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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria
Disposicién

Namero: DI-2018-6178-APN-ANMAT=MS

CIUDAD DF BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004069-18-2

VISTO cl Expedientec N 1-0047-0000-004069-18-2 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tceenologia Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ASTRODIL / ABIRATERONA ACETATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO, ABIRATERONA ACETATO 250 mg; aprobada por Certificado N° 58.244.

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

Quec por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 sc adopto ¢l SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para cl ramite dc SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N°© 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’'S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 dec Diciembre de 2015.

Por cllo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A., propictaria de la Especialidad
Medicinal denominada ASTRODIL / ABIRATERONA ACETATO, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDO, ABIRATERONA ACETATO 250 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-23506395-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento 1F-201 8-23506350-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.244 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mcsa de Entradas notifiquesc al intercsado,
haciéndole cntrega de copia autenticada de la presentc Disposicion y prospectos € informacion
para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004069-18-2

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.06.13 0€:45.02 ART
Location: Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos v Tecnologia

Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

ASTRODIL
Abiraterona Acetato 250 mg
Comprimidos

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Abiraterona Acetato 250 mg
Celulosa microcristalina (Avicel pH 102) 104,00 mg
Croscarmelosa sodica 53,00 mg
Lactosa monohidrato 145,00 mg
Povidona K30 (PVP) 21,00 mg
Lauril Sulfato de Sodio 18.00 mg
Didxido de Silicio Coloidal {Aerosil 200) 1,50 mg
Estearato de magnesio 7,50 mg
DESCRIPCION

El actetato de abiraterona, el principio activo de ASTRODIL, es el éster de acetilo de
abiraterona.

La abiraterona es un inhibidor del CYP17 (17 alfa-hidroxilasa, C17, 20-liasa). Cada
comprimido de Astrodil contiene 250 mg de acetato de abiraterona.

E! acetato de abiraterona es un polvo cristalino de color blance a blanquecino no
higroscopico.

El acetato de abiraterona es un compuesto lipofilico con un coeficiente de particion
octanoi-agua de 5,12 (Log P) y es practicamente insoluble en agua. El Pka de nitrégeno
aromatico es 5.19. Su férmula es C,H.-NO,

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la biosintesis de andrdgenos.
Codigo ATC: LO2BX03

INDICACIONES

ASTRODIL esta indicado con prednisona o prednisolona para:

e el tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en hombres
adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento
de deprivacion de androgenos en los cuales ta quimioterapia no esta aun clinicamente
indicada. N
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e el tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en hombre_s
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un regimen de guimioterapta
basado en docetaxel.

« el tratamiento en hombres adultos del cancer de prostata hormonosensible metastasico
de nuevo diagnéstico de alto riesgo (CPHSm) en combinacion con tratamiento de
deprivacion de andrégenos (TDA)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES:

Mecanismo de accidn

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

El carcinoma de prostata sensible a los andréogenos responde al tratamiento que reduce
los niveles de andrégenos. Los tratamientos de deprivacion de andrégenos, como el
tratamiento con analogos de la LHRH o la orquiectomia, disminuyen la produccion de
androgenos en los testiculos, pero no afectan a la produccion de androgenos en las
glandulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ASTRODIL reduce la
testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando analisis comerciales) cuando se
administra conjuntamente con analogos de la LHRH (u orquiectomia).

El Acetato de abiraterona disminuyd los niveles de testosterona sérica y otros andrégenos
en los pacientes en un estudio clinico de fase 3 controlado con placebo. No es necesario
controlar el efecto de ASTRODIL en los niveles sericos de testosterona.

Se pueden observar cambios en los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA) pero
no han indicado correlacion con un beneficio clinico en cada paciente en particular.

Farmacocinética

La farmacocinética de abiraterona y del acetato de abiraterona se ha estudiado en
individuos sanos y en pacientes con cancer de prostata avanzado metastasico y

sujetos sin cancer con insuficiencia hepatica o renal. El acetato de abiraterona se
convierte rapidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de androgenos.
Absorcion

Tras la administracion oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda
aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracion plasmatica maxima de
abiraterona.
La administragidn de attato de abiraterona con alimentos, en comparacion con la

administracigfy en ayunas} aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax)
la exposiciof sistémica

7
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comida. Si se considera la variacion normal en el contenido y la composicion de las
comidas, la administracion de ASTRODIL con las comidas puede dar lugar a
exposiciones muy variables. Por lo tanto, ASTRODIL no se debe tomar con alimentos. Se
debe tomar al menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir ningun
alimento por lo menos hasta una hora después de su administracion. Los comprimidos se
deben tragar enteros con agua.

