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Disposicion
Nimero: DI-201 8-89-APN—ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 17 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-201 8—34745923-APN—DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-34745923-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional d
Medicamentos, Alimerntos v Tecnologia Médica; y

- CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada PROSTERONA / ABIRATERONA ACETATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, ABIRATERONA ACETATO 250 mg; aprobada por Certificado N¢
57.330.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley d¢
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fech:
- 16 de Diciembre de 2015. :

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINIS_TRAC]_ON ’NACIOI\PI“AI__ DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
propictaria de la Especialidad Medicinal denominada PROSTERONA / ABIRATERONA ACETATO,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, ABIRATERONA ACETATO 250 mg; el nueve
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-40363127-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion
para ¢l paciente obrante en ¢l documento IF-2018-40363071-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULQ 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.330, cuando el mismg
se presente acompanado de la presente Disposicion.



ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesadc
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos € informacion para el paciente. Girese a k
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumphdo, archivese.
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PROSTERONA
ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Comprimido contiene

Acetato de abiraterona 250,00 mg
Celulosa microcristalina 141,22 mg
Lactosa monchidrate ‘ 168,65 mg
Laurilsulfato de sodio 28,60 mg
Croscarmelosa s6dica - 42 90 mg
Povidona ‘ 35,75 my
Ditxido de silicio coloidal 7.15 mg
Estearato de Magnesio 10,73 mg
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de [a biosintesis de andrégenos.
Cédigo ATC: L02BX03

INDICACIONES

Tratamiento en hombres adultos del cancer de prostata hormonosensible metastasico de
nuevo diagnostico de alto riesgo en combinacion con tratamiento de deprivacién de
andrdgenos.

Tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en hombres adultos
que sean asintomaticos o ievemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de
deprivacién de andrégenos en los cuales fa quimioterapia no esta ain clinicamente indicada.
Tratamiento del cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion en hombres aduitos
cuya enfermedad ha progresado durante ¢ tras un régimen de quimioterapia basado en
docetaxel,

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Accidn

El acetato de abiraterona se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de
los andrégenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17a-
hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de esta enzima es necesaria para la
biosintesis de andrégenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos
tumorales. EI CYP17 cataliza la conversion de pregnenclona y progestercna a los
precurscres de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17a-
hidroxilacién y rotura del enlace C17,20. La inhibicién del CYP17 produce también un
aumento. de la produccion de mineralocorticoides por las gldndulas suprarrenales. El
carcinoma de prostata sensible a los andrégenos responde al tratamiento que reduce los
niveles de andrégenos. Los tratamientos de deprivacidn de andrégenocs, como el tratamiento
con analogos de la LHRH o la orquiectomia, disminuyen la produccién de andrégenos en )4
testiculos, pero no afectan a la produccién de andrégenos en las gléndulas supreo‘a!
en el tumor. El tratamiento con abiraterona reduce la teltaRefofGEGEIITaANRRER RN
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~ indetectables (utilizando anaéfisis comerciales) cuando se administta conjuntamente con
analogos de la LHRH {(u orguiectomial.
Abiraterona reduce |a congentracion sérica de testosterona y otros andrégenos hasta niveles
‘inferfores a los logrados con solo analogos de fa LHRH o con orquiectomia. Esto es
consecuencia de la inhibicion selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosintesis de
androgenos. El PSA actiia como un biomarcador en pacientes con cancer de prostata. En un
estudio clinico fase |ll con pacientes en los que habia fracasado [a quimioterapia previa con
taxancs, el 38 % de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al 10 % de los
que recibieron placebo, registraron una reduccion de al menos el 50 % respectoe a los valores
basales del PSA.

Farmacocinética

Absorcion

Tras {a administracion.oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2
horas en alcanzar Ja concentracion plasmatica maxima de abiraterona. La administracién de
acetato de abiraterona con alimentos, en comparacidn con la administracion en ayunas,
aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax} la exposicion sistémica media
de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variacién
normal en el contenido y la composicidn de las comidas, la administracion de Abiraterona con
las comidas puede dar lugar & 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 ningun alimento por lo menos hasta una hora después de su administracion.
L.os comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Distribucion

La unién a proteinas p1asmétic§as de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8 %. El
volumen aparente de distribucién es de aproximadamente 5,830 |, lo que indica que la
abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos.

