*2015 - ANO DEL BICENTENA RIQ DEL CONGRESO DELOS PUEBLOS LIBRES™

DISPOSICION N° 2327

Sliristerio de Satud
Secretaria de Poliriaos
Qegquiacitn ¢ Insitutos BUENOS AIRES, 20 DE MARZO DE 2015.-
ANMAT

VISTO el Expediente N 1-0047-0001-000189-14-4 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO
ARGENTINO SAIC solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIC!)NAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Repulblica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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Jecretaris de Poltticar
Kegulscitn & Tntiiutos

ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME)} emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, dg acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos. l
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y e!_ll Plan de
Gestion de Riesgo correspondientes. i
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: |
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AMNAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ABIRANOVA vy
nombre/s genérico/s ABIRATERONA ACETATO, la que serd elaborada en la
Republica Argentina segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en
el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente
disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE VERSIONO1.PDF - 11/02/2015 15:47:21, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 11/02/2015 15:47:21, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO_J..PDF - 11/08/2014 11:31:56, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 11/08/2014 11:31:56.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar fa leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO d4°.- Con cardcter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular

debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la

|
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elaboracidén del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constataéién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO
SAIC debera cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el
documento denominado
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF - 11/02/2015 15:47:21
aprobado.
ARTICULO 60.- En caso de incumplimiento de la obligacidn prevista en &! articulo
precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacion
del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 79.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él. .
ARTICULO 89.- Registreée. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién

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

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-000189-14-4

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ABIRANOVA
ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se
trata de efectos adversos que no aparezcan en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ABIRANOVA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ABIRANCVA
3. Cémo tomar ABIRANOVA

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de ABIRANOVA

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE €S ABIRANOVA Y PARA QUE SE UTILIZA

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

Cuando tome este medicamento su médico le recetard ademds otro medicamento
llamado prednisona o prednisolona, para disminuir la probabilidad de sufrir un
aumento de la tensidn arterial, que acumule demasiada cantidad de agua en su cuerpo
{retencidn de liquidos), o que disminuya los niveles de una sustancia quimica llamada
potasio en su sangre.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ABIRANOVA

No tome ABIRANOVA :
- Si es alérgico al acetato de Abiraterona o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento.

- Si esta embarazada o cree que pudiera estarlo. Abiraterona acetato no se debe utilizar’
en mujeres, i
- Sj tiene una enfermedad grave en el higado. 5

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

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

- Si tiene problemas de higado,

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

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

- Si tiene un ritmo cardiaco irregular o rapido.

- Si tiene dificultad para respirar.

- Si ha engordado rapidamente,

- Si tiene hinchazon en los pies, tobillos o piernas.

- §i 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 su huesos.

- Si tiene un nivel alto de azlcar en sangre.

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

Andlisis de sangre

ABIRANOVA puede afectar a su higado aungue no tenga ninglin sintoma. Mientras esté
tomando este medicamento, su médico le hard andlisis de sangre para controlar los
efectos en su higado.

Otros medicamentos y ABIRANOVA

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ninglin medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto es importante porque
ABIRANOVA puede aumentar los efectos de una serie de medicamentos, incluyendo
medicamentos para el corazén, tranquilizantes, medicamentos a base de plantas
medicinales {por ej.: Hierba de San Juan) y otros. Su médico puede considerar cambiar
la dosis de estos medicamentos. Ademads, algunos medicamentos pueden aumentar o
disminuir los efectos de Abiraterona acetato. Esto puede dar lugar a efectos adversos o
gue ABIRANOVA no actle tan bien como deberia.

ABIRANOVA con alimentos
Este medicamento no se debe tomar con alimentos.
La toma de ABIRANOVA con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia

ABIRANOVA no estd indicado en las mujeres.

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

Las mujeres que estin embarazadas o que crean que pueden estarlo deben llevar
guantes si necesitan tocar o manipular ABIRANOVA.,
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$i 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.

Conduccidén y uso de maquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar
herramientas o maquinas.

ABIRANOVA contiene lactosa y sodio

ABIRANOVA contiene lactosa (un tipo de azicar). Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a algunos azlcares, consulte con €l antes de tomar este
medicamento.

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

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

3. COMO TOMAR ABIRANOVA

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.

- No tome ABIRANOVA con alimentos.

- Tome ABIRANOVA como minimo dos horas después de tomar cualquier alimento y no
tome ningdn alimento hasta al menos una hora después de tomar ABIRANOVA,

- Trague los comprimidos enteros con agua. ‘

- No parta los comprimidos.

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

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

- Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de
prednisolona o prednisona que toma. Su médico le indicara si es necesario modificar la
cantidad de prednisona o prednisclona que toma. No deje de tomar prednisona o
prednisolona, a menos que se o indique su médico.

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

Uso en nifios
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.
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Si toma mas ABIRANOVA del que debe
Si toma mas de lo que debe, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente.

Si olvido tomar ABIRANOVA

- Si olvid6 tomar ABIRANOVA o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al dia
siguiente.

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

Si interrumpe el tratamiento con ABIRANOVA

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

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.