Distribucién

La unidn a proteinas plasmaticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8 %.
E! volumen aparente de distribucion es de aproximadamente 5,630 |, (es de 19,669+-
13,358) lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos
periféricos.

Biotransformacion

Tras la administracién oral de acetato de 14C-abiraterona en capsulas, el acetato de
abiraterona se hidroliza a abiraterona (metabolito activo), que experimenta un
metabolismo que incluye sulfatacidon, hidroxilaciéon y oxidacion principalmente en el
higado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92 %) se
encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2
metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-oxido de sulfato de abiraterona,
representan cada uno de ellos aproximadamente el 43 % de la radiactividad total..

Eliminacion

La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas,
segun los datos obtenidos en sujetos sanos.

Tras la administracion oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona, aproximadamente
el 88 % de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5 % aproximadamente en la
orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona

inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55 % y el 22 % de la dosis administrada,
respectivamente).

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepatica preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposicion sistémica a la abiraterona
después de una dosis oral unica de 1.000 mg aumentd en aproximadamente un 11 % y un
260 % en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente leve y moderada,
respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18
horas en pacientes con insuficiencia hepatica leve y a aproximadamente 19 horas en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve.
Se debe evaluar-coq precaucion el uso de acetato de abiraterona en pacientes con
insuficiencia hgpatica Xoderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el
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posible riesgo .Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que
haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis

Pacientes con insuficiencia renal

Se comparo la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad
renal cronica terminal en tratamiento estable con hemodialisis con sujetos control
pareados que tenian una funcion renal normal. La exposicion sistémica a la abiraterona
después de una dosis oral unica de 1.000 mg no aumentd en sujetos con enfermedad
renal cronica en dialisis. La administracion en pacientes con insuficiencia renal, incluso
grave, no precisa una reduccion de la dosis. Sin embargo, no hay experiencia clinica en
pacientes con cancer de prostata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucion
en estos pacientes. (Véase uso en Poblaciones Especificas).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
En el CPHSm, ASTRODIL se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al dia.

En el CPRCm, ASTRODIL se utiliza con 10 mg de prednisona o prednisolona al dia.

La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis

diaria ASTRODIL debe tomarse con el estobmago vacio. No se deben consumir alimentos

durante por lo menos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis de

ASTRODIL. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua.

Se debe mantener la castracion médica con un analogo de la LHRH durante el tratamiento
en los pacientes no sometidos a castracion quirurgica.

Se debe medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el
tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento vy
posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe monitorizar la presion arterial, el
potasio sérico y la retencion de liquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes
con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los
primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver Advertencias y
Precauciones de empleo).

En los pacientes con hipopotasemia preexistente 0 en aquelios que desarrollan

hipopotasemia durante el tratamiento con abiraterona, se debe considerar mantener el

nivel de potasio del paciente = 4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten

toxicidades de Grado 2 3, incluyendo hipertension, hipopotasemia, edema y otras

toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento

y establecer un control médico apropiado. El tratamiento con ASTRODIL no se debe

reanudar hasta que los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la

situacion basal. Si se olvida una dosis diaria de ASTRODIL, prednisona o prednisolona

se debe reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias habituales.

Lineamientos para-ta-modificacion de dosis
Insuficiencia hepagfica
No es necesa/rib ajust%r la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve

« / .
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preexistente, Clase A de Child-Pugh.

La insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la
exposicion sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis
unica oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona. No hay datos clinicos de seguridad ni
eficacia de dosis multiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir
ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucion el uso de ASTRODIL en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el
posible riesgo Evitar ASTRODIL en pacientes con insuficiencia hepatica grave inicial
(Clase C de Child-Pugh) ya que no se ha estudiado el uso de abiraterona en ésta
poblacién y no se puede predecir un ajuste de dosis.

Hepatotoxicidad

En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevacion de la
alanina aminotransferasa [ALT] o elevacion de la aspartato aminotransferasa [AST] mas
de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad [LSN]), se debe suspender el
tratamiento inmediatamente. Una vez que las pruebas de la funcidn hepatica vuelvan a los
valores basales del paciente, el tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de
500 mg (dos comprimidos) una vez al dia. En los pacientes que reanuden el tratamiento,
se debe monitorizar las transaminasas séericas 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.

