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DISPOSICiÓN N° 6654

BUENOSAIRES, 17 DE SEPTIEMBRE DE 2014.-

VISTO el Expediente NO 1-0047-0001-000321-13-5 del Registro de

esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍAMÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIODOSAS.A.

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY

TECNOLOGÍA MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que será elaborada

en la República Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar registrado enla República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92

complementarias.

(t.o. 1993) Y sus normas

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 30 del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).
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Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas para la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado,' el/los

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

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

Gestión de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOSJURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,

ELADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

DISPONE:
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ARTÍCULO 10.- Autorízase a la firma LABORATORIODOSA S.A. la inscripción en

el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la

especialidad medicinal de nombre comercial ABIRATERONA DOSA y nombre/s

genérico/s ABIRATERONA ACETATO, la que será elaborada en la República

Argentina según los Datos Identificatorios Característicos incluidos en el

Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2°.- Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN PARAEL

PACIENTE_VERSION02.PDF 08/08/2013 15:25:35, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSION02.PDF- 21/08/2014 10:41:51, PROYECTODE RÓTULO

DE ENVASE PRIMARIO_VERSION02.PDF- 14/01/2014 15:41:59, PROYECTODE

RÓTULODE ENVASESECUNDARIO_VERSION02.PDF- 20/12/2013 10:05: 11.

ARTÍCULO 30.- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la especialidad

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la

elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación
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técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTÍCULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO DOSA S.A.. deberá

cumplir con el Plan de Gestión de Riesgo (PGR) que obra en el documento

denominado

PLAN DE GESTIÓN DE RIESGO_VERSION02.PDF - 20/12/2013 10:05: 11

aprobado.

ARTÍCULO60.- En caso de incumplimiento de la obligación prevista en el artículo

precedente, esta Administración. Nacional podrá suspender la comercialización

del producto autorizado por la presente disposición cuando consideraciones de

salud pública así lo ameriten.

ARTÍCULO 70.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° de la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de la fecha impresa

en él.

ARTÍCULO 80.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al interesado la

presente disposición, los proyectos de rótulos y prospectos y el Plan de Gestión

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

r
j,

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archív0.

EXPEDIENTE NO1-0047-0001-000321-13-5 ~~

CHIALE Carlos
Administrador
Ministerio de 5
ANMAT

,,
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

ABIRATERONA DOSA
ACETATO DE ABIRATERONA 2S0mg

Comprimidos

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

- 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 dárselo a otras personas
aunque tengan los mismos síntomas 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 aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es Abiraterona Dosa y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Abiraterona Dosa
3. Cómo tomar Acetato de Abi'raterona DOSA
4. Posibles efectos adversos
S. Conservación de Acetato de Abiraterona DOSA
6. Contenido del envase e información adicional

Qué es Abiraterona DOSA V para qué se utiliza

Abiraterona DOSA contiene un medicamento llamado Acetato de Abiraterona que hace que su
organismo deje de producir testosterona; de esta forma puede retrasar el crecimiento del cáncer
de próstata. Se utiliza para el tratamiento del cáncer de próstata en hombres adultos que se ha
extendido a otras partes del cuerpo. .
Cuando tome este medicamento, su médico le recetará además otro medicamento llamado
prednisona o prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento de la tensión
arterial, que acumule demasiada cantidad de agua en su cuerpo (retención de líquidos) o que
disminuya los niveles de una sustancia química llamada potasio en su sangre.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Abiraterona DOSA

No tome Abiraterona DOSA

- Si es alérgico al Abiraterona DOSA o a cualquiera de los demás componentes de este
medicamento.
- Si está embarazada o cree que pudiera estarlo.
- Si tiene una enfermedad grave en el hígado.
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Advertencias y precauciones ,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento:
- si tiene problemas de hígado
- si ha tenido la tensión arterial alta o insuficiencia cardíaca o niveles bajos de potasio en sangre
- si ha tenido otros problemas de corazón o de los vasos sanguíneos
- si tiene un ritmo cardiaco rápido o irregular
- si tiene dificultad para respirar
- si ha engordado rápidamente
- si tiene hinchazón en los pies, tobillos <> piernas
- si ha tomado en el pasado un medicamento conocido como ketoconazol para el cáncer de
próstata
- sobre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona
- sobre posibles efectos adversos en sus huesos
- si tiene un nivel alto de azúcar en sangre

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

Análisis de sangre

Abiraterona DOSA puede afectar a su hígado aunque no tenga ningún síntoma. Mientras esté
tomando este medicamento, su médico le hará análisis de sangre para controlar los efectos en su
hígado.

Otros medicamentos y Acetato de Abiraterona DOSA

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar algún medicamento.
Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto es importante porque Abiterona DOSA puede aumentar
los efectos de una serie de medicamentos incluyendo medicamentos para el corazón,
tranquilizantes y otros. Su médico puede considerar cambiar la dosis de estos medicamentos.
Además, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir los efectos de Abiterona DOSA. Esto
puede dar lugar a efectos adversos o a que no actúe tan bien como debería.

Abiraterona DOSAcon alimentos
- Este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver Item, "Cómo tomar este medicamento").
- La toma de este medicamento con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia

Abiterona DOSA no está 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 período de lactancia del niño.
- Las mujeres embarazadas o que crean ~apldeGlan estarlo deben llevar guantes si
necesitan tocar o mani ular Abiraterona DOSA.

"f~r",,,,!.l'El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los término's de la Ley W 25.506, el Decreto W 2628/2002 y el Decreto N° 28312003,-""- - -- ---- - ... - ._.." ..------- _. - - - --- ._--- - ... --_.- ".._-~---- ---- - ... -,_.- ~--. __ ..._-_._-.- --



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

Conducción V uso de máquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar
herramientas o máquinas.

Abiraterona DOSAcontiene lactosa V sodio
- Abiraterona DOSA contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
- Este medicamento también contiene de sodio algo que deben tener en cuenta los pacientes que
sigan una dieta pobre en sodio.

Puede aparecer un descenso en el número de glóbulos rojos de la sangre y del deseo sexual.

Cómo tomar Abiraterona DOSA
Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su
médico.
Encaso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuánto debe tomar
La dosis recomendada es de 1.000 mg, (cuatro comprimidos) una vez al día.

Cómo tomar este medicamento
- Tome este medicamento por vía oral.

- No tome Abiraterona DOSA con alimentos.
- Tome Ablraterona DOSA como mínimo dos horas después de tomar cualquier alimento y no tome
ningún alimento hasta al menos una hora después de tomar Abiraterona DOSA.
- Trague los comprimidos enteros con agua.
- No parta los comprimidos.
- Abiraterona DOSA se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisolona.
Tome prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de su médico.
- Tendrá que tomar prednisona o prednisolona todos los días mientras esté tomando Abiraterona
DOSA.
- Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona o
prednisolona que toma. Su médico le indicará si es necesario modificar la cantidad de
prednisona o prednisolona que toma. No deje de tomar prednisona o prednisolona a menos que
se lo indique su médico.
Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando
Abiraterona DOSA y prednisona o prednisolona.

Uso en niños
Este medicamento no se debe administrar a niños ni adolescentes.

Si toma más Abiraterona DOSA del quedebiere
Consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente.
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Si olvidó tomar Abiraterona DOSA
- Si olvidó tomar Abiraterona DOSA o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al día
siguiente.
- Si olvidó tomar Abiraterona DOSA o prednisona o prednisolona durante más de un día, consulte a
su médico inmediatamente.

Si interrumpe el tratamiento con Abiraterona DOSA
No deje de tomar Abiraterona DOSA 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 o
farmacéutico.

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

Deje de tomar Abiraterona DOSAy acuda a su médico inmediatamente si presenta
algunos de los efectos siguientes:
- Debilidad muscular, contracciones musculares o aceleración del latido cardíaco (palpitaciones).
Pueden ser signos de un nivel bajo de potasio en su sangre.

Otros efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):
Retención de líquidos en las piernas o los pies, disminución del nivel de potasio en sangre, tensión
arterial alta, infección urinaria.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones en las pruebas de la función hepática, dolor en el
pecho, trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardíaca, taquicardia, fracturas de hueso,
indigestión, sangre en la orina, erupción cutánea.
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Problemas de las glándulas suprarrenales (relacionados con problemas con la sal y el agua).
Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento para el
cáncer de próstata. Abiraterona Dosa en combinación con prednisona o prednisolona puede
aumentar esta pérdida de densidad hueso.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Conservación de Abiraterona DOSA
- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
- 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 último día del mes que se indica.
- Conservar por debajo de 30°C.
- Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudará a proteger el medio ambiente. Página4deS



Composición dé Abiraterona DOSA
- El principio activo es Acetato de Abiraterona. Cada comprimido contiene 250 mg de acetato de
Abiraterona.
- Los demás componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, povidona, sílice coloidal anhidra y lauril sulfato sódico.

Aspecto del producto y contenido del envase
- Los comprimidos de Abiraterona DOSA son blancos o casi blancos, de forma redonda.
- Los comprimidos se presentan en un frasco de plástico con un cierre de seguridad a prueba de
niños. Cada frasco contiene 120 comprimidos. Cada caja contiene un frasco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Webde la ANMAT:

http://www.anmatgov.arjfarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234"

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° En trámite

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~
~
i)~~RVTmwnina Natalia"'tJ%.
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PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Molécula: Abiraterona Acetato

Nombre Comercial: Abiraterona Dosa

Compañía Farmacéutica: Laboratorio Dosa S.A.

Girardot 1369
(CI427AKC) Ciudad de Buenos Aires
Argentina

Tipo de documento: Plan de Gestión de Riesgos

Fecha de elaboración del documento: Diciembre12013
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1 ESPECIFICACIONES DE SEGURIDADDEL PRODUCTO

1.1 PRECLÍNICO

1.1.1 RESUMEN DE LOS HALLAZGOS DE SEGURIDAD PRECLÍNICOS

Tabla representativa de los hallazgos de seguridad preclínicos que no han sido identificados en forma
adecuada en la etapa clínica, o que se desconoce su significado o importancia:

Toxicidad del desarrollo:
En estudios no clinicos, se observó toxicidad para el
desarrollo en la rata: acetato de abiraterona afectó al
embarazo, incluyendo una disminución del peso
fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos
en los genitales externos, si bien acetato de
abiraterona no fue teratogénico.

Acetato de abiraterona causó toxicidad del
desarrollo embriofetal en el embarazo en ratas a
exposiciones que eran más bajas que en los
pacientes que recibieron la dosis recomendada.

-En un estudio de toxicidad del desarrollo
embriofetal en ratas, el acetato de abiraterona causó
toxicidad para el desarrollo cuando se administró a
dosis orales de 10, 30 ó 100 mg Ikg /día durante
todo el período de la organogénesis (dilatación
ureteral bilateral) en dosis :::: a 10 mg Ikg /día,
disminución de la distancia ano genital fetal en
dosis:::: 30 mg / kg / día, y la disminución del peso
corporal fetal en dosis de 100 mg / kg / día. Las
dosis :::: a 10 mg / kg / día causaron toxicidad
materna. Las dosis probadas en ratas resultaron en
exposiciones sistémicas (ABC) de
aproximadamente 0,03; 0,1 Y 0,3 veces,
respectivamente, el ABC en los pacientes.

HoíoW:
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Se considera que los efectos en la toxicidad del
desarrollo de abiraterona bailados en animales
tienen relevancia para el uso humano. Dicha
información se encuentra disponible en el prospecto
del producto en la sección del prospecto: "Datos
preclínicos de seguridad" y "Embarazo (Categoria
2Q: Acetato de abiraterona puede causar daño fetal
cuando se administra a una mujer embarazada en
base a su mecanismo de acción y los hallazgos en
animales.
Abiraterona no se debe utilizar en mujeres. Acetato
de abiraterona está contraindicado en mujeres
embarazadas o que puedan estarlo. Si se utiliza este
medicamento durante el embarazo o si la paciente
se queda embarazada mientras está tomando este
medicamento, existe el riesgo potencial para el
desarrollo del feto y el riesgo potencial de pérdida
del embarazo.
Las mujeres que están embarazadas o mujeres que
puedan estar embarazadas no deben manipular
acetato de abiraterona sin protección (por ejemplo,
guantes).
Se desconoce si acetato de abiraterona o sus
metabolitos se excretan en la leche humana.
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Toxicidad reproductiva:
En estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas
macho (13 y 26 semanas) y monos (13 y 39
semanas), se observó atrofia, aspermia /
hipospermia e hiperplasia en el sistema
reproductivo con dosis ~ 50 mglkg/dia en ratas y
dosis ~ 250 mglkg/día en monos; efectos que
fueron consistentes con la activídad farmacológica
anti androgénica de la abiraterona. Estos efectos se
observaron en ratas a exposiciones sistémicas
similares a los seres humanos y en el mono con
exposiciones aproximadamente 0,6 veces el ABe
en humanos.

-En estudios de fertilidad en ratas macho tratadas a
~ 30 mglkg/día durante 4 semanas se observó una
reducción de peso de los órganos del sistema
reproductor, del número de espermatozoides, de la
motilidad del esperma, y . alteración de la
morfología de espermatozoides y la disminución de
la fecundidad. El apareamiento de las hembras
tratadas con machos que recibieron 30 mg / kg/ día
de acetato de abiraterona produjo una reducción del
número de cuerpos lúteos, implantaciones y una
mayor incidencia de la pérdida de pre-implantación.
Los efectos en las ratas macho fueron reversibles
después de 16 semanas a partir de la última
administración de acetato de abiraterona.

Las ratas hembra tratadas durante 2 semanas hasta
el día 7 de la gestación con dosis ~ 30 mg/kg/día
tuvieron una mayor incidencia de los ciclos
estrocitarios irregulares o prolongadas y pérdidas
re-implantación (300 mg/kg/día). No hubo
diferencias en el apareamiento y la fertilidad en
ratas hembras que recibieron acetato de abiraterona.
Los efectos en las ratas hembras fueron reversibles
después de 4 semanas a partir de la última
administración de acetato de abiraterona. La dosis
de 30 mg/ kg/dia en ratas es aproximadamente 0,3
veces la dosis recomendada de 1.000 mg/día en
base al área de superficie corporal en seres
humanos.

Genotoxícídad:
Hoja W:
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Se considera que los efectos en la toxicidad
reproductiva son relevantes para el uso humano.
Dicha información se encuentra disponible en el
prospecto del producto en la sección del prospecto
"Datos preclínicos de Seguridad" y "Fertilidad".
Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproducción y fertilidad. La
abiraterona afectó a la fertilidad de ratas macho y
hembra, pero estos efectos fueron totalmente
reversibles. 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. Se desconoce si la abiraterona o sus
metabolitos están presentes en el semen.
Anticoncepción en hombres y mujeres:
- Si el paciente mantiene relaciones sexuales con
una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo.
-Si el paciente mantiene relaciones sexuales con
una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo
conjuntamente con otro método anticonceptivo
eficaz.
-Además, se ha observado en hombres con cáncer
prostático metastásico la ocurrencia de disfunción
sexual e impotencia, íncluyendo a aquellos
pacientes tratados con acetato de abiraterona (ver
Riesgos Importantes Potenciales).

Si bien los estudios ore-clínicos no han demostrado
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Acetato de abiraterona y abiraterona no indujeron
mutaciones en la mutagénesis microbiana (Test de
Ames) y no fue c1astogénico en tanto el ensayo
citogenético in vitro utilizando linfocitos humanos
primarios yen el ensayo in vivo de micronúcleos de
rata.

Carcinogenicidad:
Acetato de abiraterona no fue carcmogeno en un
estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2).
En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en
rata, acetato de abiraterona aumentó la incidencia
de neoplasias de célula intersticial de testiculos.
Este hallazgo se considera relacionado con la
acción farmacológica de abiraterona y especifico de
rata. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en
ratas hembras.

Hallazgos generales de seguridad farmacológica:
En todos los estudios de toxicidad en animales, las
concentraciones de testosterona circulante se
redujeron de forma siguificativa.
-Como resultado de los estudios, se observó
disminución de peso de los órganos y se observaron
toxicidades en el sistema reproductivo masculino y
femenino, glándulas suprarrenales, higado,
pituitaria (sólo ratas), y las glándulas mamarias
masculinas. Los cambios en los órganos
reproductores son coherentes con la actividad
farmacológica anti androgénica de acetato de
abiraterona.
-Todos los cambios hormonales relacionados con el
tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un
período de recuperación de 4 semanas.

-En estudios pre-c1ínicos después de un tratamiento
crónico de 13 semanas en adelante se observó en el
hígado de ratas y monos: hipertrofia hepatocelular y
del conducto biliar / hiperplasia de las células
ovales, asociado con aumento de la fosfatasa
alcalina en suero y / o niveles de bilirrubina total.
Después de un período de recuperación de 4
semanas los parámetros séricos fueron reversibles,
mientras que los conductos biliares / hiperplasia de
las células ovales persistió. También se observó un
aumento deoendiente de la dosis en formación de
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genotoxicidad, se desconocen datos en seres
humanos. Los varones que estén bajo tratamiento
con acetato de abiraterona deben utilizar un
método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento. Las mujeres no deben utilizar
abiraterona.

No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los
humanos. Dicha información está disponible en la
sección del prospecto: "Datos pre-cHnicos de
Seguridad". No se han documentado casos de
aparición de neoplasias durante el tratamiento con
acetato de abiraterona.

.

Se consideran que los hallazgos son relevantes para
el uso en humanos. Dicha información se encuentra
disponible en el prospecto en la sección "Datos ore-
clínicos de Seguridad". En los EC en seres
humanos se han identificado casos de
hepatotoxicidad, considerado un riesgo importante
identificado y se considera la formación de
cataratas como un riesgo potencial. (Ver riesgos
importantes).
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cataratas después de 26 semanas de tratamiento en
ratas. Estos cambios fueron reversibles después de
un periodo de recuperación de 4 semanas. En
contraste, las cataratas no se observaron en monos
después de 13 o 39 semanas de tratamiento.

Mecanismos de interacción con otros
medicamentos: Según los datos obtenidos in vitro, Se considera que los hallazgos son relevantes para
abiraterona es un inhibidor de la enzima el uso humano. No hay datos clínicos sobre el uso
metabolizadora hepátic~ CYP2C8. Entre los de acetato de abiraterona con fármacos que son
ejemplos de medicamentos metabolizados por el sustratos del CYP2C8.
CYP2C8 se incluyen paclitaxel y replaglinida. Dicha información se encuentra disponible en el

prospecto del producto en la sección del prospecto
"Interacciones".

1.2 CLINICO

1.2.1 LIMITACIONES DE LA BASE DE DATOS DE SEGURIDAD

1.2.1.1 EXPOSICIÓN EN ENSAYOS CLÍNICOS

La información de seguridad proporcionada se basa en los datos obtenidos a partir de la exposición a acetato

de abiraterona en 2283 pacientes en dos EC pivotales de Fase I1I, multicéntricos, aleatorizados y controlados

con placebo (Estudios 301 y 302), realizados en pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la

castración (CPRCm). El estudio 301 incluyó pacientes que habian recibido previamente docetaxel, mientras

que el estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibído docetaxel. Los pacientes incluidos estaban

recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una orquiectomía. En el grupo de

tratamiento activo se administró acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg al día en combinación con

prednisona o prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes del grupo control recibieron

placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Esta información ha sido

actualizada según la última versión disponible de la ficha técnica del producto innovador comercializado en

EEUU Y DE del 12/ 2012 .

•
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A continuación se describen las características principales de los EC con acetato de abiraterona según las

poblaciones estudiadas:

-Estudio COU-AA-301 <pacientes que habían recibido quimioterapia previa): EC de Fase IlI, abierto,

multicéntrico, randomizado (2: 1) en pacientes adultos con CPRCm. La población objetivo incluyó a hombres

~ 18 años con diagnóstico de CPRPm que estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habian sometido

previamente a una orquiectomía y que habian recibido quimioterapia con docetaxel previamente (n total

enrolados =1195; 791 tratados con tratamiento activo y 394 con placebo). No fue necesario que los pacientes

mostraran progresión de la enfermedad durante el tratamiento con docetaxel, ya que la toxicidad debida a

esta quimioterapia podria haber conducido a la suspensión del tratamiento. Se mantuvo a los pacientes con

los tratamientos en estudio hasta la progresión del PSA (aumento confirmado del 25 % con respecto al valor

basal/minimo del paciente) conjuntamente con progresión radiológica y progresión sintomática o clínica

según definición del protocolo. Todos los pacientes incluidos en el EC (tanto los que recibieron principio

activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de andrógenos,

predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio,

accidente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. En este EC se excluyó a los pacientes con hipertensión

no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios

trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o

IV de la NYHA o fracción de eyección cardiaca < 50 %. También se excluyó a los pacientes con

insuficiencia renal severa, pacientes con insuficiencia hepática moderada a severa, o pacientes con valores

basales de transaminasas ALAT y ASAT ~ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y> 5 x LSN en

presencia de metástasis hepáticas y a aquellos pacientes que ya habían recibido tratamiento previo con

ketoconazol para el cáncer de próstata. La variable principal de eficacia fue la supervivencia global. La

mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 años (intervalo de 39-95 años). El número de

pacientes tr~tados con acetato de abiraterona por distribución de raza fue 737 caucásicos (93,2 %), 28 de raza

negra (3,5 %), 11 asiáticos (1,4 %) Y 14 de otras razas (1,8 %). El 11% de los pacientes seleccionados

obtuvieron una valoración del estado funcional del ECOG de 2; el 70 % presentaron signos radiológicos de

progresión de la enfermedad con o sin progresión del PSA; el 70 % habian recibido una quimioterapia

citotóxica previa y 30 % habían recibido dos. El 11% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona

presentaban metástasis hepáticas. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona se observó una mejora

estadísticamente significativa de la mediana de la supervivencia global.
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-Estudio COU-AA- 302 (Pacientes que no habían recibido quimioterapia): EC de Fase IIJ, abierto,

multicéntrico, randomizado (1: 1) en pacientes adultos con CPRCm. La población objetivo incluyó a hombres

2: 18 años con diagnóstico de CPRPm que estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habian sometido

previamente a una orquiectomia que no habian recibido quimioterapia previa y que eran asintomáticos f)

levemente sintomáticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aun clínicamente indicada (n total

enrolados=1.088; 542 pacientes con tratamiento activo y 540 pacientes con placebo). Se consideró

asintomático una puntuación de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) del peor

dolor en las últimas 24 horas, y se consideró levemente sintomático una puntuación de 2-3. En este EC se

excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatia clínicamente significativa manifestada

por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable,

o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA o fracción de eyección cardíaca < 50 %.; pacientes con

insuficiencia renal severa, pacientes con insuficiencia hepática moderada a severa, pacientes con metástasis

hepáticas y aquellos que tenían valores basales de ALAT y ASAT 2: 2,5 x LSN. La mediana de edad de los

pacientes incluidos era de 71 años en el grupo tratado con acetato de abiraterona más prednisona o

prednisolona y de 70 años en el grupo tratado con placebo más prednisona o prednisolona. El número de

pacientes tratados con acetato de abiraterona por grupo racial era 520 de raZa caucásica (95,4%), 15 de raza

negra (2,8%), 4 asiáticos (0,7%) y 6 de otras razas (1,1%). El estado funcional ECOG era de O en el 76% de

los pacientes y de I en el 24% de los pacientes de ambos grupos. El 50% de los pacientes tenían solo

metástasis óseas, otro 31% de los pacientes presentaban metástasis óseas y de tejidos blandos o ganglios

linfáticos y el 19% de los pacientes tenia únicamente metástasis de tejidos blandos o ganglios linfáticos. Se

excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la.

supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). Además de los co-

objetivos primarios, también se determinó el beneficio en base al tiempo hasta el uso de opiáceos para el

dolor oncológico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta el deterioro de la

puntuación funcional ECOG en 2: 1 punto y el tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios del

Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo

progresión clínica inequivoca. La supervivencia libre de progresión radiológica se evalnó mediante el uso de

estudios de imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para las lesiones óseas) y los Criterios

de Evalnación de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos

blandos). Se observó una diferencia significativa en la SG y en la SLPr entre los grupos de tratamiento. El
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tratamiento con acetato de abiraterona disminuyó en forma estadísticamente significativa el riesgo de

progresión radiológica o de muerte en un 47% en comparación con el placebo.

