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Disposicion
Numero: DI-2018-2603-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004792-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004792-17-7 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Quc por las presentes actuacioncs la firma LABORATORIO DOSA S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ABIRATERONA DOSA / ABIRATERONA ACETATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDO, ABIRATERONA ACETATO 250 mg, aprobada por Certificado
N° 57.526.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 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 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada cn 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 Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que sc actiia cn virtud dc las facultades conferidas por ¢l Decrcto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LABORATORIO DOSA S.A., propietaria de la
Especialidad Mcdicinal decnominada ABIRATERONA DOSA / ABIRATERONA ACETATO.
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO, ABIRATERONA ACETATO 250 mg. ¢l
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2018-01229110-APN-
DERM#ANMAT: e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-01229167-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndasc por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.526, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registresc: por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado.
haci¢ndole entrega dc copia autenticada de la prescnte Disposicion y prospectos e informacion
para ¢l paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004792-17-7

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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' PROYECTO DE PROSPECTO

KIGAR® ,
ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg

Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada
Administracion por via orat '
KIGAR® SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Férmula cualicuantilativa
Cada comprimido contiene:
Acetato de abiraterona 250,00 mg

Excipientes:

Lactosa, Croscarmelosa Sddica; Povidona; Laurit Sulfato de sodio; Celulosa Microcristalina; Diéxido de silicio
Coloidal; Estearato de magnesio.

Indicaciones terapéuticas

KIGAR® esta indicado con prednisona o prednisolona para:

* Bl tratamiento del cancer de prdstata 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 la quimioterapia no esta adn clinicamente indicada.

* EI tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en hombres adultos cuya
enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.

Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria que no se debe
tomar con alimentos.

La toma de los comprimidos con alimentos aumenta la exposicion sistémica a abiraterna, KIGAR® se debe tomar
en combinacion con prednisona o prednisolona a dosis bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolo-
naes de 10 mg al dia.

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

Se debe medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas
durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe
monitorizar a 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.

En l0s pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el
tratamiento con acetato de abiraterona, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente = 4,0 mM.
En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado > 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 acetato de abiraterona no se debe reanudar hasta que los sintomas de la toxicidad se hayan
resuelto a Grado 1 0 a fa situacion basal.

Sise olvida una dosis diaria de acetato de abiraterona, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el raiidatorio DOSA S.A
to al dia siguiente con fas dosis diarias habituales. / = )

*

Hepatotoxicidad v ; L ‘ o ™
: .. . " . " y a /03 N 131ER
En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevacion de la alanina aminotrans¥ s§ .

a fWotar Tdonine

[ALT] o elevaci6n de la aspartato aminotransferasa [AST) més de 5 veces por encima del limite superiof de la
normalidad (LSN)), se debe suspender el tratamiento inmediatamente.  [F-2018-012291 10-APN-DERM#ANMAT
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Una vez que las pruebas de la funcién hepatica vuelvan a los valor basales del paciente, el tratamiento podra &g i z
reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprimidos) una vez al dia, en los pacientes que reanuden N
el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como minimo una vez cada dos semanas durante ( I\ITRP«\/,

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

Iqsuficiencia hepitica

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

La insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposicién 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 grave (Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes
de dosis.

Se debe evaluar con precaucion el uso de KIGAR® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los
cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo. KIGAR® no se debe utilizar en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Sin embargo, no existe experiencia clinica en pacientes con cancer de préstata e insuficiencia renal grave, por lo
que Se recomienda precaucion en estos pacientes

Poblacion pedidtrica

No existe una indicacion especifica para este medicamento en la poblacién pediatrica, puesto que el cncer de
prostata no esta presente en nifios ni adolescentes.

Forma d ini
Kigar® se debe tomar por 1o menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningtin alimento hasta por lo
menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Labo

Contraindicaciones

« Hipersensibitidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
* Mujeres embarazadas 0 que puedan estarlo.

« Insuficiencia hepatica grave [Clase C de Child-Pugh).

/ Director Técnlce

Advenenclas y precauclones especlales de empleo -

KIGAR® puede causar hupertensubn hipepotasemia y retencién de Ilquudos como consecuencia del aumento de
las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de 1a inhibicion del CYP17.

La administracién simultinea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), reduciendo con ello fa incidencia y 1a gravedad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe
administrar con precaucidn a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por
elevaciones de la presion arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con glucésidos cardiacos) o retencion
de liquidos (p. ej.,pacientes con insuficiencia cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio
reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave.

KIGAR® se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Los ensayos fase |l realizados con acetato de abiraterona excluyeron a pacientes con hipertension no
controlada,cardiopatia clinicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, 0 episodios trombéticos
arteriales en los Gitimos 6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase Il o IV de la New York
Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV (estudio 302) o fraccion de
eyeccion cardiaca < 50%. En el estudio 302 se excluyd a los pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias
cardiacas con necesidad de tratamiento médico.

No se ha establecido la seguridad en pacientes con fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEV!) < 50 % 0

insuficiencia cardiaca de Clase |1l o 1V de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase ! a IV de
la NYHA (en el estudio 302).

Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cdfdh %%@E%I(L%AR%BF&M#ANMAT
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insuficiencia cardiaca, hipertension no controlada, o episodios cardiacos tales como ca_rdiopatia isquémica), se . . ?;7
debe considerar la obtencion de una evaluacion de la funcion cardiaca (p.ej., electrocardiograma). ;

Antes de! tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la funcién .
cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertension, la hipopotasemia y la retencion de liquidos. Durante el

tratamiento, se debe monitorizar la presion arterial, la potasemia, la retencion de liquidos (aumento de peso,

edema periférico) v 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 evalvar la funcion cardiaca como estd clinicamente indicado, establecer su manejo adecuado y

considerar suspender el tratamiento con acetato de abiraterona si hay un descenso clinicamente significativo en

la funcion cardiaca.

En pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamineto con acetato de abiraterona, se ha

observado una prolongacion del intervalo QT.

epatotoxici Insuficiencia hepatica
En ensayos clinicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepaticas que obligaron
a suspender el tratamiento o a modificar la dosis. Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas
antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posterior-
mente una vez al mes. Si aparecen sintomas o signos clinicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir
inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan més de 5 veces
por ercima del limite superior de la normalidad, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar
muy estrechamente la funcién hepatica.
Una vez que las pruebas de la funcidn hepatica vuelvan al valor basal del paciente, se podré reanudar el tratamien-
to a dosis reducidas.
Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del Limite superior de la
normalidad) en cualguier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar
en estos pacientes.
Los pacientes con hepatitis virica activa 9 sintomatica fueron excluidos de los ensayes clinicos; en consecuencia,
no existen datos que respalden el uso de acetato de abiraterona en esta poblacion.
No hay datos sobre la sequridad ni eficacia clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona cuando se
administra a pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh).
Se debe evaluar con precaucion el uso de KIGAR® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los
cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo. KIGAR® no se debe ulilizar en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.
Durante la comercializacion se han notificado casos de toxicidad hepatica severa asociadas al uso de acetato de
abiraterana, incluyendo hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica aguda y muertes.

Retirad rticosteroides y r 1a a situac ré
Se recomienda precaucién y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar

prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con KIGAR® después de retirar los corticosteroides, se
debe controlar en los pacientes la aparicién de sintomas por exceso de mineralocorticoides.

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

Densidad gsea

En lo_s hombres con cancer de p_rdslata metastasico avanzado (cancer de prostata resistente a castracion) la
densidad 6sea puede estar reducida. E uso de acetato de abiraterona en combinacion con un glucocorticoide
puede aumentar este efecto.

revio de ketoconazol

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

Hiperglycemia
Eluso de glucqconicoides puede aumentar ia hiperglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia la glucemia
en pacientes diabéticos.

No se ha establecido la seguridad ni a eficacia del uso concomitante de acetato de abiraterona con quimioterapi;
citotoxica. 9 aE'zi‘boratorio DOSA 5

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia he’%ﬁ&%ﬁ%'li

3. .
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lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento también contiene més de 1 mmol (o 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos, io
Que deberd tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Posibles riesgos
En hombres con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion puede aparecer anemia y disfuncion
sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con acetato de abiraterona.

Efectos sobre el musculo esquelético

Se han notificado casos de miopatia en pacientes tratados con acetato de abiraterona. Algunos pacientes tuvieron
rabdomidlisis 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 acetato de abiraterona.

Se recomienda precaucion en los pacientes tratados simultaneamente con medicamentos asociados con ¢asos
de miopatia/rabdomiolisis.

Interacciones con otros medicamentos

Debido al riesgo de disminucion de la exposicion a acetato de abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar
los inductores potentes dei CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapeutica.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
fecto de los aliment re acetato de abiraterona
La administracién con alimentos aumenta significativamente 1a absorcion de! acetato de abiraterona.
No se ha establecido la eficacia y la seguridad de acetato de abiraterona cuando se administra con alimentos.
Kigar® no se debe tomar con alimentos.

Posibili ue otros medicamentos afecten a | icig irateron.

En un estudio clinico de interaccion farmacocinética en sujetos sanas pretratados con rifampicina, un inductor
potente del CYP3A4, 600 mg una vez al dia durante 6 dias seguido de una uinica dosis de acetato de abiraterona
de 1000 mg, el AUCeo plasmtica media de abiraterona se redujo un 55%.

Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.¢j.. fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina,
ritapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no
exista alternativa terapéutica. En un estudio clinico donde se diferencio induccion de inhibicion en interaccion
farmacocinética en sujetos sanos, la co-administracion con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3Ad, no
tuvo un efecto clinico significativo en la farmacocinética de abiraterona.

Posibilidad de que afecte 4 Ia exposicidn de otros medicamentos

Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepéticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado
para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola
dosis de dextrometorfano, un sustrato det CYP2DB, la exposicion sistémica (AUC) de dextrometorfano auments
en aproximadamente 2,9 veces. Ei AUC¥ del dextrofano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumento
aproximadamente un 33 %.

Se recomienda precaucion cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados
por el CYP2D6, en especial medicamentos con 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, venlataxina,
haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeina, oxicodona y tramadol (estos tres ultimos medicamen-
tos requieren el CYP2D6 para formar 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-Ill y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando
pioglitazona se administr6 conjuntamente con una dosis tnica de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aungue
estos resultados indican que no se espera un aumento clinicamente significativo en la exposicion cuando se
combina acetato de abiraterona 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-dxido de sulfato de abiraterona demostraron que
inhiben la absorcion hepatica del trarsportador OATP1B1 y como consecuencia esto puede aumentar las
concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clinicos disponibles para confirmar
la interaccion basada en el transportador.

n megicam

Debido a que el tratamiento de deprivacion de androgenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaucion
cuando se administre acetato de abiraterona con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos
capaces de inducir Torsades de pointes tales como antiarritmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase

]
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Il (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifioxacino, antipsicéticos, etc.
Uso con Espironolactona

. - o 2
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antigeno prostatico especifico ¢ ENTRIOZ
{PSA), No estd recomendado el uso con acetato de abiraterona.

it

Ferlilidad, embarazo y lactancia
Muijeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso de acetato de abiraterona en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar
este medicamento en mujeres en edad fértil.

Anticon i6n en hombres y muje

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mant@ene relaciones
sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente_ mantiene relaclopes sgxuales
con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Embarazo

Kigar® no se debe utilizar en mujeres. Acetato de abiraterona est4 contraindicado en mujeres embarazadas o que
puedan estarlo.

Lactancia

Kigar® no estd indicado en mujeres.

Fertilidad
La abiraterona afect6 a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir y ulilizar maquinas
La influencia de acetato de abiraterona sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

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

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con méas
frecuencia en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia
21 % frente al 11 %, hipertension 16 % frente al 11 % y retencion de liquidos (edema periférico) 26 % frente al
20 %, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona, se observo hipopotasemia Grado 3
y 4 de CTCAE e hipertension arterial Grado 3 y 4 de CTCAE en el 4 % y el 2 % de los pacientes, respectivamente.
Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso
simultaneo de un corlicosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas.

