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Disposicion
Niumero: DI-2017-10183-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000014-16-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000014-16-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS
S.A. (LAFEDAR S.A.) solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la Republica
Argentina,

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

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la
elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su



competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actilia en ejercicio de las facultades conferldas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A.) la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial ABIRATERONA LAFEDAR y nombre/s genérico/'s ABIRATERONA
ACETATO , la que serd elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios

caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A)).

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO4.PDF / 0 - 11/07/2017
10:16:24, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO4.PDF / 0 - 11/07/2017 10:16:24, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 06/01/2016 14:54:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 06/01/2016 14:54:42.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°- Establécese que la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A.
(LAFEDAR S.A.) deberd cumplir con el Plan de Gestiéon de Riesgo (PGR) que obra en el documento
denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0 - 10/07/2017 15:34:55 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 11/07/2017 10:16:24 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectosy

el Plan de Gestiobn de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000014-16-1
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PROYECTO DE PROSPECTO: Informacién para el Paclente

ABIRATERONA LAFEDAR

ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgos lo que agilizara la
deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Puede contribuir
comunicando los efectos adversos que Usted pudiera tener a su médico-

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE EMPLEAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

S1 USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO S| NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE QUE
LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.

¢{QUE CONTIENE ABIRATERONA LAFEDAR?

Cada comprimido de 250 mg contiene: Abiraterona acetato 250 mg.
Excipientes: Celulosa Microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sédica,
Povidona, Lauril sulfato de sodio, Diéxido de Silicio coloidal, Estearato de magnesio,

Celulosa microcristalina.

(QUE ES Y PARA QUE SE USA ABIRATERONA LAFEDAR?

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

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

¢QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR ABIRATERONA LAFEDAR?
NO tome ABIRATERONA LAFEDAR:
* Siusted es alérgico a cualquiera de los componentes de este producto.
¢ Si usted esta embarazada o pudiera estarlo. ABIRATERONA LAFEDAR no se
debe utilizar en mujeres.

* Siusted sufre una enfermedad grave en el higado (Clase C de Child-Pugh).

¢QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Tenga especial cuidado:
Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, consulte a su médico:
o si tiene problemas de higado;
o si ha tenido la tension arterial alta o insuficiencia cardiaca o niveles bajos
de potasio en sangre;
o sl hatenido problemas de la hip6fisis;
o si ha tenido otros problemas de corazén o de los vasos sanguineos;
o si es diabético o tiene niveles altos de glucosa en sangre;
o si posee intolerancia hereditaria a la galactosa;
o si ha tomado un medicamento lamado ketoconazol.

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

ABIRATERONA LAFEDAR puede afectar a su higado aunque no tenga ningtn sintoma.
Mientras esté tomando este medicamento, su médico le hara analisis de sangre para
controlar los efectos en su higado.

Embarazo y lactancia

ABIRATERONA LAFEDAR no ests indicado en las mujeres. El Acetato de Abiraterona
esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo ya que puede ser
perjudicial para el feto. Las mujeres que estén embarazadas o crean que puedan estarlo
deben llevar guantes si necesitan tocar o manipular ABITERONA LAFEDAR.

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.

Uso de otros medicamentos con ABITERONA LAFEDAR
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Consulte a su médico antes de tomar ningin medicamento.
Informe a su médico si. estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de
plantas.
Especialmente consulte a su médico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:
¢ medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, como por ejemplo
dextrometorfano,  metoprolol,  propranolol,  desipramina,  venlafaxina,
haloperidol, risperidona, propafenona, flecanida, codeina, oxicodona y
tramadol;
* inductores potentes del CYP3A4, como por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan;
¢ ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4;
» sustrato del CYP2C8, como por ejemplo pioglitazona;
* antiarritmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase I (p.gj.
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicoticos.

¢ espironolactona (antagonista del receptor de la aldosterona).

¢(QUE CUIDADOS DEBO TENER MIENTRAS ESTOY UTILIZANDO ESTE
MEDICAMENTO?

Su médico controlara su presion arterial, el nivel de potasio en sangre, la retencién de
liquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva y podré tomar medidas para corregir anomalias. Su médico puede
considerar suspender este tratamiento si hay un descenso clinicamente significativo en la
funcién cardiaca.

Su médico controlara las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento. Si aparecen sintomas o signos clinicos indicativos
de toxicidad hepatica (dolor abdominal, ofina turbia, diarrea, fatiga, fiebre, dolor de
cabeza, ictericia, inapetencia, nauseas y vémitos, salpullido, heces pélidas o de color
arcilla), consulte inmediatamente a su médico, éste podra interrumpir inmediatamente el
tratamiento y monitorizar muy estrechamente la funcién del higado. Una vez que las
pruebas de la funcién hepdtica vuelvan a sus valores normales, su médico podra
reanudar el tratamiento a dosis reducidas. Si la toxicidad hepatica es grave su médico
podra interrumpir definitivamente el tratamiento.