Limitaciones con respecto a la predicción de la seguridad del acetato de abiraterona en el mercado:

Debido a que los EC con acetato de abiraterona se llevaron a cab6 en condiciones muy variables, bajo los

criterios de los estudios y con un número limitado de pacientes, las tasas de reacciones adversas observadas

en los EC con acetato de abiraterona no pueden compararse directamente con las tasas en los EC de otro

fármaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica. Por otro lado, la duración de la exposición

al acetato de abiraterona en los EC es limitada. En el EC 301 los pacientes tuvieron una duración media del

tratamiento de 8 meses y en el EC 302 la duración media del tratamiento fue de 13.8 meses.

Otras implicancias de la limitación de los datos de seguridad de los EC son la falta de información respecto a

la exposición de las siguientes poblaciones que fueron excluidas de los EC y que pueden estar expuestas

durante el uso del producto en la práctica médica: pacientes menores de 18 años, pacientes con insuficiencia

hepática o renal severa previa, hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada

por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable,

o insuficiencia cardiaca de Clase 11a IV de la NYHA o fracción de eyección cardiaca < 50 %.; pacientes con

insuficiencia renal severa, pacientes con insuficiencia hepática moderada a severa, pacientes con valores

basales de transaminasas ALAT y ASA T 2: 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y > 5 x LSN en

presencia de metástasis hepáticas, pacientes bajo terapia con otras medicaciones, especialmente aquellos que

se metabolizan por la CYP2D6. También existe una limitación de la información disponible respecto a la

exposición a la abiraterona en pacientes de razas no caucásicas, considerando que el 93,2 % de los pacientes

tratados en EC 301 yel 95,4% de los pacientes tratados en el EC 302 son fueron de raza caucásica.

Por ello, se ha implementado en un PGR en la UE para todos los TARC que comercializan el producto con la

finalidad de incrementar la información de seguridad de los riesgos identificados y potenciales observados en

los EC así como la información faltante.

1.2.1.2 Exposición post-comercialización:

Los datos de exposición mundial al acetato de abiraterona luego de la comercialización del producto no han

sido comunicados a la fecha de la elaboración del presente PGR. Desde el inicio de la comercialización del

producto se ha monÍloreado estrechamente su uso en el mundo mediante la realización de actividades de

farmacovigilancia y de minimización del riesgo. Desde la aprobación del producto en la UE el 05/09/2011 se
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ha implementado un PGR que ha identificado nuevos riesgos (ver riesgos importantes identificados y riesgos

potenciales).

1.2.2 POBLACIONES NO ESTUDIADAS EN LAS FASES PRE-AUTORIZACIÓN

1.2.2.1 Niños

La seguridad y efectividad del acetato de abiraterona no ha sido estudiada en pacientes menores de 18 años,

debido a que no existe una indicación específica para este medicamento en la población pediátrica, debido a

que el cáncer de próstata no está presente en niños ni adolescentes.

1.2.2.2 Ancianos

Del total de pacientes que recibieron acetato de abiraterona en los EC, el 73% de los pacientes tenían 65 años

o más y el 30% tenían 75 años o más. No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre

estos pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes. Otra experiencia clinica informada no

identificó diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y jóvenes, pero una mayor sensibilidad

en algunos individuos mayores no puede ser descartada.

1.2.2.3 Embarazadas o mujeres lactando

No existen estudios controlados ni datos sobre la utilización de acetato de abiraterona en mujeres

embarazadas o lactando. Este medicamento no debe ser utilizado en mujeres. Acetato de abiraterona está

contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo. Se ha demostrado que acetato de abiraterona

presentó toxicidad reproductiva en estudios preclínicos. Se desconoce el riesgo de exposición en mujeres

embarazadas También se desconoce su pasaje a la leche humana. Se desconoce si la abiraterona o sus

metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer

embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad

fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. No hay información

acerca del efecto del acetato de abiraterona sobre la fecundidad en humanos ..

1.2.2.4 Pacientes con co-morbílidad relevante

-Desórdenes hepáticos:

La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática

preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child.Pugh, respectivamente) yen sujetos control sanos. La
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exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en

aproximadamente un II % Yun 260 % en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y moderada,

respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes

con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática

moderada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Los

pacientes con insuficiencia hepática moderada-severa fueron excluidos de los EC pivotales. Se debe evaluar

con precaución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los

cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo. No se debe utilizar en pacientes con

insuficiencia hepática grave. El uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática

moderada a severa o con hepatitis viral activa se considera como información importante faltante.

-Desórdenes renales:

Se comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica terminal

en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenian una función renal normal. La

exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no aumentó en sujetos con

enfermedad renal crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave,

no precisa una reducción de la dosis. Sin embargo, no hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de

próstata e insuficiencia renal grave, debido a que estos pacientes fueron excluidos de los EC. Por ello, se

recomienda precaución en estos pacientes. El uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia

renal grave se considera como ínformación importante faltante.

-Otras co-morbilidades:

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva clase IIr-IV, cardiopatía clinicamente

inestable como antecedente de IAM o eventos trombóticos arteriales en los 6 meses previos, hipertensión

arterial no controlada, enfermedad pulmonar grave o infección no controlada fueron excluidos en los EC; por

lo tanto, no se han establecido la seguridad ni la eficacia de acetato de abiraterona en estos pacientes. Por

ello, se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes con factores de riesgos o historia previa de

enfermedad cardíaca. El uso de acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad cardiaca inestable se
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Riesgo Identificado 1.1. Hipertensión arterial

1.2. Hipopotasemia

1.3. Retención de líquidos! edema'

Frecuencia y Ensayos Clínicos: En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados
seriedad del riesgo (Acetato de abiraterona (AA): n=1333: VS. placebo: 934, >18 años) con cáncer de

próstata avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o que se habían somctíao a una
orquidectomía, que recibíeron acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg
diarios en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al
día), se han identificado en forma muy frecuente (> IIIQ) casos de hipertensión
arterial hipopotasemia y edema periférico.

Experiencia post-comercialización: No se notificaron cambíos en las
caractensticas !frecuencia del riesgo.

-En los EC, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se
observaron con más frecuencia en los pacíentes .tratados con acetato de
abíraterona que en los que recibieron placebo: hípopotasemia 21 % frente al 11
%: hipcrtensión 16 % frente al I1 % y retencíón dc líquidos (edema periférico)
26 % frente al 20 %, respectivamente.

-En los EC la mayoría de los eventos adversos categorizados como edema fueron
Grado 1 ó 2. del CTC (versión 3.0) (CTC =Criterio de Toxicidad Común). No se
notificó edema de Grado 4 o 5 del CTC. Los eventos adversos serios de edema!
retención de líquidos se notificaron en el 0,7% de los sujetos de ambos grupos de
abiraterona y placebo.

-En los EC se informaron eventos adversos de hipopotasemia de Grado 3 ó 4 del
CTC para el 2% de los sujetos de ambos grupos de tratamiento. Los eventos
adversos serios de hipopotasemia se reportaron en 0.4% del grupo de abiraterona
y 0,2% del grupo de placebo.

-En los EC se notificaron eventos adversos de hipertensión Grado 3 en 4% del
grupo de abiraterona y 3% del grupo de placebo No se informó de eventos
advcrsos de hipertensión de Grado 4 o 5 del CTC. Los eventos adversos de
hipertensión se informaron con mcnor frecuencia en el grupo de abiraterona que
en el grupo placebo (0,2% versus 0,6%).

Frccucncia de los -En los pacientes estudiados en los EC no se reportaron casos de evolución fatal
resultados por este ricsgo. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se

controlaron bien con tratamiento médico. La administración simultánea de un
corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH),
reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas.
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-En los EC combinados no se notificaron eventos adversos de hipopotasemia que
condujeron a la discontinuación de la medicación del estudio.

Antecedentes de -Las tasas de notificación de los EC no han presentado cambios respecto a las
incidencia! tasas de notificación durante la experiencia post-comercialización, según
prevalencia en la información de referencia del producto innovador. No se observaron tendencias
población objetivo que sugieran una señal de seguridad emergente.

Factores /grupos de -Los pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por
riesgo elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con

glucósidos cardiacos) o retención 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 constituyen
potenciales grupos de riesgo.

-Los EC de Fase III realizados con acetato de abiraterona excluyeron a pacientes
con hipertensión no controlada, cardiopatia clinicamente significativa
evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los
últimos 6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o
IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia
cardiaca de Clase II a IV (estudio 302) o fracción de eyección cardiaca < 50%.
En el estudio 302 se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u otras
arritmias cardiacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establecido la
seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) <
50 % o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA.

Mecanismos Acetato de abiraterona puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de
posibles liquidos como consecuencia del efecto farmacodinámico mediado por el

aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la
inhibición del CYP17.

Posibilidad de ser No. Se deben seguir las recomendaciones para el minimizar el riesgo que constan
evitado en el prospecto del producto:

-Acetato de abiraterona se debe tomar en combinación con prednisona o
orednisolona a dosis bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona
es de 10 mg al dia. La co-administracion de dosis bajas de prednisona o
prednisolona reduce la incidencia y severidad de estas reacciones adversas al
suprimir el efecto de la hormona adrenocorticotrópíca (ACTH).

-Una vez al mes se debe monitorizar la presión arterial. el potasio sérico y la
retención de liquidos (aumento de peso, edema periférico). Sin embargo, se debe
monitorizar a los nacientes con un ries"'o sionificativo de insuficiencia cardiaca
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congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes.

-En los 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/L o> 4 mEq/L

-En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado> 3. incluyendo
hipertensión. hipopotasemia. edema, 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 loa la situación basal.

-Recomendaciones en pacientes con enfermedad cardiovascular: Acetato de
abiraterona se debe administrar con precaución a pacientes con enfermedades
subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial.
hipopotasemia (p, ej., pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o retención de
líquidos (p, ej" pacientes con insuficiencia cardíaca), angina de pecho grave o
inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con
insuficiencia renal grave.

-Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca
congestiva (p.ej" historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o
episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar la
obtención de una evaluación de la función cardiaca (p,ej" electrocardiograma).

-Antes del tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar la insuficiencia
cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe corregir y controlar la
hipertensión. la hipopotasemia y la retención de líquidos. Durante el tratamiento,
se debe monitorizar la presión arterial. la potasemia. la retención de líquidos
(aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia
cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses. posteriormente una vez al
mes y se deben corregir las anomalías. Se debe evaluar la función cardiaca como
está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar
suspender el tratamiento con acetato de abiraterona si hay un descenso
clínicamente significativo en la función cardiaca,

-Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés: Se recomienda
precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de
tomar prednisona o prednisolona, Si se mantiene el tratamiento con acetato de
abiraterona después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los
pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides, En
pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más
estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de
corticosteroides antes, durante y después de la situación estresante.
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Fuente de la
evidencia

Riesgo Identificado.

Frecuencia y
seriedad del riesgo

Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
información de referencia del producto.

Ensayos Clínicos: En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados
(AA: n=1333: vs. placebo: n=934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado
metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona líberadora de
hormona luteinizante (LHRH), o que se habían sometido a una orquidectomía,
que recibieron acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en
combinación con prednisona o predoisolona a dosis bajas (lO mg al dial, se han
identificado en forma frecuentes (> 11100 a < l/lO) casos de elevación de la
alanina aminotransferasa (ALT) y de elevación de la aspartato aminotransferasa
(ASTl hepáticas. así como incremento de la bilirrubina total.

Experiencia post-comercialización: No se notificaron cambios en las
características /frecuencia del riesgo/resultados del riesgo.

-En todos los EC se notificaron elevaciones en las pruebas de función hepática
(un incremento de ALT o 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 EC 301, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST
tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de funcian
hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. En dos casos se
produjeron importantes incrementos en las pruebas de función hepática. Estos
dos pacientes con función hepática basal normal presentaron elevaciones de la
ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN .

•En el EC 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 ó 4 del
CTCAE en 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 metástasis hepáticas múltiples y I
paciente con elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última
dosis de acetato de abiraterona.

-En los EC combinados se notificaron eventos adversos de hepatotoxicidad de
Grado 3 o 4 del CTCAE en 8% del grupo de abiraterona frente al 3% en el grupo
placebo. No se notificaron casos de hepatotoxicidad Grado 5.

-En los EC combinados la hepatotoxicidad fue informada como evento adverso
serio en 1.1% de los sujetos en el grupo de abiraterona y 0,6% de los sujetos en el
grupo de placebo.
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Frecuencia de los -Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en
resultados pacientes que participaron en los EC recibieron una respuesta contundente.

consistente en la interrupción del tratamiento y su reanudación únicamente
cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retomaban a los
valores basales del paciente. El tratamiento no se reanudó en pacientes con
elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la seguridad
de la reanudación del tratamiento en dichos pacientes.

-En el EC 301 se interrumpió o se suspendió el tratamiento con acetato de
abiraterona ccuando los valores de ALT o AST se elevaron> 5 x LSN. o la
bilirrubina se elevó > 3 x LSN. Tras la retirada de acetato de abiraterona. se
normalizaron los resultados de las pruebas de la función hepática de los dos
pacientes que presentaron incrementos importantes y en un paciente se pudo
reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones.

-En el EC 302. se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de
la ALT y la AST en el 1 7 % yel 1.3 % de los pacientes tratados con acetato de
abiraterona y en el 0,2 % Yel O% de los tratados con placebo, respectivamente.

-En los EC combinados los eventos adversos de hepatotoxicidad provocaron la
interrupción del tratamiento fueron reportados en el 2,2% del grupo de
abiraterona en comparación con 0,2% en el grupo placebo.

-En los EC combinados no se notificaron muertes por episodios de
hepatotoxicidad.

Antecedentes de -Las tasas de notificación de los casos de hepatotoxicidad en los EC no han
incidencia! presentado cambios respecto a las tasas de notificación durante la experiencia

prevalencia en la post-comercialización, según información de referencia del producto innovador.

población objetivo
No se observaron tendencias que sugieran una señal de seguridad emergente.

Factores/ grupos de -Los pacientes con anormalidad basal de las pruebas de función hepática o
riesgo hepatitis basal, pacientes con enfermedades hepáticas crónicas o insuficiencia

hepática moderada a severa constituyen grupos potenciales de riesgo, al igual que
los pacientes que reciben tratamiento en forma concomitante con medicamentos
hepatotóxicos.

-En los EC, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con
hepatitis basal o anomalías significativas basales de las pruebas de función
hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de
ALT y AST 2: 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y > 5 x LSN en
presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los
pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales
de ALT y AST 2: 2,5 x LSN. También se excluyeron de los EC a los pacientes
con deterioro moderado a severo de la función hepática.
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Mecanismos
posibles

Posibilidad de ser
evitado

- Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. En estudios pre-clínicos
después de un tratamiento crónico de 13 semanas en adelante se observó en el
higado de ratas y monos: hipertrofia hepatocelular y del conducto biliar /
hiperplasia de las células ovales, asociado con aumento de la fosfatasa alcalina en
suero y / o niveles de bilirrubina total. Después de un periodo de recuperación de
4 semanas los parámetros séricos fueron reversibles, mientras que los conductos
biliares / hiperplasia de las células ovales persistió.

-No. Se deben seguir las. recomendaciones para el minimizar el riesgo que
constan en el prospecto del producto:

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

-Si aparecen síntomas o signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad. se debe
medir inmediatamente las transaminasas séricas.

-Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima
del límite superior de la normalidad. se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento y monitorizar muy estrechamente la función hepática: Una vez que
las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el
tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos
comprimidos) una vez al día.

-En los pacientes que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las
transaminasas séricas como minimo una vez cada dos semanas durante tres
meses y, posteriormente. una vez al mes.

-Sí la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe
interrumpir el tratamiento.

-Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por
encima del límite superíor de la normalidad) en cualquíer momento durante el
tratamiento. se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos
pacientes.

-Los pacientes con hepatítis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los
ensayos clínicos en consecuencia. no existen datos que respalden el uso de
acetato de abiraterona en esta población (ver información importante faltante).

-No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato
de abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática
moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaución
el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática
moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo.
Acetato de abiraterona no se debe utilizar en nacientes con insuficiencia henática
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grave (ver información importante faltante).

Fuente de la
evidencia

Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
información de referencia del producto.

1!5~Desórdehes~cardíacos

Ensayos Clínicos: En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados
(AA: n=1333: VS. placebo: n~934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado
metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH), o que se habían sometido a una orquidectomía,
que recibieron acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en
combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia), se han
identificado en forma frecuente . (> 1/100 a < 1/1O) casos de insuficiencia
cardiaca <incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva (lCC), disfunción
ventricular izquierda y disminución de la fracción de eyección) angina de pecho,
arritmia, fibrilación auricular y taquicardia.

Experiencia post-comercialización: No se notificaron cambios en las
caracteristicas /frecuencia del riesgo/resultados del riesgo.

-En los EC 301 y 302 la frecuencia de reacciones adversas cardiovasculares en
los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los tratados con placebo
fue: hipertensión 14,5% frente al 10,5%, fibrilación auricular 3.4% frente al
3.4%, taquicardia 2,8% frente al 1.7%, angina de pecho 1.9 % frente al 0,9 %,
insuficiencia cardíaca 1.9% frente al 0,6% y arritmia l,l % frente al 0.4%.

-En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes
reacciones adversas Grado 3 de CTCAE (versión 3.0) de este riesgo: 2 % de
hipertensión, 1% de insuficiencia cardiaca y fibrilación auricular. En < I % de
los pacientes se observó y angina de pecho. En < 1 % de los pacientes se observó
insuficiencia cardiaca Grado 4 de CTCAE.

-En los Ee se informaron eventos cardiacos serios de en el 7% de los sujetos en el
grupo de abiraterona y el 3% de los sujetos en el grupo de placebo (arritmias 3%
frente al 2%, isquémica del corazón 2,4% frente a 0,9%, insuficiencia cardiaca
0,7% frente a O, trastornos cardiacos por otras causas 0,4% en cada grupo de
tratamiento).

••

I
H~aN°:

'._-----_ 19de85

Página 19 de 85



Frecuencia de los -En los EC, a los pacientes que presentaron un descenso clínicamente
resultados significativo en la función cardiaca durante el tratamiento con abiraterona se les

interrumpió el tratamiento.

-Los eventos cardiacos llevaron a la interrupción del tratamiento en el 0,6% de
los sujetos del grupo de abiraterona y el 0.4% de los sujetos en el grupo de
placebo. La insuficiencia cardiaca fue la causa más común de interrupción del
tratamiento.

-Las anormalidades cardíacas pudieron ser manejadas con tratamiento adecuado.
No se han reportado casos de evolución fatal.

Antecedentes de Las tasas de notificación de los EC no han presentado cambios respecto a las
incidencia! tasas de notificación durante la experiencia post -comercialización, según
prevalencia en la información de referencia del producto innovador. No se observaron tendencias

oblación objetivo que sugieran una señal de seguridad emergente.

Factores/ grupos de -Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular (historial de
riesgo insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales

como cardiopatía isquémica) constituirían grupos potenciales de riesgo.

-En ambos ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no
controlada, cardiopatía clinicamente significativa manifestada por infarto de
miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave
o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301)
o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudio 302) o fracción de eyección
cardíaca < 50 %. En el estudio 302 se excluyó a los pacientes con fibrilación
auricular u otras arritmias cardiacas con necesidad de tratamiento médico. No se
ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular
izquierda (FEVI) < 50 % o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA
(en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA (en el
estudio 302). Por lo tanto, todos estos pacientes constituyen grupos de riesgo
potencial.

-Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio
activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de
andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha
asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte
cardiaca súbita.

Mecanismos No se conocen en forma precisa.
posibles
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Posibilidad de ser No. Se deben seguir las recomendaciones listadas en prospecto para minimizar el
evitado riesgo mediante monitoreo antes y durante el tratamiento de los pacientes con

mayor riesgo de desórdenes cardíacos.

-Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca
congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o
episodios cardiacos tales como cardiopatia isquémica), se debe considerar la
obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma).

-Antes del tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar la insuficiencia
cardiaca y optimizar la función cardiaca.

-Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de
liquidas. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la
potasemia, la retención de liquidas (aumento de peso, edema periférico) y otros
signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante
3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalias.

-Se debe evaluar la función cardiaca como está clinicamente indicado, establecer
su manejo adecuado y considerar suspender el tratamiento con acetato de
abiraterona si hay un descenso clinicamente significativo en la función cardiaca.

Fuente de la Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
evidencia información de referencia del producto.

Riesgo Identificado 1.6. Osteoporosis incluyendo fracturas relacionadas a osteoporosis

Frecuencia y Ensayos Clinicos: En los pacientes estudiados en los EC 301 Y302 combinados
seriedad del riesgo (AA: n=1333: vs. placebo: n=934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado

metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH), o que se habían sometido a una orquidectomia,
que recibieron acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en
combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (lO mg al dial, se han
identificado en forma frecuente (> 1/100 a < 1/10) casos de fracturas que
incluyen todas las fracturas excepto la fractura patológica.

Experiencia post-comercialización: No se notificaron cambios en las
características /frecuencia del riesgo/resultados del riesgo.

-En los EC combinados se notificó un mayor número de fracturas en los
pacientes bajo tratamiento con acetato de abiraterona (5,9%) versus los pacientes
tratados con placebo (2,3%).

Hoja N°:
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-En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes
reacciones adversas Grado 3 de CTCAE: 2% fracturas. En < I % de los pacientes
se observó fracturas de Grado 4 de CTCAE. No se informaron fracturas de Grado
5 del CTC.

.

Frecuencia de los No se han comunicado casos de desenlace fatal ocasionados por este riesgo. No
resultados se informaron interrupciones del tratamiento por este evento adverso.

Antecedentes de -Las tasas de notificación de los EC no han presentado cambios respecto a las
incidencia! tasas de notificación durante la experiencia post.comercialización, según
prevalencia en la información de referencia del producto innovador. No se observaron tendencias

población objetivo que sugieran una señal de seguridad emergente.

Factorcs/ grupos de -En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado (cáncer de próstata
riesgo resistente a castración) la densidad ósea puede estar reducida por la enfermedad

de base.
-El uso de acetato de abiraterona en combinación con un glucocorticoide puede
aumentar este efecto produciendo osteoporosis y fracturas.

Mecanismos -La terapia de deprivación de andrógenos se asocia con una menor densidad ósea
posibles que puede conducir a una mayor incidencia de fracturas óseas.

Posibilidad de ser No. Se debe advertir a los médicos y pacientes sobre este riesgo. También se
evitado debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de fracturas como efecto

adverso del tratamiento.

Fuente de la Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
evidencia información de referencia del producto.

2. Riesgos Importantes Potenciales

Riesgo Potencial 2.1.Anemia

HojoN":
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Frecuencia y Ensayos Clínicos: En los pacientes estudiados en los EC 301 Y302 combinados
seriedad del riesgo (AA: n=1333: vs. placebo: n=934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado

metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de
hormona lutcinizante (LHRH), o que se habían sometido a una orquidectomia,
que recibieron acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en
combinación con prednisona O prednisolona a dosis bajas (lO mg al día), se ha
notificado anemia dentro de las anormalidades de laboratorio más frecuentes en
el grupo tratado con acetato de abiraterona (> 2%). En muchos casos fue dificil
determinar la relación de causalidad debido a la anemia que podrían presentar los
pacientes por su enfermedad de base.