Deje de tomar ABIRANOVA y acuda a su médico inmediatamente si presenta alguno de
los efectos siguientes:

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

Otros efectos adversos son:

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Retencidn de liquidos en las piernas o los pies, disminucidn del nivel de potasio en
sangre, tension arterial alta, infeccién urinaria, diarrea.

Frecuentes {puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones en las pruebas de la funcién hepatica,
dolor en el pecho, trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca, taquicardia,
fracturas de hueso, indigestidn, sangre en la orina, erupcion cutanea.

Poco frecuentes {pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

Problemas en las glandulas suprarrenales {relacionado con problemas con la sal y el
agua), debilidad muscular y/o dolor muscular.

Puede producirse pérdida de la densidad del hueso en hombres que reciben el
tratamiento para el cancer de préstata. Abiraterona acetato en combinacién con
prednisona o prednisolona puede aumentar esta pérdida de densidad del 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.
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5. CONSERVACION DE ABIRANOVA

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

- No utilice este medicamento después de |a fecha de caducidad que aparece en la caja
y la etiqueta del frasco. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

- Conservar por debajo de 30° C.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de ABIRANOVA

- El principio activo es el acetato de Abiraterona. Cada comprimido contiene 250 mg de
acetato de Abiraterona.

- Los demas componentes son Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sddica, Povidona,
Lauril sulfato de sodio, Celulosa microcristalina, Didxido de silicio coloidal y Estearato
de magnesio.

Cada estuche o caja contiene un frasco de pldstico blanco con 120 comprimidos. 1
La vida atil de este medicamento es de 24 meses.

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de [a ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234"

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO 5.A.1.C.

Administracién: Pte. J. E. Uriburu 153 - C1027AAC — C.A.B.A. — Argentina — Tel.: (00 54
11) 4953-7215 — Fax: (00 54 11) 4953-4946 l
Planta Industrial: Calle 606 Dr. Dessy 351 — B1867DWE — F. Varela — Bs. As, — Argentina
- Tel.fFax: {00 54 11) 4255-1040 / 4237-0027 / 5291-5714
Direccidn Técnica: Farm. Anabela M. Martinez

Ultima revisidn: Enero 2015

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.MA.T. :

MA%INEZ Anabela Marisa

o~ + v
DIRECTOR TECNICO { Yiafi7Al.
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC LOPEZ BISCAYART Patrigia {
30501145315 Representante Legal g !
Pégina 5 de 5 Instituto Bioldgico Argentirio S.A.1.C.
30-50114531-5 '
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ANMA.T.
Departamento de Farmacovigilancia :M,I

Ref.: Abiranova (Acetato de Abiraterona 250 mg)
{Producto en registro mediante tramite 1-47-0001-000189-14-4)
Plan de Gestion de Riesgos

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.L.C., con domicilio legal en Pte. José
E. Uriburu 153 (C1027AAC) C.A.B.A. y Laboratorios en la calle 606 Dr. Dessy 351
{B18BEDWE) Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires, Teléfono 42551040,
registrado en el Ministerio de Salud en los Legajos N°® 6568 y 152, bajo la
Direccion Tecnica de la Farmacéutica Dra. Anabela M. Martinez, se presenta y
dice:

Que, por medio de la presente, adjunta el Plan de Gestion de Riesgos para el
producto Abiranova {Acetato de Abiraterona 250 mg - Comprimidos), actualmente
en registro mediante el tramite No. 1-47-0001-000189-14-4. |

Sin otro particular, saludamos con la mayor consideracién.

Oxa. PATRICIA \OPEZ 8

Farm. ANABE
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MARTINEZ Anabela Marisa l.com.ar

DIRECTOR TECNICO |
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC LOPEZ BISCAYART Patricia
30501145315 Representante Legal
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PROYECTO DE PROSPECTO

ABIRANOVA
ABIRATERONA ACETATO
250 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido contiene:
Abiraterona acetato 250,00 mg
Celulosa microcristalina 141,22 mg
Lactosa monohidrato 198,65 mg
Croscarmelosa sddica 42,90 mg
Povidona 35,75 mg
Lauril suifato de sodio 28,60 mg
Didxido de silicio coloidal 7,15 mg
Estearato de magnesio 10,73 mg

ACCION TERAPEUTICA: inhibidor de |a biosintesis de andrégenos (ATC: LO2BX03}.

INDICACIONES: ABIRANOVA en combinacion con Prednisona o Prednisolona esta
indicado para:

» el tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastatico resistente a la
castracion {CRPC, por sus siglas en ingles) que han recibido previamente.
quimioterapia con docetaxel. :

% el tratamiento del cdncer de préstata metastdsico resistente a la castracion en
hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el
fracaso del tratamiento de deprivacidon de andrégenos en los cuales la
quimioterapia no estd adn clinicamente indicada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: ABIRANOVA contiene Acetato de Abiraterona, un
inhibidor del CYP17 (17a-hidroxilasa/C17,20-liasa).

El acetato de ahiraterona se convierte in vivo en abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de andrégenos, que inhibe la 17 a-hidroxilasa/c17,20-liasa {(CYP17)}. Esta
enzima se expresa en los tejidos tumaorales testiculares, suprarrenales y de la préstata
y es necesaria para la biosintesis de andrdgenos.