Biotransformacién

Tras la administracién oral de acetato de i14C-abiraterona en capsulas, el acetato de
abiraterona se hidroliza a abiraterona, ¢que experimenta un metabolismo que incluye
sulfatacién, hidroxilacidon y oxidacién principaimente en el higado. La mayor parte de a
radiactividad circulante ‘(aproximadamente el 92 %) se encuentra en forma de metabotitos de |
abiraterona. De los 15 metabolios delectables, 2 metabolitos principales, &l sulfato de
abiraterona y el N-Oxido de sulfatc de abiraterona, representan cada uno de eflos
aproximadamente el 43 % de la radiactividad total.

Eliminacion

La vida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas, segtin los
datos obtenidos en sujetos sanos. Tras fa administracion oral de 1.000 mg de acetato de
14C-abiraterona, aproximadamente e} 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).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética ‘ PN RN ANIVIAT
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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 controf sanos. La exposicion sistémica a la abiraterona después de una dosis oral
Gnica de 1.000 mg aumentd en aproximadamente un 11 % y un 260 % en pacientes con
insuficiencia hepatica preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de
la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con insuficiencia
hepatica leve .y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepética
moderada. En otro ensayo, se evalud la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8)
con insuficiencia hepatica preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control
sanos con funcion hepatica normal. El AUC a la abiraterona aumentd en aproximadamente
un B00% vy la fraccidn libre del medicamento aumentd en un 80% en ios pacientes con
insuficiencia hepéatica grave en comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal. No
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente leve. Se
debe evaluar con precaucion el usc de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo.
Acetato de abiraterona no se debe utiizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En
los paciertes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya
gue interrumpir el mismo y ajustar la dosis.

Insuficiencia renal

Se comparé la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal en tratamiento estable con hemodidlisis ¢on suietos control pareados que
tenian una funcion renal normal. La exposicion sistémica a la abiraterona después de una
dosis oral Unica de 1.000 mg no aumentd en sujetos con enfermedad renal crénica en
dialisis. La administracién en pacientes con insuficiencia renal, inclusc grave, no precisa una
reduccion de la dosis. Sin embargeo, no hay experiencia climica en pacientes con cancer de
prostata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucion en estos pacientes.
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

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 (ver “Forma de administracién”). La toma de los
comprimidos con alimentos aumenta la exposicién sistémica a abiraterona. La prescripcion
debe ser realizada por un profesional médico con experiencia en el manejo de esta
medicacion. : .

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 3 mes se debe monitorizar la presion arterial, el potasio sérico y la
retencién de liquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo
significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres
meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. En los pacientes con hipopotasemia
preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el tratamiento con
Abiraterona, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente 2 4.0 mM. En
cuantoe a los pacientes que presenten toxicidades de Grado 2 3, incluyendo hipertension,
hipopotasemia, edema y otras toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se
debe suspender el tratamiento y establecer un control médico apropiado, El tratamiento con
Abiraterona no se debe reanudar hasta que los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a
Grado 1 o a la situacion basal. Si se olvida una dosis diaria de Abiraterona, prednisona o
prednisclona, se debe reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias
habituates. '

Posologia de prednisona o prednisolona: En el CPHSm, Abiraterona se ujiza o 5 mg
de prednisona o prednisolona al dia. En el CPRCm, Abirme_ggggﬁyg
prednisona o prednisolona al dia. B
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Se debe mantener la castracién médica con un analogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a
castracién quirdirgica. Monitorizacion recomendada

Hepatotoxicidad: En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento
(elevacion de la alanina aminotransferasa [ALT] o elevacion de la aspartato aminotransferasa
[AST] mas de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad [LSN]), se debe
suspender el tratamiento inmediatamente. Una vez que las pruebas de ia funcién hepatica
vuelvan a los valores basales del paciente, el tratamiento podra reanudarse con una dosis
reducicda de 500 mg (dos comprimidos) una vez al dia. En ios 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 de 500 mg al dia, se debe interrumpir el tratamiento. Si los
pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en
cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe
reanudar en estos pacientes.

Insuficiencia hepéatica: No es necesario ajustar la dosis en ios pacientes con insuficiencia
hepatica leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepatica moderada
{Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposicion sistémica a abiraterona
aproximadamente cuatro veces después de una dosis (nica oral de 1.000 mg de acetato de
abiraterona. No hay dalos clinicos de seguridad ni eficacia de dosis multiples de acetato de
abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave (Child-
Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucion
el uso de Abiraterona en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada, en los cuales el
beneficio debe superar claramente el posible riesgo. Abiraterona no se debe utilizar en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

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

Poblacion pediatrica: El uso de Abiraterona en {a poblacidn pedidtrica no es relevante.