-En los EC combinados se notificaron casos de anemia de Grado 3 o 4 del CTC.
No se informaron casos de Grado 5 del CTC. Se notificó anemia como evento
adverso serio en el 2.2% de los pacientes tratados con abiraterona versus 2.0% en
el grupo placebo: sin una diferencia importante en la frecuencia de ocurrencia
entre ambos grupos de tratamiento.

~Experiencia post .comcrcial ización: No se notificaron cambios en las
caracteristicas /frecuencia del riesgo/resultados del riesgo ..

Frecuencia de los No se han informado casos de interrupción del tratamiento ni de evolución fatal
resultados por este riesgo. La información del resultado de este evento adverso en los EC es

limitada. Se desconocen datos de la experiencia post-comercialización respecto al
resultado de este riesgo.

Antecedentes de Se desconocen datos de la incidencia /prevalencia de este riesgo en los pacientes
incidencia! con CPRCm tratados con acetato de abiraterona según la información de
prevalencia en la referencia del producto innovador.

población objetivo

Factores/ grupos de En hombres con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración puede
riesgo aparecer anemia por la enfermedad de base. El tratamiento con acetato de

abiraterona puede incrementar este riesgo.

Mecanismos No se han identificado en forma precisa.
posibles

Posibilidad de ser No. Se debe advertir a los médicos prescriptores y a los pacientes con CPRCm
evitado tratados con acetato de abiratcrona sobre la posibilidad de este riesgo. Se deben

realizar en forma periódica control hematológico para evaluar la ocurrencia de
este evento adverso.

Fuente de la Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
evidencia información de referencia del producto.

23 de 85

Página 23 de 85

~,.,~M El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N" 25.506. el Decrelo N" 2628/2002 Y el Decreto N" 283/2003.-

t

¡-



I~IDO~A
~

t~esgo Potenci~1 ~;;; 1~~;~disf~~~~~~;,,:~xual;~is!~~~~~I;~n~~?~~~~r~'a;~~¡~ .•./:;,/::~;~

Frecuencia y Ensayos Clínicos: En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados
seriedad del riesgo (AA: n=1333: vs, placebo: n=934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado

metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH), o que se habian sometido a una orquidectomia,
que recibieron acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en
combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dial, se ha
notificado casos de disfunción sexual, disminución de la libido e impotencia, sin
informarse las frecuencias de ocurrencia de los mismos. Se lo considera un riesgo
potencial debido a que no se observó una diferencia en las frecuencias entre
ambos grupos de tratamiento. Los pacientes con CPRCm pueden presentar estos
eventos adversos por su patologia de base, incluidos aquellos en tratamiento con
acetato de abiraterona.

Experiencia post-comercialización: No se informaron casos atribuibles
directamente al uso de acetato de abiraterona según la información de referencia
disponible del producto innovador,

Frecuencia de los
resultados

Antecedentes de
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo

Factores/ grupos de
nesgo

Mecanismos
posibles

No se han informado casos de interrupción del tratamiento ni de evolución fatal
por este riesgo, La información del resultado de este evento adverso en los EC es
limitada. Se desconocen datos de la experiencia post-comercialización respecto al
resultado de este riesgo.

Se desconocen datos de la incidencia /prevalencia de este riesgo en los pacientes
con CPRCm tratados con acetato de abiraterona según la información de
referencia del producto innovador.

En hombres con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración puede
aparecer disfunción sexual, disminución de la libido e impotencia por la
enfermedad de base, El uso de acetato de abiraterona incrementaria el riesgo,

Posiblemente relacionado con el efecto farmacodinámico del acetato de
abiraterona, En estudios pre-clinicos de dosis repetidas de 13 y 26 semanas
realizados en ratas y de 13 y 39-semanas en monos, los niveles circulantes de
testosterona disminuyeron de manera significativa después de la administración
de acetato de abiraterona. Además, se observaron cambios morfológicos y / o
histopatológicos en los órganos reproductivos que incluían. aspermia /
hipospermia, reducciones atrofia / peso en los órganos del tracto genital
masculino (vesículas seminales, próstata, epididimo y los testiculos). Además,
también se observaron hiperplasia de células de Leydig e hiperplasia de la
glándula mamaria. Estos cambios observados en los órganos reproductivos y los
órganos sensibles a andrógenos fueron consistentes con las propiedades
farmacodinámicas de abiraterona. Todos los cambios relacionados con el
tratamiento anteriormente eran parcial o totalmente reversibles después de un
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período de recuperación de 4 semanas.

Posibilidad de ser
evitado

Fuente de la
evidencia

Frecuencia y
seriedad del riesgo

Frecuencia de los
resultados

Antecedentes de
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo

Factores/ grupos de
nesgo

Mecanismos
posibles

Posibilidad de ser

No. Se debe advertir a los médicos prescriptores y a los pacientes con CPRCm
tratados con acetato de abiraterona sobre la posibilidad de este riesgo.

Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
información de referencia del producto.

En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados (AA: n=1333: vs.
placebo: n~934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado metastásico que
estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH), o que se habían sometido a una orquiectomía, que recibieron acetato de
abiraterona a una dosis de 1.000 mg diados en combinación con prednisona o
prednisolona a dosis bajas (lO mg al dia), se ha notificado casos de formación de
cataratas en el grupo tratado con acetato de abiraterona con una frecuencia que
fue comparable a la del grupo tratado con placebo. No se informan las
frecuencias de ocurrencia. Se lo considera un ríesgo potencial debido a que no se
observó una diferencia en las frecuencias entre ambos grupos de tratamiento.

Experíencia post-comercialización: No se informaron casos atribuibles
directamente al uso de acetato de abiraterona según la información de referencia
disponible del producto innovador.

No se han informado casos de interrupción del tratamiento ni de evolución fatal
por este riesgo. La información del resultado de este evento adverso en los EC es
limitada. Se desconocen datos de la experiencia post-comercialización respecto al
resultado de este riesgo.

Se desconocen datos de la incidencia /prevalencia de este riesgo en los pacientes
con CPRCm tratados con acetato de abiraterona según la información de
referencia del producto innovador.

No se han identificado en forma precisa. Los pacientes con edad avanzada y/o
con historia de cataratas previa al tratamiento con acetato de abiraterona podrían
constituir grupos de riesgo potenciales.

No se conocen en forma precisa. En estudios pre-clínicos, se observó un aumento
dependiente de la dosis en la formación en las cataratas después de 26 semanas
de tratamiento en ratas. Estos cambios fueron irreversibles después de un periodo
de recuperación de 4 semanas. En contraste, las cataratas no se observaron en
monos después de 13 o 39 semanas de tratamiento con acetato de abiraterona.

No. Se debe vigilar a los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona ante
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evitado la posibilidad de aparición de este riesgo.

Fuente de la Pacientes adultos estudiados en los EC que constan en el prospecto y la
evidencia información de referencia del producto.

Riesgo Potencial . 2.4, Interacciones medicamentosas (CYP2D6)

Frecuencia y En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados (AA: n-1333: vs.
seriedad del riesgo placebo: n=934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado metastásico que

estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH), o que se habían sometído a una orquiectomía, que recibíeron acetato de
abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o
prednisolona a dosis bajas (10 mg al día), no se ha notificado interacciones
medicamentosas con productos medicinales activados o metabolizados por la
CYP2D6. No se permitió el uso de medicaciones concomitantes en los EC,
especialmente sustratos de la CYP2D6. Por ello, se lo considera un riesgo
potencial.

-En un EC de interacción fármaco-fármaco CYP2D6, la Cmax y el AUC de
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces,
respectivamente, cuando el dextrometorfano se dio con acetato de abiraterona
1,000 mg al día y prednisona 5 mg dos veces al dia. El AUC24 del dextrorfano,
el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó aproximadamente un 33 %.

Experiencia post-comercialización: No se informaron casos de interacciones
medicamentosas atribuiblcs al uso de acetato de abiraterona según la información
de referencia disponible del producto innovador.

Frecuencia de los Se desconocen datos del resultado de esta interacción de los EC y de la
resultados experiencia post-comercialización.

Antecedentes de Se desconocen datos de la incidencia /prevalencia de tipo de interacción
incidencia! medicamentosa en los pacientes con CPRCm tratados con acetato de abiraterona

prevalencia en la según la ínformación de referencia del producto innovador.

población objetivo

Factores/ grupos de Los pacientes que reciben acetato de abiraterona conjuntamente con
riesgo medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial

medicamentos con un índice terapéutico estrecho, constituyen grupos potenciales
de riesgo.
-Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona,
propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres últimos
medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos
activos).
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Mecanismos Acetato de abiraterona es un inhibidor de la enzima de metabolización de
posibles fármaco hepática CYP2D6: En un ensayo de interacción fármaco-fármaco

CYP2D6, la Cmax y el AUC de dextrometorfano (sustrato de CYP2D6)
aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente, cuando el dextrometorfano se dio
con acetato de abiraterona 1,000 mg al día y prednisona 5 mg dos veces al día.

Posibilidad de ser No. Por ello, se recomienda precauciÓn cuando se administre acetato de
evitado abiraterona conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el

CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho, debido al
riesgo incrementado de una mayor exposición a los mismos y un mayor riesgo de
eventos adversos.

-Se debe considerar la reducciÓn de la dosis de medicamentos con un índice
terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos
de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol,
desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida,
codeina, oxicodona y tramadol (estos tres últimos medicamentos requieren el
CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

Fuente de la informaciÓn de seguridad que consta en el prospecto y la información de
evidencia referencia del producto.

Riesgos Potenciales 2.5. Aumento de la exposición con la comida

Frecuencia y En los pacientes estudiados en los EC 301 y 302 combinados (AA: n-1333: vs.
seriedad del riesgo placebo: n=934, >18 años) con cáncer de próstata avanzado metastásico que

estaban tomando un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH), o que se habían sometido a una orquiectomía, que recibieron acetato de
abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o
prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia), no se permitió la ingesta de acetato de
abiraterona en forma conjunta con alimentos, según la indicaciÓn del prospecto
autorizado del producto.
-En un EC farmaeocinético previo se demostró que la administración de acetato
de abiraterona con alimentos aumenta la exposición sistémica. Por ello, la
administración junto con la comida se considera un riesgo potencial.

Frecuencia de los No existen reportes de casos de esta interacción con las comidas en los pacientes
resultados estudiados en los EC. Se desconocen datos de la experiencia post-

comercialización.

Antecedentes de Se desconocen datos de la incidencia /prevalencia de tipo de interacción con las
incidencia! comidas en los pacientes con CPRCm tratados con acetato de abiratcrona según
prevalencia en la la información de referencia del producto innovador.
población objetivo

Factorcs/ grupos de La administración de acetato dcabiraterona junto con comidas aumenta la
exposición sistémica al acetato de abiraterona y podria incrementar la frecuencia
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riesgo de sus eventos adversos.

Mecanismos
posibles

En un estudio farmacocinético, la administración de acetato de abiraterona con
alimentos, en comparación con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10
veces (AVC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de
abiraterona, dependicndo del contcnido graso de la comida. Si se considcra la
variación normal en el contenido y la composición de las comidas, la
administración dc acetato de abiraterona con las comidas puede dar lugar a
exposiciones muy variables.

Posibilidad de ser
evitado

Para evitar una mayor exposición sistémica, acetato de abiraterona no se debe
tomar con alimentos. Se debe tomar al menos dos horas dcspués de las comidas y
no se debe ingerir ningún alimento por lo menos hasta una hora después de su
administración. Los comprimidos sc deben tragar enteros con agua.

Fuente de la
evidencia

Información de scguridad que consta en el prospecto y la información de
rcfcrcncia dcl producto.

3. Información Importante Faltante

Información
Faltante

Frecucncia y
seriedad del riesgo

3.1. Uso en pacientes con hepatitis viral activa o sintomática
,

Ensayos Clinicos y eexperiencia post-comercialización: No se notificaron casos
de exposición al acetato de abiraterona en pacientes con CPRCm y hepatitis viral
activa o sintomática debido a que los pacientes con hepatitis basal o anomalias
siguificativas basales de las pruebas de función hepática basal fueron excluidos
de los EC pivota les de Fase III. Se desconocen datos de la experiencia post-
comercialización. La seguridad de acetato de abiraterona no está establecida en
pacientes con esta patologia.

t
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No existen estudios adecuados y controlados sobre el uso de acetato de
abiraterona en pacientes con CPRCm y hepatitis viral activa o sintomática.

Se dcsconoce.
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Todos los pacicntcs que sc encucntran bajo el tratamicnto con acetato de
abiraterona y que presentan hepatitis viral activa o sintomática podrían constituir
grupos dc riesgo potcneial.

No sc conocen. Se ha demostrado que acetato de abiraterona puede causar
hepatotoxicidad en pacientes sin afección hepática previa; por ello el uso de
acetato de abiraterona cn estos pacicntcs incrementaría el riesgo de la
henatotoxicidad.

Frecuencia dc los
resultados

Factorcs! grupos de
riesgo

Mecanismos
posibles

Antcccdcntcs de
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo
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Posibilidad de ser
evitado

Fuente de la
evidencia

Información
Importante
Faltante

Frecuencia y
seriedad del riesgo

Frecuencia de los
resultados

Antecedentes de
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo

Faetoresl grupos de
riesgo

Mecanismos
posibles

No. No hay datos de seguridad disponibles que aseguren el uso seguro del acetato
de abiraterona en pacientes con hepatitis viral activa o sintomática, por ello su
uso debe ser evitado en todos estos pacientes.

Información de seguridad clínica que consta en el prospecto y la información de
referencia del producto.

3.2. Uso en pacientes con insuficiencia hepática moderada! severa y con
enfermedad hepática crónica

Ensayos Clínicos y experiencia post-comercialización: Los pacientes con
CPRCm y con insuficiencia hepática moderada! severa y/o enfermedad hepática
crónica fueron excluidos de los EC pivotales de Fase m. Durante la experiencia
post-comercialización se desconocen casos de eventos adversos la exposición al
acetato de abiraterona en estos pacientes. La seguridad de acetato de abiraterona
no está establecida en esta población.

-La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepática preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-
Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposición sistémica a la
abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en
aproximadamente un I l % Y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepática
preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la
abiratcrona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con
insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en. pacientes con
insuficiencia hepática moderada.

No existen estudios adecuados y controlados sobre el uso de acctato de
abiraterona en pacientes con CPRCm y con insuficiencia hepática moderada!
severa y con enfcrmedad hepática crónica.

Se desconoce.

El uso de acetato de abiraterona en pacientes con CPRCm y con insuficiencia
hepática modcrada! severa y con enfermcdad hepática crónica constituye un
grupo de riesgo.

La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha demostrado que
aumenta la exposición sistémica a abiratcrona aproximadamcnte cuatro veces
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después dc una dosis única oral dc 1.000 mg de acetato de abiratcrona. No hay
datos clínicos dc seguridad ni eficacia dc dosis múltiples dc acetato de
abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o. grave (Child-Pugh Clase B oC) .

Posibilidad de ser No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia que sustenten el uso de acetato de
evitado abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o

grave (Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis.

-Se debe evaluar con precaución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con
insuficiencia hcpática moderada cn los cuales el beneficio dcbc superar
claramcntc cl posible riesgo.

-Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia
hcpática severa (Clase C Child-Pughl.

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

Fuente de la Información de seguridad clínica que consta en el prospecto y la información de

evidencia referencia del producto.

Información 3.3. Uso en pacientes con insuficiencia renal severa
Importante
Faltante

Frecuencia y Ensayos Clínicos y experiencia post-comercialízación: Los pacientes CPRCm
seriedad dcl ricsgo con insuficiencia renal severa fueron excluidos de los EC pivotales de fase III.

Durantc la cxperiencia post-comercialización se desconocen casos de cventos
adversos por la exposición al acetato de abiraterona en estos pacientes. La
seguridad de dasatinib no está establecida en la población con insuficiencia renal
severa.

Frecuencia de los No existen estudios adecuados y controlados sobre el uso de acetato de
resultados abiraterona en pacicntcs con CPRCm y con insuficicncia hepática moderada!

severa y con enfermcdad hepática crónica.

Antcccdentes de Se dcsconocc.
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo

Factorcsl grupos de El uso dc acctato de abiraterona en pacientes con CPRCm y con insuficicncia
riesgo renal severa constituye un grupo de riesgo, debido a que se desconocen datos en

esta población.
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Mecanismos En un EC Sc compar6 la farmacocinética dcl acctato de abiraterona en pacientes
posiblcs con enfermedad rcnal cr6nica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis

con sujetos control'pareados que tenían una funci6n renal normal. La exposici6n
sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no
aument6 en sujetos con enfermedad renal cr6nica en diálisis. Sin embargo, no
hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de pr6stata e insuficiencia renal
severa. debido a que estos pacientes fueron excluidos de los EC.

Posibilidad de scr No cs nccesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Sin
evitado embargo, no cxistc expcricncia clínica en pacientes con cáncer de pr6stata e

insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes

Fuente de la Informaci6n de seguridad cHnica que consta en el prospecto y la información de
evidencia referencia del producto.

Información 3.4. Uso en pacientes con enfermedad cardiaca evidenciada por infarto de
Importante miocardio o cventos arteriales trombóticos en los últimos 6 meses,
Faltante angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la

NYHA o fracción de eyección cardíaca < 50 %.

Frecuencia y Ensayos Clínicos y experiencia post-comercialización: Los pacientes con
seriedad del riesgo enfermedad cardiaca evidenciada por infarto de miocardio o eventos arteriales

tromb6ticos en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia
cardiaca de Clase III o IV de la NYHA o fracci6n de eyecci6n cardiaca < 50 %
fueron excluidos de los EC. Durante la experiencia post-comercializaci6n se
desconoccn casos dc eventos adversos por el uso dcl acetato de abiraterona en
estos pacientes.

Frecuencia de los No existen estudios adecuados y controlados sobrc cl uso acctato dc abiraterona
resultados en estos pacientes.

Antccedcntes de Se desconocen.
incidencia!
prevalencia en la
poblaci6n objetivo

Factorcs/ grupos dc -En ambos ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no
riesgo controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto dc

miocardio o episodios tromb6ticos arteriales en los últimos 6 mcscs, angina gravc
o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301)
o insuficiencia cardiaca de Clase JI a IV (estudio 302) o fracci6n dc eyccci6n
cardíaca < 50 %. En el estudio 302 se excluy6 a los pacientes con fibrilación
auricular u otras arritmias cardíacas con ncccsidad de tratamiento médico. No sc
ha establecido la seguridad en pacientes con fracci6n de eyecci6n ventricular
izquierda (FEVI) < 50 % o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA
(en cl cstudio 301) o insuficiencia cardiaca dc Clase II a IV de la NYHA (cn el
estudio 302). Por lo tanto, todos estos pacientes constituyen ~rupos de ries~o
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potencial.

-Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio
activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de
andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha
asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente ccrebrovascular y muerte
cardiaca súbita.

Mecanismos No se conocen en forma precisa.
posibles

Posibilidad de ser Deben seguirse las recomendaciones para minimizar el riesgo de cardiotoxicidad
evitado antes y durante el tratamiento con acetato de abiraterona en los pacientes con

antecedentes cardiovasculares:

-Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca
congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o
episodios cardiacos tales como cardiopatia isquémica), se debe considerar la
obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma).

-Además, antes del tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar la
insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca.

-Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial. la potasemia, la
retención de líquidos (aumento de peso. edema periférico) y otros signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses.
posteriormente ~na vez al mes y se deben corregir las anomalías. ,

-Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer
su manejo adecuado y considerar suspender el tratamiento con acetato de
abiraterona si hay un descenso clinicamentc significativo en la función cardiaca.

Fuente de la Información de seguridad clínica que consta en el prospecto y la información de
evidencia referencia del producto.

Información 3.5. Interacciones medicamentosas (CYP2C8)
, Importante
,Faltante

Frecuencia y Ensayos Clínicos y experiencia post-comercialización: No se ha notificado
seriedad del riesgo interacciones medicamentosas con productos medicinales que son sustratos de la

CYP2C8. Acetato de. abiraterona es inhibidor de la CYP2C8. No se permitió el
uso de medicaciones concomitantes en los EC. Se desconocen datos de la
experiencia post-comercialización.

Frecuencia de los No existen estudios adecuados v controlados sobre el uso de acetato de

~~: I
_________________ 3_2_d_C_8_S '
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resultados

Antecedentes de
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo

.Factores! grupos de
riesgo

Mecanismos
posibles

Posibilidad de ser
evitado

Fuente de la
evidencia

Información
Importante
Faltante

Frecuencia y
seriedad del riesgo

Frecuencia de los
resultados

Antecedentes de
incidencia!
prevalencia en la
población objetivo

Factores! grupos de
riesgo

Mecanismos
posibles

abiraterona y sustratos de CYP2C8,

Se desconoce.

Los pacientes tratados con acetato de abiraterona en forma conjunta con
fármacos que son sustratos del CYP2C8 constituyen un grupo potencial e riesgo'.
Entre los ejemplos de medicamentos mctabolizados por el CYP2C8 se incluyen
paclitaxel y rcplaglinida.

Según los datos obtenidos in vi/ro, acetato de abiraterona es un inhibidor de la
enzima metabolizadora hepática CYP2C8. No hay datos clínicos sobre el uso de
acetato de abiraterona con fármacos que son sustratos del CYP2C8.

No. Debe usarse acetato de abiraterona con precaución en los pacientes que
reciben en forma conjunta un sustrato de la CYP2C8.

Información de seguridad clínica que consta en el prospecto y la información de
referencia del producto.

3.6. Uso en pacientes de raza no caucásica

Ensayos Clínicos y experiencia post-comercialización: La mayoria de los
pacientes tratados en los EC pivotales de fase III eran de raza caucásica (>90%).
El 93,2 % de los pacientes tratados en EC 301 y el 95,4% de los pacientes
tratados en el EC 302 fueron de raza caucásica. Durante la experiencia post-
comercialización no se conocen casos categorizados de eventos adversos eti
pacientes de otras razas,

La información disponible del uso de acetato de abiratcrona en razas no
caucásicas es limitada.

Se desconocen,

Los pacientes de raza no caucásica tratados con acetato de abiraterona podrían
constituir grupo potencial de riesgo.

No se conocen,
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Posibilidad de ser No debe utilizarse este medicamento en pacientes con insuficiencia renal severa.
evitado No se ha establecido la seguridad en esta población

Fuente de la Información de seguridad clínica que consta en el prospecto y la información de
evidencia referencia del producto.

considera información importante faltante.

-Pacientes con enfermedades severas distintas a las estudiadas en los ensayos clínicos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de acetato de abiraterona en pacientes con enfermedades

severas diferentes a las estudiadas en los EC.

-Poblaciones que presenten polímorfismos genéticos relevantes:

No se dispone de datos que relacionen poblaciones con determinados polímorfismos genéticos. A partir de

estudios in vitro, el metabolismo del acetato de abiraterona estaría mediado por sulfatación, hidroxilación y

oxidación principalmente en el hígado. Según los datos obtenidos in vitro, acetato de abiraterona es un

. inhibidor de la enzima metabolizadora hepática CYP2C8:

-Pacientes con diferentes orígenes raciales o étnicos:

La mayoria de los pacientes con CPRCm que fueron estudiados en los EC pivotales eran de raza caucásica.

No existe información sobre la eXposición a acetato de abiraterona en otras razas.

1.2.3 REACCIONES ADVERSAS

En la siguiente tabla se describen los riesgos importantes identificados y potenciales y la información de

seguridad importante faltante o desconocida.

1.2.4 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS, ALIMENTOS, FITOTERÁPICOS

Desde la comercialización del producto hasta la fecha, se han realizado varios estudios in vi/ro y en seres

humanos que sugieren una serie de interacciones potenciales del uso de acetato de abiraterona.