La CYP17 cataliza dos reacciones secuenciales: 1) la conversion de pregnolona y
progesterona a sus derivadas 17a-hidroxi por la actividad de la 17a-hidroxilasa y 2} la
posterior formacién de dehidroepiandrosterona (DHEA) y androsteneidona,
respectivamente, por actividad de la C17, 20 liasa. La DHEA y androstenediona son
andrégenos y precursores de la testosterona. La inhibicion de la CYP17 por la
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abiraterona también puede resultar en una mayor produccién de mineralocorticoides
por las glandulas suprarrenales (véase advertencias y precauciones),

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

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

Absorcion: La mediana del tiempo para alcanzar concentraciones plasmaticas maximas
de abiraterona es de 2 horas luego de la administracion oral de acetato de abiraterona
a pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion. Se observa
acumulacién de abiraterona en el estado estacionario, con una exposicidn dos veces
superior (AUC en estado estacionario} en comparacion con una dosis unica de 1.000
mg de acetato de abiraterona,

Los valores de estado estacionario {(media * SD} de la Cmax fueron de 226 + 178 ng/mi
v del AUC fueron 1173 * 690 ng/ml con la dosis de 1.000 mg diaria en pacientes con
CRPC metastasico. No se observé ninguna desviacién importante de |Ia
proporcionalidad de la dosis en el rango de dosis de 250 mg a 1.000 mg.

La exposicidn sistémica de la abiraterona aumenta cuando el acetato de ahiraterona se '
administra con alimentos. La Cmax y el AUC de Ila abiraterona fueront
aproximadamente 7 y 5 veces mayores, respectivamente, cuando el acetato de
abiraterona se administré con una comida de bajo contenido graso (7% de grasa, 300
calorias) y aproximadamente 17 y 10 veces mayores, respectivamente, cuando el
acetato de abiraterona se administré con una comida de alto contenido graso (57% de
grasa, 825 calorias). Dada la variacidén normal en el contenido puede dar lugar a
exposiciones elevadas y altamente variables. Por lo tanta, no se deben consumir
alimentos durante por lo menos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis
de Abiraterona acetato. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua (Véase
posologia y administracién}.

Distribucidon y unidn a proteinas: La abiraterona se une altamente (>99%) a las
proteinas plasmaticas humanas, fa albtimina y la glicoproteina acida alfa 1. El volumen
de distribucién aparente en el estado de equilibrio {media +5D} es de 5,630L. Los
estudios in Vitro indican que a concentraciones clinicamente relevantes, el acetato de
abiraterona y la abiraterona no son sustratos de la P-glicoproteina (P-gp} y que el
acetato de abiraterona es un inhibidor de la P-gp. No se han realizado estudios con
otras proteinas transportadoras.
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Metabolismo: Luego de fa administracidon oral de Acetato de abiraterona en
comprimidos, el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona (metabolito activo).
Es probable que la conversidn se realice a través de la actividad estearasa (no se han
sido identificado las estearasas) y no esté mediada por los CYP. Los dos principales
metabolitos circulantes de abiraterona en el plasma humano son el sulfato de
abiraterona (inactivo} y el abiraterona sulfato N-Oxido {inactivo), que representan
alrededor del 43% de la exposicion cada uno. CYP3A4 y SULT2A1 son las enzimas que
intervienen en la formacion de abiraterona sulfato N-oxido y SULT2A1 estd involucrada
en la formacién de sulfato de abiraterona.

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

Poblaciones especiales:

Pacientes can insuficiencia hepdtica: En estudios publicados, la farmacocinética de
abiraterona fue examinade en individuos con insuficiencia hepatica inicial leve (n=8) o
moderada (n=8) (Clase A y B de Child Pugh, respectivamente) vy en 8 individuos de
control sanos con funcidn hepética normal. La exposicidn sistematica a la abiraterona
después de una dosis oral Unica de 1000 mg administrada en ayunas aumentd
aproximadamente 11% y 260% en pacientes con insuficiencia hepdtica inicial leve y
moderada, respectivamente. La vida media de abiraterona se prolonga a
aproximadamente 18 horas en individuos con insuficiencia hepatica leve y a
aproximadamente 19 horas en individuos con insuficiencia hepatica moderada. La
abiraterona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica inicial grave
(Clase C de Child-Pugh} (Véase Posologia y Administraciéon y Uso en poblaciones
especificas).

Pacientes con insuficiencia renal: En estudios publicados, la farmacodindmica de
abiraterona se estudio en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) en
hemaodiailisis (n=8) y en individuos de control con funcidn renal normal (n=8}. El
cohorte ESRD del estudio recibié una dosis Unica de 1000 mg de Abiraterona en
ayunas una hora después de la didlisis, v las muestras para el andlisis farmacocinético
se recolectaron hasta 96 horas posteriores a la dosis. La exposicién sistémica a Ia
abiraterona después de una dosis oral dnica de 1000 mg no aumentd en los individuos
con enfermedad renal en etapa terminal que reciben didlisis en comparacién con los
individuos con funcidn renal normal (véase Uso de Poblaciones Especificas).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada de Abiraterona
acetato es de 1000 mg administrados por via oral una vez al dia en combinaciéon con 5
mg de prednisona administradas por via oral dos veces al dia. Dehe toemarse con el
estomago vacio, No se deben consumir alimentos durante por lo menos dos horas
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antes y una hora después de tomar la dosis de Abiraterona acetato. Los comprimidos
deben tragarse enteros con agua.