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

Insuficiencia renal

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

Poblacion pediatrica

No existe una indicacion especifica para este medicamento en la poblacidén pediatrica,
puesto que el cancer de prostata no esta presente en ninos ni adolescentes.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de ios excipientes de ASTRODIL
-Mujeres embarazadas o0 que puedan estario.
-Insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Hipertension, hipopotasemia, retencién de liquidos e insuficiencia cardiaca por exceso de
mineralocorticoides ASTRODIL puede causar hipertension, hipopotasemia y retencion de
liquidos como consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides
resultantes de la inHibicion dél CYP17. La administracion simultanea de un corticosteroide
suprime el efecto de la hormona adrenocorticotropica (ACTH), reduciendo con ello la
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incidencia y 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 (p. €]., pacientes tratados
con glucésidos cardiacos) o retenciéon de liquidos (p. €j., pacientes con insuficiencia
cardiaca), angina de pecho grave ¢ inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia
ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave.

ASTRODIL se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 50 % o insuficiencia cardiaca de Clase lll 0 IV
de la NYHA. Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de nsuficiencia
cardiaca congestiva (p.€j., historial de insuficiencia cardiaca, hipertension no controlada, o
episodios cardiacos tales como cardiopatia isquémica), se debe considerar la obtencion
de una evaluacion de la funcidn cardiaca (p.ej., electrocardiograma). Antes del tratamiento
con ASTRODIL, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la funcion cardiaca. Se
debe corregir y controlar la hipertension, la hipopotasemia y la retencion de liquidos.
Durante el tratamiento, se debe monitorizar {a presion arterial, la potasemia, la retencion
de liguidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una
vez al mes y se deben corregir las anomalias. Se debe evaluar ia funcion cardiaca como
esta clinicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender este
tratamiento si hay un descenso clinicamente significativo en la funcion cardiaca. Se ha
observado prolongacion del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia
asociada al tratamiento con abiraterona acetato.

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica
En ensayos clinicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas
hepaticas que obligaron a suspender el tratamiento 0 a modificar la dosis (ver Reacciones
Adversas). Se debe medir las concentraciones de transaminasas sericas vy de la
bilirrubina antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante l0s tres primeros
meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen sintomas 0 signos
clinicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas
séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan mas de 5 veces por encima
del limite superior de la normalidad, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y
monitorizar muy estrechamente la funcion hepatica. Una vez que ias pruebas de la
funcion hepatica vuelvan al valor basal del paciente, se podra reanudar el tratamiento a
dosis reducidas (ver Posologia y Administracion).
Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del
limite superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe
suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes..
Los pacientes con hepatitis virica activa o sintomatica fueron excluidos de los ensayos
clinicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ASTRODIL en esta
poblacién.
No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clinica de dosis multiples de acetato de
abiraterona cuando,$e administra a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave (Clase B o  de Child-Pugh).
/ ,
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Se debe evaluar con precauciéon el uso de ASTRODIL en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo .
ASTRODIL no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de insuficiencia hepatica aguda
y hepatitis fulminante, algunos con deseniace mortal (ver REACCIONES ADVERSAS).

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

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

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a mas
estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides
antes, durante y después de la situacion estresante.

Usos con quimeoterapia

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

Densidad dsea En los hombres con cancer de prostata metastasico resistente a
castracion la densidad 6sea puede estar reducida. El uso de ASTRODIL en combinacion
con un glucocorticoide puede aumentar este efecto.

Uso previo de ketoconazol En pacientes previamente tratados con ketoconazol para
cancer de prostata se pueden esperar menores tasas de respuesta.

Hiperglucemia El uso de glucoconticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se
debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos

Intolerancia a los_excipientes Este medicamento contiene laclosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento también
contiene mas de 1 mmol (o 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.
Posibles riesgos En hombres con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion puede aparecer anemia y disfuncion sexual incluyendo a aquellos en
tratamiento con ASTRODIL.

Efectos sobre el musculo esquelético Se han notificado casos de miopatia en pacientes
tratados con ASTRODIL. Algunos pacientes tuvieron rabdomiélisis con insuficiencia renal.
La mayoria de los casos se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se
recuperaron tras la retirada del tratamiento con ASTRODIL. Se recomienda precaucién en

los pacientes tratados simultaneamente con medicamentos asociados con casos de
miopatia/rabdomiolisis.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinas

Abiraterona tiene una influencia nuta o insignificante en la capacidad para conducir y
utilizar maquinas

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
A
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Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona

La administracion con alimentos aumenta significativamente la absorcion del acetato de
abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad cuando se administra con
alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos.