Forma de administracién: Abiraterona se administra por via oral. Los comprimidos se
- dehen tomar por lo menos dos horas después de ias comidas y no ingerir ningin alimento
hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

CONTRAINDICACIONES
+ Hipersensibilidad al principic activo o a alguno de los excipientes.
» Mujeres embarazadas o que puedan estarlo,
« Insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

]

Hipertensién, hipopotasemia, retencion de liguidos e insuficiencia cardiaca por exceso de
minerafocorticoides

Abiraterona puede causar h:pertens@n hipopotasemia y retencion de hqundos como
consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la

pacientes con enfermedades subyacentes que puedan VersiF ZgE3de5700F-AP)
la presion arterial, hipopotasemqa {p. e|., pacientes tratados con gni‘cés. 3S-igar
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retencién de liquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardiaca, angina de pe_cho grave 0
inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia
renal grave). Abiraterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascuiar. ‘ 3

Los ensayos Fase Il realizados con Abiraterona excluyeron a pacientes con htpertenspn no
controlada, cardiopatia clinicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o
episodios trombéticos arteriales en los ditimos 6 meses, angina grave © inestable,
insuficiencia cardiaca de Clase lll o IV de ta New York Heart Association (NYHA) (estudio
301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV {estudios 3011 y 302) o fraccion de eyeccion
cardiaca < 50%. En los estudios 3011 y 302, se excluyd a los pacientes con fibrilacion
auricular U otras arritmias cardiacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha
establecido la seguridad en pacientes con fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI} <
50% o insuficiencia cardiaca de Clase it o IV de la NYHA (en el estudio 301} o insuficiencia
cardiaca de Clase If a IV de la NYHA (en los estudios 3011 y 302). Antes de tratar a
pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva {p.ej., historial de
insuficiencia cardiaca, hipertensién no controlada, o episodios cardiacos tales como
cardiopatia isquémica), se debe considerar la obtencién de una evaluacién de la funcién
cardiaca (p.gj., electrocardiograma).

Antes del tratamiento con Abiraterona, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la
funcién cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertension, la hipopotasemia y la retencion
de liquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presion arterial, la potasemia, la
retencién 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.

Se ha observado prolongacion del intervalo QT en pacientes que experimentan
hipopotasemia asociada al tratamiento con Abiraterona. Se debe evaluar la funcién cardiaca
como esta clinicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender
este tratamiento si hay un descenso clinicamente significativo en la funcién cardiaca.

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica

En ensayos clinicos controlados se cbservaron importantes elevaciongs de las enzimas
hepéticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis. Se debe medir las
concentraciones de fransaminasas 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 cualquler momento ia ALT o la AST aumentan més de 5 veces
por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy
estrechamente Ia funcién hepética. Una vez que fas pruebas de la funcidn hepética vuelvan
al valor basal del paciente, se podra reanudar el tratamiento a dosis reducidas, Si los
pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima de! LSN) en -
cusiquier momente durante el tratamiento, se debe suspender gl 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 hepéatica moderad
(Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaucién el uso de Abjrs
pacientes con insuficiencia hepética moderada, en los cuales el beneficig/dg
claramente e posible riesgo. Abiraterona no se debe utilizay 89 RAKRBESFO
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hepatica grave. Durante la comercializacién se han notificado casos raros de insuficiencia
hepatica aguda y hepatitis fulminante, algunos con desenface mortal.

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

Se recomienda precaucion y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan
de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con Abiraterona despues
de retirar los corticosieroides, se debe controlar en los pacientes la aparicidn de sintomas por
exceso de mineralocorticoides (ver mas amiba). En pacientes tratados con prednisona ©
prednisolona que se vean sometides a mas estrés de lo habitual, puede estar indicado un
aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situacién estresante.

Densidad mineral ésea

En los hombres con cancer de prostata metastasico avanzado la densidad dsea puede estar
reducida. El use de Abiraterona en combinacién con un glucocerticoide puede aumentar este
efecto. :

Uso previo de ketoconazol
En pacientes previamente tratados con ketoconazo! para céncer de préstata se pueden

esperar menores tasas de respuesta.

Hiperglucemia
Ei uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir con
frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. '

Uso con quimicterapia ‘ .
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia def uso concomitante de Abiraterona con

quimioterapia citotaxica.