Lineamientos para la modificacion de la dasis

Insuficiencia hepdatica

En los casos de pacientes con insuficiencia hepatica inicial moderada (Clase B de Child-
Pugh}, reducir la dosis recomendada de Abiraterona a 250 mg una vez al dia. Se prevé
que una dosis diaria de 250 mg en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada
genere un area bajo la curva de concentracién (AUC) similar al AUC observado en
pacientes con una funcidn hepatica normal que reciben 1000 mg una vez al dia. Sin
embargo, no existen datos clinicos con la dosis de 250 mg una vez al dia en pacientes
con insuficiencia hepéatica moderada y se recomienda tener precaucion. En el caso de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, monitorear al ALT, AST y bilirrubina
antes de iniciar el tratamiento con una frecuencia semanal durante el primer mes,
cada dos semanas para los siguientes dos meses de tratamiento y una vez por mes en
lo sucesivo. Si se producen elevaciones en la ALT y/o AST mayores a 5 veces el limite
superior normal {LSN) o en la bilirrubina total mayores a 3 veces el LSN en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada inicial, suspender Abiraterona vy no tratar
nuevamente a los pacientes con Abiraterona (Véase Uso en Poblaciones Especificas).
Evitar Abiraterona en pacientes con insuficiencia hepdtica grave inicial (Clase C de
Child-Pugh) ya que no se ha estudiado en esta poblacién y no se puede predecir un
ajuste de dosis.

Hepatotoxicidad

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

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

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

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

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes

= [Insuficiencia hepatica grave

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Hipertensién, hipocalemia y retencidn de liquidos debido a exceso de
mineralocoticoides

Utilizar Abiraterona acetato con precaucion en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Abiraterona acetato puede causar hipertensién,
hipocalemia y retencién de liquidos cardiovascular. Abiraterona acetato puede causar
hipertensidn, hipocalemia y retencién de liquides como consecuencia de un aumento
en los niveles de mineralocorticoides provocado por la inhibicién de CYP17 {Véase
Reacciones Adversas). La administracién cencomitante de un corticosteroide inhibe la
accion de la corticrotopina {ACTH), lo cual provoca una reduccion en la incidencia y
gravedad de estas reacciones adversas. Se debe utilizar con cuidado al tratar pacientes
con enfermedades subyacentes que pudieran verse afectadas con aumentos en la
presién arterial hipocalemica o retencion de liquidos; como por ejemplo, aqueilos con
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular. No se
establecié la seguridad de Abiraterona en pacientes con fraccion de eyeccion
ventricular izquierda <50% o insuficiencia cardiaca de Clase Ill o IV segun la NYHA ya
gue estos pacientes fueron excluidos del estudio clinico aleatorizado. Monitorear a los
pacientes por hipertensién, hipocalemia y retencion de liguidos por lo menos una vez
al mes. Controlar la hipertensién y la correcta hipocalemia antes y durante el
tratamiento con Abiraterona acetato.

Insuficiencia corticosuprarrenal

Se ha informado insuficiencia corticosuprarrenal en estudios clinicos realizados en
pacientes que recibieron Abiraterona acetato en combinacion con prednisona luego de
la interrupcién de esteroides diaries y/o con estrés o infeccién concurrente. Utilizar
con cuidado y menitorear por sintomas y signos de la insuficiencia corticosuprarrenal,
especialmente en los pacientes a los que se les retira la prednisona, se les reduce la
dosis de prednisona o experimentan estrés inusual. Los sintomas y signos de
insuficiencia corticosuprarrenal pueden estar enmascarados por reacciones adversas
asociadas con exceso de mineralacorticoides que se observaron en pacientes tratados
con Abiraterona. Si estuviera clinicamente indicado, realizar las pruebas adecuadas
para confirmar el diagnostico de insuficiencia corticosuprarrenal. Se puede indicar una
dosis mayor de corticoesteroides antes, durante y después de situaciones estresantes.

Hepatotoxicidad

Han ocurrido aumentos marcados en las enzimas hepdticas que llevaron a la
interrupcion del fairmaco o modificacion de la dosis (Véase Reacciones Adversas).
Medir fos niveles de las transaminasas séricas (ALT y AST) y de la hilirrubina antes de
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comenzar el tratamiento con Abiraterona acetato, cada dos semanas durante los
primeros tres meses del tratamiento y una vez por mes en lo sucesivo. En el caso de los
pacientes con insuficiencia hepdtica moderada inicial que reciben una dosis reducida
de Abiraterona de 250 mg, medir los niveles de ALT, AST y bilirrubina antes de
comenzar el tratamiento, una vez por semana durante el primer mes, cada dos
semanas durante los siguientes dos meses de tratamiento y una vez por mes en lo
sucesivo, Medir inmediatamente los niveles séricos totales de bilirrubina, AST y ALT si
se desarrollan sintomas o signos clinicos que sugieran hepatotoxicidad. Las elevaciones
de AST, ALT o bilirrubina con respecto a los valores iniciales del paciente debe
monitorearse con mayor frecuencia. Si los valores de AST o ALT se elevan en alguin
momento por encima de 5 veces el LSN, o si los valores de bilirrubina se elevan por
encima de tres veces el LSN, interrumpir el tratamiento con Abiraterona acetato y
monitorear de cerca la funcidn hepdtica.