Efectos de abiraterona sobre las enzimas metabolizadoras de farmacos

ASTRODIL es un inhibidor de la enzima hepatica metabolizadera de farmacos CYP2D6 Y
CYP28 En un estudio de interaccion farmaco-farmaco de CYP2D6 , la Cmax y el AUC del
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente,
cuando se administré dextrometorfano con 1000 mg de acetato de abiraterona y 5 mg de
prednisona dos veces al dia. Evitar la administracion concomitante de acetato de
abiraterona con sustratos de CYP2D6 que poseen un indice terapéutico estrecho.Se debe
considerar la reduccion de la dosis de medicamentos con un indice terapéutico estrecho
que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos
metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina,
haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeina, oxicodona y tramadol (estos
tres Gltimos medicamentos requieren el CYP2D6 paraformar sus metabolitos analgésicos
activos).

En un estudio de interaccion CYP2C8 farmaco-farmaco en sujetos sanos, el AUC de
pioglitazona aumento un 46% y los AUCs de M-Il y M-IV, los metabolitos activos de
pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administro
conjuntamente con una dosis unica de 1.000 mgde acetato de abiraterona. Aunque estos
resultados indican que no se espera un aumento clinicamente significativo en la
exposicion cuando se combina ASTRODIL con medicamentos que se eliminan
principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe
monitorizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato
del CYP2C8 con un indice terapéutico estrecho.

In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-6xido de suifato de
abiraterona demostraron que inhiben la absorcion hepética del transportador OATP1B1 y
como consecuencia esto puede aumentar las concentraciones de medicamentos
eliminados por el OATP1B1. No hay datos clinicos disponibies para confirmar la
interaccion basada en el transportador.

Farmacos que inhiben o inducen las enzimas CYP3A4

Basado en los datos in vitro, Abiraterona es un sustrato de CP3A4. No se han evaluado in
vivo los efectos de fuertes inhibidores (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina, ritonavir, indinavir,
nelfinavir, vericonazol) o inductores del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) sobre la farmacocinética de abiraterona.
Evitar o usar con precaucion fuertes inhibidores o inductores del CYP3A4 durante el
tratamiento con abiraterona. (Véase Farmacologia Clinica).

Uso con medicamentes-que prolongan el intervalo QT
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Debido a que el tratamiento de deprivacion de angrégenos puede prolongar el intervalo
QT, se recomienda precaucion cuando se administre ASTRODIL con medicamentos que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes tales
como antiarritmicos de clase 1A (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase lll (p.ej.
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicoticos, etc.

Uso con Espironolactona
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antigeno
prostatico especifico (PSA). No esta recomendado el uso con ASTRODIL.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Mujeres en edad fertil: no hay datos relativos al uso de abiraterona en mujeres
embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.
Embarazo: ASTRODIL no debe utilizarse en mujeres y esta contraindicado en mujeres
embarazadas o que puedan estarlo.

Lactancia: ASTRODIL no esta indicado en mujeres.

Anticoncepciéon en hombres y mujeres: se desconoce si la abiraterona o sus
metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con
una mujer embarazada debe utilizar preservativo. Si el paciente mantiene relaciones
sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro
método anticonceplivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion.

Uso pediatrico: No esta indicado en ninos.

Uso geriatrico: No se observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia entre
estos pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes.

Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita un ajuste de dosis para los pacientes
con insuficiencia renal. (Véase Posologia y Administracion y Farmacologia clinica).Sin
embargo no existe experiencia sobre su uso en pacientes con insuficiencia renal grave
por io que se recomienda precaucion en estos pacientes.

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

La insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la
exposicion sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis
unica oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona. No hay datos clinicos de seguridad ni
eficacia de dosis muitiples 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 el uso de ASTRODIL en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el
posible riesgo.

Evitar ASTRODIL en pacientes con insuficiencia hepatica grave inicial (Clase C de Child-
Pugh) ya que no se ha estudiado el uso de abiraterona en ésta poblaciéon y no se puede
predecir un ajuste de dosis.
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En caso de pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, puede
requerirse su interrupcién y un ajuste de la dosis. (Véase Posologia y Administracion y
Precauciones y Farmacologia clinica).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen_del perfil de sequridad Las reacciones adversas mas frecuentes observadas
son edema periférico, hipopotasemia, hipertension e infeccién urinaria. Otras reacciones
adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis
alérgica.