1.2.4.1 Interacciones con principios activos que son sustratos de enzimas metabolizadoras inhibidas

por acetato de abiraterona (CYP 2D6 y CYP2C8):
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Acetato de abiraterona es un inbibidor de la enzima metabolizadora hepática CYP2D6. En un estudio

realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en

una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (ABC) de

dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El ABC-24 del dextrorfano, el metabolito activo

de dextrometorfano, aumentó aproximadamente un 33 %. Se recomienda precaución cuando se administre

acetato de abiraterona conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, en

especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción de la dosis de-

medicamentos con un índíce terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos

de medicamentos metabolízados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina,

haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres últimos

medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

Según los datos obtenidos in vi/ro, acetato de abiraterona es un inhibidor de la enzima metabolizadora

hepática CYP2C8. Entre los ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2C8 se incluyen paclitaxel

y replaglinida. No hay datos clínicos sobre el uso de acetato de abiraterona con fármacos que son sustratos

del CYP2C8.

1.2.4.2 Interacciones con príncipios activos que pneden inhibir o inducir la CYP3A4:

Según datos in vi/ro, acetato de abiraterona es un sustrato de la enzima metabolizadora hepática CYP3A4.

En un estudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pre tratados con rifampicina, un

inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al dia durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de

abiraterona de 1000 mg, el AUCoo plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar

los inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina,

fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista

alternativa terapéutica.

En un estudio clinico donde se diferenció inducción de inbibición en interacción farmacocinética en sujetos

sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico

significativo en la farmacocinética de abiraterona. Sin embargo, la información sobre la farmacocinética de

acetato de abiraterona de interacción con inhibidores de la enzima metabolizadora hepática CYP3A4 es
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limitada. Se recomienda evitar losinhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, itraconazol,

claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina, ritonavir, indinavir, nelfinavir, voriconazol)

.o inductores (ej. carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital).

1.2.5 EPIDEMIOLOGíA DE LA(S) INDICACIÓN (ES):

1.2.5.1 Poblaciones objetivo: Incidencia, prevalencia, mortalidad y perfil demográfico:

CANCER DE PROSTA TA (CP)

Incidencia Los datos de la incidencia del CP disponibles se basan en los reportes de del
registros del "National Cáncer Institutes Surveillanee Epidemiology, and End
Results (SEER) Program" que cubrió aproximadamente los casos diagnosticados
entre 1992 y 2013 en 18 áreas geográficas de los EEUU. Tasa de incidencia cruda
2013: 238590 casos cada 100000 habitantes por año para hombres representando
cerca del 14,4 % de todos los casos de cáncer nuevos para el año 2013 en EEUU.
Otros paises han reportado una incidencia similar. La Agencia Internacional de
Investigación sobre el Cáncer (IARC) ha estimado que durante el año 2008 en la
Argentina se produjeron 13771 casos nuevos de CP cada 100000 habitantes por año
en varones, ocupando el segundo lugar de incidencia luego del cáncer de mama.

Prevalencia La prevalencia (número de personas viviendo con CP en cualquier momento) se ha
estimado en 2617682 varones en los EEUU según el programa SEER. No se
conocen datos de la real prevalencia del CP en la Argentina.

Mortalidad Según el "National Cáncer Institute's Surveillance Epidemiology, and End Results
(SEER) Program los pacientes con CP presentaron una lasa de mortalidad cruda de
29720 casos por 100.000 por año para hombres. La edad promedio de muerte para
CP fue de 80 años de edad. La mayoria de las muertes se producen entre los 75-84
años: 37,6%, seguido por los pacientes> 84 años con 32,5%; 65-74 años: 20%; 55-
64 años: 8,3% y 45-54 años: 1,6%. El CP representa la 5ta. Causa de muerte por
cáncer en los EEUU. Otros paises han reportado tasas de mortalidad similares. No
se dispone de datos de la real tasa de mortalidad en la Argentina.

Perfil demográfico Los grupos etarios más afectados de CP son varones adultos mayores de 60 años,
con una edad media de edad del diagnóstico de 66 años Según el ''National Cáncer
Institute's Surveillance Epidemiology, and End Results (SEER) Program (2006-
2010) .La mayoría de los casos nuevos se diagnostican. entre los 65 -74 años:
35,8%, seguido por los pacientes de 55-64 años: 32.3%; 75-84 años: 17,7%; 45-54
años: 9,6% y mayores de 84 años 4.0% y 35-44 años:0,6%. El CP es más frecuente
(anroximadamente un 70%' en varones afroamericanos nue en varones blancos
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americanos. Los hombres de ascendencia asiática o los habitantes de las islas del
Pacífico tienen las tasas más bajas de incidencia y mortalidad. se estima que un
10% de los casos de cáncer de próstata pueden presentar un componente hereditario

Fuente National Cancer Institute 's Surveillance Epidemiology, and End results (SEER)
Program - SEER Stat Fact Sheets: Chronic Myeloid Leukemia. 2013.

1.2.6 EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE LA CLASE:

-Clase de agentes farmacológicos y códigos ATC: Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino,

antagonistas de hormonas y agentes relacionados, código ATC: código ATC: L02BX03.

-Efectos adversos comunes a la clase farmacológica (*): Efectos farmacodinámicos resultantes del

incremento de los mineralocorticoides por la inhibición de la CYPI7: retención de liquidos, incluyendo

edema periférico, hipertensión arterial, hipopotasemia; efectos farmacodinámicos resultantes de la reducción

del nivel de andrógenos: reducción de la densidad ósea, osteoporosis, fracturas; toxicidad de la reproducción

y de la fertilidad.

(*) Martindale. the Complete Drng Reference. Editorial: Pharmaceutical Press. Edición N° 39, 2013.

1.2.7 OTROS REQUERIMIENTOS

1.2.7.1 Sobredosis potencial

La experiencia de sobredosis con acetato de abiraterona en humanos es limitada. No se han notificados casos

de sobredosis de acetato de abiraterona durante los ensayos clinicos pivotales. No existe ningún antídoto

específico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administración y adoptar medidas de apoyo general,

incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas debidos a la retención de

liquidos. Se debe evaluar también la función hepática.

1.2.7.2 Potencial de transmisión de agentes infecciosos

No se han reportado casos de transmisión potencial de agentes infecciosos durante los EC ni en la etapa de

comercialización del producto. Por el momento no se lo considera un riesgo significativo.

1.2.7.3 Potencial de uso ilegal
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No se han reportado casos de uso ilegal durante los EC ni en la etapa de comercialización del producto. Por

el momento no se lo considera un riesgo significativo.

1.2.7.4 Potencial de uso fuera de prospecto

Hasta la fecha, acetato de abiraterona se encuentra aprobada en el mundo en adultos para el ,tratamiento del

cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres adultos que sean

asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los

cuales la quimioterapia no está aun clinicamente indicada y para el tratamiento del CPRCm en hombres

adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. Se

debe administrar en forma concomitante con prednisona o prednisolona. Durante la etapa de

comercialización del producto no se han comunicado usos fuera de las indicaciones aprobadas para

diferentes malignidades hematológicas y no hematológicas. Actualmente, se están realizando estudios

clinicos en poblaciones pediátricas y de interacciones medicamentosas, pero los resultados de estos estudios

no se encuentran disponibles a la fecha.

1.2.7.5 Potencial de uso fuera de prospecto en poblaciones pediátricas

Hasta la fecha, no se han reportado usos fuera de prospecto en los pacientes menores de 18.años, estos se

consideran como potenciales usos fuera de prospecto. Acetato de abiraterona no está indicado en menores de

18 años. Por el momento no se lo considera un riesgo significativo.

1.3 RESUMEN DE LA ESPECIFICACIÓN DE SEGURIDAD:

7 Hipertensión
Riesgos importantes 7 Hipopotasemia

identificados
7 Retención de IIquidos! edema
7 Hepatotoxicidad
7 Desordenes cardíacos

. 7 Osteoporosis incluyendo fracturas asociadas a osteoporosis

7Anemia
Riesgos importantes 7Disfunción sexual, disminución de la libido e impotencia

7Cataratas
potenciales 7 Interacciones medicamentosas (CYP2D6)

7 Incremento de la exposición con comidas

Información 7USO en pacientes con hepatitis viral activa o sintomática
importante faltante 7 Uso en pacientes con insuficiencia hepática moderada! severa y

enfermedad hepática crónica
7USO en pacientes con insuficiencia renal severa
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~ Uso en pacientes con enfermedad cardíaca evidenciada por
infarto de miocardío O eventos arteríales trombótícos en los últimos
6 meses, angina grave O inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase
III o IV de la NYHA o fracción de eyeccíón cardíaca < 50 %.
~ Interacciones medicamentosas (CYP2C8)
~ Uso en pacientes de raza no blanca

2 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA

El Laboratorio DosaS.A se compromete a realizar un plan de farmacovigilancia (FVG) para el acetato de

abiraterona (AA). Desde su aprobación a punto de partida de su comercialización en la Argentina. El

objetivo es monitorear el uso seguro, minimizar el riesgo y reportar en forma oportuna a la autoridad

regulatoria nacional los eventos adversos que sean recibidos por la compañía farmacéutica mediante los

diferentes agentes notificadores.

El plan consta de actividades de FVG de rutina y actividades adicionales de FVG estimulada y pro-activa.

2.1 FARMACOVIGILANCIA DE RUTINA:

En el siguiente listado se describen las actividades de FVG de rutina que se desarrollarán de acuerdo a

procedimientos operativos estandarizados (POEs) sobre la base de un sistema de reporte voluntario de los

eventos adversos relacionados al dasatinib dentro del marco regulatorio nacional vigente y según las Buenas

Prácticas de Farmacovigilancia (BPFVG):

1) Recolección de las notificaciones: Proceso estandarizado escrito para la recolección de las

notificaciones de las sospechas de reacciones adversas así como cualquier otra notificación de reclamo

de la especialidad medicinal que sean reportadas desde las diferentes fuentes posibles (profesionales de

la salud, consumidores, etc.). Comprende las actividades de recepción, documentación, validación y

obtención de la información complementaria o adicional de las notificaciones durante su seguimiento,

mediante un "Formulario de Recolección de las Notificaciones Espontáneas" en formato papel y/o

electrónico yun instructivo para su llenado que le será enviado al profesional que notifique (Anexo 1).

2) Registro y codificación de las notificaciones: Proceso estandarizado escrito para el correcto registro y

codificación de las notificaciones de las sospechas de reacciones adversas así como cualquier otra

notificación de reclamo de la especialidad medicinal que han sido recolectadas por la compañía

farmacéutica. Comprende las actividades de registro de la información en una base de datos en
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formato electrónico y la codificación de la información en conformidad con la terminología

internacionalmente aceptada.

3) Evaluación e interpretación de las notificaciones: Proceso estandarizado escrito para la correcta

evaluación e interpretación de las notificaciones de las sospechas de reacciones adversas así como

cualquier otra notificación de reclamo de la especialidad medicinal que han sido recolectadas y

registradas por la compañía farmacéutica. Comprende las actividades de determinación de:

plausibilidad, mecanismo posible, severidad, imputabilidad y seriedad del evento adverso de acuerdo

a la normativa internacionalmente aceptada, así como la evaluación oportuna de posibles señales de

seguridad nuevas.

4) Control de la calidad de las notificaciones: Proceso estandarizado escrito para el correcto control de la

calidad de las notificaciones de las sospechas de reacciones adversas así como cualquier otra

notificación de reclamo de las especialidad medicinal que han sido recolectadas y registradas por la

compañía farmacéutica. Comprende las actividades de: verificación de la integridad y exactitud de la

información, consistencia, similitud, confidencialidad, trazabilidad y seguridad de la información

registrada en la base de datos, elaboración de un informe de calidad de la notificación,

implementación de acciones correctivas y preventivas ante la detección de situaciones de no

conformidad, errores sistemáticos, etc.

5) Reporte de las notificaciones a la autoridad regulatoria: Proceso estandarizado escrito para el correcto

reporte a la autoridad regulatoria nacional de las notificaciones de las sospechas de reacciones adversas

así como cualquier otra notificación de reclamo de la especialidad medicinal que han sido registradas,

controladas y evaluadas. Comprende el reporte expeditivo de las reacciones adversas serias y/o

ine~peradas respetando los plazos regulatorios nacionales vigentes, reporte de reacciones adversas no

serias, alertas internacionales y respuesta a cualquier otro reclamo de la autoridad regulatoria.

6) Elaboración de Informes Periódicos de Actualización de Seguridad II.P.A.Sl: Proceso estandarizado

escrito para la correcta elaboración y reporte de los I.P.A.S. de la especialidad medicinal.

Comprende la elaboración del informe completo y resumen del mismo con el análisis de la relación

riesgo/beneficio del periodo que cubre el informe y el reporte expeditivo a la autoridad regulatoria

dentro de los plazos regulatorio's vigentes.
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7) Vigilancia Periódica de la Literatura Científica: Proceso estandarizado escrito para la correcta

vigilancia periódica de la literatura científica nacional e internacional relacionada con el perfil de

seguridad de la especialidad medícinal. Comprende la realización de búsquedas bibliográficas en forma

periódíca en sitios referenciados de seguridad de medicamentos para la detección de reacciones adversas

serias e inesperadas o no serias y no referenciadas de la especialidad medicinal especialmente que hayan

ocurrido a nivel nacional.

8) Manejo de señales de seguridad: Proceso estandarizado escrito para el manejo correcto de posibles

señales de seguridad o de alerta de la especialidad medicinal. Comprende la re-evaluación y

caracterización de las reacciones adversas que fueran evaluadas como posibles señales de seguridad

nuevas, incluyendo la revisión de los casos individuales y análisis de datos completos, comunicación

oportuna a la autoridad regulatoria nacional, realización de actividades adicionales en conjunto con las

autoridades regulatorias como la revisión del prospecto del producto con la adición de nueva

información de seguridad, elaboración de cartas informativas a los profesionales de la salud, etc.

2.2 RESÚMEN DE LOS PROBLEMAS DE SEGURIDAD Y DE LAS ACCIONES DE
FARMACOVIGILANCIA (RUTINA y ADICIONALES):

Tipo de Especificación de seguridad Actividades defarmacovigilanciaRiesgo

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
. Riesgos Hipertensión, Análisis detallado en el IPAS.
importantes Hipopotasemia y -Farmacovigilancia adicional pro-activa
identificados Retención de líquidos (Registro de seguridad de pacientes expuestos a

AA con EA importantes y Seguimiento dirigido
para los reportes individuales de EA serios de
hipertensión, hipopotasemia y retención de
líquidos para recolectar información clínica y de
diagnóstico adicional y proveer una evaluación
exhaustiva de los datos y su reporte en el IPAS).
- Farmacovigilaneia adicional estimulada (Guía
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.
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-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Hepatotoxicidad Análisis detallado en el IPAS.

-Farmacovigilancia adicional pro-activa
(Registro de seguridad de pacientes expuestos a
AA con EA importantes y Seguimiento dirigido
para los reportes individuales de casos de
hepatotoxicidad severa para recolectar
información clínica y de diagnóstico adicional y
proveer una evaluación exhaustiva de los datos
y su reporte en el IPAS).
- Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
_Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Desórdenes cardíacos Análisis detallado en el IPAS.

-Farmacovigilancia adicional pro-activa
(Registro de seguridad de pacientes expuestos a
AA con EA importantes y Seguimiento dirigido
para los reportes individuales de casos EA
serios de desórdenes cardiacos incluyendo ICC
y arritmias para recolectar información clinica y
de diagnóstico adicional y proveer una

Riesgos evaluación exhaustiva de los datos y su reporte
importantes en el IPAS).
identificados -Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia

para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Osteoporosis incluyendo Análisis detallado en el IPAS.
fracturas asociadas a -Farmacovigilancia adicional pro-activa
osteoporosis (Registro de seguridad de pacientes expuestos a

AA con EA importantes y Seguimiento dirigido
para los reportes individuales de casos de EA
serios de osteoporosis o fracturas asociadas a
osteoporosis para recolectar información clínica
y de diagnóstico adicional y proveer una
evaluación exhaustiva de los datos y su reporte
en el IPAS).
-FarmacoviQilancia adicional estimulada Guia
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para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Riesgos Anemia Análisis detallado en el IPAS.

importantes - Farmacovigilancia adicional estimulada (Guía
potenciales para Médicos Prescriptores: Información

importante de seguridad y consejos para el
paciente) y Guia Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Disfunción sexual, Análisis detallado en el IPAS.
disminución de la libido e -Farmacovigilancia adicional estimulada
impotencia (Guia para Médicos Prescriptores: información

importante de Seguridad y Consejos para el
Paciente) y Guía Informativa para el Paciente)
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Cataratas Análisis detallado en el IPAS.

Riesgos -Farmacovigilancia adicional estimulada (Guía
importantes para Médicos Prescriptores: Información
potenciales importante de seguridad y consejos para el

paciente) y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Interacciones Análisis detallado en el IPAS.
medicamentosas (CYP2D6) - Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia

para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente) y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.
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-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Incremento de la exposición Análisis detallado en el IPAS.
con comidas -Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia

para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente) y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Uso en pacientes con Análisis detallado en eIIPAS.

Información hepatitis viral activa o -Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia
importante sintomática para Médicos Prescriptores: Información

faltante importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guia Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina.
Uso en pacientes con Análisis detallado en eIIPAS.
insuficiencia hepática -Farmacovigilancia adicional pro-activa
moderada! severa y en (Registro de seguridad de pacientes expuestos a
enfermedad hepática crónica AA con antecedente de insuficiencia hepática

moderada ¡severa o hepatopatías crónicas y
Seguimiento dirigido para los reportes
individuales de casos de EA serios en dicha
población para recolectar información relevante
para la seguridad médica y evaluaciones de
causalidad y proveer una evaluación exhaustiva
de los datos y su reporte en el IPAS).
-Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

Uso en pacientes con -Actividades de farmacovigilancia de rutina.
insuficiencia renal severa Análisis detallado en el IPAS.

-Farmacovigilancia adicional estimulada (Guía
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.
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Uso en pacientes con -Actividades de farmacovigilancia de rutina.
enfermedad cardíaca Análisis detallado en el !PAS.
evídenciada por infarto de -Farmacovigilancia adicional pro-activa
miocardio O eventos (Registro de seguridad de pacientes expuestos a
arteriales trombóticos en los AA con antecedente de enfermedad cardiaca
últimos 6 meses, angina evidenciada por infarto de miocardio o eventos
grave o inestable, o arteriales trombóticos en los últimos 6 meses,
insuficiencia cardiaca de angina grave o inestable, o insuficiencia
Clase IIIo IV de la NYHA o cardiaca de Clase III o IV de la NYHA o
fracción de eyección cardíaca fracción de eyección cardiaca < 50 % Y
<50%. Seguimiento dirigido para los reportes

individuales de casos de EA serios en dicha
población para recolectar información relevante
para la seguridad médica y evaluaciones de
causalidad y proveer una evaluación exhaustiva-, de los datos y su reporte en el IPAS).
-Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guia Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

Interacciones -Actividades de farmacovigilancia de rutina.
medicamentosas (CYP2C8) Análisis detallado en el IPAS.

-Farmacovigilancia adicional estimulada (Guía
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guia Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

Uso en pacientes de raza no -Actividades de farmacovigilancia de rutina.
blanca Análisis detallado en el IPAS.

-Farmacovigilancia adicional estimulada (Guia
para Médicos Prescriptores: Información
importante de seguridad y consejos para el
paciente y Guía Informativa para el Paciente).
-Reporte periódico según Plan de
Comunicaciones.

I
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2.2.1 FARMACOVIGILANCIA ADICIONAL PRO-ACTIVA:

2.2.1.1 Elaboración de un Registro de Seguridad de Pacientes Expuestos a Acetato de Abiraterona con

Eventos Adversos Importantes:

El Laboratorio DosaS.A. promoverá la realización voluntaria de un "Registro de Seguridad de Pacientes

Expuestos (RSPE) a acetato de abiraterona AA con Eventos Adversos Importantes" con la finalidad de

recolectar información de seguridad de los pacientes registrados para las indicaciones aprobadas y/o fuera de

prospecto que fueran detectadas. Esta información incluirá las caracteristicas demográficas de los pacientes.

datos de su enfermedad de base y del tratamiento, incluyendo las medicaciones que sean administradas en

forma concomitante. Se recolectarán datos de cualquier evento adverso serio CEAS) surgido durante el

tratamiento y relacionado con AA, especialmente si se tratase de un evento adverso inesperado (EAIl que

incluya especialmente los riesgos identificados y potenciales asi como la información importante faltante

descrita en el PGR. Además se realizarán esfuerzos dirigidos para el seguimiento dirigido de los EA serios

que constituyen riesgos importantes e información importante faltante listados en el PGR, como EA serios de

retención de liquidos, bipertensión arterial. hipopotasemia. toxicidad hepática. toxicidad cardiaca.

osteoporosis y fracturas asociadas a osteoporosis. usos en poblaciones no estudiadas como insuficiencia

hepática moderada! severa o pacientes con enfermedad cardiaca previa. Los médicos prescriptores podrán

completar de forma voluntaria el RSPE. El Laboratorio DosaSA. Contactará a los médicos prescriptores que

hayan enviado el RSPE para recolectar la información adicional necesaria que consta en los riesgos

importantes y/o información faltante, especialmente relacionados con la hepatotoxicidad o to'::icidad cardiaca

que pudieran requerir ajustes de dosis o interrupción del tratamiento con la finalidad de monitorear el uso

seguro del medicamento.

Se recolectará la siguiente información de seguridad que se detalla a continuación:

-Cualquier EA serio constituido por a) eventos de hipertensión arterial, hipopotasemia y retención de

líquidos, incluyendo edema periférico; b) eventos de hepatotoxicidad severa, incluyendo signos y sintomas

indicativos de disfunción hepática y/o elevaciones de las aminotransferasas hepáticas (ALT/AST) y/o

elevaciones de la bilirrubina sérica; b) eventos de toxicidad ?ardiaca severa: insuficiencia cardiaca

(incluyendo insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), disfunción ventricular izquierda y disminución de la

fracción de eyección), angina de pecho, arritmias cardiacas, especialmente fibrilación auricular y

taquicardias; c) eventos graves de osteoporosis y/o cualquier tipo de fracturas asociadas a osteoporosis.
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pacientes con insuficiencia hepática moderada/ severa, pacientes con enfermedades hepáticas crónicas y

pacientes con antecedentes de enfermedad cardíaca evidenciada por infarto de miocardio o eventos arteriales

trombóticos en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o con insuficiencia cardiaca de Clase III o IV

de la NYHA o con una fracción de eyección cardíaca basal < 50 %.

-Cualquier caso de uso fuera de las indicaciones aprobadas.

-Cualquier caso de errores de medicación,

-Cualquier muerte posiblemente relacionada con el uso del AA.

Toda la información será recolectada mediante un "Formulario para el Registro de Seguridad de Pacientes

Expuestos a Acetato de Abiraterona con Eventos Adversos Importantes vio Usos en Poblaciones Especiales"

(Anexo 2) con el Instructivo correspondiente para completar dicho formulario que será distribuido entre los

médicos prescriptores por representantes del Labora:orio DosaS,A. Este formulario servirá para el

seguimiento de los riesgos importantes y la información faltante de seguridad que pudiera registrarse.