Solamente se puede reiniciar el tratamiento con Abiraterona en un nivel de dosis
reducido luego de que los valores de las pruebas de la funcién hepatica hayan
regresado a los iniciales del paciente o a la AST y ALT menor o igual a 2,5 veces el LSN y
la bilirrubina total menor o igual a 1,5 veces el LSN (Véase Posologia y Modo de
Administracion)

Se desconoce la seguridad del reinicio de tratamiento con Abiraterona acetato en
pacientes gue desarrollan valores de AST 0 ALT mayores o iguales a 20 veces el LSN y/o
de bilirrubina mayores o iguales a 10 veces el LSN.

Efectos en los alimentos

Abiraterona debe tomarse con el estdmago vacio. No se deben consumir alimentos
durante por lo menos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis de
Abiraterona. En estudios publicados, la Cmax y el AUC {exposicion) aumentaron hasta
17 y 10 veces mas, respectivamente, cuando se administré una dosis unica de acetato
de abiraterona con una comida en comparacidn con el estado en ayunas. No se ha
evaluado la seguridad de estos aumentos en las exposiciones cuando se administran
dosis multiples de acetato de abiraterona con alimentos {véase Posologia y Modo de
Administracién).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS:

Embarazo: (Véase contraindicaciones)

Abiraterona est4 contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas
mientras reciben el medicamento. 5i se utiliza este medicamento durante el embarazo,
o si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe
advertir sobre el peligro potencial para el feto y el riesgo potencial de perder el
embarazo. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedar
embarazadas durante el tratamiento con Abiraterona.

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

Uso pedidtrico: Abiraterona no esta indicado en nifios.

Uso geriGtrico: De |la cantidad total de pacientes en un estudio publicado de fase 3 con
Abiraterona, el 71% de los pacientes tenian 65 afios y mas y el 28% de los pacientes
tenian 75 afios y mas. No se observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia
entre estas pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes,

Pacientes con insuficiencia hepdtica: Resultados publicados de un estudio sobre la
farmacocinética de la abiraterona en individuos con insuficiencia hepatica inicial leve
(N=8) o0 moderada (N=8) {Clase A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en 8 individuos
sanos de control can funcidn hepatica normal. La exposicion sistémica (AUC) de la
abiraterona luego de una dosis diaria oral de 1000 mg de Abiraterona aumentd
aproximadamente 1,1 veces y 3,6 veces en los individuos con insuficiencia hepatica
inicial leve y moderada, respectivamente, en comparacion con los individuos con
funcién hepdtica normal.

No se necesita un ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica inicial.
Reducir la dosis recomendada de Abiraterona a 250 mg una vez al dia en los pacientes
con insuficiencia hepdtica inicial moderada (Clase B de Child-Pugh). Suspender el
tratamiento con Abiraterona si se presentan elevaciones en la ALT o AST >5 veces el
LSN ¢ en la bilirrubina total >3 veces el LSN en pacientes con insuficiencia hepitica
inicial moderada {véase Posologia y Administracién y Farmacologia Clinica).

No se ha estudiado la seguridad de Abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica
inicial grave. Estos pacientes no deben recibir Abiraterona.

En el caso de pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, puede
requerirse su interrupcion y un ajuste de la dosis (véase Posologia y Modo de
Administracidn, Advertencias y Precauciones).

Pacientes con insuficiencia renal

Resultados publicados de un estudio de insuficiencia renal especializado, la media de
los parametros farmacocinéticas fueron comparables entre los individuos sanos con
funcidn renal normal {N=8) y aquellos con una enfermedad renal en la etapa terminal
{ESRD, por sus siglas en inglés) o hemodialisis (N=8) luego de una dosis oral unica de
1000 mg de Abiraterona. No se necesita un ajuste de dosis para los pacientes con
insuficiencia renal (véase Posologia y Administracién).

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION: Segln datos publicados obtenidos in vitro, ¢l Acetato de Abiraterona es
un inhibidor de la enzima metabalizadora hepatica CYP2C8. Entre los ejemplos de
medicamentos metabolizados por el CYP2C8 se incluyen paclitaxel y replaglinida. No
hay datos clinicos sobre el uso de la Abiraterona con farmacos gue son sustratos del
CYP2C8.

Abiraterona es un inhibidor de la enzima hepdatica metabolizadora de farmacos
CYP2D6. En un estudio publicado de interaccion farmaco-farmaco de CYP2D6, la Cmax
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y el AUC del dextrometrorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 v 2,9 veces,
respectivamente, cuando se administré dextrometrorfano con 1000 mg de acetato de
abiraterona y 5 mg de prednisona dos veces al dia. Evitar la administracién
concomitante de acetato de ahiraterona con sustratos de CYPZD6 que posean un
indice terapéutico. 5i no se pueden emplear tratamientos alternativos, actuar con
precaucion y considerar una reduccion de la dosis del sustrato de CYP2D6
concomitante (Véase ensayos pre-clinicos).