Si usted deja de tomar prednisona o prednisolona y continda el tratamiento con
Abiraterona consulte inmediatamente a su médico si presenta sintomas como presién
arterial elevada o retencion de liquidos (aumento de peso).

Si usted es diabético debera controlar la glucemia con frecuencia.
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¢(QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO?

Como todos los medicamentos, ABIRATERONA LAFEDAR puede causarle efectos no
deseados.

ATENCION: Comuniquese con su médico si, al tomar el medicamento, aparece algin
efecto no deseado, ya sea que se encuentre en la lista que sigue o que no esté alll:

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas (= 10%) son fatiga, dolores
articulares, sofocos, edema, diarrea, vomitos, tos, disnea, hipertensién e infeccion
urinaria.

Las anormalidades de laboratorio mas frecuentes (2 20%) son anemia, elevacién de
fosfatasa alcalina, hipertrigliceridemia, linfopenia, hipercolesterolemia, hiperglucemia,
elevada ALT, elevada AST e hipopotasemia.

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos se enumeran a continuacién
en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:

muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a <
1/100); raras (2 1/10000 a < 1/1000); muy raras (<1/10.000).

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

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos
postcomercializacion

Infecciones e infestaciones e Frecuentes: infeccion del tracto respiratorio
superior, Infeccién del tracto urinario,
nasofaringitis.

Trastornos endocrinos » Poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la Muy frecuentes: hipertrigliceridemia,
nutricion hipopotasemia, hiperglucemia, linfopenia,

hipofosfatemia, hipernatremia.

Trastornos cardiacos Frecuentes: arritmia ", dolor de pecho @]
insuficiencia cardiaca @,

Trastornos vasculares e Muy frecuentes: sofocos, hipertension.

Trastornos respiratorios, tordcicos yle Muy frecuentes: Tos.
mediastinicos e Frecuentes: Disnea.
No conocida: neumonitis no infecciosa. ®

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea.

Frecuentes: constipacion, dispepsia.
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Trastornos hepatobiliares ® Muy Frecuentes: elevacion de la aspartatof
aminotransferasa, elevacién de la alanina
aminotransferasa.

Frecuentes: elevacién de bilirrubina total.

No conocida: hepatitis  fulminante,
insuficiencia hepatica aguda. °

Trastornos de la piel y del tejidole Frecuentes: rash.

|subcutaneo
Trastornos del tejidole Muy frecuentes: Malestar articular®,
musculoesquelético y del tejido] malestar muscular®
conectivo * Frecuentes: Dolor inguinal
No conocida; miopatia, rabdomidlisis °.
Trastornos renales y urinarios e Frecuentes: frecuencia urinaria, hematuria,
nocturia.
Trastornos generales * Muy frecuentes: edema®, fatiga.

e Frecuentes: pirexia.

Lesiones traumaticas, intoxicacionesle Frecuentes:  contusiones,  fracturas”)
y complicaciones de procedimientos| caidas.
terapéuticos

Trastornos Psiquiatricos e Frecuentes: Insomnio.

U"Se incluyen los términos arritmia, taquicardia, fibrilacion atrial, taquicardia supra-ventricular,
taquicardia atrial, taquicardia ventricular, aleteo auricular, bradicardia, bloqueo atrio-ventricular
completo, trastorno de conducci6n y bradi-arritmia.

) Dolor de pecho incluye angina de pecho, angina pectoris, angina inestable.

La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular]
izquierda, shock cardiogénico, cardiomegalia, cardiomiopatia y disminucién de la fraccion de
leyeccion.

“TIncluye artritis, artralgia, inflamacion de articulaciones y rigidez articular.

NIncluye espasmos musculares, mialgia, dolor, molestias y rigidez musculo-esqueléticas.
’lncluye Edema, edema periférico, edema con picaduras y edema generalizado.
’Incluyen todas las fracturas excepto la fractura patolégica.

™ ® ° Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia post-comercializacion

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Debido a su mecanismo de accién, ABIRATERONA puede perjudicar el desarrollo fetal;
por consiguiente, las mujeres embarazadas o que pudieran estarlo no deben manipular
ABIRATERONA sin proteccion, p.ej., guantes.

¢(COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?
ABIRATERONA se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no
ingerir ningun alimento hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos se

deben tragar enteros con agua.

Posologia
La dosis recomendada es de 1000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola
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dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. La toma de los comprimidos con
alimentos aumenta la exposicién sistémica a Abiraterona.

ABIRATERONA se debe tomar en combinacion con prednisona o prednisolona a dosis
bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 5 mg dos veces al
dia. Si olvidase de tomar la dosis diaria de ABIRATERONA, prednisona o prednisolona,
deberéa reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias habituales.

Su médico le realizara analisis para determinar los valores de su funcion hepatica antes
y durante el tratamiento con acetato de abiraterona. En funcion de los resultados podra
realizarle ajustes en la dosis inicial recomendada.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

Ante la eventualidad de una sobredosis llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones,
0 vaya al lugar mas cercano de asistencia médica.