2.2.2 FARMACOVIGILANCIA ADICIONAL ESTIMULADA

2.2.2.1 Guía para Médicos Prescriptores y Guía Informativa para Pacientes

El Laboratorio Dosa S.A distribuirá entre los médicos especialistas prescriptores una Guía para Médicos

Prescriptores conteniendo información importante de seguridad y consejos para el paciente (Anexo 3), y la

Guía Informativa para el Paciente/Cuidador del Paciente (Anexo 4) con la finalidad de advertir a los mismos

sobre el perfil de seguridad del producto tanto en la etapa de ensayos clinicos como durante la post.

comercialización, educar a los profesionales en relación al uso seguro para las indicaciones de uso aprobadas

y disminuir los errores de medicación potenciales, gestionar la minimización de los riesgos identificados,

potenciales y hi información faltante, asi como estimular el reporte de los EA por parte de los médicos y los

pacientes usuarios, especialmente aquellos EA serios que se listan el PGR así como aquellos EA no listados/

inesperados. Los médicos especialistas prescriptores deberán comprometerse a comunicar los riesgos

importantes asi como las recomendaciones de uso descriptas en el prospecto y en la información especifica

para cada paciente a quién le prescriba la medicación o a su cuidador, así como a comunicar en forma

voluntaria los EA que surjan durante el tratamiento con AA, especialmente los EA serios en la modalidad de

farmacovigilaJicia de rutina y/o pro-activa.
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2.3 PLAN DE COMUNICACIONES A LA AUTORIDAD REGULATORIA

Los resultados del Plan de FVG propuesto serán comunicados a la autoridad regulatoria nacional a los 24

meses (l er informe) desde el momento de su implementaci6n y luego cada 3 años. Los resultados de cada

IPAS serán comunicados con una frecuencia anual.

La informaci6n constará de:

-Médicos especialistas prescriptores incluidos en forma voluntaria en el registro.

-Pacientes incluidos en el registro.

-Resumen de' EA notificados durante eada período y en forma aeumulada tabulados según fuente de

notificaci6n y por clasificaci6n SOC de la OMS.

-Reportes de usos en poblaciones no estudiadas: pacientes con insuficiencia hepática moderada/severa,

pacientes con enfermedad hepática cr6nica, pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca evidenciada

por infarto de miocardio o eventos arteriales tromb6ticos en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o

con insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA o con una fracci6n de eyecci6n cardiaca basal < SO

%.

-Reportes de usos para indicaciones no aprobadas y errores de medicaci6n.

-Cambios introducidos en el PGR (modificaciones del PGR y/o prospecto e informaci6n adicional para

médicos y usuarios).

3 EVALUACION DE LA NECESIDAD DE ACCIONES DE MINIMIZACION DE RIESGOS

3.1 MEDIDAS DE MINIMIZACIÓN DE RIESGO PARA CADA ESPECIFICACIÓN' DE

SEGURIDAD

Especificación de.
seguridad ..

;,Las
actividades
para

1, .

Descripción de la actividad - Justificación
.
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minimizar el
riesgo de
rutina son
suficientes?

Riesgos importantes identificados

Hipertensión,
Hipopotasemia,
Retención de líquidos!
edema

Si -Información de seguridad del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones: Advertencias y
Precauciones: Información especifica del riesgo (incluyendo
grupos de riesgo, reversibilidad, manejo clinico). AA puede
causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como
consecuencia del aumento de las concentraciones de
mincralocorticoides resultantes de la inhibición del CYP 17. La
administración simultánea de un corticostcroides a dosis bajas
suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH),
reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas
reacciones adversas. AA se debe administrar con precaución a
pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse
agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia
(p. ej., pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o retención
de liquidas (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.
Posologia y forma de administración: La dosis recomendada es
de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis
diaria y se debe tomar en combinación con prednisona o
prcdnisolona a la dosis de 10 mg al dia. Se brinda
recomendaciones para monitorizar la presión arterial, el potasio
sérico y la retención de líquidos basal y durante el tratamiento
(una vez al mes) y manejo de las toxicidades de Grado;:: 3' en
dicha sección. Reacciones adversas: Se listan frecuencias de EA
de hipertensión, hipopotasemia y de retención de líquidos
incluyendo edema periférico de los EC. Se brinda información
adicional para manejo de la toxicidad. Advertencia en prospecto
que la droga se encuentra en PGR,

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
detección de señales de seguridad.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque los exámenes para control de la
presión arterial, el potasio sérico y la retención de liquidas antes
del tratamiento y una vez al mes durante el tratamiento o cada 2
semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes en los pacientes con un riesgo
sianificativo de insuficiencia cardiaca conQestiva siQuiendo la
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periodicidad recomendada en prospecto y guía del médico
permiten identificar las anormalidades y el tratamiento puede
interrumpirse en forma rápida o puede ajustarse la dosis.
La precaución del uso de AA en pacientes con enfermedades
subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la
presión arterial, hipopotasemia también contribuye a minimizar
este ries~o.

Hepatotoxícídad Si -Información de seguridad del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones: Advertencias y
Precauciones: Información especifica del para el riesgo,
especialmente para casos de aumento de las transaminasas

.

hepáticas (ALT/AST) y de la bilirrubinal síntomas y signos de
disfunción hepática (incluyendo reversibilidad y manejo clinico
y monitoreo de transaminasas ).Posologia y formas de
administración: Se brinda información para los ajustes de dosis,
re-tratamiento y monitoreo adecuado de las transaminasas antes
y durante el tratamiento. Adicionalmente, los pacientes que
desarrollen hepatotoxicidad severa (ALT/AST > 20 veces VN)
en cualquier momento del tratamiento con AA deben
discontinuar el tratamiento y no deben ser re-tratados.
Reacciones adversas: Se listan frecuencias de EA de aumento de
las transaminasa hepáticas y de la bilirrubina. Se brinda
información adicional sobre la hepatotoxicidad.
Contraindicaciones: No debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepática severa (Child-Pugh clase C). Advertencia
en prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
detección de señales de seguridad.

Justificacíón: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque los exámenes clínicos de rutina y
los exámenes complementarios mediante la medición de las
concentraciones séricas de transaminasas CALT/AST) antes de
iniciar el tratamiento. cada dos semanas durante los tres
primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al riles
permiten identificar las anormalidades y el tratamiento puede
interrumpirse en forma rápida cuando las transamínasas son> 5
veces el VN siguiendo las recomendaciones del prospecto y guia
del médico. Puede retratarse al paciente' cuando las
transaminasas vuelven a la normalidad con reducción de la dosis
al 500 mgldia y monitoreo cada 2 semanas de las transaminasas
por otros 3 meses y luego una vez al mes. El manejo adecuado
de los eventos de hepatotoxicidad es una medida que contribuye
a minimizar el riesgo.

Desordenes cardíacos Si -Información de seguridad del orospecto actualizado oara
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minimización del riesgo en las secciones: Advertencias v
Precauciones: Información específica del riesgo (incluyendo
grupos de riesgo, reversibilidad, manejo clínico y monitoreo de
la función cardiaca (por ej. ECG) antes del inicio del tratamiento
y durante el tratamiento de los pacientes con riesgo significativo
de insuficiencia cardiaca). Posología y formas de
administración: Se brinda información sobre el monitoreo más
frecuente de la presión arterial, potasio sérico y retención de
líquidos a los pacientes con un riesgo significativo de
insuficiencia cardiaca congestiva antes del tratamiento y cada 2
semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes. Reacciones adversas: Se listan
frecuencias de EA cardiacos categorizados como insuficiencia
cardíaca, (incluyendo insuficiencia cardíaca congestiva (lCC),
disfunción ventricular izquierda y dismÍnución de la fracción de
eyección), angÍna de pecho, arritmia, fibrilación auricular y
taquicardia. Advertencia en prospecto que la droga se encuentra
enPGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada' para
detección de señales de seguridad.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque en los pacientes con un riesgo
significativo de insuficiencia cardíaca congestiva antes de iniciar
el tratamiento los exámenes clínicos y los exámenes
complementarios de rutina. especialmente el control de la
hipertensión la hipopotasemia y la retención de líquidos así
como una evaluación de la función cardiaca (p.ej .
.electrocardiograma)permiten identificar y tratar la insuficiencia
cardiaca para optimizar la función cardiaca antes del
tratamiento. Además, durante el tratamiento. el monitoreo de la
presión arterial. el potasio sérico y la retención de líquidos
(aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas
de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3
meses. posteriormente una vez al mes permite identificar y
corregIr las anomalías, así como considerar suspender el
tratamiento con AA en forma rápida si hay un descenso
clínicamente significativo en la función cardiaca.

Osteoporosis Si -Información de seguridad del prospecto actualizado para
incluyendo fracturas minimización del riesgo en las secciones: Advertencias y
asociadas a Precauciones: Información específica del riesgo. Se brinda
osteoporosis información sobre la reducción de la densidad ósea en los

hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado resistente
a castración y que el uso de AA en combinación con. un
glucocorticoide puede aumentar este efecto. Si este EA es de
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Riesgos importantes potenciales

Anemia Si

Grado ~ 3 del CTC debe considerase suspender el tratamiento y
establecer un control médico apropiado. Reacciones adversas:
Se lista frecuencia de EA de osteoporosis y de fracturas
asociadas a osteoporosis, excepto la fractura patológica.
Advertencia en prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
detección de señales de seguridad.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque los exámenes de complementarios
de rutina. la medición de la densidad ósea en forma periódica así
como la detección precoz de síntomas o signos de fracturas
durante el tratamiento con AA permiten identificar las
anormalidades y el tratamiento puede interrumpirse en forma
rápida con el ajuste de la dosis cuando corresponda
clínicamente.

-Información de seguridad del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones: Advertencias y
Precauciones: Información específica del posible riesgo. Se
brinda información sobre la ocurrencia de anemia en los
hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado resistente
a castración y que este EA incluye a los pacientes tratados con
AA. Advertencia en prospecto que la droga se encuentra en
PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de este riesgo.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo del
riesgo son suficientes porque el examen clínico mediante la
detección de síntomas y signos de anemIa así como la
realización. de un control hematológico en forma periódica
cuando el medico lo considere necesario durante el tratamiento
con AA permiten identificar y corregir la anormalidad
hematológica.

Disfunción sexual,
disminución de la
líbido e impotencia

Si -Información de seguridad del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones: Advertencias y
Precauciones: Información específica del posible riesgo. Se
brinda información sobre la ocurrencia de disfunción sexual,
disminución de la libido e impotencia en los hombres con cáncer
de próstata metastásico avanzado resistente a castración y que
este EA incluve a los pacientes tratados con AA. Datos me-

HojoW:

53 de 85

Página 53 de 85

I

I
• ..J



~
laIDO~A~7

. clínicos de Seguridad: Evidencia en animales tratados con AA
de aspermia/ hipospermia. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de este riesgo.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo del
riesgo son suficientes porgue el examen clínico mediante la
detección de síntomas y signos de dísfunción sexual.
disminución de la libido e impotencia en forma periódica cuando
el medico lo considere necesario durante el tratamiento con AA
permiten identificar las anormalidades.

Cataratas Si -Información de seguridad del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones: Datos pre-clínicos de
Seguridad: Evidencia de formación de cataratas en forma
irreversible en ratas tratadas con AA, reversibilidad demostrada
en monos al suspender el tratamiento. Advertencia en prospecto
que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de este riesgo.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque el control oftalmológico cuando
el médico lo considere necesario ante la aparición de síntomas o
signos sugestivos permite identificar las anormalidades.

Interacciones Si -Información del prospecto actualizado para minimización del
medicamentosas riesgo en las secciones: Interacción con otros medicamentos y
(CYP2D6) otras formas de interacción: Información sobre AA como

inhibidor de la CYP2D6 y sobre el aumento de' la exposición
, sistémica de medicamentos que son sustratos o son

metabolizados por la CYP2D6 en especial medicamentos con un
índice terapéutico estrecho que son administrados en forma
conjunta. Recomendación de considerar la reducción de la dosis
de medicamentos con un Índice terapéutico estrecho que sean
metabolizados por el CYP2D6 (ej.: metoprolol, propranolol,
desipramioa, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona,
tlecainida, codeína, oxicodona y tramadol). Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de este riesgo.

Justificación: Las actividades de rutina nara el maneio de
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Incremento de la
exposición con las
comidas

Si

riesgos son suficientes porque la pauta de evitar el uso o de
reducir la dosis de medicamentos con un indice terapéutico
estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6 en forma
conjunta con AA minimiza este riesgo.

-Información del prospecto actualizado para minimización del
riesgo en las secciones: Posologia y forma de administración:
AA no debe administrarse con alimentos debido a que puede
aumentar la exposición sistémica. Interacción con otros
medicamentos y otras formas de interacción: No se ha
establecido la eficacia y la seguridad de AA cuando se
administra con alimentos. Propiedades Farmacocinéticas:
Información sobre la administración de acetato de abiraterona
con alimentos, en comparación con la administración en ayunas,
aumenta hasta en.1Oveces (ABC) la exposición sistémica media
de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida.
Recomendación de la toma de AA al menos dos horas después
de las comidas y no se debe ingerir ningún alimento por lo
menos hasta una hora después de su administración.
Advertencia en prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de este riesgo.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque la pauta de evitar la
administración de AA en forma conjunta con los alimentos
minimiza el riesgo de una mayor exposición sistémica al
medicamento.

Información importante faItante . .

Uso en pacientes con
hepatitis viral activa o
sintomática

Uso en pacientes con
insuficiencia hepática
moderadal severa v

Si

Si

Información del prospecto actualizado para minimIzación del
riesgo en secciones: Advertencias y Precauciones: Información
sobre los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática que
fueron excluidos de los ensayos clínicos pivotales; en
consecuencia, se advierte que no existen datos que respalden el
uso de AA en esta población. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de la información fahante.

-Información del prospecto actualizado para minimización del
riesgo en las secciones: Posologia y Forma de administración:
Uso en insuficiencia heoática. Advertencias v Precauciones:
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con enfermedad
hepática crónica

Uso en pacientes con
insuficiencia renal
severa

Uso en pacientes con
enfermedad cardíaca
evidenciada por
infarto de miocardio O

eventos arteriales
trombóticos en los
últimos 6 meses,
'angina grave o
inestable, o
insuficiencia cardiaca
de Clase 111o IV de la
NYHA o fracción de
eyección cardíaca
<50%.

Si

Si

Advertencia que no hay datos clínicos de seguridad ni eficacia
de dosis múltiples de AA administrados a pacientes con
insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh Clase B o
C), No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con
precaución el uso de AA en pacientes con insuficiencia hepática
moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el
posible riesgo. Contraindicaciones: AA no se debe utilizar en
pacientes con insuficiencia hepática grave. Propiedades
Farmacocinéticas: Se brinda información adicional sobre la
farmacocinética de la AA en pacientes con insuficiencia
hepática leve y moderada. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en POR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mavor caracterización de la información faltante ..
-Información del prospecto actualizado para minimización del
riesgo en las secciones: Posologia y Forma de administración:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal tratados con AA. Se advierte que no existe experiencia
clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal
grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes.
Propiedades Farmacocinéticas: Se brinda información adicional
sobre la farmacocinética de la AA en pacientes con insuficiencia
hepática renal. Advertencia en prospecto que la droga se
encuentra en POR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mavor caracterización de la información faltante .

•Información del prospecto actualizado para minimización del
riesgo en las secciones: Advertencias y Precauciones:
Advertencia sobre la precaución del uso de AA en pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiovascular, debido a que no se
ha establecido la seguridad de AA en pacientes con cardiopatia
clínicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio,
o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina
grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la
New Y:ork Heart Association (NYHA) o fracció!! de eyección
cardiaca < 50%. Se brinda información adicional sobre el
monitoreo y manejo de estos pacientes con riesgo de eventos
cardiacos antes y durante el tratamiento. Reacciones adversas:
Información adicional sobre el este grupo de riesgo en relación a
EA cardiacos.

Advertencia en prospecto que la droga se encuentra en POR .

.Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mavor caracterización de la información faltante.
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Interacciones Si -Información del prospecto actualizado para minimización del

medicamentosas
riesgo en las secciones: Interacción con otros medicamentos y

.(CYP2C8). otras formas de interacción: Información sobre AA como
inhibidor de la CYP2C8 y sobre el potencial aumento de la
exposición sistémica de medicamentos que son sustratos o son
metabolizados por la CYP2C8. Recomendación que no hay
datos cHnicos que sustenten el uso de AA con medicamentos
que son sustratos o son metabolizados por la CYP2C8.
Advertencia en prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de este riesgo.

Justificación: Las actividades de rutina para el manejo de
riesgos son suficientes porque la pauta de evitar el uso de
medicamentos que son sustratos o son metabolizados por el
CYP2D6 en forma conjunta con AA minimizaria este riesgo
desconocido.

Uso en pacientes de Si -Información del prospecto actualizado para minimización del
raza no blanca riesgo en las secciones: Propiedades Farmacológicas: Se brinda

información demográfica sobre los pacientes con CPRCm
estudiados en los EC pivotales 30 l Y 302. Existe información
limitada sobre el uso de AA en raza no blanca.

Advertencia en prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de farmacovigilancia de rutina y estimulada para
mayor caracterización de la información faltan te.

3.2 ERRORES DE MEDICACIÓN

No se han reportado casos de errores de medicación sobre la base de la información de referencia actualizada

del producto. Actividades para la minimización del riesgo: Información proporcionada en el prospecto en las

secciones: Indicaciones, posología y forma de administración, sobredosificación. Información de la

seguridad del uso del producto en la guia para los médicos prescriptores yen la guía para'pacientes.
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4 RESUMEN DE LAS ACTIVIDADES DEL PGR

En la siguiente tabla se listan en forma resumida las actividades de FVG y las actividades de minimización

de riesgos propuestas para cada especificación de seguridad.

Especificación de
seguridad

;Ries~os Identificados

Hipertensión,
Hipopotasemia y
Retención ddiquidosl
edema.

•

Actividades de
farmaeovigilaneia

-Farmaeovigilaneia de rutina

-Farmaeovigilaneia adicional
pro-activa (Registro de
seguridad de pacientes
expuestos a AA con EA
importantes y Seguimiento
dirigido para los reportes
individuales de casos de EA
serios de hipertensión,
hipopotasemia y retención de
liquidos para recolectar
información eliniea y de
diagnóstico adicional y
proveer una evaluación
exhaustiva de los datos y su
reporte en eIIPAS).

-Farmaeovigilancia adicional
estimulada (Guia para Médicos
Preseriptores: Información
importante de seguridad y
consejos para el paciente;
Guia Informativa para el
Paciente).
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Actividades de minimización de riesgos
propuestas

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones, Posología y
formas de administración, Reacciones
adversas. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en PGR.

-Actividades de minimización de riesgo de
rutina: Acetato de abiraterona se debe tomar en
combinación con prednisona o prednisolona a
dosis bajas. La dosis recomen"dada de
prednisona o prednisolona es de 10 mg al dia.
La eo-adminislraeion de dosis bajas de
prednisona o prednisolona reduce la incidencia
y severidad de estas reacciones adversas al
suprimir el efecto de la hormona
adrenoeortieotrópiea (ACTH).
Se debe monitorizar la presión arterial, el
potasio sérico y la retención de liquidos
(aumento de peso, edema periférico) una vez!
mes. 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 los 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 2:4,0
rnM/L o 2:4 mEq/L. En cuanto a los pacientes
que presenten toxicidades de Grado 2: 3,
incluyendo hipertensión, hipopotasemia,
edema, se debe suspender el tratamiento y
establecer un control médico anroniado. El

~ _~,,:eEl presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la ley W 25.506, el Decreto N° 262812002 Y el Decreto W 28312003.-
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Hepatotoxicidad -Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
pro-activa (Registro de
seguridad de pacientes
expuestos a AA con EA
importantes y Seguimiento
dirigido para los reportes
individuales de casos de
hepatotoxicidad severa para
recolectar información clinica
y de diagnóstico adicional y
proveer una evaluación
exhaustiva de los datos y su
reporte en eIIPAS).

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para Médicos
Prescriptores: Información
importante de seguridad y
consejos para el paciente;
Guia Informativa para el
Paciente).
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tratamiento con acetato de abiraterona no se
debe reanudar hasta que los sintomas de la
toxicidad se hayan resuelto a Grado loa la
situación basal.
-Recomendaciones en pacientes con
enfermedad cardiovascular: Acetato de
abiraterona se debe administrar con precaución
a pacientes con enfermedades subyacentes que
puedan verse agravadas por elevaciones de la
presión arterial, hipopotasemia (p. .ej.,
pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o
retención 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 .

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones, Posologia y
formas de administración, Reacciones
adversas. Contraindicaciones. Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de minimización de riesgo de
rutina: Se debe medir las concentraciones de
transaminasas séricas antes de iniciar el
tratamiento, cada dos semanas durante los tres
primeros meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes. Si aparecen
sintomas o signos clinicos indicativos de
hepatotoxicidad, se debe medir
inmediatamente las transaminasas séricas. Si
en cualquier momento la ALT o la AST
aumentan más de 5 veces por encima del limite
superior de la normalidad, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento y monitorizar
muy estrechamente la función hepática: Una
vez que las pruebas de la función hepática
vuelvan a los valores basales del paciente, el
tratamiento podrá reanudarse con una dosis
reducida de 500 mg (dos comprimidos) una
vez al día. En los pacientes que reanuden el
tratamiento, se debe monitorizar las
transaminasas séricas como mínimo una vez
cada dos semanas durante tres meses y,
posteriormente, una vez al mes. Si la
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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
límite superior de la normalidad) en cualquier
momento durante el tratamiento, se debe
suspender el mismo y no se debe reanudar en
estos pacientes.

Desordenes cardíacos -Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
pro-activa (Registro de
seguridad de pacientes
expuestos a AA con EA
importantes y Seguimiento
dirigido para los reportes
individuales de casos de
desórdenes cardiacos
incluyendo ICC y arritmias
para recolectar información
clínica y de diagnóstico
adícional y proveer una
evaluación exhaustiva de los
datos y su reporte en el IPAS).

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para Médicos
Prescriptores; Información
importante de seguridad y
consejos para el paciente;
Guía Informativa para el
Paciente).
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-Información del prospecto aclualízado para
minimIzación del riesgo en las secciones:
Advertencias' y Precauciones, Posologia y
formas de administración, Reacciones
adversas. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en PGR.

-Actividades de minimización de riesgo de
rutina: Antes de tratar a pacientes con un
riesgo significativo de insuficiencia cardíaca
congestiva (p.ej., historial de insuficiencia
cardiaca, hipertensión no controlada, o
episodios cardiacos tales como cardiopatía
isquémica), se debe considerar la obtención de
una evaluación de la función cardiaca (p.ej.,
electrocardiograma).
Antes del tratamiento con acetato de
abiraterona, sé debe tratar la insuficiencia
cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se
debe corregir y controlar la hipertensión, la
hipopotasemia y la retención de líquidos.
Durante el tratamiento, se debe monitorizar la
presión arterial, la potasemia, la retención de
líquidos (aumento de peso, edema periférico) y
otros signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva cada dos semanas durante
3 meses, posteriormente una vez al mes y se
deben corregir las anomalías.

-Se debe evaluar la función cardiaca como está
clínicamente indicado, establecer su manejo
adecuado y considerar suspender el
tratamiento con acetato de abiraterona si hay
un descenso clínicamente significativo en la
función cardiaca

'"
I
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Osteoporosis
incluyendo fracturas
asociadas a
osteoporosis

Riesgos Potenciales

Anemia

.

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
pro-activa (Registro de
seguridad de pacientes
expuestos a AA con EA
importantes y Seguimiento
dirigido para los reportes
individuales de casos de EA
serios de osteoporosis y
fracturas asociadas a
ostcoporosis para recolectar
información clinica y de
diagnóstico adicional y
proveer una evaluación
exhaustiva de los datos y su
reporte en elIPAS).

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para Médicos
Prescriptores: Información
importante de seguridad y
consejos para el paciente;
Guía Informativa para el
Paciente).

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para
Médicos Prescriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guia Informativa
para el Paciente).

HojoN":

61de85

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones, Reacciones
adversas. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en PGR.

-Actividades de minimización de riesgo de
rutina: Advertencia que n los hombres con
cáncer de próstata metastásico avanzado
(cáncer de próstata resistente a ,castración) la
densidad ósea puede estar reducida por la
enfermedad de base.
-El uso de acetato de abiraterona en
combinación con un glucocorticoide puede
aumentar este efecto produciendo osteoporosis
y fracturas. Se debe controlar la densidad ósea
cuando esté clínicamente indicado.

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones, Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en PGR.