Basado en los datos publicados de un estudio in vitro, Abiraterona es un sustrato del
CYP3A4. No se ha evaluado in vivo los efectos de fuertes inhibidores (por ejemplo,
ketoconazol, itaconazol, claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir,
telitromicina, ritonavir, indinavir, nelfinavir, voriconazol) o inductores del CYP3A4 {por
ejemplo, fenitofna, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital)
sobre la farmacocinética de abiraterona. Evitar o0 usar con precaucion fuertes
inhibidores o inductores del CYP3A4 durante el tratamiento con Abiraterona (Véase
farmacologia Clinica).

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS: No existen
estudios publicados sobre los efectos de ABIRANOVA sobre la capacidad de conducir y
utilizar magquinas.

REACCIONES ADVERSAS: Los efectos adversos mas comunes son edema periférico,
Hipocalemia, Hipertensién e infeccion tracto urinaria.

QOtras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos,
hepatotoxicidad, y fracturas.

Abiraterona puede causar hipertension, hipocalemia, retencién de liquidos como una
consecuencia farmacedinamica del mecanismo de accién. Resultados de un estudio
clinico muestran que los efectos adversos mineralocorticoides, fueron vistos mas
cominmente en los pacientes tratados con Abiraterona que en pacientes tratados con
placebo: hipocalemia 21% versus 11%, hipertension 16% versus 11% y retencién de
liquidos (edema periférico) 26% versus 20%, respectivamente. En pacientes tratados
con Abiraterona, CTCAE (version 3.0} Grado 3 y 4 hipocalemia y CTCAE (version 3.0)
Grados 3 v 4 hipertensidn se observaron en 4% y el 2% de pacientes, respectivamente.
Generalmente las reacciones mineralocorticoides fueron médicamente capaces de
manejarse con éxito. El uso concomitante de corticoides reduce la incidencia y la
severidad de estas reacciones adversas.

Resumen tabulado de reacciones adversas

En estudios publicados de pacientes con cancer de prostata metastdsico avanzado,
quienes estaban usando una hormona andloga de la liberadora de luteinizante {LHRH),
o donde previamente fueron tratados con orquiectomia; Abiraterona fue administrada
a una dosis de 1,000 mg diarios en combinacién con una dosis baja de prednisona o
prednisolona (10 mg diarios).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos son listadas a
continuacién por categoria frecuente. Son definidas como las siguientes: muy comunes
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(z 1/10); comunes (2 1/100 a < 1/10); infrecuentes (2 1/1,000 a < 1/100}; raras {2
1/10,000 a < 1/1,000); muy raro {< 1/10,000}.

Dentro de cada agrupacion de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en
orden decrecientes de gravedad.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos.

Infecciones e infestaciones Muy comun: Infeccidn tracto urinario
Comun: sepsis
Trastornos endocrinos Infrecuentes: insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo y nutricién | Muy comun: Hipocalemia
Comun: Hipertriglicerinemia

Trastornos cardiacos Comun: Insuficiencia cardiaca*®, angina de |
pecha, arritmia, fibrilacién  arterial, |
taquicardia.

Trastornos vasculares Muy comun: Hipertension

Trastornos respiratorios, tordcicos vy | Raro: alveolitis alérgica®
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Muy Comiin: diarrea
Comun: dispepsia

Trastornas hepatobiliares Comun: Alanina aminotransferasa
aumentada, aspartato aminotransferasa
aumentada

Trastornos de la piel y el tejido | Comun: rash

subcutdneo

Trastornos del tejido conectivo vy | Infrecuentes: Miopatia, rabdomidlisis
musculo esquelético
Trastornos renales y urinarias Comun; Hematuria

Trastornos generales y condiciones del | Muy comdn: edema periférico
sitio de administracién
Complicaciones de la lesién, el | Comun: Fracturas**
envenenamiento y el procedimiento

* Insuficiencia cardiaca también incluye insuficiencia ¢ongestiva, disfuncidn ventricular
izquierda y fraccion de eyeccion disminuida.
** Fracturas incluidas tadas las fracturas con la excepcién de fractura patoldgica.
2 Informes espantaneos de experiencia posteriores a la comercializacion. '
]
El siguiente CTCAE {version 3.0) Grado 3 reacciones adversas ocurridas en pacientes '
tratados con Abiraterona: Hipocalemia 3% infeccidn tracto wurinaria, alanina
aminotransferasa aumentada, hipertension, aspartato aminotransferasa aumentada,
fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardiaca y fibrilacion arterial cada 1%.
CTCAE (versidn 3.0) Grado 3 hipertriglicerinemia y angina de pecho ocurridas en el1%
de pacientes. CTCAE {version 3.0} Grado 4 edema periférico, hipocalemia, infeccion
tracto urinario, insuficiencia cardiaca y fracturas ocurridas en el 1% de los pacientes.
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SOBREDOSIFICACION: No ha habido informes de sobredosis de Abiraterona acetato
durante los estudios clinicos publicados.