UNIDAD DE TOXICOLOGIA. HOSP. DE NINOS “RICARDO GUTIERREZ": 4962-
6666/2247. 0800-444869441,

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: 4658-7777 / 0800-333-0160

¢TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A. al
teléfono 0343-4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra en la
Pagina Web de la ANMAT {(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica): http://www.anmat.qov.ar/farmacoviqi!ancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO

FORMA DE CONSERVACION
Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, en ausencia de luz, en
su estuche original.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 120, 500 Y 1000 comprimidos, siendo los 2 Ultimos de uso
hospitalario exclusivo.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia
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médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: ...

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A,

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana ~ Pgia. Entre Rios

Fecha de dltima revision: ....... Y e,

g CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; A
/% /g Gnmat
1 I

anmat anmat
SEIN Gustavo Omar LAFEDAR S.A.
CUIL 20225991341 CUIT 30681071381

Asuntos Regulatorios
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B PROYECTO DE PROSPECTO T ]

ABIRATERONA LAFEDAR

ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

ABIRATERONA LAFEDAR SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE
RIESGOS

FORMULA

Cada comprimido de 250 mg contiene: Abiraterona acetato 250 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sddica, Povidona, Lauril sulfato de
sodio, Diéxido de Silicio coloidal, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la biosintesis de androgenos

ATC: L02BX03

INDICACIONES Y USO

ABIRATERONA LAFEDAR esta indicado con prednisona o prednisolona para:
* El tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracién en
hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el
fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la
quimioterapia no esta aun clinicamente indicada.
« El tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracién en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de
quimioterapia basado en docetaxel.

FARMACOLOGIA CLINICA
Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

El acetato de abiraterona (ABIRATERONA) se convierte in vivo a Abiraterona, un

inhibidor de la biosintesis de los andrégenos. En concreto, Abiraterona es un inhibidor
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selectivo de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de esta

enzima es necesaria para la biosintesis de andrégenos en los tejidos testiculares,
suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. EI CYP17 cataliza la conversién de
pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA vy
androstenediona, respectivamente, por 17a-hidroxilacién y rotura del enlace C17, 20. La
inhibicion del CYP17 produce también un aumento de la produccién de
mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales.

El carcinoma de préstata sensible a los androgenos responde al tratamiento que reduce
los niveles de andrégenos. Los tratamientos de privacién de androgenos, como el
tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) o la
orquiectomia, disminuyen la produccién de andrégenos en los testiculos, pero no afectan
a la produccién de andrégenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor. El
tratamiento con ABIRATERONA reduce la testosterona sérica y otros andrégenos.
Pueden observarse cambios en los niveles en sangre del Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) pero no han mostrado correlacion con un beneficio clinico en pacientes
individuales.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién de Acetato de Abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de
Abiraterona y del Acetato de Abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cancer de
prostata avanzado metastasico. El acetato de Abiraterona se convierte rapidamente in
vivo a Abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de andrdgenos

Absorcién

Tras la administracion oral de acetato de Abiraterona en pacientes con CPRCm, se
tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracién plasmatica maxima.

La administracion de acetato de Abiraterona con alimentos, en comparacién con la
administracién en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces
(Cmax) la exposicién sistémica media de Abiraterona, dependiendo del contenido graso
de la comida. Si se considera la variacién normal en el contenido y la composicién de las
comidas, la administracion de Abiraterona con las comidas puede dar lugar a
exposiciones muy variables. Por lo tanto, Abiraterona no se debe tomar con alimentos.
Se debe tomar al menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir ningin
alimento por lo menos hasta una hora después de su administracién. Los comprimidos
se deben tragar enteros con agua.

Distribucion y unién a proteinas

La unién a proteinas plasmaticas de abiraterona en el plasma humano es > 99%. El
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volumen aparente de distribucion en el estado estacionario es de aproximadamente
19,668 + 13,358 L. Estudios in vitro muestran que a concentraciones clinicamente
relevantes, acetato de abiraterona y abiraterona no son sustratos para la Glicoproteina P
(P-gp) y que acetato de abiraterona es inhibidor de P-gp.

Biotransformacién

Tras la administracién oral de acetato de **C-Abiraterona en céapsulas, el acetato de
Abiraterona se hidroliza a Abiraterona (metabolito activo). La conversién ocurriria via
actividad esterasa (estas esterasas no hay sido identificadas) y no es mediada por CYP..
Los dos metabolitos principales, el sulfato de Abiraterona y el N-6xido de sulfato de
Abiraterona, ambos inactivos, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43 %
de la radiactividad total.