.Actividades de minimización de riesgo de
rutina: Se debe advertir a los médicos
prescriptorcs y a los pacientes con CPRCm
tratados con acetato de abiraterona sobre la
posibilidad de este riesgo. Se deben realizar
control hematológico cuando existan signos o
síntomas sugestivos para evaluar la ocurrencia
de este evento adverso .
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Disfunción sexual,
disminución de la
libido e impotencia

Cataratas

Interacciones
medicamentosas
(CYP2D6)

•

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Informativa
para el Paciente).

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Informativa
para el Paciente).

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Informativa
para el Paciente).
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-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones. Datos pre-clinicos
de seguridad. Advertencia en prospecto que la
droga se encuentra en POR.

-Actividades de minimización de riesgos de
rutina:

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones: Datos
pre-clinicos de seguridad. Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en POR.

-Actividades de minimización de riesgos de
rutina: Se debe advertir a los pacientes sobre
este riesgo potencial durante el tratamiento y
realizar control oftalmológico cuando existan
signos o síntomas sugestivos para identificar la
anormalidad y realizar el tratamiento adecuado
en forma precoz.

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Interacciones. Con otros medicamentos y otras
formas de interacción. Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en POR.

-Actividades de minimización de riesgos de
rutina: Recomendación de precaución cuando se
administre acetato de abiraterona conjuntamente
con medicamentos activados o metabolizados
por el CYP2D6, en especial medicamentos con
un índice terapéutico estrecho, debido al riesgo
incrementado de una mayor exposición a los
mismos y un mayor riesgo de eventos adversos.
-Se debe considerar la reducción de la dosis de
medicamentos con un Índice terapéutico
estrecbo que sean metabolizados por el
CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos
metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol,
propranolol, desipramina, venlafaxina,
halooeridol, risoeridona, orooafenona,
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flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos
tres últimos medicamentos requieren el
CYP2D6 para formar sus metabolitos
analgésicos activos).

Incremento de la
exposición con las
comidas

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guia Informativa
para el Paciente).

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Posología y forma de administración.
Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interacción. Propiedades
Farmacocinéticas. Advertencia en prospecto que
la droga se encuentra en PGR.

Actividades de minimización de riesgo de
rutina: No se deben ingerir alimentos l hora
antes de tomar acetato de abiraterona ni hasta 2
horas posteriores.

Uso en pacientes con
hepatitis viral activa o
sintomática

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Informativa
para el Paciente).

Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en secciones:
Advertencias y Precauciones. Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en PGR.

Actividades de minimización de riesgo de
rutina: No hay datos de seguridad que sustenten
el uso de acetato de abiraterona en estos
pacientes.
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-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones. Posología y
formas de administración. Propiedades
Farmacocinéticas. Contraindicaciones.
Advertencia en prospecto que la droga se
encuentra en PGR.

Actividades de minimización de riesgos de
rutina: No hay datos clínicos de seguridad ni
eficacia que sustenten el uso de acetato de
abiraterona administrados a pacientes con
insuficiencia hepática moderada o grave (Child-
Pugh Clase B o C). No se pueden predecir
a'ustes de dosis. Se debe evaluar con recaución

-Farmacovigilancia adicional
pro-activa (Registro de
seguridad de pacientes
expuestos a AA con
antecedente de insuficiencia
hepática moderada ¡severa o
hepatopatías crónicas y
Seguimiento dirigido para los
reportes individuales de
casos de EA serios en dicha
población para recolectar
información relevante para la
se idad médica
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evaluaciones de causalidad y
proveer una evaluación
exhaustiva de los datos y su
reporte en el IPAS).

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para
Médicos Preseriptores:
Información importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guia Informativa
para el Paciente).

el uso de acetato de abiraterona en pacientes con
insuficiencia hepática moderada en los cuales el
beneficio debe superar claramente el posible
riesgo.
-Acetato de abiraterona no se debe utilizar en
pacientes con insuficiencia hepática severa
(Clase C Child-Pugh).
-En los pacientes que desarrollan
hepatotoxicidad durante el tratamiento, es
posible que haya que interrumpir el mismo y
ajustar la dosis.

Uso en pacientes con
insnficiencia renal
severa

Uso en pacientes con
enfermedad cardiaca
evidenciada por
infarto de miocardio o
eventos arteriales
trombóticos en los
últimos 6 meses,
angina grave o
inestable, o
insuficiencia cardiaca
de Clase III o IV de la
NYHA o fracción de
eyección cardíaca
<50%.

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Informacíón importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Informativa
para el Paciente).

-Farmacovigilancía de rutina

-Farmacovigilancia adicional
pro-activa (Registro de
seguridad de pacientes
expuestos a AA con
antecedente de enfermedad
cardiaca evidenciada por
infarto de miocardio o
eventos arteriales
trombóticos en los últimos 6
meses, angina grave o
inestable, o insuficiencia
cardiaca de Clase III o IV de
la NYHA o fracción de
eyección cardiaca < 50 % Y
Seguimiento dirigido para los
reportes individuales de

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Posologia y formas de administración.
Advertencias y Precauciones.
Propiedades Farrnacocinéticas.
Advertencia en prospecto que la droga se
encuentra en PGR.

Actividades de minimización de riesgos de
rutina: No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo,
no existe experiencia clínica en pacientes con
cáncer de próstata e insuficiencia renal grave,
por lo que se recomienda precaución en estos
pacientes.

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Advertencias y Precauciones. Reacciones
adversa. Advertencia en prospecto que la droga
se encuentra en PGR.

Actividades de minimización de riesgos de
rutina: -Antes de tratar a pacientes con un riesgo
significativo de insuficiencia cardíaca
congestiva (p.ej., historial de insuficiencia
cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios
cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se
debe considerar la obtención de una evaluación
de la función cardiaca (p.ej.,
electrocardiograma). Además, antes del
tratamiento con acetato de abiraterona, se debe
tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la
función cardiaca.
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casos de EA serios en dicha
pohlación para recolectar
información relevante para la
seguridad médica y
evaluaciones de causalidad y
proveer una evaluación
exhaustiva de los datos y su
reporte en el IPAS).

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para
Médicos Prescriptores:
Ioformación importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Ioformativa
para el Paciente).

-Durante el tratamiento, se debe monitorizar la
presión arterial, la potasemia, la retención de
liquidos (aumento de peso, edema periférico) y
otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca
congestiva cada dos semanas durante 3 meses,
posteriormente una vez al mes y se deben
corregir las anomalias. Se debe evaluar la
función cardiaca corno está clinicamente
indicado, establecer su manejo adecuado y
considerar suspender el tratamiento con acetato
de abiraterona si hay un descenso clinicamente
significativo en la función cardiaca.

Interacciones
medicamentosas
(CYP2C8)

Uso en raza no hlanca

-Farmacovigilancia de rutina

-Farmacovigilancia adicional
estimulada (Guia para
Médicos Prescriptores:
Ioformación importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guía Informativa
para el Paciente).

-Farrnacovigilancia de rutina

-Farmacovígilancia adicional
estímulada (Guía para
Médicos Prescriptores:
Ioformación importante de
seguridad y consejos para el
paciente; Guia Ioformativa
para el Paciente).

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Interacciones. Con otros medicamentos y otras
formas de interacción. Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de minimización de riesgos de
rutina: No hay datos que sustenten el uso seguro
en pacientes que reciben en forma concomitante
estos medicamentos. Se recomienda precaución
del uso conjunto con acetato de abiraterona.

-Información del prospecto actualizado para
minimización del riesgo en las secciones:
Propiedades Farmacológicas. Advertencia en
prospecto que la droga se encuentra en PGR.

-Actividades de minimización de riesgos de
rutina: Advertencia que la información sobre el
uso de acetato de abiraterona en razas no blanca
es limitada sobre los datos demográficos de los
Ee. ,

5 CONTACTO PARA EL PGR

INombre
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Cargo/ función que ocupa en la
emoresa
Teléfono

Correo electrónico
.
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7 ABREVIATURAS

-A.N.M.A.T: Administración nacional de medicamentos y tecnología.

-ATC: Clasificación Anatómica-Terapéutica (OMS).

-ARG: Argentina.

-ABC: Área Bajo la Curva

-BPFVG: Buenas Prácticas de Farmacovigilancia.

-COMP: .Comprimido.

-CICr.: Aclaramiento de la creatinina.
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-C,na" Concentración plasmática máxima.

-CYP: Enzima del citocromo P-450 (por las siglas en inglés: Cytocrom P-450 Enzime)

-CTC: Criterio de Toxicidad Común.

-ICC: Insuficienpia Cardiaca Congestiva.

-EA: Evento Adverso.

-EC: Ensayo Clinico.

-ECG: Electrocardiograma.

-ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

-EEUU: Estados Unidos.

-EMA: European Medicinal Agency.

-FDA: Food and Drug Administration

-FVG: Farmacovigilancia.

-IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

-IPAS: Informe Periódico de Actualización de Seguridad.

-MG: Miligramos.

-NYHA: Asociación Cardiológica de New York.

-PGR: Plan de Gestión de Riesgos.

-PubMed-NCBI: Publicaciones indexadas en la base MEDLINE - National Center for Biotechnology

Information.

-RAM: Reacción Adversa Medicamentosa.

-TARC.: Titular de la Autorización y Registro para la Comercialización.

-ALT: Alanino-aminotransferasa

-AST: Aspartato-aminiotrasferasa.

-TTO: Tratamiento.
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-UE: Unión Europea.

-VS.: Versus.
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ANEXO 1: GUÍA PARA MÉDICOS - ABIRATERONA DOSA-

A. Información de Seguridad Importante

La siguiente información de seguridad complementa la información del prospecto del medicamento y tiene
por objetivo recordar las principales pautas para el manejo adecuado de la medicación para mitigar los
riesgos identificados, potenciales o desconocidos de acetato de abiraterona. Recuerde que este medicamento
se encuentra bajo un Plan de gestión de Riesgos.

En los pacientes adultos estudiados en los EC de Fase III combinados (AA: n=1333: VS. Placebo: n= 934,
>18 años) con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o que se habían sometido a una orquidectomía, que recibieron
acetato de abiraterona a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o prednisolona a dosis
bajas (10 mg al día, se han identificado los siguientes riesgos importantes que se encuentran listados en el
Plan de Gestión de Riesgos !PGRl del medicamento. A continuación se resaltan las principales frecuencias
de estos riesgos y las recomendaciones para minimizar los mismos.

1. Hipertensión, Hipopotasemia y Retención de líquidos! edema (efectos por exceso de
mineralocorticoides): Se reportaron en forma muy frecuente (> 1/1O) casos de hipertensión, hipopotasemia y
retención de líquidos, incluyendo edema periférico.

Recomendaciones para minimizar el riesgo:

7 Acetato de abiraterona se debe tomar en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas. La
dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 10 mg al día. La co-administracion de dosis bajas de
prednisona o prednisolona reduce la incidencia y severidad de estas reacciones adversas al suprimir el efecto
de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH).

7 Una vez al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio senco y la retención de líquidos
(aumento de peso, edema periférico). 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.

7 En los 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 2: 4,0
mM!L o 2:4 mEq/L

7 En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado 2: 3, incluyendo hipertensión,
hlpopotasemla, edema, se debe suspender el tratamiento y establecer un control médico apropiado.

7 El tratamiento con acetato de abiraterona no se debe reanudar hasta que los síntomas de la toxicidad se
hayan resuelto a Grado loa la situación basal.

7 Recomendaciones en pacientes con enfermedad cardiovascular: Acetato de abiraterona se debe administrar
con p.recaución a ~acientes c~n enfe~eda~es subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la
preslOn artenal, hlpopotasemla (p. ej., pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o retención de líquidos
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(p. ej., pacientes con insuficiencia cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente
o arritmia ventricular y pacientes con iosuficiencia renal grave.

2. Hepatotoxicidad: Se reportaron en forma frecuente ~ 1/100 a < 1/10) casos de elevación de la alanina
aminotransferasa (ALT) y de elevación de la aspartato aminotransferasa (AST) hepáticas, así como
incremento de I~bilirrubina total.

Recomendaciones para minimizar el riesgo

~ Se deben monitorear las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos
semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes.

~ Si aparecen síntomas o signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las
transaminasas séricas.

~ Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del límite superior de la
normalidad, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la función
hepática: Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el
tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprimidos) una vez al día.

~ En los pacientes que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo
una vez cada dos semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes.

~Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento.

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

~ Los pacientes con hepatitis vmca activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos en
consecuencia, no existen datos que respalden el uso de acetato de abiraterona en esta población

~ No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clinica de dosis múltiples de acetato de abiraterona cuando se
administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe
evaluar con precaución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en
los cuales el beneficio debe superar claramente cI posible riesgo. Acetato de abiraterona no se debe utilizar
en pacientes con insuficiencia hepática grave

3. Desordenes Cardiacos: Se reportaron en forma frecuente (~ 1/100 a < 1/10) casos de insuficiencia
cardíaca (incluyendo insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), disfunción ventricular izquierda y
disminución de la fracción de eyección), angina de pecho, arritmia, fibrilación auricular y taquicardia.

Recomendaciones para minimizar el riesgo:

HojaW:

70de8S

Página 70 de 85

~_.~~ El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos ~e la ley N" 25.506. el Decreto W 2628120.02 y el Decreto W 28312003,-



4. Osteoporosis incluyendo fracturas asociadas a osteoporosis: Se reportaron en forma frecuente (::>:
11100 a < l/lO) casos de fracturas asociadas a osteoporosis.

Recomendaciones para minimizar el riesgo:
7 En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado (cáncer de próstata resistente a castración) la
densidad ósea puede estar reducida por la enfermedad de base.
7 El uso de acetato de abiraterona en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto
produciendo osteoporosis y fracturas.
7 Se debe controlar la densidad ósea durante el tratamiento para detectar osteoporosis en forma precoz y

7Se debe evaluar la función cardiaca como está c1inicamente indicado, establecer su manejo
adecuado y considerar suspender el tratamiento con acetato de abiraterona si hay un descenso
clinicamente significativo en la función cardiaca",
7 Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva (p.ej.,
historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales como
cardiopatia isquémica), se debe considerar la obtención de una evaluación de la función cardiaca
(p.ej., electrocardiograma).

7 Antes del tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y
optimizar la función cardiaca.

7Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de liquidos. Durante
el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de liquidos
(aumento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalias.

controlar síntomas o signos sugestivos de fractUras.

Otros Riesgos Potenciales:

5. Anemia: En los Ee se reportó anemia con una frecuencia> 2% en los pacientes tratados con abiraterona
sin diferencias en las frecuencias de ocurrencia entre los pacientes tratados con acetato de abiraterona y
placebo.

Recomendaciones para minimizar el riesgo:
-->Se debe advertir a los pacientes sobre este riesgo potencial durante el tratamiento y realizar en forma
periódica control hematológico para identificar la anormalidad y realizar el tratamiento adeyuado en forma
precoz ...

6. Disfunción sexual, disminución de la libido e impotencia: En hombres con cáncer de próstata
metastásico resistente a la castración puede aparecer disfunción sexual, disminución de la libido e impotencia
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por la enfermedad de base. Estos eventos adversos se observaron en los EC. El uso de acetato de abiraterona
incrementaría el riesgo.

Recomendaciones para minimizar el riesgo:
-7 Se debe advertir a los pacientes sobre este riesgo potencial durante el tratamiento con abiraterona para
identificar las anormalidades en forma precoz y realizar el tratamiento más adecuado.

7. Cataratas: Se demostró la ocurrencia de cataratas en estudios pre-clioicos yen los pacientes estudiados en
los EC sin diferencias en las frecuencias de ocurrencia entre los pacientes tratados con acetato de abiraterona
y placebo

Recomendaciones para minimizar el riesgo
-->Se debe advertir a los pacientes sobre este riesgo potencial durante el tratamiento y realizar en forma
periódica control oftalmológico para identificar la anormalidad y realizar el tratamiento adecuado en forma
precoz.

S. Interacciones potenciales con medicamentos metabolizados o sustratos de la CYP2D6 y CYP2CS
hepáticas inhibidas por Abiraterona: La administración conjunta puede aumentar la exposición de
medicamentos que son sustratos de la CYP 2D6 y se desconocen datos sobre la interacción con
medicamentos sustratos de la CYP2C8.

Recomendaciones' para minimizar el riesgo

-+ Se recomienda precaución cuando se administre acetato de abiraterona conjuntamente con
medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice
terapéutico estrecho, debido al riesgo incrementado de una mayor exposición a los mismos y un
mayor riesgo de eventos adversos.

-+ Se debe considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que
sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el
CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona,
propafenona, flecainida, codeina, oxicodona y tramadol (estos tres últimos medicamentos requieren
el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

-+ Debe usarse acetato de abiraterona con precaución en los pacientes que reciben en forma conjunta un
sustrato de la CYP2C8

9 Interacciones potenciales con los alimentos: Si se administra abiraterona junto con comidas puede
aumentar la exposición sistémica

Recomendaciones para minimizar el riesgo
-7Abiraterona no se debe ingerir con alimentos. Se recomienda su ingesta 2 horas antes o l hora después de
ingerir alimentos.

Poblaciones especiales no estudiadas en los EC: La seguridad de abiraterona no se ha establecido en los
siguientes pacientes:
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0+ Pacientes con hepatitis viral activa o sintomática
0+ Pacientes con insuficiencia hepática moderada / severa (clase By C de Child Pugh)
0+ Pacientes con insuficiencia renal severa
0+ Pacientes con enfermedad cardíaca previa evidenciada por infarto de miocardío o eventos arteriales

trombóticos en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o
IV de la NYHA o fracción de eyección cardiaca < 50 %.

0+ Pacientes de razas no blanca

Recomendaciones para minimizar el riesgo:
~ Se debe utilizar abiraterona con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o
insuficiencia renal severa o enfermedad cardiaca previa.
~ Abiraterona está contraindicada en la insuficiencia hepática severa.
~ Revise las precauciones de uso y pautas de monitoreo en los pacientes con enfermedad cardiaca previa.

Es importante que Ud. notifique al Laboratorio Dosa S.A cualquier EA durante el tratamiento con
Abiraterona Dosa en estos pacientes mediante el Registro de Pacientes Expuestos a Abiraterona o por el
Formulario de Notificación de Reacciones Adversas, especialmente los eventos adversos series y listados
en esta guia asi como aquellos EA inesperados no listados

B. Información de Consejos para Pacientes

./ Los pacientes deben ser informados de que abiraterona y prednisona se usan juntos y que no deben
interrumpir o detener cualquiera de estos medicamentos sin consultar a su médico .

./ Los pacientes tratados con agonistas de la GnRH deben ser informados de que tienen que mantener
este tratamiento durante el curso del tratamiento con abiraterona y prednisona .

./ Los pacientes deben ser informados de que abiraterona no se debe tomar con los alimentos y que
ningún alimento debe ser consumido durante al menos dos horas antes de tomar la dosis de
abiraterona y durante al menos una hora después de la dosis de abiraterona se toma. Se les debe
informar que los comprimidos deben tragarse enteros con agua, sin triturarla o masticarla. Los
pacientes deben ser informados de que teniendo abiraterona con las causas de los alimentos aumentó
la exposición, lo que puede dar lugar a reacciones adversas .

./ Los pacientes deben ser informados de que abiraterona se toma una vez al día y prednisona se toma
dos veces al día de acuerdo a las instrucciones de su médico .

./ Los pacientes deben ser informados de que en caso de una dosis diaria perdida de abiraterona o
prednisona, deben tomar su dosis normal al día siguiente. Si se salta más de una dosis al día los
pacientes deben ser informados de informar a su médico.
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./ Los pacientes deben ser informados de los efectos secundarios comunes asociados con abiraterona,
incluyendo edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, pruebas de función hepática elevadas, y
la infección del tracto urinario. Dirigir el paciente para obtener una lista completa de las reacciones
adversas a los medicamentos en información del paciente .

./ Los pacientes deben ser advertidos de que su función hepática se vigila por medio de análisis de
sangre .

./ Los pacientes deben ser informados de que abiraterona puede hacer daño al feto en desarrollo, por lo
tanto, las mujeres que están embarazadas o mujeres que puedan estar embarazadas no deben
manipular abiraterona sin protección, pór ejemplo, guantes. Los pacientes también deben ser
informados de que no se sabe si abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen y deben
usar un preservativo si tiene relaciones sexuales con una mujer embarazada. El paciente debe usar un
preservativo y otro método anticonceptivo eficaz si está teniendo sexo con una mujer de edad fértil.
Estas medidas son necesarias durante y durante una semana después del tratamiento con abiraterona.

Recuerde que este medicamento se encuentra bajo un Plan de Gestión de Riesgos y que es importante
que Usted notifique los eventos adversos asociados al uso de Abiraterona al Laboratorio Dosa S.A.,

especialmente aquellos SERIOS y los INESPERADOS

HojoW;
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ANEXO 2: GillA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE Y/O CUIDADOR DEL PACIENTE-
ABIRATERONA DOSA

ABIRATERONA DOSA
250 mg comprimidos
Acetato de abiraterona

Este medicamento está sujeto a un Plan de Gestión de Riesgos lo que agilizará la detección de nueva
información sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que Usted pudiera tener
a su médico.

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

- Conserve esta guia, ya que puede tener que volver a leerla.

-.Si tiene alguna duda, consulte a su médico que le prescribió este medicamento.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas

Aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farnlacéutico incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

Contenido de esta Guía Informativa
l. Qué es abiraterona y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar abiraterona
3. Cómo tomar abiraterona
4. Posibles efectos adversos de abiraterona
5. Conservación de abiraterona
6. Contenido del envase e información adicional de abiraterona

1. Qué es Abiraterona y para qué se utiliza

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

Cuando tome este medicamento, su médico le recetará además otro medicamento llamado prednisona o
prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento de la tensión arterial, que acumule
demasiada cantidad de agua en su cuerpo (retención de liquidos) o que disminuya los niveles de una
sustancia quimica llamada potasio en su sangre.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Abiraterona Dosa
No tome este medicamento:
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- si es alérgico al acetato de abiraterona o a cualquiera de los demás componentes de este
Medicamento
- Abiraterona Dosa no se debe utilizar en mujeres.
- si tiene una enfermedad grave en el hígado.

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

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento:
- si tiene problemas de hígado
- si ha tenido la tensión arterial alta o insuficiencia cardíaca o niveles bajos de potasio en sangre
- si ha tenido otros problemas de corazón o de los vasos sanguíneos
- si tiene un ritmo cardiaco rápido o irregular
- si tiene dificultad para respirar
- si ha engordado rápidamente
- si tiene hinchazón en los pies, tobillos o piernas
- si ha tomado en el pasado un medícamento conocido como ketoconazol para el cáncer de
Próstata
- sobre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona
- sobre posibles efectos adversos en sus huesos
- si tiene un nivel alto de azúcar en sangre

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

Análisis de sangre
Abiraterolla Dosa puede afectar a su hígado aunque no tenga ningún síntoma. Mientras esté tomando este
medicamento, su médico le hará análisis de sangre para controlar los efectos en su hígado.

Otros medicamentos y Abiraterona Dosa
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ningún medicamento.
Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto es importante porque Abiraterona Dosa puede aumentar los efectos de una
serie de medicamentos incluyendo medicamentos para el corazón, tranquilizantes, medicamentos a base de
plantas medicinales (p. ej., Hierba de San Juan) y otros. Su médico puede considerar cambiar la dosis de
estos medicamentos. Además, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir los efectos de
Abiraterona Dosa. Esto puede dar lugar a efectos adversos o a que Abiraterona Dosa no actúe tan bien como
debería. .

Abiraterona Dosa con alimentos
_ Este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver sección 3, "Cómo tomar este medicamento").
- La toma de Abiraterona Dosa con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia
Abiraterona Dosa no está indicado en las mujeres.