Resumen tabujado de reacciones adversas

En los estudios de pacientes con cancer de prostata avanzado metastasico que estaban tomando un analogo de
fa hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o que se habian sometido a una orquiectomia, se
administrd acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en combinacion con prednisona o prednisolo-
na a dosis bajas (10 mg al dia).

Las feacciones adversas observadas en ensayos clinicos y durante la experiencia postcomercializacion se
enumeran a continuacion en orden de frecuencia.

Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (21100a<
1710); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 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.

Tabla 1: Reacciones adversas identiticadas en ensayos clinicos y postcomercializacion

Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia SA.
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: infeccion urinaria ‘
Frecuentes: sepsis Lilia T:z:;zo
Trastornos enddcrinas Poco frecuentes: insuficiencia adr & MN: 13183
vlrector Técnine
IF-2018-012291L186<APN-DERM#ANMAT
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Trastornos del metabolismo y de la nutricidn Muy frecuentes: hipopotasemia
Frecuentes: hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos Frecuentes; insuficiencia cardiaca*, angina de pecho,
arritmia, fibrilacién 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 frecuentes: diarrea
Frecuentes: dispepsia
Trastornos hepatobiliares Frecuentes: elevacion de la alanina aminotransferasa,
elevacion de la aspartato aminotransferasa
Raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica aguda.
Trastornos de 1a piel y del tejido subcutaneo Frecuentes: exantema
Trastornos masculo esqueléticos y del tejido
conjuntivo Poco frecuentes: miopatia, rabdomidlisis
Trastornos senales y urinarios Frecuentes; hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracién Muy frecuentes: edema periférico

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y

complicaciones de procedimientos terapéuticos  Frecuentes: fracturas “*

*Las insuficiencias cardiacas, incluyen en fas insufieciencias cardiacas congestiva, disfuncion ventricular
izquierda y disminucién de la fraccidn de eyeccion.

* *Fracturas incluyen todas las fracturas excepto la fractura patolégica.

* Notificaciones espontdneas procedentes de la experiencia postcomercializacion.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de
CTCAE: 3 % hipopotasemia; 2 % de infecciones urinarias, elevacion de la alanina aminotransferasa, hipertension,
elevacion 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 y
angina de pecho.

En < 1 % de los pacientes se observo edema periférico Grado 4 de CTCAE, hipopotasemia, infeccion urinaria,
insuficiencia cardiaca y fracturas.

Cripcion nas reaccion IS
Reacciones cardiovasculares

En ambos ensayos fase 11l se excluyé a los pacientes con hipertension no controlada, cardiopatia clinicamente
significativa manifestada por infarte de miocardio o episodios trombgticos arteriales en los ltimos 6 meses,
angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase IIl 0 IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia
cardiaca de Clase 1 a IV (estudio 302) o fraccion de eyeccion cardiaca < 50 %. Todos los pacientes incluidos en
¢l estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultineamente tratamiento de
deprivacion de andrégenos. predominantemente con el uso de andlogos de la LHRH, que se ha asociado a
diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca sibita.

La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase Ill en los pacientes tratados con
acetato de abiraterona frente a los tratados con placebo fue:hipertension 14,5% frente al 10,5%, fibrilacion
auricular 3,4% frente al 3,4%, taquicardia 2,8% frente al 1,7%, angina de pecho 1,9 % frente al 0,9 %, insuficien-
cia cardiaca 1,9% frente al 0,6% y arritmia 1,1% frente al 0.4%.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado hepatotoxicidad con elevacion de ALT, aspartato transaminasa (AST) y bilirrubina total en
pacientes tratados con acetato de abiraterona. En todos los ensayos clinicos se notificaron elevaciones en las
pruebas de funcion hepatica (un incremento de ALT 0 AST > 5 x LSN o incremento de bilirrubina > 1,5 x LSN) en
aproximadamente el 4 % de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses
siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo clinico 301, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT
0 AST tuvieron més probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de funcion hepatica que los que
empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron > 5 x LSN, o la
bilirrubina se elevd > 3 x LSN, se interrumpid o se suspendit el tratamiento con acetato de abiraterona.

En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de funcion hepatica. Estos dos pacientes

con funcidn hepatica basal normal presentaron elevaciones de la ALT ¢ la Aﬁ_I %ﬁaé?ﬁéﬂvk\ﬂ;’@om AT
e ~nangr OO STA.
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la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada de acetato de abiraterona, se normalizaron los resultados de
pruebas de la funcion hepatica de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin
reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado 36 4 e
35 (6,5 %) pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las aminotransferasas se
resolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas melastasis hepéticas multiples y
1 paciente con elevacion de la AST alrededor de 3 semanas después de [a Gltima dosis de acetato de abiraterona).
Se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALTy la ASTen el 1,7 % y el 1,3 % de los
pacientes tratados con acetato de abirateronay en el 0,2 % y el 0 % de los tratados con placebo, respectiva-
mente. No se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad.

En los ensayos clinicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyo al excluir a los pacientes con hepatitis basal o
anomalias significativas basales de las pruebas de funcidn hepatica. En el ensayo 301, se excluyd a los pacientes
con valores basales de ALT y AST 2 2,5 x LSN en ausencia de metastasis hepaticas y > 5 x LSN en presencia de
metastasis hepdticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metastasis hepaticas y se
excluyé a los que tenian valores basales de ALT y AST> 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de
funcion hepdtica obtenidos en pacientes que participaron en ensayos clinicos recibieron una respuesta
contundente, consistente en fa interrupcion del tratamiento y su reanudacién Gnicamente cuando las pruebas de
la funcion hepatica se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente. El tratamiento no se reanudd
en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanudacién
del tratamiento en dichos pacientes.

Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad.

Sobredosis
La experiencia de sobredosis con acetato de abiraterona en humanos es limitada.

No existe ningun antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administracién y adoptar
medidas de apoyo general, incluyendo la monitorizacion de arritmias, hipopotasemia y signos y sintomas debidos
a la retencion de liquidos.

Se debe evaluar también la funcién hepatica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y agentes relacionados, cédigo
ATC: L02BX03

ism ion

El acetato de abiraterona se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de los
andrdgenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa
(CYP17). La expresion de esta enzima es necesaria para la biosintesis de androgenos en los tejidos
testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. £l CYP17 cataliza la conversion de pregnenolo-
nay progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17
a-hidroxilacion y rotura del enlace C17,20. La inhibicién del CYP17 produce también un aumento de la
produccién de mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales.