Eliminacién

La semivida media de la Abiraterona en el plasma en pacientes con CPRC
metastasico es de aproximadamente 12 + 5 horas. Tras la administracién oral de 1000
mg de acetato de "“C- Abiraterona, aproximadamente el 88 % de la dosis radiactiva se
recupera en las heces y el 5 % aproximadamente en la orina. Los principales
compuestos presentes en las heces son acetato de Abiraterona inalterado y Abiraterona
{(aproximadamente el 55 % y el 22 % de la dosis administrada, respectivamente).

Pacientes con insuficiencia hepética

La farmacocinética del acetato de Abiraterona se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepatica preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposicion sistémica a la Abiraterona
después de una dosis oral (nica de 1000 mg aumentd en aproximadamente 1,1 veces y
3,6 veces en pacientes con insuficiencia hepéatica preexistente leve y moderada,
respectivamente. La semivida media de la Abiraterona se prolonga a aproximadamente
18 horas en pacientes con insuficiencia hepatica leve y a aproximadamente 19 horas en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

En otro ensayo, se evalu6 la farmacocinética de Abiraterona en pacientes (n=8) con
insuficiencia hepatica preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control
sanos con funcion hepéatica normal. La exposicion sistémica (ABC) a la Abiraterona
aumentd en aproximadamente 7 veces y la fraccion libre del medicamento aumentd 2
veces en los pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacion con los sujetos
con funcién hepatica normal.

Pacientes con insuficiencia renal

Se compard la farmacocinética del acetato de Abiraterona en pacientes con enfermedad
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renal cronica terminal en tratamiento estable con hemodialisis con sujetos control
pareados que tenian una funcion renal normal. La exposicion sistémica a la Abiraterona
después de una dosis oral dnica de 1.000 mg no auments en sujetos con enfermedad
renal crénica en dialisis.

Interacciones medicamentosas

Estudios in vitro con microsomas hepéticos humanos han mostrado que abiraterona
tiene el potencial de inhibir CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 y en menor medida CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4/5.

En un ensayo de interaccion farmaco-farmaco CYP2D6, la Cmax y el ABC de
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente,
cuando dextrometorfano 30 mg se administré con acetato de abiraterona 1.000 mg al
dia y prednisona 5 mg dos veces al dia. El ABC24 del dextrorfano, el metabolito activo
de dextrometorfano, aumenté aproximadamente 1,3 veces.

En un estudio clinico para determinar el efecto de acetato de abiraterona 1.000 diarios
(més prednisona 5 mg dos veces al dia) sobre una Gnica dosis de 100 mg de teofilina
(sustrato de CYP1A2), no se observé un aumento en la exposicion sistémica de teofilina.
In vitro, Abiraterona es sustrato de CYP3A4. En un estudio clinico de interaccion
farmacocinética en sujetos sanos pretratados con un inductor fuerte de CYP3A4
(rifampicina, 600 mg diarios durante 6 dias) seguido de un unica dosis de acetato de
abiraterona 1.000 mg, la exposicién media plasmatica de abiraterona ABC disminuyé en
55%.

En un ensayo clinico separado de interaccién farmacocinética en sujetos sanos, la co-
administracion de ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, no tuvo un efecto clinico
significativo en [a farmacocinética de abiraterona.

En un ensayo de interaccién farmaco-farmaco de CYP2C8 en sujetos sanos, el ABC de
pioglitazona se incrementd 46% cuando pioglitazona se co-administré con una dnica
dosis de acetato de abiraterona 1.000 mg.

In vitro, abiraterona y sus principales metabolitos inhibieron al transportador hepatico
OATP1B1. No existen datos clinicos que confirmen esta interaccion basada en el
transportador.

Prolongacién del intervalo QT

En un ensayo clinico en pacientes con CPRCm, 33 pacientes recibieron dosis orales de
1.000 mg diarios de acetato de abiraterona (AA), al menos una hora antes o dos horas
después de una comida en combinacién con prednisona (5 mg dos veces al dia).
Ensayos hasta el Ciclo 2, Dia 2, no mostraron cambios importantes en el intervalo QTc (>
20ms) con respecto a valores basales. Sin embargo, pequerios aumentos en el intervalo
QTc ( < 10ms) debidos a AA no se pueden excluir debido a limitaciones en el disefio.
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Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad para el desarrollo o la reproduccion con
acetato de Abiraterona; sin embargo, en todos los estudios de toxicidad realizados en
animales, las concentraciones circulantes de testosterona disminuyeron
significativamente. Como resultado, se observd una reduccién del peso de los érganos y
cambios morfoldgicos y/o histopatologicos en los drganos reproductores, las glandulas
suprarrenales, la hipéfisis y las glandulas mamarias. Todos los cambios fueron completa
o parcialmente reversibles. Los cambios en los érganos reproductores y los 6rganos
sensibles a los andrégenos son compatibles con la farmacologia de abiraterona. Todos
los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron
tras un periodo de recuperacion de 4 semanas.

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

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

En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos los
efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacoldgica de abiraterona.