HojoW:
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- Este medicamento puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer embarazada, y no se debe
administrar a mujeres durante el período de lactancia del niño.
- Las mujeres embarazadas o que crean que puedan estarlo deben llevar guantes si necesitan tocar o
manipular Abiraterona Dosa.
- Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método
anticonceptivo eficaz. Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo para proteger al feto.

Conducción y uso de máquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o
Máquinas.

Abiraterona Dosa contiene lactosa y sodio
- Abiraterona Dosa contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él 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 número de glóbulos rojos de la sangre, reducción del deseo sexual y casos
de debilidad muscular vio dolor muscular.

•
3. Cómo tomar Abiraterona Dosa
Siga exactamente las instrucciones de adminIstración de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico ...
Cuánto debe tomar:
La dosis recomendada es de 1.000 mg, (cuatro comprimidos) una vez al dia.
Cómo tomar este medicamento
- Tome este medicamento por via oral.
- No tome Abiraterona Dosa con alimentos.
- Tome Abíraterona Dosa como minimo dos horas después de tomar cualquier alimento y no tome ningún
alimento hasta al menos una hora después de tomar Abiraterona Dosa
- Trague los comprimidos enteros con agua.
, No parta los comprimidos.
-Abiraterona Dosa se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisolona. Tome
prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de su médico.
- Tendrá que tomar prednisona o prednisolona todos los días mientras esté tomando Abiraterona Dosa.
- Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona o prednisolona que
toma. Su médico le indicará si es necesario modificar la cantidad de prednisona o prednisolona que toma. No
deje de tomar prednisona o prednisolona a menos que se lo indique su médico.
Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando Abiraterona Dosa y
prednisona o prednisolona.

Uso en niños
Este medicamento no se debe administrar a niños ni adolescentes.

Si toma más Abiraterona Dosa del que debe
. Si toma más del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital imuediatamente.
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Si olvidó tomar Abiraterona Dosa
- Si olvidó tomar Abiraterona Dosa o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al dia siguiente.
- Si olvidó tomar Abiraterona Dosa o prednisona o prednisolona durante más de un dia, consulte a su médico
Inmediatamente.

Si interrumpe el tratamiento cou Ahiraterona Dosa
No deje de tomar Abiraterona Dosa o prednisona o prednisolona a menos que su médico se 10 indique.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Abiraterona Dosa puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufrao.
Deje de tomar Abiraterona Dosa y acuda a su médico inmediatamente si presenta algunos de los efectos
siguientes:
-Debilidad muscular, contracciones musculares o aceleración del latido cardíaco (palpitaciones). Pueden ser
signos de un nivel bajo de potasio en su sangre.

Otros efectos adversos son:
Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):
Retención de liquidos en las piernas o los pies, disminución del nivel de potasio en saogre, tensión
Arterial alta, infección urinaria, diarrea.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones en las pruebas de la función hepática, dolor en el pecho,
trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardíaca, taquicardia, fracturas de hueso, indigestión, sangre en la
orina, erupción cutánea.
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Problemas de las glándulas suprarrenales (relacionados con problemas con la sal y el agua), debilidad
muscular y/o dolor muscular.
Puede producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento para el cáncer de
próstata. Abiraterona Dosa en combinación con prednisona o prednisolona puede aumentar esta pérdida de
densidad ósea del hueso.

Comunicación de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en esta guia. Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar más información sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservación de Ahiraterona Dosa
- Maotener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
_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 último día del mes que se indica.
- Conservar por debajo de 30.C.
- Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
Cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
Ayudará a proteger el medio ambiente. '
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado en: Laboratorio Dosa S.A.
TellFax al: 0800-777-6022

(54) 11 4551-496564554-1720

Girardot 1369 (C1427 AKC) Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Cecilia Terzo - Farmacéutica

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de
laANMAT:

I1tt'O://\\'w\V.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp
llamar a ANMAT Responde

0800.333-1234"
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ANEXO:3a

REPORTE INICIAL para el Registro de Pacientes Expuestos a ABIRATERONA DOSA@

CON EVENTOS ADVERSOS IMPORTANTES

Registro N° _
(para completar por Laboratorio DOSA S.A.)

Fecha del reporte:--.!----.I_
dd/mm/aaaa)

1
!

Información del Médico Prescriptor

~'1l1!Pre y,M.ellidoic;'¡
Matrícula
~a.!go -')SI•• *', \ Éi:4W:I'
Domicilio Profesional
ttelélo.po.<!i.~º'*l~to '~"'.'. V~,,,
Fax
EmáU

Información del Paciente

Iniciales(apellido/s y Nombre/s)

Sexo F

Edad al inicio de la terapia (años):

Peso (Kg): _
Altura: (cm): _
Fecha de Nacimiento: _
(dd/mmmlaaaa)

-Insuficiencia hepática previa si O noO

-Enfermedad hepática crónica si O noO

Motivo de la Indicación

-Cáncer de próstata metastásico resistente O
a la castración en hombres adultos que
sean asintomáticos o levemente sintomáticos
tras el fracaso del tratamiento de deprivación
de andrógenos en los cuales la quimioterapia
no está aun clínicamente indicada

-Cáncer de próstata metastásico resistente O
a la castración en hombres adultos cuya
enfermedad ha progresado durante o tras un
régimen de quimioterapia basado en
docetaxel.

I

1
¡

-Otra: _si O noO

si*O no O-Enfermedad cardiaca previa
(*) Cual? _

-Insuficiencia renal previa
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Dosis: comprimidos I dia Dosis Díaria Total : Img Idia

Fecha de inicio del tratamiento: Modificación de la dosis: SI D no D
I I Fecha de modificación: I I

(dd/mmmlaaaa)
---

Motivo de modificación:
Fecha de interrupción del tratamiento:

I I
(dd/mmmlaaaa)
Motivo de la interrupción del
tratamiento: Dosis Diaria Total

modificada: Imgldía
.

Información del Medicamento
l

Información Importante de Seguridad

DATOS BASALES

Fecha de los análisis: _

Hemograma

r

-----g%
___ U/mm'ó U/L

____ U/mm'ó U/L

Función Renal

Hemoglobina D Normal D Anormal:

RAN (Recuento absoluto de neufrófilos) D Normal D Anormal:

Plaquetas D Normal D Anormal:

Creatininemia

Clearence Creatinina

Función Hepática

Bilirrubina

TGO

TGP

D Normal

D Normal

D Normal

D Normal

D Normal

D Anormal: mg%

D Anormal: ml/min

D Anormal: __ (mg/dl)/_ (xVN)

D Anormal: __ (U/L)/__ (xVN)

DAnormal: __ (U/L)/__ (xVN)

f,
¡
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. Observaciones:

,. xVN: Elevación por encima del valor normal de referencia (Valar absoluta! Valar límite)
RAN: Recuento Absoluto de Neutrófilos

1
>

¡anagrama Sodio

Potasio

Cloro

o Normal
O Anormal mEq!L
O Normal
O Anarmal mEq/L

o Normal

Oormal mEq/L

Firma y sello del médico

- ENVíE ESTEREPORTE INICIAL LO MÁS COMPLETO POSIBLE AL DEPTO DE
FARMACOVIGILANCIA DE LABORATORIO DOSA S.A ANTES DE INICIAR ELTRATAMIENTO

Laboratorio Dosa S.A.

Glrardot 1369 (C1427AKC). Ciudad de Buenos Aires - Argentina

TEL/FAX: 0800-777-6022

(5411) 4551-4965 o 4554-1720

E-mail (copla escaneada): farmacQvjgllancja@laboratQriodosa,c;Qm

www,labo@torlodo$3,cQm
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. ANEXO 3b:

REPORTE DE SEGUIMIENTO para el Registro de Pacientes Expuestos a
ABIRATERONA DOSA@CON EVENTOS ADVERSOS IMPORTANTES

RegistroNO _
(para completar por Laboratorio DOSA S.A.)

Información del Médico Prescriptor

iNombre y'Apéllido a ..

Fecha del reporte:----.I---.I_
dd/rnrn/aaaa)

Iniciales(apellidols y Nombre/s) I I I I
Información del Medicamento

Dosis: comprimidos 1día Dosis Diaria Total: Img Idía

Fecha de inicio del tratamiento: Modificación de la dosis: si D no D
_1_1 Fecha de modificación: 1 1---
(ddlmmm/aaaa) Motivo de modificación:
Fecha de interrupción del tratamiento:

1 1
(ddlmmmlaaaa)
Motivo de la interrupción del
tratamiento: Dosis Diaria Total

modificada: Imgld!a

Hoja NO:
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Eventos Adversos Imnortantes
Tipo de Si Fecha Requirió Requirió Observaciones

Evento Adverso tratamiento
Recuperación

hosnitallzación .

inicio Finaliz. Si No Ad Con Si No

intearun secuelas No
Retención de
língidos
Edema periférico

Hipertensión arterial

Hipopotascmia

Hepatitis

Ictericia

Coluría

Acolial hipocolia

Insuficiencia
cardiaca

An~na de pecho

Infarto de miocardio

Fibrilación auricular

Taquicardia

Disminución de la
fracción de eyección
cardiaca
Ostcoporosis

Fractura asociada a
ostcoporosis

Anemia

Disfunción sexual!
impotencia

Disminución de la
libido

Cataratas

Otros

Otros

En caso de manifestación de Eventos adversos informar/adjuntar:

Hoja N":
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Exámenes complementarios relevantes (incluyendo fechas de la realización, detalle de los valores anormales y fecha
de normalización)

Condiciones médicas relevantes:

Medicación Concomitante.

Firma y sello del médico.

Envíe este formulario lo más completo posible por:
TellFax al: 0800.777-6022

(54) 11 4551-4965 Ó 4554-1720
Email (copiaescaneada):farmacovigilancia@laboratoriodosa.com 1

I
{
í
i

Hoja NO:

85 de 85

Página 85 de 85

m...."'1iJ.

•
CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE PROSPECTO

ABIRATERONA DOSA

ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg
•

Comprimidos

Industria Argentina

Administración por vía oral

Venta bajo Receta Archivada

ABIRATERONA DOSA SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTIÓN DE
RIESGOS

FÓrmula cualicuantitativa

Cada comprimido contiene:

Acetato de abiraterona 250,00 mg

Excipientes:

Lactosa, Croscarmelosa Sódica; Povidona; Lauril Sulfato de sodio; Celulosa
Microcristalina; Dióxido de silicio Coloidal; Estearato de magnesio

Indicaciones terapéuticas

ACETATODE ABIRATERONAestá indicado con prednisona o prednisolona para:

• El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en

hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el

fracaso del tratamiento de deprivaciónde andrógenos en los cuales la

quimioterapia no está aún clínicamente indicada

• El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en

hombres adultos suya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de

quimioterapia basado en docetaxel.

Posología y forma de administraciÓn

Posología

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
Página 1 de 34
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La toma de los comprimidos con alimentos aumenta la exposición sistémica a

abiraterna ACETATODE ABlRATERONA se debe tomar en combinación con

prednisona o prednisolona a dosis bajas. La dosis recomendada de

prednisona o prednisolona es de 10 mg al día.

Se debe mantener la castración médica con un análogo de la LHRH durante el

tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.

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 la presión

arterial, el potasio sérico y la retención de líquidos. 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 los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan

hipopotasemia durante el tratamiento con ACETATODE lRATERONA

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

hipertensión, 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 ABlRATERONA no se debe reanudar hasta que los

síntomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado loa la situación basal.

Si se olvida una dosis diaria de ACETATODEABlRATERONA, prednisona o

prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente con las

dosis diarias habituales.

Hepatotoxicidad

En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento

(elevación de la alanina aminotransferasa [ALT] o elevación de la aspartato

aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del límite superior

de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente.

Página 2 de 34

'7 ~s~;'~El present~docu~_entoel~:t~6nicoha sido firm~~~~i~~lme~~e~_I_~stérminos de la Le.~~~_~~'~~_9_1Decreto N° 2628/~~02Y_~~_Decreto N~283/2003.~.



u~a vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valor basales del

paciente, el tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg

(dos comprimidos) una vez al día, en los pacientes que reanuden el tratamiento,

se debe monitorizar las transaminasas

Séricas como mínimo una vez cada dos semanas durante tres meses y,

posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida

de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del

límite superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento,

se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Insuficiencia hepática

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve

preexistente, Clase A de Child-Pugh.

La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que

aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces

después de una dosis única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona

No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de dosis múltiples de acetato

de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada grave

(Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis.

Se debe evaluar con precaución el uso de ACETATODE ABlRATERONA

en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe

superar claramente el posible riesgo. ACETATODE ABlRATERONA no se debe utilizar

en pacientes con insuficiencia hepática grave

Insuficiencia renal

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

Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata

.e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes
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Población pediátrica

No existe una indicación específica para este medicamento en la población pediátrica,

puesto que el cáncer de próstata no está presente en niños ni adolescentes.

Forma de administración

ACETATO DE ABIRATERONA se debe tomar por lo menos dos horas después

de las comidas y no ingerir ningún alimento hasta por lo menos una hora después.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Mujeres embarazadas o que puedan estarlo

- Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh].

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipertensión. hipopotasemia. retención de líquidos e insuficiencia cardíaca por exceso

De mineralocorticoides.

ACETATO DE ABIRATERONA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención

de líquidos como consecuencia del aumento de las concentraciones

de mineralocorticoides resultantes de la inhibición del CYP17

La administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de

la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la

gravedad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar

con precaución a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan

verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia

(p. ej., pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o retención de líquidos

(p. ej.,pacientes con insuficiencia cardíaca), angina de pecho grave o inestable,

infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia

renal grave.

ACETATO DE ABIRATERONA se debe utilizar con precaución en pacientes con

antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Los ensayos fase III realizados con A!j;¡¡¡;LAI~DE ABIRATERONA excluyeron a pacientes
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con hipertensión no controlada,cardiopatía clínicamente significativa evidenciada por

infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina

grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York Heart

Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV o fracción de

eyección cardiaca < 50%. En el estudio 302 se excluyó a los pacientes con fibrilación

auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad de tratamiento médico.

No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular

izquierda (FEVI) < 50 % o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA ( en el

estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA ( en el estudio 302).

Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca

congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada,

o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar

la obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma).

Antes del tratamiento con ACETATO DE ABIRATERONA, se debe tratar la insuficiencia

cardiaca y optimizar la función cardiaca.

Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de

líquidos.

Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la

retención de líquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas

de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses,

posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalías.

Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su

manejo adecuado y considerar suspender el tratamiento con ACETATO DE

ABIRATERONA si hay un descenso clínicamente, significativo en la función cardiaca

Hepatotoxicidad e Insuficiencia hepática

En ensayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas
, ,

hepáticas 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 posteriormente una vez al mes. Si aparecen síntomas o signos

clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las
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transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan más

de 5 veces por encima del límite superior de lanormalidad, se debe interrumpir

inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la función hepática.

Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor basal del paciente,

se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del

Límite superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento,

se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos

clínicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ACETATO DE

ABlRATERONA en esta población.

No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de

abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada

o grave (Clase B o C de Child-Pugh).

Se debe evaluar con precaución el uso de ACETATO DE ABlRATERONA en pacientes con

insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente

el posible riesgo. ACETATO DE ABlRATERONA no se debe utilizar en pacientes

con insuficiencia hepática grave.

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

Se recomienda precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes

dejan de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con

ACETATO DE ABlRATERONA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar

en los pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más

estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides

antes, durante y después de la situación estresante.

Densidad ósea

En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado (cáncer de próstata

resistente a castración) la densidad ósea puede estar reducida.

El uso de ACETATO DE ABlRATERONA en combinación con un glucocorticoide puede

aumentar este efecto.
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Uso previo de ketoconazol

En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden

esperar menores tasas de respuesta.

Hiperglucemia

El uso de glucocorticoides puede aumen'tar la hiperglucemia, por lo que se debe medir

con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos.

Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ACETATO DE

ABIRATERONA con quimioterapia citotóxica

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a

galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa

no deben tomar este medicamento.

Este medicamento también contiene más de 1 mmol (o 27,2 mg)

de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que deberá tenerse en cuenta en el

tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Posibles riesgos

En hombres con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración puede

aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con

ACETATO DE ABIRATERONA.

Efectos sobre el mÚsculo esquelético

Se han notificado casos de miopatía en pacientes tratados con ACETATO DE

ABIRATERONA. Algunos pacientes tuvieron rabdomiólisis con insuficiencia renal. La

mayoría 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 precaución en los pacientes tratados simultáneamente con

medicamentos asociados con casos de miopatía/rabdomiólisis.
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Interacciones con otros medicamentos

Debido al riesgo de disminución de la exposición a ACETATO DE ABIRATERONA,

durante el tratamiento se deben evitar los inductores potentes del CYP3A4

a menos que no exista alternativa terapeútica.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
La administración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato

de abiraterona.

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de ACETATO DE ABIRATERONA cuando

se administra con alimentos.

ACETATO DE ABIRATERONA no se debe tomar con alimentos.

En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona

(administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano,

un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó

en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de

dextrometorfano, aumentó aproximadamente un 33 %.

Se recomienda precaución cuando se administre ACETATO DE ABIRATERONA

conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6,

en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la

reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean

metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por

el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol,

risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol

(estos tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos

analgésicos activos).

Según los datos obtenidos in vitra, ACETATO DE ABIRATERONA es un inhibidor de la

enzima metabolizadora hepática CYP2C8. Entre los ejemplos de medicamentos

metabolizados por el CYP2C8 se incluyen paclitaxel y replaglinida.

No hay datos clínicos sobre el uso de ACETATO DE ABIRATERONA con fármacos que

son sustratos del CYP2C8.
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En un estudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con

rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante

6 días seguido de una única dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUCoo

plasmática media de abiraterona se redujo un 55%.

Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína,

carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan

[Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa

terapeútica.

En un estudio clínico donde se diferenció inducción de inhibición en interacción

farmacocinética en sujetos sanos, la ca-administración con ketoconazol,

un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la

farmacocinética de abiraterona.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso de ACETATODEABlRATERONA en mujeres embarazadas,

por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.

Anticoncepción en hombres y mujeres

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el

paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar

un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad

fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la

Reproducción.

Embarazo

ACETATODE ABlRATERONA no se debe 'utilizar en mujeres. Acetato de abiraterona

está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo.
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Lactancia

ACETATO DE ABlRATERONA no está indicado en mujeres.

Fertilidad

La abiraterona afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos

fueron totalmente reversibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

La influencia de ACETATODE ABlRATERONA sobre la capacidad para conducir y utilizar

máquinas es nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas más frecuentes observadas son edema periférico,

hipopotasemia, hipertensión e infección urinaria.

Otras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad,

fracturas y alveolitis alérgica.

ACETATODE ABlRATERONA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de

líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción.

En los ensayos clínicos, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se

observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con ACETATO DE

ABlRATERONA que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 21 % frente al

11 %; hipertensión 16 % frente al 11 % Y retención de líquidos (edema periférico)

26 % frente al 20 %, respectivamente. En los pacientes tratados con ACETATODE

ABlRATERONA, se observó hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 3.0) e

hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE(versión 3.0) en el 4 % Y el 2 % de los

pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se

controlaron bien con tratamiento médico. El uso .,simultáneo de un corticosteroide

reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas.
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Resumen tabulado de reacciones adversas

En los estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban

tomando un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH),

o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ACETATODE

ABlRATERONA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona

o prednisolona a dosis bajas (10 mg al día).

Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia

Postcomercialización se enumeran a continuación en orden de frecuencia.

Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes

(~ 1/10); frecuentes (~ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (~ 1/1.000 a < 1/100);

raras (~ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras « 1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.disminución de la fracción de eyección.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos c1inicos y
postcomercializacián

Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis

Trastornos endócrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutrición muy frecuentes: hipopotasemia

frecuentes: hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de
pecho, arritmia, fibrilación auricular. taquicardia

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastínicos raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares frecuentes: elevación de la alanina

aminotransferasa, elevación de la aspartato

aminotransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema

Trastornos músculo esqueléticos y del tejido poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis
conjuntivo
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Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria

Transtornos generals y alteraciones en el Muy frecuentes: edema periférico
lugar de administración

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y Frecuentes: fracturas **
complicaciones de procedimientos

teranéuticos

*Las insuficiencias cardíacas, influyen en las insufieciencias congénitas, disminución ventricular izquierda y
disminución de la fracción de eyección

"Fracturas incluyen todas las fracturas excepto la fractura patológica.

aNotificaciones-espontáneas procedentes de la experiencia postcomercialización.

En pacientes tratados con ACETATO DE ABIRATERONA se observaron las siguientes

reacciones adversas Grado 3 de CTCAE:3 % hipopotasemia; 2 % de infecciones

urinarias, elevación de la alanina aminotransferasa, hipertensión, elevación de la

aspartato aminotransferasa, y fracturas; edema periférico, insuficiencia cardíaca y

fibrilación auricular, un 1 % en cada caso. En < 1 % de los pacientes se observó

hípertrigliceridemia Grado 3 de CTCAEy angina de pecho. En < 1 % de los pacientes

se observó edema periférico Grado 4 de CTCAE, hipopotasemia, infección urinaria,

insuficiencia cardíaca y fracturas.

Descripción de algunas reacciones adversas

Reacciones cardiovasculares

En ambos ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada,

Cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios

trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia

cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase

Il a IV (estudio 302) o fracción de eyección cardíaca < 50 %.

Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo

como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de andrógenos,

predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a

diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita.

La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase III en los

pacientes tratados con ACETATO DEABIRATERONA frente a los tratados con placebo

fue:hipertensión 14,5% frente al 10,5%, fibrilación auricular 3,4% frente al 3,4%,
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taquicardia 2,8% frente al 1,7%, angina de pecho 1,9 % frente al 0,9 %, insuficiencia

cardíaca 1,9% frente al 0,6% y arritmia 1,1% frente al 0,4%.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado hepatotoxicidad con elevación de ALT, aspartato transaminasa (AST) y

Bilirrubina total en pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA. En todos los

ensayos clínicos se notificaron elevaciones en las pruebas de función hepática

(un incremento de ALT o AST > 5 x LSN o incremento de bilirrubina > 1,5 x LSN)

en aproximadamente el 4 % de los pacientes que recibieron ACETATO DE

ABlRATERONA, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el

ensayo clínico 301, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST

tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de función

hepática 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 elevó> 3 x LSN, se

interrumpió o se suspendió el tratamiento con ACETATO DE ABlRATERONA.

En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función

Hepática. Estos dos pacientes con función hepática basal normal presentaron

elevaciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la

bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada de ACETATO DE ABlRATERONA,

se normalizaron los resultados de las pruebas de la función hepática de ambos

pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las

elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado

3 ó 4 en 35 (6,5 %) pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA.

Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en todos los pacientes excepto

en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente con

elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de ACETATO

DE ABlRATERONA). Se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos

de la ALT y la AST en el 1,7 % yel 1,3 % de los pacientes tratados con

ACETATO DE ABIRATERONA y en el 0,2 % Y el O % de los tratados con placebo,

respectivamente. No se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad.
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código ATC: L02BX03

En los ensayos clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los

pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las

pruebas de función hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores

basales de ALT y AST ~ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y> 5 x LSN

en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los

pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de

ALT y AST~ 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática

obtenidos en pacientes que participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta

contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y su reanudación

únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban

a los valores basales del paciente. El tratamiento no se reanudó en pacientes con

elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la

reanudación del tratamiento en dichos pacientes.

Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad.

Sobredosis

La experiencia de sobredosis con ACETATODEABlRATERONA en humanos es limitada.

No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la

administración y adoptar medidas de apoyo general, iricluyendo la monitorización

de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas debidos a la retención de líquidos.

Se debe evaluar también la función hepática.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y

agentes relacionados,
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Mecanismo de acción

El acetato de abiraterona (ACETATO DE ABlRATERONA) se convierte in vivo a

abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. En concreto, abiraterona

es un inhibidor selectivo de la enzima 17a-hidroxilasajC17,20-liasa (CYP17).