El carcinoma de prostata sensible a los androgenos responde al tratamiento que reduce los niveles de
andragenos. Los tratamientos de deprivacion de androgenos, 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 acetato de abiraterona reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables
(utilizando andlisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con andlogos de la LHRH (u
orquiectomia).

Efectos | lindmi
Acetato de abiraterona reduce la concentracion sérica de testosterona y otros androgenos hasta niveles
inferiores a los logrados con solo analogos de la LHRH o con orquiectomia. Esto es consecuencia de la
inhibicion selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosintesis de androgenos. EI antigeno prostatico
especifico (PSA) actua como un biomarcador en pacientes con cancer de prostata. En un estudio clinico
fase 111 con pacientes en los que habia fracasado la quimioterapia previa con taxanos, el 38 % de los
pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al 10 % de los que recibieron placebo, registraron una

reduccion de al menos el 50 % respecto a los valores basales del PSA. 100G 52
i -l .In a ' ] ‘ rla Chefiie Ters:
La eficacia quedd demostrada en dos ensayos clinicos fase Il muiticéntricos, aleatorizados y con utich MN: 13355

con placebo (estudios 301y 302) , realizados en pacientes con cancer de prostata metastasico esistente ">t Téoniee

a la castracion. El estudio 302 incluyé a los pacientes que estaban recibi d ;i 5}\4
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recibiendo un andlogo de la LHRH o se habian sometido previamente a una orguiectomia.

En el grupo de tratamiento activo se administré acetato de abiraterona a dosis de 1.000 mg al dia en
combinacidn con prednisona o prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al dia. Los pacientes del grupo
control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en desis bajas, 5 mg dos veces al dia.

Los cambios en la concentracion sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio clinico.
Por lo tanto, en ambos estudios se recomendo que los pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio
hasta que se cumnplieron los criterios de suspension que se especifican mas adelante para cada estudio.

En ambos ensayos, el uso de espironelactona no estaba permitido ya que la espironolactona se une al receptor
androgéncio y puede elevar los niveles de PSA.

Estudio 302 {pacientes que no habian recibido quimioterapia)

El estudio 302, incluyd a pacientes, que no habian recibido quimioterapia que eran asintomdticos o
levemente sintomaticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aln clinicamente indicada. Se considerd
asintomatico una puntuacion de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form(BPI-SF) del peor
dolor en las dltimas 24 horas, y se considerd levemente sintomatico una puntuacion de 2-3. En el estudio
302, (n=1.088) la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 71 afios en el grupo tratado con acetato
de abiraterona mas prednisona o prednisolona y de 70 afos en el grupe tratado con placebo mas prednisona
o prednisolona.

El numero de pacientes tratados con acetato de abiraterona por grupo racial era 520 de raza caucdsica
(95.4%), 15 de raza negra (2,8%), 4 asidticos (0,7%) y 6 de otras razas (1,1%). El estado funcional ECOG era
de 0 en el 76% de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos.

El 50% de los pacientes tenian solo metastasis 6seas, otro 31% de los pacientes presentaban metdstasis
0seas y de tejidos blandos o ganglios linfaticos y el 19% de los pacientes tenia (inicamente metdstasis de
tejidos blandos o ganglios linfaticos.

Se excluyd a los pacientes con metdstasis viscerales. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr). Ademas de los co-objetivos
primarios, también se determing el beneficio en base al tiempo hasta el uso de opiaceos para el dolor
oncoldgico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotdxica, el tiempo hasta el deterioro de la
puntuacion funcional ECOG en 2> 1 punto y el tiempo hasta la progresion del PSA basado en los criterios del
Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2).

Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresion clinica inequivoca. Los
tratamientos también se podian suspender a criterio del investigador en el momento de progresién radioldgi-
ca confirmada.La supervivencia libre de progresion radioldgica se evalué mediante el uso de estudios de
imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para las lesiones dseas) y los Criterios de
Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos blandos).

El andlisis de la SLPr se realizo mediante revision centralizada de la determinacion de progresién radiologica.

En el momento del andlisis previsto de la SLPr habia 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados con
acetato de abiraterona y 251 (46%) de los tratados con placebo mostraban evidencia radiologica de
progresion o habian fallecido. Se observé una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de
tratamiento (Ver Tabla 2 y Figura 1).

Tabla 2: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radioldgica de los pacientes tratados con acetalo de

abiraterona o placebo en combinacidn con prednisona o prednisolona mas analogos de la LHRH u
orquiectomia previa

ACETATO DE ABIRATERONA PLACEBO
: {N=546) (N=542)
Supervivencia libre de progresidn radiolégica (SLPr)
Progresion o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses No alcanzada 83
(IC del 95%) {11,66; NE) (8,12; 8,54)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio **
(IC del 95%) 0,425 (0,347;0,522)

NE=No Estimado

*El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuacion ECOG basal
(061)

**Un hazard ratio < 1 favorece a acetato de abiraterona
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Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresion radicldgica en los pacientes \f&‘y )
tratados con acetato de abiraterona o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mas \fé‘mm«?

analogos de la LHRH v orquiectomia previa
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AA= acetato de abiraterona

No obstante, se continud con la recoleccion de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo analisis
intermedio de la supervivencia global (SG). En la Tabla 3y en la Figura 2 se presenta la revision radioldgica
de la SLPr por el investigador realizada como un andlisis de sensibilidad de seguimiento.

Seiscientos siete (607) sujetos mostraban progresion radiologica o habian fallecido: 271 (50%) en el
grupo de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo. El tratamiento con acetato de abiraterona
disminuy6 el riesgo de progresion radioldgica o de muerte en un 47% en comparacion con el placebo
(HR=0,530; IC del 95%:[ 0,451; 0,623); p<0,0001). La mediana de la SLPr fue de 16,5 meses en el grupo
de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo.