ASTRODIL puede causar hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos como
consecuencia farmacodinamica de su mecanismo de accion.

Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con
tratamiento médico. El uso simultaneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la
intensidad de estas reacciones adversas

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y durante la experiencia
postcomercializacién se enumeran a continuacion en orden de frecuencia. Las categorias
de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2
1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000),
muy raras (< 1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

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

Infecciones e infestaciones muy [recuentes: infeccion urinaria frecucntes:
scpsis
Trastornos endocrinos poco frecucntes: insuficicncia adrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutricion | muy irccuentes: hipopotasemia [recuentes:
hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardiaca®, angina de
pecho, arritmia, {ibrilacion auricular, taquicardia
No conocida: infarto de miocardio, prolongacion
del intervalo QT

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertension
Trastornos respiratorios, toracicos y raras: alveolitis alérgica
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales muy [recuentes: diarrca
Frecuentes: dispepsia
Trastornos hepato};ﬂim:c\s frecuentes: clevacion de la alanina
: aminotransfcrasa, clevacion de la aspartato

aminotransferasa
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raras: hepatitis fulminante. insuficiencia hepidtica
aguda .
Trastornos de la piel y del tejido subeutineo | frecuentes: exanicma '
i Trastornos musculoesqueléticos y del tejido poco frecuentes: miopatia, rabdomidlisis i
i conjuntivo
. Trastornos renales v urinarios frecuentes: hematuria
! Trastornos generales y alteraciones en ¢l muy {recuentes: edema periférico
| lugar de administracion
i Lesiones traumiticas, intoxicaciones v frecuentes: fracturas™*®
' complicaciones de procedimicntos
terapéuticos |

* La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular
izquierda y disminucion de la fraccion de eyeccion. ** Fracturas incluyen todas las
fracturas excepto la fractura patologica.

Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia postcomercializacion.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes
reacciones adversas Grado 3 de CTCAE (version 3.0). 3 % hipopotasemia; 2 % de
infecciones urinarias, elevacién de la alanina aminotransferasa, hipertension, elevacién
de la aspartato aminotransferasa, y fracturas; edema periférico, insuficiencia cardiaca y
fibrilacion auricular, un 1 % en cada caso. En < 1 % de los pacientes se observo
hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (version 3.0) y angina de pecho. En < 1 % de los
pacientes se observd edema periférico Grado 4 de CTCAE (version 3.0), hipopotasemia,
infeccion urinaria, insuficiencia cardiaca y fracturas. Se observd una mayor incidencia de
hipertension e hipopotasemia en la poblacidn hormonosensible

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con abiraterona en humanos es limitada.

No existe ningun antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la
administracion y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorizacién de
arritmias, hipopotasemia y signos y sintomas debidos a la retencion de liquidos. Se debe
evaluar también la funcion hepatica.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez- Tel:(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Pasadas- Tel: (011) 4654-6648 y 658-7777

PRESENTACION

ASTRODIL (Acetato-de qbiraterona) comprimidos de 250 mg: envases conteniendo 120
comprimidos

N&
IVAX A SA. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA COEOMBO JORGE GRANDOSO
FARMACRUTICA
Qirectopd Técnica
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C

INSTRUCCIONES PARA SU USQ Y MANIPULACION

Basado en su mecanismo de accion, ASTRODIL puede danar al feto en desarrollo. Por lo
tanto, las mujeres que estan o puedan estar embarazadas no deben manipular
ASTRODIL sin proteccién, por ejemplo, guantes (Véase Uso en Poblaciones Especificas)

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58244

Elaborado por: ECZANE PHARMA S A, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires.

IVAX ARGENTINA S A .- Suipacha 1111 -Piso 18 (C1008) Ciudad Auténoma de Bs As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmaceutica)
Informes: Dpto. Médico (0800-6663342)

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia medica
y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ASTRODIL
Abiraterona Acetato 250 mg
Comprimidos

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacion no reemplaza la
informacion brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE
E INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

Contenido del prospecto

¢ Qué es ASTRODIL y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de empezar a tomar ASTRODIL?.
¢, Como tomar ASTRODIL?

Posibles efectos adversos

Conservacion de ASTRODIL

Contenido del envase e informacion adicional

ogh LN~

1. ¢QUE ES ASTRODIL Y PARA QUE SE UTILIZA?