N¢ existe un antidoto especifico. En el caso de una sobredosis, detener [a
administracion de Abiraterona y tomar las medidas generales de respaldo, incluyendo
el monitoreo por arritmias e insuficiencia cardiaca y la evaluacidn de la funcién
hepatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con fos Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/ 4658-7777

TOXICOLOGIA PRECLINICA:

Toxicidad de Dosis Repetidas

En todos los estudios de toxicidad realizados en animales publicados, las
concentraciones circulantes de testosterona disminuyeron significativamente. Como
resultado, se observd una reduccidon del peso de los drganos y cambios morfoldgicos
y/o histopatologicos en los drganos reproductores, las gldndulas suprarrenales, la
hipéfisis y las glandulas mamarias. Todos los cambios fueron completa o parcialmente
reversibles. Los cambios en los organos reproductores y los organos sensibles a los
andrégenos son compatibles con la farmacologia de Abiraterona. Se observé un
aumento en la incidencia de cataratas en ratas, dependiendo de la dosis, a las 26
semanas a partir de 250 mg/kg/dia (1,14 veces la exposicidn clinica humana basada en
el AUC). En el estudio de 39 semanas con monos, no se chservaron cataratas con las
dosis mds elevadas (2 veces la exposicion clinica basada en el AUC),

Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamientoe fueron reversibles o
remitieron tras un periodo de recuperacion de 4 semanas.

Genotoxicidad

Se han publicado varios ensayos realizados para estudiar el comportamiento de la
Abiraterona en las mutaciones genéticas y las aberraciones cromosdmicas, incluidgs el
Test de Ames, el Test in vitro de aberracién cromosémica v el ensayo in vive de
Microntcleos en ratas. En todos los ensayos tanto in vitro como in vivo se demostrd
que la Abiraterona no es mutagénica.

Toxicidad Reproductiva y de Desarrollo

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

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, Acetato de Abiraterona afecté
al embarazo, incluyendo una disminucion del peso fetal y de la supervivencia. Se
observaron efectos en los genitales externos, si bien Acetato de Abiraterona no fue
teratogénico.

En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos
fos efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacoldégica de Abiraterona.
Ademas de los cambios en los drganos reproductores observados en todos los estudios
toxicoldgicos realizados en animales, los datos de los estudios no ¢linices no muestran
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riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Carcinogenicidad

El Acetato de Abiraterana na fue carcinégeno en un estudio publicados de 6 meses en
ratdn transgénico {Tg.rasH2}. En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata,
acetato de Abiraterona aumenté la incidencia de neoplasias de célula intersticial de
testiculos. Este hallazgo se considera relacionado con la accién farmacolédgica de
Abiraterona y especifico de rata. Acetato de Abiraterona no fue carcindgeno en ratas
hembras.

- PRESENTACION: Estuche conteniendo 120 comprimidos.

CONSERVACION: Conservar entre 15°C y 30°C, protegido de la luz, en su estuche
original.
La vida qtil de este medicamento es de 24 meses.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION -
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Farm. Anabela M. Martinez

Oltima revisién:

— B

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenas Aires, Argentina.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.I.C.

Administracién: Pte. ). E. Uriburu 153 — C1027AAC — C.A.B.A. — Argentina — Tel.: (00 54
11) 4953-7215 — Fax: (00 54 11) 4953-4546

Planta Industrial: Calle 606 Dr. Dessy 351 — B1867DWE — F. Varela — Bs. As. — Argentina
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PROYECTO DE ROTULO
(FRASCO)

ABIRANOVA
ABIRATERONA ACETATO
250 mg
Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada comprimido contiene: Abiraterona acetato 250,00 mg; Excipientes c.5.
Posologia: Ver prospecto adjunto. {

Contiene 120 comprimidos,

Lote:
Vencimiento:
Conservar entre 15°Cy 30°C, protegido de la luz, en su estuche original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccidn Técnica: Farm. Anabela M. Martinez

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.I.C. '
Administracion: Pte. ). E. Uriburu 153 — C1027AAC — C.A.B.A. — Argentina — Tel: (0054
11) 4953-7215

Planta Industrial: Calle 606 Dr. Dessy 351 ~ B1867DWE ~ Florencio Varela ~ Bs. As. —
Argentina.

Ultima revision: !

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud |
A.N.M.AT. i

RTINEZ Anabela Marisa

MA

Director Técnico . LOPEZ BISCAYART Patricia
Instituto Biologico Argentino SAIC Representante Legal
30-50114531-5 Instituto Bioldgico Argentino S.A.I.C.
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PROYECTO DE ROTULO

(ESTUCHE)
ABIRANOVA
ABIRATERONA ACETATO
250 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada comprimido contiene:
Abiraterona acetato 250,00 mg
Celulosa microcristalina 141,22 mg
Lactosa monohidrato 198,65 mg
Croscarmelosa sddica 42,90 mg
Povidona 35,75 mg
Lauril sulfato de sodio 28,60 mg
Digxido de silicio coloidal 7,15 mg
Estearato de magnesio 10,73 mg

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservar entre 15°Cy 30°C, protegido de la luz, en su estuche original.
Contiene 120 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccidn Técnica: Farm. Anabela M. Martinez

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.1.C.

Administracidn: Pte. J. E. Uriburu 153 — C1027AAC — C.A.B.A. ~ Argentina — Tel: {0054
11) 4953-7215

Planta Industrial: Calle 606 Dr. Dessy 351 — B1867DWE — Flarencio Varela — Bs. As. —

Argentina LOPEZ Rogelio Fernando
"’ Administrader Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT.
Lote:
Vencimiento:
K’
MARTINEZ Anabela Marisa _
Director Técnico ‘ LOPEZ BISCAYART Patricia
Instituta Biologice Argentino SAIC Representante Legal
30-50114531-5 Instituto Bioldgico Argentino S.A.L.C.