Tabla 3: Estudio 302: Supervivencia libre de progresidn radioldgica de los pacientes tratados con
acetalo de abiraterona o placebe en combinacion con prednisona o prednisolona mas analogos
de la LHRH u orguiectomia previa (en el segundo analisis intermedio de la SG - revisidn del

investigador)
AGETATO DE ABIRATERONA PLACEBO
(N=546) (N=542)
Supervivencia libre de progresién radiologica (SLPr)
Progresion o muerte 271 (50%) 36 (62%)
Mediana de SLPr en 16,5 83
meses (13.80; 16,79) (8,05; 9,43)
(IC del 95%)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio **
(IC del 95%) 0,530 (0,451;0,623)

*El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a fa puntuacion ECOG basal 061).
** Un hazard ratio < 1 favorece a acetato de abiraterona.
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Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresion radiolégica en los pacientey:

tratados con acetato de abiralerona o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mas analog
de la LHRH u orquiectomia previa (En el segundo analisis intermedio de la SG - revision del investigador)
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AA= acetato de abiraterona

Se llevd a cabo el andlisis planeado de fa supervivencia global tras observarse 333 muertes. Se procedio a la
apertura del doble ciego del estudio debido a fa magnitud del beneficio clinico observado. Y a los pacientes del
grupo placebo se les ofrecio el tratamiento con acetato de abiraterona. El 27% (147 de 546) de los pacientes
tratados con acetato de abiraterona, en comparacion con el 34% (186 de 542) de los tratados con placebo, habfan
fallecido. La supervivencia global fue mds prolongada con acetato de abiraterona que con el placebo, con una
reduccion del 25% en el riesgo de muerte (HR = 0,752; IC del 95 %: [0,606; 0,934}). £ valor p fue de 0,0097 y
no cumplio ef valor pre-especificado para la significacion Estadistica (ver Tabla 4 y Figura 3). Después de este
analisis se siguié realizando seguimiento de supervivencia.

Se llevé a cabo el andlisis final planificado de la SG tras observarse 741 muertes (mediana de seguimiento de 49
meses). El 65% (354 de 546) de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, en comparacion con el 71%
(387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habian fallecido. Se demostro un beneficio estadisticamente
significativo en 1a SG a favor del grupo tratado con acetato de abiraterona con una reduccion del riesgo de muerte
del 19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931, p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4.4 meses
(acetato de abiraterona 34,7 meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 4y Figura 3). Esta mejora se demostro a
pesar que el 44% de los pacientes en el grupo placebo recibieron acetato de abiraterona como terapia posterior.

Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con acetalo de abiraterona o placebo en
combinacion con prednisona o prednisolona mas analogos de 1a LHRH u orquiectomia previa

ACETATO DE ABIRATERONA PLACEBO
(N=546) {N=542)
Analisis intermedio de Ia supervivencia
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediana de fa supervivencia (meses) No alcanzada 27,2
(IC del 95%) (NE; NE) (25,95; NE)
Valor p* 0,0097
Hazard ratio **
(IC del 95%) 0.752 (0,606; 0,934)
Anilisis finat de la supervivencia
Muertes (%) 354 (65%) 387 (71%)
Mediana de la supervivencia
global en meses (IC del 95%) 34,7 (32.7; 36,8) 30,3 (28,7: 33.3)
Valor p* 0,0033
Hazard ratio **

(IC del 95%) 0,806 (0.697; 0.931F-2018-01229110-A PR
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NE= No estimado Z\
* Bl valor de p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuacion ECOG ‘%_
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** Un hazard ratio < 1 favorece a la abiraterona.

Figura 3: Curvas de supewvivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con acetato de abiraterona o
placebo en combinacidn con prednisona o prednisolona mas analogos de la LHRH u orquiectomia previa,
analisis final
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Ademas de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostré un beneficio con el tratamiento
con acetato de abiraterona frente a placebo en todos los objetivos secundarios, como se muestra a continuacion:
Tiempo hasta la progresion del PSA basado en los criterios PCWG2: La mediana del tiempo hasta la progresién
del PSA fue de 11,1 meses en los pacientes tratados con acetato de abiraterona y de 5,6 meses en los tratados
con piacebo (HR= 0,488; IC del 35%: (0,420; 0,568], p < 0,0001). £ tiempo hasta la progresion del PSA fue de
aproximadamente el doble con el tratamiento con acetato de abiraterona (HR=0,488). La proporcién de sujetos
con una respuesta confirmada del PSA fue mayor en el grupo de acetato de abiraterona que en el grupo placebo
{62% frente al 24%; p < 0,0001). En los sujetos con enfermedad de tejidos blandos medible, se observaron cifras
significativamente mayores de respuestas tumorales completas y parciales con el tratamiento con acetato de
abiraterona.

Tiempo hasta el uso de opidceos para ef dolor oncoldgico: la mediana del tiempo hasta el uso de opidceos para el
dolor del cancer de prostata en el momento del analisis final fue de 33,4 meses en los que recibieron acetato de
abiraterona y fue de 23,4 meses en los que recibieron placebo (HR=0,721; IC del 95%: [0,614; 0,846}, p<
0,0001).

Tiempo hasta el comienzo de quirnioterapia citotdxica: la mediana del tiempo hasta ef comienzo de quimioterapia
citotoxica fue de 25,2 meses en los pacientes tratados con acetato de abirateronay de 16,8 meses en los tratados
con placebo (HR= 0,580; IC del 95%: [0,487; 0,691}, p < 0,0001).

Tiempo hasta el deterioro de la valoracién funcional del ECOG en = 1 punto: La mediana del tiempo hasta el
deterioro de la valoracién funcional del ECOG en = 1 punto fue de 12,3 meses en los pacientes tratados con
acetato de abiraterona y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; IC del 95%: [0,714; 0,943], p
=0,0053).

Los siguientes criterios de valoracion demostraron una superioridad estadisticamente significativa a favor del
tratamiento con acetato de abiraterona:

Respuesta objetiva: 1a respuesta objetiva se definio como la proporcidn de sujetos con enfermedad medible que
fogran una respuesta completa o parcial segun los Criterios RECIST (el tamafio basal de los ganglios linfaticos
debia ser = 2 cm para que Se considerase una lesién diana). La proporcion de Sujetos con enfermedad medible
basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupe de acetato de abiraterona y def 16% en ef grupo
placebo (p < 0,0001).
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intensidad media del dolor en un 18% en comparacion con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo
hasta la progresion fue de 26,7 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 18,4 meses en el grupo
placebo.

Tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuacién Total): el tratamiento con acetato de
abiraterona disminuy6 el riesgo de empeoramiento de la FACT-P (Puntuacion Total) en un 22% en
comparacion con el placebo (p=0,0028). La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P
(Puntuacién Total) fue de 12,7 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo
placebo.

Estudio 301 (pacientes que habian recibido quimioterapia previa)

En el estudio 301,participaron pacientes que habian recibido docetaxel previamente. No fue necesario que
los pacientes mostraran progresion de la enfermedad durante el tratamiento con docetaxel, ya que la
toxicidad debida a esta quimioterapia podria haber conducido a la suspensién del tratamiento. Se mantuvo
alos pacientes con los tratamientos en estudio hasta la progresion del PSA (aumento confirmado del 25 %
con respecto al valor basal/minimo del paciente) conjuntamente con progresién radiolégica y progresion
sintomatica o clinica segin definicion del protocolo. En este ensayo se excluyé a los pacientes que ya
habian recibido tratamiento previo con ketoconazol para el cincer de préstata. La variable principal de
eficacia fue la supervivencia global.

La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 afios (intervalo de 39-95). El nimero de
pacientes tratados con acetalo de abiraterona por distribucion de raza fue 737 caucdsicos (93.2 %), 28 de
raza negra (3,5 %), 11 asidticos (1,4 %) y 14 de otras razas (1,8 %). £l 11 % de los pacientes seleccionados
obtuvieron una valoracion del estado funcional del ECOG de 2; el 70 % presentaron signos radioldgicos de
progresion de la enfermedad con o sin progresion del PSA; el 70 % habian recibido ura quimioterapia
citotdxica previa y 30 % habian recibidodos. EI 11 % de los pacientes tratados con acetato de abiraterona
presentaban metastasis hepaticas.

En un andlisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42 % (333 de 797) de los
pacientes tratados con acetato de abiraterona, en comparacion con el 55 % (219 de 398) de los pacientes
tratado con placebo, habian fallecido. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona se observd una
mejora estadisticamente significativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 5).

Tabla 5: Supervivencia global de los pacienies tratades con acetato de abiraterona o placebo en
combinacién con prednisona o prednisolona mas analogos de la LHRH u orquiectomia previa

ACETATO DE ABIRATERONA PLACEBD
(N=797) (N=398)
Anéli§is Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de supervivencia 14,8 10,9
(meses) (IC del 95%) (14,1; 15,4) (10,2, 12,0)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%) ** 0.646 (0,543; 0,768)
Anilisis Actualizado de la Supervivencia

Mueries (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de supervivencia
(meses) (IC del 95%) 15,8 (14.8; 17,0) 11,2 (10.4; 13,1)
Hazard ratio (IC del 95%) ** 0,740 (0,638; 0,859)

* El valor-p deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada segin el indice del estado funcional
ECQQ (0-1 vs 2), la valorgcion del dolor (ausente vs presente), el numero de esquemas prevics de
quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresion de la enfermedad (PSA solo vs radioldgica).

“* El hazard ratio deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <1 favorece a
acetato de abiraterona.

En todo.s' los puntos tgmporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor
proporcign de los pacientes tratados con acetato de abiraterona seguian vivos, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo(Ver Figura 4). IF-2018-01229T19-ABNtEER
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Figura 4: Curvas _de s.upervi_vencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con acetato de abiraterona o
placebo en combinacidn con prednisona o prednisolona mis andlogos de la LHRH v orquiectomia previa
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0 3 6 9 12 15 18 21
Tiempo hasta la muette, meses
AA 797 738 657 520 262 638 2 0
Placebo 308 358 308 210 105 30 3 0
~==Placsbo —AA

AA= acetato de abiraterona

Los andlisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en fa supervivencia con el
tratamiento con acetato de abiraterona (Ver Figura 5).

Figura 5: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable Subgnpo A Fraeio HR ICdd 95% N
Todos los sujetos TODOS 148 109 -0 0,66 (0,56;0,79) 1195
ECOG basal 0-] 153 117 o 0,64 (0,53,0,78) 1068
2 73 7 t— 081 (053;1,24) 127
BPI basal <4 162 13 —o—i 0,64 (0,50;0,82) 659
>=4 126 89 o 0.68 (053;085) 536
N° de esquemas 1154 115 o 063 (0,51;0,78) 833
108 de
pevios ge 3 103 — 0,74 (0,55,099) 362
Tipo deprogresion ~ PSAsolo  NE 123 P 0,59 (042;0,82) 363
Radiologica 142 104 —@— 0,69 (0,56,0,89) 832
Enfermedad visceral en sl 126 84 —— 0,70 (0,52;0,94) 353
d momento dela 2
indusin NO 154 112 ot 0.62 (0,50;0,76)
05 075 1 15
A favor > Afavorde
deAA Placebo

AA = acetato de abiraterona; BPI = Cuestionario de dolor abreviado; IC = Intervalo de Confianza; ECOG =
Valoracion del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; HR= hazard ratio; NE = no evaluable
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Ademas de la mejoria observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoracién secundarios del ‘&, P

estudio favorecieron a acetato de abiraterona y fueron estadisticamente significativos después de realizar los
ajustes necesarios para los distintos analisis tal y como se describe a continuacion:

Los pacientes tratados con acetato de abiraterona obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativa-
mente mayor (definida como una reduccion = 50 % con respecto al valor basal), en comparacion con los que
recibieron placebo, 38 % frente al 10 %, p < 0,0001.

La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con acetato de
abiraterona y de 6,6 meses en los pacientes tratados con placebo (HR = 0,580; IC del 95 %: [0,462; 0,728}, p <
0,0001).

La mediana de la supervivencia libre de progresion radiolégica fue de 5,6 meses en los pacientes tratados con
acetato de abiraterona y de 3,6 meses en los pacientes que recibieron placebo (HR= 0,673; IC del 95 %:
[0,585;0,776}, p < 0,0001).