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

Cuando ASTRODIL se receta en los estadios iniciales de enfermedad y todavia hay
respuesta al tratamiento hormonal, se utiliza junto con un tratamiento para reducir la
testosterona (tratamiento de deprivacién de andrégenos).

Cuando tome este medicamento, su médico le recetara ademas otro medicamento
llamado prednisona o prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento
de la tension arterial, que acumule demasiada cantidad de agua en su cuerpo

(retencidn de liquidos) o que disminuya los niveles de una sustancia quimica llamada
potasic en su sangre.

2. (QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ASTRODIL?
¢Quiénes no deben tomar ASTRODIL?
No debe utilizar es&e“ﬁi icamento si:

e es alerg(co a acetatg de abiraterona o a cualquiera de los demas componentes

,f'; r //'
IVAX AR S.A. IVAX ARGBHNTINA S.A.
ROSANA COLOMBO JORGE GRANDOSO

FARMA! UTlCA i Agoridlado
Direckprd Técnica 1F-20184235063 50-APN-DERM#ZANMAT
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de este medicamento (incluidos en la seccion 6).-

« esta embarazada o cree que pudiera estarlo. ASTRODIL no se debe utilizar en
mujeres

¢ tiene una enfermedad grave en el higado

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

¢ Qué debo informar a mi meédico antes de tomar ASTRODIL?
informe a su médico antes de tomar este medicamento:

si tiene problemas de higado

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

si ha tenido otros problemas de corazon o de los vasos sanguineos

si tiene un ritmo cardiaco rapido o irregular

si tiene dificultad para respirar

si ha engordado rapidamente

si tiene hinchazon en los pies, tobillos o piernas.

si ha tomado en el pasado un medicamento conocido como ketoconazol para el
cancer de prostata

sobre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona
sobre posibles efectos adversos en sus huesos

¢ sitiene un nivel alto de azucar en sangre

® & o o o o [

informe a su médico si le han dicho que tiene cualquier trastorno del corazon o de los
vasos sanguineos, incluyendo problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o esta siendo
tratado con medicamentos para estos trastornos.

Informe a su médico si tiene la piel u ojos amarillentos, orina oscurecida, o nauseas o
vomitos graves, ya que éstos pueden ser signos o sintomas de problemas del
higado. Raramente, puede aparecer fallo en el funcionamiento del higado (llamada
insuficiencia hepatica aguda), que puede conducir a la muerte.

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

Si no esta seguro si algo de lo anterior le aplica a usted, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento.

Analisis de sangre
ASTRODIL puede afectar a su higado aungue no tenga ningun sintoma. Mientras esté

tomando este medicamento, su médico le hara analisis de sangre para controlar los
efectos en su higado.

iere acci' ntaimente ASTRODIL, debe ackxdirﬁhmediatamente al
. AV

IVAX ARGE SA. IVAX A NTANA S.A.
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hospital y lievar el prospecto con usted para ensefarselo al medico de urgencia.

¢Puedo tomar ASTRODIL con otros medicamentos?

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar otros medicamentos.

Informe a su médico si esta tomando. ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto es importante porque ASTRODIL puede
aumentar los efectos de una serie de medicamentos incluyendo medicamentos para el
corazon, tranquilizantes, medicamentos a base de plantas medicinales (p. ej., Hierba
de San Juan) y otros. Su médico puede considerar cambiar la dosis de estos
medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir los
efectos de ASTRODIL. Esto puede dar lugar a efectos adversos 0 a que ASTRODIL
no actue tan bien como deberia.

Otros medicamentos tomados con ASTRODIL

El tratamiento de deprivacion de androgenos puede aumentar el riesgo de problemas
del ritmo cardiaco. Informe a su médico si usted esta en fratamiento con
medicamentos

- usados para tratar problemas del ritmo cardiaco (p.ej. quinidina, procainamida,
amiodarona vy sotalol);

- que aumentan el riesgo de problemas del ritmo cardiaco [p.ej. metadona (usado para
el alivio del dolor y como parte de la desintoxicacion de la adiccion a drogas),

moxifloxacing (un antibidtico), antipsicoticos (usados para las enfermedades mentales
graves)].

ASTRODIL con alimentos

Este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver seccion 3, "Como tomar
Astrodil”).