Posibies riesgos
‘En hombres con céncer de prostata metastasico puede aparecer anemia y disfuncién sexual
incluyendo a aquellos en tratamiento con Abiraterona.

Efectos sobre el muscule esqueiético ‘

Se han notificado casos de miopatia en pacientes tratados con Abiraterona. Algunos
pacientes tuvieron rabdomidlisis con insuficiencia renal. La mayoria de los casos se
desarroliaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento
con Abiraterona, Se recomienda precaucién en los pacientes tratados simultaneamente con
medicamentos asociados con casos de miopatia/rabdomidlisis.

Interacciohes con otras medicamentos ,
Debido al riesgo de disminucién de la exposicién a abiraterona, durante el tratamiento se
deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa
-terapéutica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Efecta de los alimentos sobre acetato de abiraterona
La administracidn con alimentos aumenta significativamente |a absorcion del acetato de
abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad cuando se administra gon
alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos.

interacciones con ofros medicamentos ‘ _

En un estudio clinico de interaccién farmacocinética en sujetps .$anos. |

rifampicina, un inductor potente det CYP3A4, 600 mg una G@@%ﬁﬁ '
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de una unica dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC= plasmatica media de
abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4
(p.¢j., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbitai, Hierba _de
San Juan [Hypericum petforatum]} durante el fratamiento a menos que ho exista alternativa
terapéutica.

En un estudio clinico independiente de interaccion farmacocinética en sujetos sanos, ia
coadministracién con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clinico
significativo en la farmacocinética de abiraterona.

La Abiraterona s un inhibidor de las enzimas hepaticas metabolizadoras CYP206 y.
CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona
(administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un
sustrato del CYP2D6, la exposicién sistémica (AUC) de dextrometorfano aumenté en
aproximadamente 2,9 veces. El AUC?24 del dextrorfano, el metabolito active de
dextrometorfano, aumento aproximadamente un 33 %. Se recomienda precaucion cuando se
administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D86, en
especial medicamentos con un indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reduccién
de |a dosis de medicamentos con un indice terapéutico estrecho que sean metabolizados por
el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son
metoprolol, propranolol, desipramina, veniafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona,
flecainida, codeina, oxicodona y tramadol {(estos tres ultimos medicamentos requieren el
CYP2D6 para formar sus metabolitos analgesicos activos).

En un estudic de interaccién CYP2CB farmaco-farmaco en sujetos sanos, el AUC de
pioglitazona aumenté un 46% y los AUCs de M-ill y M-IV, los metabolitos activos de
pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administro
conjuntamente con una dosis Unica de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos
resultados indican que no se espera un aumento clinicamente significativo en ta exposicion
cuando se combina Abiraterona con medicamentos que se eliminan principalmente por el
CYP2C8. cuando se utificen concomitantemente, se debe monitorizar a ios pacientes para
detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un indice
terapéutico estrecho.

in vitro, los metabolitos principaies'sutfato de abiraterona y N-6xido de sulfato de abiraterona
demostraron gue inhiben la absorcion hepatica del transpertador OATP1B1 y como
consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de medicamentos eliminados por ¢l
OATP1B1. No hay datos clinicos disponibles para confirmar la interaccién basada en el
transportador.

Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT :
Debido a que el tratamiento de deprivacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT,
se recomienda precaucién cuando se administre Abiraterona con medicamentos que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como
antiarritmicos de clase |A (p.ej. guinidina, disopiramida) o de clase il (p.ej. amiodarona,
sotalal, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc.:

Uso con Espironolactona
Espironolactona se une al receptor androgenico y puede elevar los niveles del antigeno

prostatico especifico (PSA). No esta recomendado el uso con Abiraterona.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Muieres en edad fértil '
No hay datos relativos al uso de Abiraterona en muieres em s, por |
Y Jeres e iy
DL

utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.
£/t
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Anticoncepcién en hombres y muieres _ .
Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente

mantiene retaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fertil, debe utilizar prese_rvativo
conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Embarazo
Abiraterana no se debe utilizar en mujeres y esta contraindicado en mujeres embarazadas o

que puedan estario.

