se debe detener la administracion de
Z\]’TIGA® y se deben tomar medidas generales de soporte, incluyendo el monitoreo de las arritmias.

También, se debe evaluar la funcion hepética.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

Centrq;. de Toxicologia de:

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

!
PRESENTACION

|

ZYTIGA*® 500 mg, comprimidos recubiertos, son comprimidos de color ptrpura, ovalados marcados

|
con' “AA™ en una cara y “500” en la otra.

ZYTIGA® 500 mg comprimidos recubiertos se encuentra disponible en botellas de polietileno de
densidad provistos de un tapén de poliproplieno, conteniendo 60 comprimidos recubiertos.
X
COITNIDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
|
Almac;rilar a 15-30°C.
!
INSIF‘RUCCIONES DE MANIPULACION ESPECIALES
1

Cualqui?r producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con
requerimientos locales.

E

i\.

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
i

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certilﬁcado N°: 56.602
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Elaborado por: 8 7
1) PATHEON FRANCE S.A.S, 40 Boulevard de Champaret, Bourgoin Jallieu, Francia.

2} JANSSEN CILAG SpA., Via C. Janssen, Borge San Michele, Latina, Italia
(empaque primario y secundario)

Importado por:

Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, Argentina
Director Téenico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Cehtm de atencion al cliente:
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: Argentina: 0800-122-0238

Fecha de d4ltima revision:

CARM. HU mE L NG
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