Ademas de los cambios en los 6rganos reproductores observados en todos los estudios
toxicol6gicos realizados en animales, los datos de los estudios no clinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos seg(n los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad. Acetato de
abiraterona no fue carcinégeno en un estudio de 6 meses en ratén transgénico
(Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de
abiraterona aument6 la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testiculos. Este
hallazgo se considera relacionado con la accién farmacoldgica de abiraterona y
especifico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcindgeno en ratas hembras.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada es de 1000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola

dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. La toma de los comprimidos con
alimentos aumenta la exposicion sistémica a Abiraterona. No se debe consumir
alimentos durante al menos dos horas antes y una hora después de la toma del

medicamento.
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ABIRATERONA se debe tomar en combinacién con prednisona o prednisolona a dosis
bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 5 mg dos veces al
dia. Si olvidase de tomar la dosis diaria de ABIRATERONA, prednisona o prednisolona,
debera reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias habituales.

Hepatotoxicidad

En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevacion de la
alanina aminotransferasa [ALT] mas de 5 veces por encima del limite superior de la
normalidad [LSN], o bilirrubina total mas de 3 veces LSN), se debe suspender el
tratamiento inmediatamente. Una vez que las pruebas de la funcion hepatica vuelvan a
los valores basales del paciente, o a valores de AST y/o ALT < 2,5 x LSN y bilirrubina
total < 1,5 x LSN, el tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de 750 mg
una vez al dia. 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. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida, k
se debe interrumpir el tratamiento, y puede ser retomado, luego de volver a los valores
basales del paciente o a valores de AST y/o ALT < 2,5 x LSN vy bilirrubina total < 1,5 x
LSN, con una dosis reducida de 500 mg al dfa.

Si la hepatotoxicidad recurre con esta dosis reducida, discontinuar el tratamiento.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del
limite superior de la normalidad y/o bilirrubina total 10 veces por encima del limite
superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe
suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Discontinuar permanentemente el tratamiento con acetato de abiraterona en pacientes
que desarrollen elevaciones concurrentes de ALT > 3 x LSN vy bilirrubina total > 2x LSN
en ausencia de obstruccién biliar u otra causa responsable de la elevacion concurrente.

Insuficiencia hepaética .

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

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), reducir la dosis
recomendada de Abiraterona a 250 mg diarios. Una Gnica dosis diaria de 250 mg en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada resultaria en valores de ABC similares a
aquellos observados en pacientes con funcién hepatica normal que reciben una dosis
diaria de 1.000 mg diarios. Sin embargo, se debe tener precaucion ya que no existen
datos clinicos sobre pacientes con insuficiencia hepatica moderada a dosis de 250 mg
diarios. Se deben monitorear los valores de ALT, AST y bilirrubina total previo al
tratamiento, cada semana durante el primer mes, cada dos semanas durante los dos

meses siguientes y una vez al mes durante el resto del tratamiento. Si se observan
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valores de ALT y/o AST superiores a 5 veces el limite superior normal o valores de

bilirrubina total superiores a 3 veces el limite superior normal en estos pacientes, se
debe discontinuar el tratamiento con acetato de abiraterona y no retomarlo.

No se debe utilizar acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh Clase C).

Insuficiencia renal

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

Inductores fuertes de CYP3A4

Evitar la administracion concomitante de inductores fuertes de CYP3A4 (ej: fenitoina,

carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) con acetato de
abiraterona. No existen datos clinicos con ajustes de dosis para esta administracién
conjunta, pero debido al potencial de interaccién, se aconseja aumentar la frecuencia de
la dosis de acetato de abiraterona a dos veces diarias durante la co-administracién (ej.:
de 1.000 mg una vez al dia a 1.000 mg dos veces al dia). Reducir la frecuencia de la
dosis al valor inicial si se discontinia la administracion del inductor fuerte CYP3A4.

Forma de administracién

Via Qral.

ABIRATERONA se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no
ingerir ningtin alimento hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos se
deben tragar enteros con agua.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes
- Mujeres embarazadas o que puedan estarlo

-Insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh)

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Hipertensién, hipopotasemia vy retencién de liquidos por exceso de mineralocorticoides

El ensayo Fase lll realizado con abiraterona excluyd a pacientes con insuficiencia

cardiaca de clase Il o IV de la New York Heart Association {(NYHA) o insuficiencia
cardiaca de Clase |l a IV o fraccién de eyeccion cardiaca < 50%. Por lo tanto no se ha
establecido la seguridad de acetato de abiraterona en estos pacientes. ABIRATERONA
se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad
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cardiovascular.

Abiraterona puede causar hipertensién, hipopotasemia y retencién de liquidos, como
consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de
la inhibicién del CYP17. La administracion simultanea de un corticosteroide suprime el
efecto de la hormona adrenocorticotropina (ACTH), reduciendo con ello la incidencia yla
intensidad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con
precaucién a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas
por elevaciones de la presién arterial, hipopotasemia (p.ej., pacientes que estén
tomando glucésidos cardiacos), o retencion de liquidos (p.ej., pacientes con insuficiencia
cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia
ventricular..