Oolor

La proporcion de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de acetato de abiraterona
que en el grupo de placebo (44 % frente al 27 %, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definié como una
reduccion de al menos un 30 % con respecto al valor basal de la puntuacion BPI-SF de la intensidad dei peor dolor
sentido en las dltimas 24 horas, sin un aumento de la puntuacion del uso de analgésicos observado en dos
evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas.

En el andlisis del alivio del dolor se incluyd tinicamente a pacientes con una puntuacion def dolor basal > 4y con
al menos otra puntuacion del dolor posterior a la basal (N=512).

Un menor porcentaje de pacientes tratados con acetato de abiraterona presentaron progresion del dolor en
comparacién con los pacientes tratados con placebo al cabo de 6 meses (22 % frente al 28 %), 12 meses (30 %
frente al 38 %) y 18 meses (35 % frente al 46 %).

La progresion del dolor se definié como un aumento con respecto al valor basal > 30 % en la puntuacién BPI-SF
de la intensidad del peor dolor sentido en las Oltimas 24 horas sin una disminuci6n de la puntvacién de uso de
analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento > 30 % en la puntuacion del uso de
analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresion del dolor en el percentil 25 fue
de 7,4 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 4,7 meses en el grupo placebo.

Acontecimientos 9seos

Un menor porcentaje de pacientes del grupo de acetato de abiraterona presentaron acontecimientos relacionados
con el esqueleto en comparacion con el grupo placebo a los 6 meses (18 % frente al 28 %), 12 meses (30 %
frente al 40 %) y 18 meses (35 % frente al 40 %).

El tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento Gseo en ei percentil 25 fue el doble en el grupo de acetato
de abiraterona que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses.

Un acontecimiento 6seo se definié como una fractura patol6gica, compresion medular, radioterapia paliativa Gsea
0 cirugia 6sea.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizados con acelato de abiraterona en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el cancer de
prostata avanzado (Ver “Posologia y forma de administracion™ para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

Tras fa administracion de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de abiraterona y del acetato
de abiraterona en sujetos sanos, 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.

AbSorcis
Tras la administracion oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar
[a concentracion plasmatica méaxima de abiraterona.

La administracion de acetato de abiraterona con alimentos, en comparacion con la administracion en ayunas,
aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cny,) la exposicion sistémica media de abiraterona,
dependiendo del contenido graso de la comida.

Si se considera la variacion normal en el contenido y la composicion de las comidas, la administracion de acetato
de abiraterona con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variabies.

Por lo tanto, acetato de abiraterona no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar al menos dos horas después

de las comidas y no se debe ingerir ninguin alimento por lo menos hasta una hora después de su administracin.

1F-2018-012291a0RPNDERMEANMAT

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.
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Oistribucion
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i
La unidn a proteinas plasméticas de “C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8 %. El volumen aparente dg<5 &y

distribucion es de aproximadamente 5,630 |, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los
tejidos periféricos.

Biotransformacién

Tras la administracion oral de acetato de ™C-abiraterona en capsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a
abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatacién, hidroxilacion 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, dos 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 "“C-abiraterona, aproximadamente el 88
% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5 % aproximadamente en Ia orina. Los principales compues-
tos presentes en las heces son acetato de abiraterona inaiterado y abiraterona (aproximadamente el 55 % yel 22
% de la dosis administrada, respectivamente).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La farmacocinética del acetato de abiralerona se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente
leve 0 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 inica de 1.000 mg aumentd en aproximadamente un 11 %
¥ un 260 % en pacientes con insuficiencia hepética 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.

En otro ensayo, se evalud la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepatica
preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con funcion hepatica normal. El AUC ala
abiraterona aument6 en aproximadamente un 600% y la fraccion libre del medicamento aumentd en un 80% en
los pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal.

No es necesario ajustar Ia dosis en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente leve. Se debe evaluar con
precaucion el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada en 10 cuales el
beneficio debe superar claramente el 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 1a dosis.

n insuficiencia renal
Se compar6 fa farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crénica 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 dnica de 1.000 mg no aumento en sujetos con
enfermedad renal cronica en didlisis. 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.

Datos preclinicos sobre seguridad

En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron de
forma significativa. Como resultado, se observo una reduccion del peso de los 6rganos y cambios morfolégicos
y/o histopatolégicos en los 6rganos reproductores, las glandulas suprarrenales, la hipdfisis y las glandulas
mamarias.

Todos los cambios fueron total o parciaimente reversibles. Los cambios en los 6rganos reproductores y los
6rganos sensibles a los andrdgenos son compatibles con la farmacologia de abiraterona. Todos los cambios
hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un periodo de recuperacion de 4
semanas.

En estudios de fertitidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue
totalmente reversible en 4 a 16 semanas tras fa 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.
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relacionados con la actividad farmacoldgica de abiraterona.

Ademas de los cambios en los Grganos reproductores observados en todos los estudios toxicologicos realizados
en animales, los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénesis.

Acetato de abiraterona no fue carcindgeno en un estudio de 6 meses en raton transgénico (Tg.rasH2).

En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona aumentd la incidencia de neoplasias
de célula intersticial de testiculos. Este hallazgo se considera relacionado con la accion farmacoldgica de
abiraterona y especifico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcindgeno en ratas hembras.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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. Posadas- Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Presentacion

Los comprimidos de Kigar® se presentan en un frasco de plastico con un cierre de seguridad a prueba de nifios.
Cada frasco contiene 120 comprimidos. Cada caja contiene un frasco.

Condiciones de almacenamiento
Almacenar de 20° C a 25° C con oscifaciones permitidas de 15° C a 30° C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debido a su mecanismo de accion, acetato de abiraterona puede perjudicar el desarrollo fetal; por consiguiente,
las mujeres embarazadas o que pudieran estarfo no deben manipular Kigar® sin proteccion, p.ej., guantes.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar I3 ficha que estd en la Pagina Web de la
ANMAT:

hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N%: 57.526

Fecha de tiltima actualizacidn:

Elaborado en:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

iE ratoric DCSA S.A.

rarfal A eciig Tereo
Farmacdutico MR L3153
Diractor Tooniee

Fraccionado en:
LABORATORIO

IDDOSA s.A.