Lactancia
Abiraterona no esta indicado en mujeres. Fertilidad La abiraterona afectd a la fertilidad de
ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totaimente reversibles

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de Abiraterona sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o
insignificante. '

REACCIONES ADVERSAS

En un analisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase il de Abiraterona,
las reacciones adversas que se observaron en 210% de los pacientes fueron edema
~ periférico, hipopotasemia, hipertension, ' infeccién urinaria, y elevacién de la alanina
aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato aminotransferasa,

Ofras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad,
fracturas y alveolitis alérgica.

Abiraterona puede causar hipertensién, hipopotasemia y retencidn de liguidos como
consecuencia farmacodinamica de su mecanismo de accién. En los ensayos Fase I, las
reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con més frecuencia
en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo:
hipopotasemia 18% frente al 8 %; hipertension 22% frente al 16% y retencion de liquidos
(edema periférico) 23% frente al 17%, respectivamente. En los pacientes tratados con
acetato de abiraterona, se observaron hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE {versién 4.0) en
el 6% y el 2% de los pacientes, hipertension arterial Grado 3 y 4 de CTCAE {versidn 4.0) en
el 8% vy el 5% de los pacientes, y retencion de liquidos (edema periférico) Grados 3y 4 en el
1% vy el 1% de ios pacientes, respectivamente. Las reacciones a {os 8 mineralocorticoides
generalmente se controfaron bien con tratamiento médico. £l uso simultaneo de un
cotticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas.

Las reacciones adversas cobservadas en ensayos clinicos y durante ia experiencia
postcomercializacion se enumeran a continuacién en orden de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a
< 110), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000) y no canocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones-adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. ‘

Tabla: reacciones adversas a Abiraterona y frecuencia
|
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Infecciones & T 'muy frecuentes: infeccién urinaria
Infestaciones frecuentes: sepsis

poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos endocrinos
Trastornos del muy frecuentes: hipopotasemia frecuentes:
metabolismo y de la hipertrigiiceridemia '
nutricién

Trastornos cardiacos | Insuficiencia cardiaca®, angina de pecho, fibrilacién
auricular, taquicardias poco frecuentes: otras
arritmias no conocida: infarto de miocardio,

. prolongacion del intervaio QT

Trastornos vasculares | Hipertension
Trastornos Raras alveolitis alérgica
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Trastornos Muy frecuentes: diarreas frecuentes: dispepsia
gastrointestinales

{esiones fraumaticas, | Frecuentes: fracturas (incluyen osteoporosis y todas
intoxicaciones y | las fracturas exceplo las fracturas patologicas).

complicaciones de
procedimientos

terapéuticos
Trastornos Muy frecuentes: elevacién de la alanina
Hepatobiliares aminotransferasa y/o elevacién de la aspartato
aminotransferasab raras: hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica aguda
‘Trastornos renales y | Frecuentes: hematuria
. urinarios

Frecuentes: exantema

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Trastorno Poco frecuentes: miopatia, rabdomidlisis
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Trastornos ' generales | Muy frecuentes: edema periférico
y del sitio de
administracion

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron fas siguientes reagdibnes
adversas Grado 3 de CTCAE ({versién 4.0): hipopotasemia 5%: infecciones ufjnapgs 2%;
elevacion de la alanina aminotransferasa yfo elevacion de im@&@%’@ Fenanad i

4

iy By 2




hipertension 6%; fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardiaca y f@bn‘lat_zién auricular,
un 1 % en cada caso. En < 1 % de los pacientes se observo hipertrigliceridemia Grgdo 3_de
CTCAE (version 4.0) y angina de pecho. En < 1 % de los pacientes se observd infeccién
urinaria, elevacion de la alanina aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato
aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardiaca, fibrifacion auricular y fracturas
Grado 4 de CTCAE (version 4.0). B
Se observé una mayor incidencia de hipertensién e hipopotasemia en la poblacion
hormonosensible (estudio 3011). Se notificé hipertension en 36,7% de los pacientes en la
poblacién hormonosensible (estudio 3011} en comparacién con 11,8% y 20,2% en los
estudios 301 y 302, respectivamente. Se observo hipopotasemia en 20,4% de los pacientes
en la poblacién hormonosensible (estudio 3011) en comparacion con 19,2% y 14,9% en el
301 y 302, respectivamente. La incidencia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor
en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basat ECOG de 2 y tambien en los
pacientes de edad avanzada (2 75 afios).