La toma de ASTRODIL con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia: ASTRODIL NO esta indicado en las mujeres. Este
medicamento puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer
embarazada, y no se debe administrar a mujeres durante el periodo de lactancia
del nino.

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

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

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o
utilizar herramientas 0 maquinas.

ASTRODIL contiene lactosa y sodio
ASTRODIL contiene lactosa (un tipo de azucar). Si su médico le ha indicado que

padece una intolerapeia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este
medicamento. . :

Este medicamento también contiene aproximadamente 27 mg de padio en una dosis

/ H e/!‘/
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diaria de cuatro comprimidos, algo que deben tener en cuenta los pacientes que sigan
una dieta pobre en sodio.

3. ¢COMO DEBO TOMAR ASTRODIL?

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

¢ Cuanto debe tomar?

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

Como tomar este medicamento

¢ Tome este medicamento por via oral.

e Notome ASTRODIL con alimentos.

e Tome ASTRODIL como minimo dos horas después de tomar cualquier
alimento y no tome ningun alimento hasta al menos una hora después de tomar
ASTRODIL (ver seccion 2, “ASTRODIL con alimentos”).

* Trague los comprimidos enteros con agua.

No parta los comprimidos.
ASTRODIL se administra junto con un medicamento llamado prednisona o
prednisolona.

o Tome prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de
su médico.

e Tendra que tomar prednisona o prednisolona todos los dias mientras esté
tomando ASTRODIL.

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

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

Uso en niios:

Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.

¢(QUE DEBO HACER S| OLVIDE TOMAR ASTRODIL?

Si olvidé tomar ASTRODIL o prednisona o prednisoiona, tome la dosis habitual al dia
siguiente.

Si olvido tomar ASTRODIL o prednisona o prednisolona durante mas de un dia,
consulte a su médico inmediatamente.

Si interrumpe el tratamiento con ASTRODIL

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

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

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si toma mas ASTRODIL del que debe

Si toma mas del que debiera, consulte a su médico o concurra al hospital mas cercano

inmediatamente o /c?muﬂi%neese a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria
} 49

Ricardo Gutiérrez;(01 2-6666/2247; Hospital Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-
7777, '-
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Deje de tomar ASTRODIL 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
(Hipokalemia)

Otros efectos adversos son: Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas): Retencion de liquidos en las piernas o los pies, disminucién del nivel de
potasio en sangre, tension arterial alta, infeccion urinaria, diarrea. Frecuentes (pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas). Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones
en las pruebas de la funcion hepatica, dolor en el pecho, trastornos del ritmo cardiaco,
insuficiencia cardiaca, taquicardia, infecciones graves llamadas sepsis, fracturas de
hueso, indigestion, sangre en la orina, erupcion cutanea. Poco frecuentes (pueden
afectar hasta 1 de cada 100 personas). Problemas de las glandulas suprarrenales
(relacionados con problemas con la sal y el agua), debilidad muscular y/o dolor
muscular. Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): Irritacion en el
pulmoén (también llamado alveolitis alérgica). Fallo en el funcionamiento de! higado
(también llamada insuficiencia hepatica aguda). No conocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles): Ataque al corazén, cambios en el
electrocardiograma-ECG (prolongacion QT).

Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento
para el cancer de préstata. ASTRODIL en combinacién con prednisona o prednisolona
puede aumentar esta pérdida de densidad hueso.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE ASTRODIL
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

6. CONTENIDO DE ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

PRESENTACION
ASTRODIL comprimidos 250 mg: envase conteniendo 120 comprimidos.

Composicion de ASTRODIL

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

-Los demas componentes son Celulosa microcristalina (Avicel pH 102), Croscarmelosa
sbdica, Lactosa monohidrato, Povidona K30 (PVP), Lauril Sulfato de Sodio, Didxido de

Silicio Coloidal (Aer6sil 200) y Estearato de magnesio (ver seccion 2. "ASTRODIL
contiene lactosa y'sodio”). “

ROSANA COL@
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RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58244
Elaborado por: ECZANE PHARMA S A, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de
Buenos Aires.
IVAX ARGENTINA S.A .- Suipacha 1111 -Piso 18 (C1008) Ciudad Autonoma de Bs.As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)
Informes: Dpto. Médico (0800-6663342)
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hilp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia;Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:

IVAX A y& A IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA COLOMBO JORGE GBANDOSO
FARMACEUMCA Apoderddo
Direclo&} Tnica . IF-2018:23506350-APN-DERM#ANMAT
e “
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