La expresión de esta enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los

tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumorales. El CYP17 cata liza

la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona,

DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17a-hidroxilación y rotura del enlace

Cl7,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de

mineralocorticoides por las glándulas suprarrenales.

El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que reduce

los niveles de andrógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el

tratamiento con análogos de la LHRH o la orquiectomía, disminuyen la producción de

andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de andrógenos en las

glándulas suprarrenales o en el tumor.

El tratamiento con ACETATO DE ABIRATERONA reduce la testosterona sérica hasta

niveles indetectables (utilizando análisis comerciales) cuando se administra

conjuntamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía).

Efectos farmacodinámjcos

ACETATO DE ABlRATERONA reduce la concentración sérica de testosterona y otros

andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH

o con orquiectomía. Esto es consecuencia de la inhibición selectiva de la enzima CYP17

necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El antígeno prostático específico (PSA)

actúa como un biomarcador en pacientes con cáncer de próstata. En un estudio

clínico fase III con pacientes en los que había fracasado la quimioterapia previa con

taxanos, el 38 % de los pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA,

frente al 10 % de los que recibieron placebo, registraron una reducción de al menos el

50 % respecto a los valores basales del PSA.
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Eficacia clínica y seguridad

La eficacia quedó demostrada en dos ensayos clínicos fase III multicéntricos,

aleatorizados y controlados con placebo (estudios 301 y 302) , realizados en pacientes

con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración. El estudio 302 incluyó

a los pacientes que estaban recibiendo docetaxel; mientras que el estudio 301 incluyó

pacientes que habían recibido previamente docetaxel. Los pacientes estaban

recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una

orquiectomía.

En el grupo de tratamiento activo se administró ACETATODEABlRATERONA

a dosis de 1.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolona a dosis

bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes delgrupo control recibieron placebo y

prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día.

Los cambios en la concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre

predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en ambos estudios se recomendó que los

pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los

criterios de suspensión que se especifican más adelante para cada estudio.

Estudio 302 (pacientes que no habían recibido quimioterapia)

El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido quimioterapia que eran

asintomáticos o levemente sintomáticos y en los cuales la quimioterapia no estaba

aún clínicamente indicada. Se consideró asintomático una puntuación de 0-1 en la

escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form(BPI-SF) del peor dolor en las últimas

24 horas, y se consideró levemente sintomático una puntuación de 2-3.

En el estudio 302, (n= 1.088) la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 71

años en el grupo tratado con ACETATO DEABIRATERONA más prednisona o

prednisolona y de 70 años en el grupo tratado con placebo más prednisona o

prednisolona.

El número de pacientes tratados con ACETATODE ABlRATERONA por grupo racial era

520 de raza caucásica (95,4%), 15 de raza negra (2,8%), 4 asiáticos (0,7%)
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y 6 de otras razas (1,1%). El estado funcional ECOGera de O en el 76% de los

pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos.

El 50% de los pacientes tenían solo metástasis óseas, otro 31% de los pacientes

presentaban metástasis óseas y de tejidos blandos o ganglios linfáticos y el 19% de los

pacientes tenía únicamente metástasis de tejidos blandos o ganglios linfáticos.

5e excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-objetivos primarios de.

eficacia fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión radiológica

(SLPr). Además de los co-objetivos primarios, también se determinó el beneficio

en base al tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico, el tiempo hasta el

comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta el deterioro de la puntuación

funcionai ECOGen <!: 1 punto y el tiempo hasta la progresión del PSA basado en los

criterios del Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2).

Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresión

clínica inequívoca.

Los tratamientos también se podían suspender a criterio del investigador en el

momento de progresión radiológica confirmada.

La supervivencia libre de progresión radiológica se evaluó mediante el uso de estudios

de imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para las lesiones óseas)

Y los Criterios de Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST)

modificados (para las lesiones de tejidos blandos). El análisis de la SLPr se realizó

mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica.

En el momento del análisis previsto de la SLPr había 401 eventos, 150 (28%) de los

pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA Y 251 (46%) de los tratados

con placebo mostraban evidencia radiológica de progresión o habían fallecido.

Se observó una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratamiento
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Tabla 2: Estudio 302: Supervivencia libre de progreslon radiológica de los
pacientes tratados con ACETATO DE ABIRATERONA o placebo en
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u
orquiectomía previa

Supervivencia libre de
progresión radiológica

(SLPr)

Progresión o muerte
Mediana de SRLr meses

(le del 95%)
Valorp'

Hazard ratio **
(lC del 95%)

NE=No Estimado

ACETATO DE ABIRATERONA

(N546)

150 (28%)
No alcanzada
(11,66; NE)

<0,0001
0,425 (0,347;0,522)

PLACEBO
(N=542)

251(46%)
8,3

(8,12; 8,54)

* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a
la puntuación ECOGbasal (O ó 1)

** Un hazard ratio < 1 favorece a ACETATODEABlRATERONA

Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en
los pacientes tratados con ACETATODE ABlRATERONAo placebo en combinación
con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía
previa
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No obstante, se continuó con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del

segundo análisis intermedio de la supervivencia global (SG). En la Tabla yen la

Figura se presenta la revisión radiológica de la SLPr por el investigador realizada

como un análisis de sensibilidad de seguimiento.

Seiscientos siete (607) sujetos mostraban progresión radiológica o habían fallecido:

271 (50%) en el grupo de ácetato de abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo.

El tratamiento con acetato de abiraterona disminuyó el riesgo de progresión

radiológica o de muerte en un 47% en comparación con el placebo

(HR=0,530; lC 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 progresión radiológica de los pacientes

tratados con ACETATO DE ABIRATERONA o placebo en combinación con
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

(En el segundo análisis intermedio de la SG - revisión del investigador)

Supervivencia libre de
progresión radiológica

(SLPr)

Progresión o muerte
Mediana de SRLr meses

(lC del 95%)
Valor p'

Hazard ratio **
(lC del 95%)

ACETATO DE ABIRATERONA

(N546)

271 (50%)
16,5

(13,80; 16,79)
<0,0001

0,530 (0,451;0,623)

PLACEBO
(N=542)

336 (62%)

8,3
(8,05; 9,43)

* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a
la puntuación ECOGbasal (O ó 1)

** Un hazard ratio < 1 favorece a ACETATODEABlRATERONA
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Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión
radiológica en los pacientes tratados con ACETATODEABIRATERONA o

placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la

LHRH u orquiectomía previa (En el segundo análisis intermedio de la

SG - revisión del investigador)
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AA=ACETATO DE ABIRATERONA

Se llevó a cabo el análisis planeado de la supervivencia global tras observarse 333
. .

muertes. Se procedió a la apertura del estudio debido a la magnitud del beneficio
. .

clínico observado. El 27% (147 de 546) de los pacientes tratados con ACETATO

DE ABlRATERONA, en comparación con el 34% (186 de 542) de los tratados con

placebo, habían fallecido. La supervivencia global fue más prolongada con ACETATO

DE ABlRATERONA que con el placebo, con una reducción del 25% en el riesgo de

muerte (HR = 0,752; IC del 95 %: 0,606; 0,934).

El valor p fue de 0,0097 y no cumplió el valor pre-especificado para la significación

Estadística (ver Tabla y Figura).

Tabla 4 : Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con
ACETATODE ABIRATERONA o placebo en combinación con prednisona o
prednisolona más análogos de la LHRHu orquiectomía previa

J.
),

f
J
r,
i' ••

Supervivencia global
Muerte(%)

(SLPr)

ACETATO DE ABIRATERONA

(N546)

PLACEBO
(N=542)

Mediana de la supervivencia

(meses)
(le del 95%)
Valor p'

Hazard ratio "''''
(le del 95%)

147 (27%)
No alcanza

(NE, NE) 0,752(0,606; 0,934)
0,0097

186(34%)
27,2

(25,95; NE)

NE=NoEstimado

* El valor p. se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la
puntuación ECOG basal (O ó 1)

** Un hazard ratio < 1 favorece a ACETATO DE ABlRATERONA
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Figura 3: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con
ACETATO DE ABIRATERONA o placebo en combinación con prednisona o
prednisolona más análogos de la LHRHu orquiectomía previa
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Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un

beneficio con el tratamiento con ACETATODEABlRATERONA frente a placebo en

todos Josobjetivos secundarios, como se muestra a continuación:

Tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios PCWG2: La mediana del

tiempo hasta la progresión del PSA fue de 11,1 meses en los pacientes tratados con

ACETATODE ABlRATERONA y de 5,6 meses en los tratados con placebo

(HR= 0,488; re del 95%: [0,420; 0,568), P < 0,0001). El tiempo hasta la progresión

Del PSA fue de aproximadamente el doble con el tratamiento con

ACETATODE ABlRATERONA (HR=0,488). La proporción de sujetos con una respuesta

confirmada del PSA fue mayor en el grupo de ACETATODE ABlRATERONA 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 ACETATODE

ABlRATERONA.Tiempo hasta el usoFl!filn¡¡~¡ij¡;:IWSpara el dolor oncoJógico:
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La mediana del tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor del cáncer de próstata

no se alcanzó en los pacientes tratados con ACETATODEABlRATERONA y

fue de 23,7 meses en los que recibieron placebo (HR=0,686; lC del 95%:

[0,566; 0,833], P = 0,0001).

Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica: La mediana del tiempo hasta el

comienzo de quimioterapia citotóxica fue de 25,2 meses en los pacientes tratados con

ACETATODE ABlRATERONA y de 16,8 meses en los tratados con placebo

(HR= 0,580; lC del 95%: [0,487; 0,691], P <'0,0001).

Tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del ECOGen ~ 1 punto: La

mediana del tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del

ECOGen ~ 1 punto fue de 12,3 meses en los pacientes tratados con ACETATODE

ABlRATERONA y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; lC del

95%: [0,714; 0,943], P = 0,0053).

Los siguientes criterios de valoraciól1 demostraron una superioridad estadísticamente

significativa a favor del tratamiento con ACETATODE ABlRATERONA:

Respuesta objetiva: la respuesta objetiva se definió como la proporción de sujetos con

Enfermedad medible que logran una respuesta completa o parcial según los Criterios

REClST (el tamaño basal de los ganglios linfáticos debía ser ~ 2 cm para que

se considerase una lesión diana). La proporción de sujetos con enfermedad medible

basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de

ACETATODE ABlRATERONA y del 16% en el grupo placebo (p < 0,0001).

Dolor: el tratamiento con ACETATODE ABlRATERONA redujo significativamente el

riesgo de progresión de la intensidad media del dolor en un 18% en comparación con

el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo hasta la progresión fue de 26,7

meses en el grupo de ACETATODE ABlRATERONA y de 18,4 meses en el grupo

placebo.

Tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuación Total): el tratamiento

con ACETATODE ABlRATERONA di~~~e~riesgo de empeoramiento de la FACT-P
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(Puntuación Total) en un 22% en comparación con el placebo (p=0,0028).

La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P (Puntuación

Total) fue de 12,7 meses en el grupo de ACETATODE ABlRATERONA y de 8,3 meses

en el grupo placebo.

Estudio 301 (pacientes que habían recibido quimioterapia previa)

En el estudio 301, pacientes que habían recibido docetaxel previamente.

No fue necesario que los pacientes mostraran progresión de la enfermedad durante

el tratamiento con docetaxel, ya que la toxicidad debida a esta quimioterapia

podría haber conducido a la suspensión del tratamiento. Se mantuvo a los pacientes

con los tratamientos en estudio hasta la progresión del PSA (aumento confirmado del

25 % con respecto al valor basal/mínimo del paciente) conjuntamente con progresión

radiológica y progresión sintomática o clínica según definición del protocolo. En este

ensayo se excluyó a los pacientes que ya habían recibido tratamiento previo con

ketoconazol para el cáncer de próstata. La variable principal de eficacia fue la

supervivencia global.

La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 años (intervalo de 39-

95). El número de paCientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA por distribución

de raza fue 737 caucásicos (93,2 %), 28 de raza negra (3,5 %), 11 asiáticos

(1,4 %) Y 14 de otras razas (1,8 %). El 11 % de los pacientes seleccionados

obtuvieron una valoración del estado funcional del ECOGde 2; el 70 % presentaron

signos radiológicos de progresión de la enfermedad con o sin progresión del PSA;

el 70 % habían recibido una quimioterapia citotóxica previa y 30 % habían recibido

dos.EI 11 % de los pacientes tratados con ACETATODE ABlRATERONA presentaban

metástasis hepáticas.

En un análisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42 % (333

de 797) de los pacientes tratados con ACETATODE ABlRATERONA, en comparación

con el 55 % (219 de 398) de los pacientes tratado con placebo, habían fallecido. En los

pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA se observó una mejora

estadísticamente significativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla).
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Tabla S : Supervivencia global de los pacientes tratados con ACETATODE
ABIRATERONA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona
más análogos de la LHRHu orquiectomía previa

Análisis principal de supervivencia
Muerte(%)

Mediana de supervivencia (meses)

ACETATODEABIRATERONA
(N797)

PLACEBO
(N=398)

(lC del 95%)
Mediana de SRLr meses

(lC del 95%)
Valorp'

Hazard ratio **
Análisis actualizado de supervivencia

Muerte(%)
Mediana de supervivencia (meses)

(lC del 95%)
Mediana de SRLr meses

(lC del 95%)

333 (42%)
14,8 (14,1; 15,4)
(11,66; NE)

501 (63%)
15,8 (14,8; 17,0)

10,9(10,2;12,0)

<0,0001
0,425 (0,347;0,572)

0,740 (0,638; 0,859)

219 (55%)
8,3

(8,12; 8,54)

274 (69%)
11,2 (10,4; 13,1)

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de

tratamiento, una mayor proporción de los pacientes tratados con ACETATO DE

ABlRATERONA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo

•

••

El valor.-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado
funcionai ECOG (0-1 vs

2), la valoración del dolor (ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1
vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica).

El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio .PJJavorece
a ACETATODEABlRATERONA.

Figura 4: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados
con ACETATODE ABIRATERONA oplacebo en combinación con prednisona o
prednisolona más análogos de la LHRHu orquiectomía previa
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Tiempo hasta la muerte, meses

AA=ACETATO DE ABlRATERONA

Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso

constante en la supervivencia con el tratamiento con ACETATO DE ABlRATERONA

Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%
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Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los

criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a ACETATO DE

ABlRATERONA y fueron estadísticamente significativos después de realizar

los ajustes

necesarios para los distintos análisis tal y como se describe a continuación:

Los pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA obtuvieron una tasa

de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como una

reducción ~ 50 % con respecto al valor basal), en comparación con los

que recibieron placebo, 38 % frente al 10 %, P < 0,0001.

La mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los

pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA y de 6,6 meses en

los pacientes tratados con placebo (HR = 0,580; lC del 95 %: [0,462; 0,728], P

< 0,0001).

La mediana de la supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 meses

en los pacientes tratados con ACETATO DE ABlRATERONA y de 3,6 meses

en los pacientes que recibieron placebo (HR= 0,673; lC del 95 %:

[0,585;0,776], p < 0,0001).

La proporción de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor

en el grupo de ACETATO DE ABlRATERONA que en el grupo de placebo

(44 % frente al 27 %, p=0,0002) La respuesta de alivio del dolor se definió

como una reducción de al menos un 30 % con respecto al valor basal de la

puntuación BPl-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas

24 horas, sin un aumento de la puntuación del uso de analgésicos Observado

en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas.

En el análisis del alivio del dolor se incluyó únicamente a pacientes con una

puntuación del dolor basal ~ 4 Y con al menos otra puntuación del

dolor posterior a la basal (N=512).
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Un menor porcentaje de pacientes tratados con ACETATODE ABIRATERONA

presentaron progresión del dolor en comparación 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 progresión del dolor se definió como un aumento con respecto al valor

basal ~ 30 % en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido

en las últimas 24 horas sin una disminuciónde la puntuación de uso de

analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento ~ 30 %

en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas

consecutivas.

El tiempo hasta la progresión del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses

en el grupo de ACETATO DE ABIRATERONAy de 4,7 meses en el grupo

placebo.

Acontecimientos óseos

Un menor porcentaje de pacientes del grupo de ACETATODE ABlRATERONA

presentaron acontecimientos reiacionados con el esqueleto en comparación

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 óseo en el percentil

25 fue el doble en el grupo de ACETATODE ABlRATERONA que en el grupo

control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses.

Un acontecimiento óseo se definió como una fractura patológica, compresión

medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea.
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Población pediátrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligación de

presentar. Los resultados de los ensayos realizados con ACETATO DE

ABlRATERONA en los diferentes grupos de la población pediátrica en

. el cáncer de próstata avanzado ( para consultar la información sobre el uso

en población pediátrica).

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la

farmacocinética de abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos

sanos, pacientes con cáncer e próstata avanzado metastásico y sujetos sin

cáncer con insuficiencia hepática o renal.

El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona,

un inhibidor de la biosíntesis de andrógenos.

Absorción

Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda

aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentración plasmática máxima

de abiraterona.

La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación con

la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y

hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de abiraterona,

dependiendo del contenido graso de la comida.

Si se considera la variación normal en el contenido y la composición

de las comidas, la administración de ACETATO DE ABlRATERONA con las

comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables.

Por lo tanto, ACETATO DE ABlRATERONA no se debe tomar con alimentos. Se

debe tomar al menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir

ningún alimento por lo menos hasta una hora después de su administración.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.
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Biotransformación

Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el

acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un

metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente

en el hígado.

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-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos

aproximadamente el 43 % de la radiactividad total.

Eliminación

La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15

horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos.

Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona,

aproximadamente el 88 % de la dosis radiactiva se recupera en las heces y

el 5 % aproximadamente en la orina. Los principales compuestos presentes

en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona

(aproximadamente el 55 % Y el 22 % de la dosis administrada,

respectivamente).
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Pacientes con insuficiencia hepática

La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes

con insuficiencia hepática preexistente leve o moderada

(Clases A Y B de Child~Pugh, respectivamente)

y en sujetos control sanos. La exposición sistémica a la abiraterona después

de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en aproximadamente un 11 %

Y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y

moderada, respectivamente.

La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18

horas en pacientes con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente

19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática

preexistente leve.

Se debe evaluar con precaución el uso de ACETATODE ABIRATERONA

en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio

debe superar claramente el posible riesgo. ACETATODE ABlRATERONA

no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave.

En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, ~s

posible que haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

Se comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con

enfermedad renal crónica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis

con sujetos control pareados que tenían una función renal normal.

La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de

1.000 mg no aumentó en sujetos con enfermedad

renal crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia

renal, incluso grave, no precisa una reducción de la dosis. Sin embargo,
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no hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia

renal grave. Se recomienda precaución en estos pacientes.

Datos preclínicos sobre seguridad

En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de

testaste rana circulante se redujeron de forma significativa.

Como resultado, se observó una reducción del peso de los órganos y

cambios morfológicos y/o histopatológicos en los órganos reproductores,

las glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas mamarias.

Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los cambios en los

órganos reproductores y los órganos sensibles a los ándrógenos son

compatibles con la farmacología de abiraterona. Todos los cambios

hormonales elacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron

tras un período de recuperación de 4 semanas.

En estudios 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 suspensión del acetato de abiraterona.

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de,
abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una disminución 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 los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica

de abiraterona.

Además de los cambios en los órganos reproductores observados en todos los

estudios Toxicológicos realizados en animales, los datos de los estudios no

clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los
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estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a

dosis repetidas y genotoxicidad.

Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón

transgénico (Tg.rasH2).

En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de

abiraterona aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de

testículos. Este hallazgo se considera relacionado con la acción

farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no

fue carcinógeno en ratas hembras.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital
más cercano o comunicarse con los centros de Toxicología de:

Hospital de Pedriatría Dr. Ricardo Gutierrez- Tel: (Oll) 4962-6666 I
2247

Hospital A. Posadas- Tel: (Oll) 4654-6648 Y 4658-7777

Presentación

Los comprimidos de Abiraterona Dosa se presentan en un frasco de plástico
con un cierre de seguridad a prueba de niños. Cada frasco contiene 120
comprimidos. Cada caja contiene un frasco.

Condiciones de almacenamiento

Almacenar de 20° C a 250 C con oscilaciones permitidas de 15° C a 30° C.

Precauciones especiales de eliminaciÓn y otras manipylaciones

Debido a su mecanismo de acción, Acetato de Abiraterona puede perjudicar
el desarrollo fetal; por consiguiente, las mujeres embarazadas o que
pudieran estarlo no deben manipular Abiraterona Dosa sin protección,
p.ej., guantes.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa
local.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http;fjwww.anmat.gov.arjfarmacovigilanciajNotificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado NO: En trámite

Fecha de última actualización:

Elaborado en:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: María C. Terzo, Farmacéutica.
I
f

\

CHIALECarlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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D'ALESSANDRO-Carolina-Natalia
Co - Directora Técnica (i
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PROYECTODE ETIQUETA

ABIRATERONADOSA

ACETATO DE ABIRATERONA2S0mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Conservación:
Almacenar de 20 oC a 2S oC con oscilaciones permitidas de lS ac a 30°e.
Presentación:

Frasco conteniendo 120 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado NOEn trámite

Lote:

Vencimiento:

Laboratorio Dosa S.A.

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~
~
O~ÑOR Juan Tomas
APODERADO
LABORATORIO DOSA SA
CUIT: 33580025779
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PROYECTODE ROTULO

Etiqueta

ABIRATERONADOSA

ACETATO DEABIRATERONA250mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
•
•

Conservación:

Almacenar de 20 oC a 25 oC con oscilaciones permitidas de 15 ac a 30°C.
Presentación:

Frasco conteniendo 120 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado NOEn trámite

Lote:

Vencimiento:

¿
1•

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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DISPOSICiÓN N" 6654

ANEXO

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

CERTIFICADO N" 57526

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: LABORATORIODOSA S.A.

NOde Legajo de la empresa: 6954

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ABIRATERONADOSA

Nombre Genérico (IFA/s): ABIRATERONAACETATO

Concentración: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

TecnolOgía Médlc!iI
Ay, kl{lrallO 1.480
(Ci093AAP), CAllA

tNAME
Av•.C,a$t!'ros Z16i.
(P,64M1l), CAeA

INAL
Estados unidos 25'
(CHOIAM). CABA

'Edífldo Cfmtra1
Av. dé Mayo 8~9

[CiOS4MO), CÁBA
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_ deJo N>oci6n 1

ExciDiente (sl
LACTOSA MONOHIDRATO 198,65 mg
POVIDONA K 90 35,75 mg
LAURIL SULFATO DE SODIO 28,6 mg
CROSCARMELOSA SODICA 42,9 rI1g
CELULOSA MICROCRISTAUNA 141,22 mg
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7,15 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 10 73 me

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario.: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: 120 COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 120

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15 OChasta 30 oC

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: L02BX03

Tec:notogfa Mé<'uea
Av, Bétgra-no 1480
{C1093AAP), CABA

2NAME
Ay.Cltsoros 2161.
(C'264MO), CAen

2NAL
estadOS Unidos 25
(CHOIMA), (:A~A

Edifido Central
~v~"de M.a:yOS69

[CtOIl4MO), CAllA
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Clasificación farmacológica: TERAPIA ENDÓCRINA

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: ABIRATERONA DOSA está indicado con prednisona o prednisolona
para: • El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la
castración en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la
quimioterapia no está aun clínicamente indicada • El tratamiento del cáncer de
próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos cuya
enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en
docetaxel

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF
planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRlDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA

PHARMA BUENOS ARGENTINA
AIRES

b) Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF
planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA. REPUBUCA

PHARMA BUENOS ARGENTINA
AIRES

e) Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPf
planta

LABORATORIO COSA S.A. 2399/12 GIRARDOT 1369 CIUDAD REPUBUCA
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
as. AS.
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