Reacciones cardiovasculares

En los tres ensayos fase I se excluyé a los pacientes con hipertension no controlada,
cardiopatia clinicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episcdios
trombéticos arteriales en los Gltimos € meses, angina grave o inestable, o insuficiencia
cardiaca de Clase |l o IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV
{estudios 3011 y 302) o fraccién de eyeccidn cardiaca < 50 %. Todos los pacientesinciuidos
en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron
simultaneamente tratamiento de deprivacion de andrégenos, predominantemente ¢on el uso
de analogos de la LHRHM, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte cardiaca sObita. La incidencia de reacciones adversas
cardiovasculares en los estudios de fase Ill en los pacientes tratados con acetato de
abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilacién auricular 2,6% frente al 2,0%,
taquicardia 1,9% frente al 1,0%, angina de pecho 1,7 % frente al 0,8 %, insuficiencia cardiaca
0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. :

Hepatotoxicidad '
Se ha notificade hepatotoxicidad con elevaciéon de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes

tratados con acetatc de abiraterona. En los ensayos clinicos Fase Il se notificd
hepatotoxicidad de Grados 3y 4 (p. gj., un incremento de ALT ¢ AST > 5 x LSN o incremento
de bilirrubina > 1,5 x LSN) en aproximadamente ¢l 6 % de los pacientes que recibieron
acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En
el ensayo 3011, se observd hepatotoxicidad de Grado 3 6 4 en el 8,4% de los pacientes
tratados con Abiraterona. Diez pacientes fratados con Abiraterona suspendieron el
tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron
-hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningun paciente faliecio por
hepatotoxicidad en el estudioc 3011. En los ensayos ciinicos Fase I, los pacientes con
valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron més probabilidades de presentar
elevaciones en las pruebas de funcién hepatica que fos que empezaron el estudio con
valores normales.

Cuando los valores de ALT o AST se elevaron > 5 x LSN, ¢ la bilirrubina se elevé > 3 x LSN,
se interrumpid o se suspendié el tratamiento con acetato de abiraterona. En dos casos se
produjeron importantes incrementos en las pruebas de funcion hepatica. Estos dos pacientes
con funcién hepatica basal normal presentaron elevaciones de la ALT ¢ la AST de 15 a 40 x
LSN y elevaciones de la bilirubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada de! tratamiento. se
normalizaron los resultados de las pruebas de la funcidn hepatica de ambos pacientes y en
un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones

pacientes tratados ¢on acetato de abiraterona. Las elevaciones s a5l e iEraRs;
resolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nugvad mg Astasis
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hepaticas multiples y 1 paciente con elevacion de la AST alrededor de 3 semanas después
de la Gitima dosis de acetato de abiraterona). _

En los ensayos clinicos Fase Il se notificaron suspensiones del tratamiento debido a
aumentos de fa ALT y la AST o funcidn hepdtica anarmal en el 1,1% de los pacientes 10
tratados con acetato de abiraterona y en el 08% de los tratados con placebo; no se
notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clinicos, el riesgo de
hepatotoxicidad disminuyé al excluir a tos pacientes con hepatitis basal o anomatias
significativas basales de las pruebas de funcion hepética. En el ensayo 3011, se excluyeron
los pacientes con valores basales de ALT y AST > 2,5 x LSN, bilirrubina > 1,5 x LSN o
aquellos con hepatlitis virica activa o sintomética o enfermedad hepatica crénica; ascitis o
trastornos hemorragicos secundarios a disfuncion hepatica. En e! ensayo 301, se excluyd a
los pacientes con valores basales de ALT y AST 2 2,5 x LSN en ausencia de metastasis
hepéticas y > 5 x LSN en presencia de metastasis hepaticas.

En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metastasis hepaticas y se excluyo
a los que tenian valores basales de ALT y AST 2 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las
pruebas de funcidn hepética oblenidos en pacientes que pariciparon en ensayos ciinicos
recibieron una respuesta contundente, consistente en ia interrupcion del tratamiento y su
reanudacién dnicamente cuando las pruebas de la funcion hepética se normalizaban y
retornaban a los valores basales del paciente. Ei tratamiento no se reanudé en pacientes con
elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la
reanudacion del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismoe de
hepatotoxicidad. '

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es impodante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamente tras su
autorizacién. Eflo permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamernto. Se invita a a través del sistema nacicnal de notificacion ANMAT los
profesionales sanitarios a notificar fas sospechas de reacciones adversas.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o ltamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

SOBREDOSIFICACION , .

La experiencia de sobredosis con Abiraterona en humanos es limitada.