Controlar la hipertension y la hipopotasemia antes y durante el tratamiento con acetato de
abiraterona. Monitorizar la hipertension, hipopotasemia y retencién de liquidos al menos
una vez al mes.

Insuficiencia Adrenocortical

Se reporté insuficiencia adrenocortical en pacientes que recibian acetato de abiraterona
concomitantemente con prednisona, seguido de la interrupcion del esteroide diario y/o
infeccion concurrente o estrés. Se debe monitorizar sintomas y signos de insuficiencia
adrenocortical, particularmente en pacientes con disminucion o retiro de la dosis de
prednisona o que experimentan situaciones inusuales de estrés. Estos signos o sintomas
pueden verse enmascarados por efectos adversos asociados con exceso de
mineralocorticoides en pacientes tratados con acetato de abiraterona. Un aumento en la
dosis de corticosteroide puede indicarse antes, durante o después de una situacion de
estrés.

Hepatotoxicidad
En experiencia pos-comercializacion se han informado casos de hepatotoxicidad severa

asociada a acetato de abiraterona, incluyendo hepatitis fulminante, falla hepatica aguda y
muerte.

En ensayos clinicos controlados, se observaron importantes elevaciones de las enzimas
hepaticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis.

Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el
tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada en
sus valores basales que reciben una dosis reducida de acetato de abiraterona de
250 mg diarios se deben controlar los valores de AST/ALT y bilirrubina total una vez
a la semana el primer mes, cada dos semanas los siguientes dos meses y una vez
al menos durante el resto del tratamiento. Si aparecen sintomas o signos clinicos
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indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas
y la bilirrubina total.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST = 20 x LSN y/o bilirrubina
total 2 10 x LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el
mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Los pacientes con hepatitis virica activa o sintomatica fueron excluidos de los ensayos
clinicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de abiraterona en esta
poblacion.

No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clinica de dosis multiples de acetato de
abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave (Clase B o C de Child-Pugh).

Se debe evaluar con precaucion el uso de ABIRATERONA en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo.
Discontinuar permanentemente el tratamiento en pacientes que desarrollan
conjuntamente valores de ALT > 3 x LSN y bilirrubina total > 2 x LSN en ausencia de
obstruccién biliar u otras causas responsables de la elevacion concurrente.
ABIRATERONA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Densidad 6sea

En los hombres con cancer de prostata metastasico avanzado (cancer de préstata
resistente a castracién) la densidad osea puede estar reducida. El uso de
ABIRATERONA en combinacién con un glucocorticoide puede aumentar este efecto.

Posibles riesgos
En hombres con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion puede

aparecer anemia y disfuncién sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con
abiraterona.

Efectos sobre el masculo esquelético

Se han notificado casos de miopatia en pacientes tratados con abiraterona. Algunos
pacientes tuvieron rabdomiolisis con insuficiencia renal. La mayoria de los casos se
desarrollaron en el primer mes de tratamiento Yy se recuperaron tras la retirada del
tratamiento con abiraterona. Se recomienda precaucion en los pacientes tratados
simultdneamente con medicamentos asociados con casos de miopatia/rabdomiélisis
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USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Fertilidad, embarazo y lactancia
Muijeres en edad fértil

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

Anticoncepcién_en hombres v mujeres

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar 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 reproduccion y fertilidad.

Embarazo

ABIRATERONA no se debe utilizar en mujeres. El Acetato de Abiraterona esta
contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo. Acetato de abiraterona
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada en base a su
mecanismo de accién y los hallazgos animales

Lactancia

ABIRATERONA no esta indicado en mujeres. Se desconoce si el acetato de Abiraterona
0 sus metabolitos se excretan en la leche materna.

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

Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de acetato de abiraterona en pacientes
pediatricos.

Uso geriatrico

No se han observado diferencias en la seguridad y eficacia de acetato de abiraterona en

pacientes geriatricos en comparacion con pacientes mas jévenes. No se puede descartar
una mayor sensibilidad de algunos pacientes mayores.

Pacientes con Insuficiencia hepatica

10
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Segun resultados de estudios farmacocinéticos no se requieren ajustes de dosis para
pacientes con valores basales de insuficiencia hepética leve. En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), reducir la dosis recomendada de
Abiraterona a 250 mg diarios. Discontinuar el tratamiento si se observan valores de ALT
y/lo AST superiores a 5 veces el limite superior normal o valores de bilirrubina total
superiores a 3 veces el limite superior normal en estos pacientes, se debe discontinuar
el tratamiento con acetato de abiraterona y no retomarlo.
No se debe utilizar acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh Clase C).
Para pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento se debe
interrumpir el tratamiento y analizar un ajuste de dosis.