PadRe0144531-5

E" 1,‘.‘ :{1“::. El presente documento electrénica ha sido firmado digitalments en los témines de la Ley N° 25.508, el Dacrato N° 2628/2002 v el Dacrato N* 283/20G3.-



2015 - ARG GEL BICENTENARIO DEL CONGRESC DF LOS PUEBLDS LIBRES”
minlsterio de
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25 de Marzo de 2015

DISPOSICION N° 2327

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

CERTIFICADO N° 57652 i

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000189-14-4

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

ABIRATERONA ACETATO 250 mg - COMPRIMIDG 634100

Tek (454-33) 43800860 - hotpi/ fonvrwe snmst. gov.ar - Replblics Argentina

!
Tecnologin Médice INAME AL Edificio Central

Ay, Boigrano 1480 #v, (Boging ) g2 Estados Unidos 25 _ Av. de Mayo 869
T AR DY ) ¥l .

8 pfesmfe dowmen&s elecif&nn:o ha tido ﬁfmada digitakments o fos tirminos de I Ley N°® 25506, &f Decreto N° 2628!2002 y el Decreto N* 28&?2003
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}

SIERRAS Roberto Daniel
Director de Gestidn de
Informacion Tecnica
Administracidn Nacional de la
ANMAT .
A.N.MA.T. [
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“2015 - ARO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUERLOS LIBRES"

Minigterio de

Salud
7 presidencia de b Nocin |

Buenos Aires, 20 DE MARZO DE 2015.-

DISPOSICION N° 2327

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57652

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos: t

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razodn Social: INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC

N@ de Legajo de la empresa: 6568

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ABIRANOVA

Nombre Genérico (IFA/s): ABIRATERONA ACETATO
Concentracion: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tef, { #54-11) A34D-0800 - htrpr/ S vwrww. AN MaLGov.ar « RepiblIes Argesting
FTecnologla Médica INAME INAL Edificio Cantral
for, Botgrano 1460 Ay, Caseros 2151 Felados Unidos 25 Ay, de Hayg 589
1C109348P), CABA {C12841AD), CABA (CEABTAANY, CABA {CL0B4AAD], CARA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABIRATERONA ACETATO 250 mg

Excipiente (s)
CELULOSA MICROCRISTALINA 141,22 mg NUCLEQ !
LACTOSA MONOHIDRATO 198,65 mg NUCLEO
CROSCARMELOSA SODICA 42,9 mg NUCLEO
PQVIDONA 35,75 mg NUCLEO )
LAURIL SULFATO DE SODIO 28,6 mg NUCLEO
DIOXIDO OE SILICIO COLOIDAL 7,15 mg NUCLEO !
ESTEARATO DE MAGNESIO 10,73 mgq NUCLEQ

Solventes: No corresponde

— —— = ——

F)

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

Envase Primario: FRASCO PEAD INACTINICO CON TAPA
Contenido por envase primario: 120 COMPRIMIDOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO X 120 COMPRIMIDOS '
Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 oC hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacién: AL ABRIGO DE LA LUZ
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO2BX03

Tat, (+54-11) 43400800 - h1tp:/ /wewrw. enmsLgov.nr - Repliblica Argentina
¢

!
Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Centrat

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 2% ) Av. ve Mayo B6O
{C1093AAP), CABA (CL264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (CLOBAAAD), CABA
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Clasificacién farmacolégica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: ABIRANOVA en combinacién con Prednisona o Prednisolona esta
indicado para: - el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata metastatico
resistente a la castracion (CRPC, por sus siglas en ingles) que han recibido
previamente quimioterapia con docetaxel. - el tratamiento del cadncer de préstata
metastasico resistente a la castracion en hombres adultos que sean asintomaticos o
levemente sintomaéticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacién de
andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente indicada.

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

a) Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicién Damicilio de la Localidad Pais

autorizante y /o BPF planta i

LABORATORIQ ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.A, BUENQS ARGENTINA
AIRES

b) Acondicionamiento primario:

Razén Social NaGmero de Dispasicidn Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta .
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA §.A, BUENOS ARGENTINA
AJRES .

¢) Acondicionamiento secundario:

Razdn Social Nimero de Digposicién Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel (+54-11) 43400200 - http://www anmat.gov.ar - Replblica Argenting

Tecnologia eiédica INAME TNAL £dificia Centrol

Av, Belgrano 1480 Av, Cpseros 2161 Estados Unidos 25 Ay, de Mavo B850

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (CIOBAAAD), CADA
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El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de Ia

fecha del mismo. !
I

Expediente N°: 1-0047-0001-000189-14-4

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT,

—— = v —m——

e

Tel, (+54:11) 43400800 - hitp:/ / werw . anmat.gov.ar - Repliblica Argentina

Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Contrai

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estodes Unkios 25 Av, de Havo 869

{C1093AAP}, CABA {C1264AA0), CABA {Ci1101AAA), CABA (C1084AAD), CABA
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