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

Anta la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercanc o
comunicarse con los Cenfros de Toxicologia de: .
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-6666 / 2247 Hospital A. Posadas
- Tel: (011) 4664-6648 y 4668-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 120 comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Temperatura inferior a 30 °C

Basado en su mecanismo de accion, Abiraterona puede dafiar al feto en dgsg :
lo tanto, las mujeres que estan o puedan estar embarazpdes 00 GE0EN, ATNIDUMTSNNMA T
proteccién, por ejemplo, guantes (véase Uso en Poblaciones Especifieag) <frr 4
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Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.

~ Certificado N% 57.330

"Este medicamento ha sido prescnpto solo para su problema médico actual. No se lo
recomiende a ofras personas.”

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico:. Paula Fernandez - Farmacéutica
Elaborado por: LABORATORIO VARIFARMA S A. Emesto de las carreras 2469/71 esquina
Uruguay N° 3688. Becar. Buenos Aires

Fecha de Gitima revision: .....J....4.....
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INFORMACION PARA EL. PACIENTE J
PROSTERONA
_ ABIRATERONA ACETATO 250 mg
Comprimidos

‘ Venta Bajo Receta Archivada
industria Argentina

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

Conserve este prospecto, ya que puede tener que voiver a leerlo

Si tiene alguna duda consulte con su médico.

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

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual. No lo
recomiende a otras personas” :

COMPOSICION:

Acetata de abiraterona ' 250,00 mg
Celulosa microcristalina 141,22 mg
Lactosa monohidrato 198,65 mg

. Laurilsulfato de sodio . 28,60 mg: '

Croscarmelosa sodica - 42,90 mg
Povidona 3575 mg
Diéxido de silicio coloidal : 7,15 mg
Estearato de Magnesio 10,73 mg

QUE ES PROSTERONA Y PARA QUE SE UTILIZA:

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

Cuando PROSTERONA se receta en los estadios iniciales de enfermedad y todavia hay
respuesta al tratamiento hormonai, se utifiza junto con un tratamiento para reducic la
testosterona (tratamiento de deprivacién de andrégenos).

Cuando tome este medicamento, su médico le recetard ademas otro medicamento
llamado prednisona o prednisolona, para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento

de la tension arterial, que acumule demasiada cantidad de agua en su_cuerpo
{retencién de liquidos) o que disminuya los niveles de una sustancia_guimica llamada

potaslo en su sangre,
QUE SE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PROSTERONA

No tome PROSTERONA

- 5i es alérgico al acetato de abiraterona o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento. o
- 8i es mujer, especzalmente si astd embarazada. PROSTERONA se debe utilizar sdip en
pacientes
© varones.
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- si tiene una enfermedad grave en el higado. . N
No tome este medicamento si algo de lo anterior le aplica a usted. Si tiene dudas, consulte a

su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES:

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

- §i tiene prablemas de higado ‘

- si le han dicho que tiene 1a tension arterial alta o insuficiencia cardiaca o niveles bajos de
potasio en sangre (los niveles bajos de potasio en sangre pueden aumentar el riesgo de
problemas del ritmo cardiaco)

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

- si tiene un ritmo cardiaco rapido o irregular

- si tiene dificultad para respirar |

- si ha engordado rapidamente

- si tiene hinchazon en los pies, tobillos o piernas ‘

- 5i ha tormado en el pasado un medicamento conocido como ketoconazol para el cancer de
prostata

- sobre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona

- sobre posibles efectos adversas en sus huesos

- si tiene un nivel alto de azucar en sangre.

Informe a su médico si le han dicho que tiene cualquier trastorno del corazon o de los vasos
sanguineos, incluyendo problemas del ritmo cardiaco {arritmia), ¢ esta siendo tratado con
medicamentos para estos trastomos. ' _

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

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

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

Analisis de sangre )
PROSTERONA puede afectar a su higado aungue no tenga ningln sintoma. Mientras esté
tomando este medicamento, su médico le hara anélisis de sangre de forma periédica para
controlar cuaiquier efecto en su higado. .

Nifios y adolescentes,

Este medicamento no se debe utilizar en nifios ni adolescentes. Si un nifio o un adolescente
ingiere accidentalmente PROSTERONA, debe acudir inmediatamente al hospital y llevar el
prospecto con usted para ensefidrselo al médico de urgencia.

- Otros medicamentos y PROSTERONA :
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ningun medicamento.
informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener

o
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Esto puede dar lugar a efectos adversos o a que PROSTERONA no actGe tan bien comg
detseria.