Pacientes con Insuficiencia renal
Segln estudios farmacocinéticos no se requiere ajuste de dosis para pacientes con

insuficiencia renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona:

La administracion con alimentos aumenta significativamente la absorcién del acetato de
Abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad de abiraterona cuando se
administra con alimentos. ABIRATERONA no se debe tomar con alimentos.

Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepaticas metabolizadoras CYP2D6 y
CYP2Cs.

En un estudio publicado, realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona
(administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un
sustrato del CYP2D6, la exposicion sistémica (ABC) de dextrometorfano aumenté en
aproximadamente 2,9 veces.

Se recomienda precaucion cuando se administre ABIRATERONA conjuntamente con
medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos
con un indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reduccion de la dosis de
medicamentos con un indice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el
CYP2D6 (ej.: tioridazina). Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el
CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona,
propafenona, flecanida, codeina, oxicodona y tramadol (estos tres Gltimos medicamentos
requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

En un estudio de interaccién CYP2C8 farmaco-farmaco en sujetos sanos, el AUC de

pioglitazona aument6 un 46% cuando pioglitazona se administro conjuntamente con una

11
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dosis Gnica de 1.000mg de acetato de abiraterona. Aungue estos resultados indican que
no se espera un aumento clinicamente significativo en la exposicién cuando se combina
abiraterona con medicamentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se
utilicen concomitantemente, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos de
toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un indice terapéutico estrecho.
En un estudio de interaccién farmacocinética en sujetos sanos pre-tratados con un
inductor fuerte del CYP3A4, disminuyo el ABC plasmatica media de abiraterona un 55%.
En un estudio de interaccién farmacocinética en sujetos sanos, la co-administracion con
ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clinico significativo en la
farmacocinética de abiraterona.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas (2 10%) son fatiga, dolores
articulares, sofocos, edema, diarrea, vomitos, tos, disnea, hipertensién e infeccion
urinaria.

Las anormalidades de laboratorio mas frecuentes (= 20%) son anemia, elevacion de
fosfatasa alcalina, hipertrigliceridemia, linfopenia, hipercolesterolemia, hiperglucemia,
elevada ALT, elevada AST e hipopotasemia.

Las siguientes reacciones adversas importantes se discuten en detalle en la seccion
Advertencias y Precauciones:
» Hipertension, hipopotasemia y retencién de liguidos debido al exceso de
mineralocorticoides.
¢ Insuficiencia adrenocortical.

* Hepatotoxicidad.

Resumen tabulado de reacciones adversas

En los estudios de pacientes cancer de prostata avanzado metastasico que estaban
tomando un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante {LHRH), o que
se habian sometido a una orquiectomia, se administro abiraterona a una dosis de 1000
mg diarios en combinacion con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia).
Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos se enumeran a continuacion
en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:
muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a <

1/100); raras (= 1/10000 a < 1/1000); muy raras (<1/10.000).

12
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas
postcomercializacion

identificadas en ensayos clinicos y

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: infeccién del tracto
respiratorio superior, Infeccion del tracto
urinario, nasofaringitis.

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes: insuficiencia adrenal

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes: hipertrigliceridemia,
hipopotasemia, hiperglucemia, linfopenia,
hipofosfatemia, hipernatremia.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: arritmia ", dolor de pecho @,
insuficiencia cardiaca .

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofocos, hipertensién.

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes: Tos.
Frecuentes: Disnea.
No conocida: neumonitis no infecciosa. 2

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea.
Frecuentes: constipacién, dispepsia.

Trastornos hepatobiliares

Muy Frecuentes: elevacion de Ia
aspartato aminotransferasa, elevacién de
la alanina aminotransferasa.

Frecuentes: elevacion de bilirrubina total.
No conocida: hepatitis  fulminante,
insuficiencia hepética aguda. ®

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: rash.

Trastornos del tejido
musculoesquelético y del tejido
conectivo

Muy frecuentes: Malestar articuIaF‘z’,
malestar muscular®

Frecuentes: Dolor inguinal

No conocida: miopatia, rabdomidlisis °.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: frecuencia urinaria,
hematuria, nocturia.

Trastornos generales

Muy frecuentes: edema®, fatiga.
Frecuentes: pirexia.

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Frecuentes:  contusiones,  fracturas™,
caidas.

Trastornos Psiquiatricos

Frecuentes: Insomnio.
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() se incluyen los términos arritmia, taquicardia, fibrilacion atrial, taquicardia supra-ventricular,
taquicardia atrial, taquicardia ventricular, aleteo auricular, bradicardia, bloqueo atrio-ventricular
completo, trastorno de conduccién y bradi-arritmia.

® Dolor de pecho incluye angina de pecho, angina pectoris, angina inestable.

@ La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular
izquierda, shock cardiogénico, cardiomegalia, cardiomiopatia y disminucién de la fraccion de
eyeccion.

“incluye artritis, artralgia, inflamacién de articulaciones y rigidez articular.

® Incluye espasmos musculares, mialgia, dolor, molestias y rigidez musculo-esqueléticas.