GIRARDOQT 1369 - (C1427AKC)
Ciudad de Buenos Aires
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Comprimidos

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

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

- 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 incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Contenido del prospeclo

1. Qué es KIGAR« y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar KIGAR»
3. Como tomar KIGAR®

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de KIGAR®

6. Contenido del envase e informacion adicional

Qué es KIGAR® y para qué se utiliza

KIGAR® contiene un medicamento llamado Acetato de Abiraterona que hace que Su organismo deje de
producir testosterona; de esta forma puede retrasar e} crecimiento del cancer de prostata. Se utiliza para
el tratamiento del cancer de prdstata en hombres adultos que se ha extendido a otras partes del cuerpo.

Cuando tome este medicamento, su médico le recetara ademds otro medicamento lamado prednisona o
prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento de la tension arterial, que acumule
demasiada cantidad de agua en su cuerpo (retencion de liquidos) o que disminuya los niveles de una
sustancia quimica liamada potasio en su sangre.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar KIGAR®

No tome KIiGAR®

- Si es alérgico a Acetato de Abiraterona a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
- Si estd embarazada o cree que pudiera estarlo. KIGAR® se debe utilizar sélo en pacientes varones.

- Si 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
antes de tomarlo.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a 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
(los niveles bajos de potasio en sangre pueden aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardiaco)

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

- si tiene un ritmo cardiaco rapido o irregular ga OL‘—&D\SA S.A

- si tiene dificultad para respirar

- si ha engordado rapidamente

e L
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- si tiene hinchazdn en los pies, tobillos o piernas

- si ha tomado en el pasado un medicamento conacido como ketoconazol para el cancer de prostata
- sobre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona

- sobre posibles efectos adversos en sus huesos

- Si tiene un nivel alto de azicar en sangre

Informe a su médico si le han dicho que tiene cualquier trastorno del corazén o de los vasos sanguineos,
incluyendo problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o esté siendo tratado con

medicamentos para estos trastornos.

Informe a su médico si tiene la piel u ojos amarillentos, orina oscurecida, 0 nduseas 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 nimero 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

KIGAR® puede afectar a su higado aunque no tenga ningin sintoma. Mientras esté tomando este
medicamento, su médico le hard andlisis de sangre para controlar los efectos en su higado.

Otros medicamentos y KIGAR®

Consulte a su médico antes de tomar algin medicamento.

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. Esto es importante porque KIGAR® puede aumentar los efectos de una serie de
medicamentos incluyendo medicamentos para el coraz6n, tranquilizantes y otros. Su médico puede
considerar cambiar la dosis de estos medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden

aumentar o disminuir los efectos de KIGARs. Esto puede dar lugar a efectos adversos 0 a que no actie
tan bien como deberia.

Otros medicamentos tomados con KIGAR®

El tratamiento de deprivacion de andrdgenos puede aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardiaco.
Informe a su médico si usted esté en tratamiento con medicamentos - usados para tratar problemas del ritmo
cardiaco (p.ej. quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol); - que aumentan el riesgo de problemas del
ritmo cardiaco (p.¢j. metadona (usado para el alivio del dolor y como parte de la desintoxicacién de la adiccion
a drogas), moxifloxacino (un antibidtico), antipsicdticos (usados para las enfermedades mentales graves).

KIGARe con alimentos

- Este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver Item, “Como tomar este medicamento”).
- La toma de este medicamento con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia

KIGAR® no estd indicado en las mujeres.

- Este medicamento puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer embarazada.

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

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

Conduccién y uso de maquinas

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

maguinas.

KIGAR® contiene lactosa y sodio

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

- Este medicamento también contiene sodio algo que deben tener en cuenta los pacientes que sigan
una dieta pobre en sodio.

Cémo tomar KIGARe

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. 1F-201 8-012291@&8{3,{3EW§{MAT
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La dosis recomendada es de 1.000 mg, (cuatro comprimidos) una vez al dia. <
W,
e
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Cdmp tomar este medicamento ~
- Tome este medicamento por via oral.

- No tome KIGAR® con alimentos.

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

- Trague los comprimidos enteros con agua.
- No parta los comprimidos.

- KIGAR® 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 mientras esté tomando KIGAR®.

- 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 médico.

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

Uso en nifios y adolescentes

Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.

Si un nifio o un adolescente ingiere accidentaimente KIGAR®, debe acudir inmediatamente al hospital y
llevar ei prospecto con usted para ensefidrselo al médico de urgencia.

Si loma mas KIGAR® del que debiere

Consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente.

Si olvido tomar KIGAR®

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

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

Si interrumpe el tratamiento con KIGAR®

No deje de tomar KIGAR® 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.

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

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

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

Otros efectos adversos son:

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

Retencién de liquidos en las piernas o los pies, disminucion del nivel de potasio en sangre, tension
arterial alta, infeccion urinaria, diarrea.

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

Niveles aitos 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,
tracturas de hueso, indigestion, sangre en la orina, erupcion cutdnea.

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):

Irritacién en el puimon (también llamado alveolitis alérgica).

Fallo en el funcionamiento del higado (también llamada insuficiencia hepética aguda). L
No conocidas (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles): e Terzo
Ataque al corazon, cambios en el electrocardiograma-ECG (prolongacion QT). )

Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento para’el.£ancer de

prostata. KIGAR® en combinacion con prednisona o prednisolona Euede aumentar esta pérdida de
densidad hueso. IF-2018-01229167-APN-DERM#ANMAT
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Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no \;éj
aparecen en este prospecto.

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

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del frasco. La fecha de caducidad es el ultimo 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 médico c6mo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de KIGAR®

- EI principio activo es Acetato de Abiraterona. Cada comprimido contiene 250 mg de acetato de
Abiraterona.

- Los demds componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, povidona k90, silice coloidal anhidra y lauril sulfato sédico.

Aspecto del producto y contenido del envase
- Los comprimidos de KIGAR® son blancos o casi blancos, de forma oblonga.

- Los comprimidos se presentan en un frasco de plastico con un cierre de seguridad a prueba de nifgs.
Cada frasco contiene 120 comprimidos. Cada caja contiene un frasco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente ¢con el producto el paciente puede Henar la ficha que estd en la Pdgina Web
de la ANMAT: http://www.aninat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-
333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2 57.526
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