® Incluye Edema, edema periférico, edema con picaduras y edema generalizado.

@ Incluyen todas las fracturas excepto la fractura patolégica.

2 ¢ Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia post-comercializacién

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.

Debido a su mecanismo de accion, ABIRATERONA puede perjudicar el desarrollo fetal:
por consiguiente, las mujeres embarazadas o que pudieran estarlo no deben manipular
ABIRATERONA sin proteccion, p.ej., guantes.

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

SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana en sobredosis con acetato de abiraterona es limitada. No existe

ningln antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe adoptar medidas de apoyo
~ general, incluyendo la monitorizacién de arritmias, hipopotasemia y signos y sintomas

debidos a la retencion de liquidos. Se debe evaluar también la funcién hepatica.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
FORMA DE CONSERVACION

Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, en ausencia de luz, en su
estuche original.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 120, 500 Y 1000 comprimidos, siendo los 2 Ultimos de uso

hospitalario exclusivo.

14
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“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Certificado N°: ....................
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 —Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

Fecha de ultima revisién: ....... Y Y R

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
7 A
75 7& anmat
1

onmat onmat
SEIN Gustavo Omar LAFEDAR S.A.
CUIL 20225991341 CUIT 30681071381

Asuntos Regulatorios
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LAFEDAR

Proyecto:de:Réi}::ulfi?:aénvas;e primario blister

ABIRATERONA LAFEDAR
ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos

“Logo del laboratorio”

Envase conteniendo 10 comprimidos

Lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .......

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

onmmt

SCHULZ Mariela Noemi

SEIN Gustavo Omar
Apoderado Director Tecnico
Lafedar S.A. Lafedar S.A.
30-68107138-1

30-68107138-1
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LAFEDAR

Proyecto de Rétulo: envase secundario

ABIRATERONA LAFEDAR

ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Presentacion: envase conteniendo 120 comprimidos
Férmula:

Cada comprimido contiene: Abiraterona Acetato 250 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sédica,
Povidona K30, Lauril Sulfato de sodio, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° ......

Lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .......

MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15° C Y 30°C, EN AUSENCIA DE
LUZ, EN SU ESTUCHE ORIGINAL.

Elaborado y fraccionado en: Eczane Pharma S.A. — Laprida 43 — Avellaneda, Buenos
Aires CP: 1870 — RepUblica Argentina

Acondicionado en: Lafedar S.A. - Valentin Torra N°: 4880 — Parana, Entre Rios CP:
3100 - Republica Argentina
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LAFEDAR

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: el mismo proyecto de rétulos se utiliza para envases conteniendo 500 y 1000
comprimidos, siendo estos 2 tltimos de uso hospitalario exclusivo

CHIALE Carlos Alberto
? CUIL 20120911113

onmc:mt
e Thrma,
SCI-;%LZ Mariela Noemi SEIW‘ Gustavo Omar
Apoderado Director Tecnico
Lafedar S.A. Lafedar S.A.
30-68107138-1

30-68107138-1
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

. Ministario do Salud
Prasidencis de ls Nacién

4 de octubre de 2017

DISPOSICION N° 10183

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

CERTIFICADO N° 58484

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000014-16-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

ABIRATERONA ACETATO 250 mg - COMPRIMIDO 648484

Tel. (+54-11) 4340-0800 - httpr//www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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it s . ) Presidencia de s Nacién
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Buenos Aires, 29 DE SEPTIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 10183

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58484

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A)

N° de Legajo de la empresa: 7161

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www anmat.gov.ar - Reptblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C10934AP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA {C10B4AAD), CABA
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABIRATERONA ACETATO 250 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 198,65 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 42,9 mg NUCLEO 1
POVIDONA K 30 35,75 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 28,6 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7,15 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 10,73 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA CSP 715 mg NUCLEO 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC INACTINICO

Contenido por envase primario: BLISTER ALU/PVC INACTINICO CONTENIENDO 10
COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 120, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS MAS PROSPECTO, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO

Presentaciones: 120, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE, EN
AUSENCIA DE LUZ Y EN SU ESTUCHE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - nttp://www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina

Productos Médicos - INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{(C1093AAP), CABA (C1264AADY, CABA (C1101AAA), CABA (C108B7AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO02BX03

Accidn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: ABIRATERONA LAFEDAR estd indicado con prednisona o prednisolona
para: e El tratamiento del cdncer de prdstata metastdsico resistente a la castracién
en hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintométicos tras el
fracaso del tratamiento de deprivacién de andrégenos en los cuales la
quimioterapia no estd aun clinicamente indicada.  El tratamiento del cancer de
préstata metastasico resistente a la castracién 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 elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ECZANE PHARMA S.A. 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ECZANE PHARMA S.A, 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA {C108B4AAD), CABA
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Ndimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LAFEDAR S.A. 507/13-6943/13 VALENTIN TORRA 4880 | PARANA - REPUBLICA
ENTRE RIOS ARGENTINA

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000014-16-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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-anmat

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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