E| tratamiento de deprivacion de andrégenos puede aumentar el riesgo de problemas del
ritmo cardiaco. informe a su médico si usted esta en tratamiento con medicamentos

- usados para tratar problemas det ritmo cardiaco (p.gj. quinidina, procainamida, amiodarona y
sotalol);

- que aumentan e! riesgo de problemas del ritmo cardiaco [p.e]. metadona (usado para ¢l
alivio de! dolor y como parte de la desintoxicacién de ia adiccion a drogas), moxifioxacino {un
antibiGtico), antipsicoticos (usados para las enfermedades mentales graves)].

Consulte con su médico si esta tomando alguno de los medicamentos listados arriba.

PROSTERONA con alimentos
- Este medicamento no se debe témar con alimentos.
- La toma de PROSTERONA con alimentos puede provocar efectos adversos.

Embarazo y lactancia

PROSTERONA no esta indicado en las mujeres.

- Este medicamento puede ser perjudicial para el feto si 1o toma una mujer embarazada.
- Las mujeres embarazadas o que crean que puedan estarlo deben ilevar guantes si
necesitan tocar o manipular PROSTERONA. :

. - Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un
preservativo y otro método anticonceptivo eficaz.

- Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo para proteger al feto.

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

COMO TOMAR PROSTERONA:
En caso de duda, consulte de nuevo a su medico o farmacéutico.

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

Cémo tomar este medicamento
- Tome este medicamento por via oral.

- No tome PROSTERONA con alimentoes.
- Tome PROSTERONA como minimo dos horas después de tomar cualquier alimento y
no tome ningin alimento hasta al menos una hora después de tomar PROSTERONA

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

- PROSTERONA se administra junto con un medicamento llamado prednisona ©
prednisolona. Tome prednisona o prednisolona siguiendo exactamente las mstrucc!ones de su
médico.

- Tendra que tomar prednisona o prednisolona todos los dias mientras jes tomando
PROSTERONA.

A2
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- Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona o
prednisolona que toma, Su médico e indicara si es necesario modificar la cantidad de
prednisona o prednisclona que toma. No deje de tomar prednisona o prednisolona 2 menos
. que se lo indigue su médico.

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

Si toma mas PROSTERONA del que debe
Si toma mas del que debiera, consulle a su médico o acuda al hospital inmediatamente.

Si olvid6 tomar PROSTERONA

- Si olvidé tomar PROSTERONA o prednisona o prednisolona, tome la dosis habituai al dia
siguiente.

- Si olvidé tornar PROSTERONA o predn:sona o prednisolona durante mas de un dia,
consulte a su

médico inmediatamente.

Si interrumpe el tratamiento con PROSTERONA

No deje de tomar PROSTERONA 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 meédico o
farmacéutico. - :

POSIBLES EFECTOS ADVERSOQS:

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

Deje de tomar PROSTERONA y acuda a su médico inmediataments si presenta algunos
de los efectos siguientes: '
- Debilidad muscular, contracciones musculares o0 aceleracién del latido cardiaco
(palpitaciones). ‘

Pueden ser signos de un nivel bajo de potasio en su sangre.

Otros efectos adversos son:

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

Retencién de liquidos en las piernas o los pies, disminucién de! nivel de potasio en sangre,
tensién arterial alta, infeccion urinaria, diarrea.

Frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Niveles altos de grasas en sangre, elevaciones en las pruebas de la funcién hepdtica, dolor
en el pecho, latido cardiaco irregular (fibrilacién auricutar), insuficiencia cardfaca, taguicardia,
infecciones graves llamadas sepsis, fracturas de hueso, indigestion, sangre en la orina,
erupcién cutanea.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Problemas de las glandulas suprarrenales (refacionados con problemas con la sal y ef agua),
ritmo cardiaco anormal (arritmia), debilidad muscular y/o dolor muscular.

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
irritacion en el pulmén (también llamado aiveolitis alérgica).
Fallo en el funcwnamlento del higado (fambién llamada insuficiencia hepg




Laboratorio 74
Internacional
Argentino SA

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Ataque al corazén, cambios en el electrocardiograma-ECG (prolongacion QT).

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

SOBREDQOSIFICACION :
No ha habido informes de sobredosificacion de PROSTERONA durante los estudios clinicos.
No existe un antidoto especifico. En el caso de una sobredosis, detener la administracion de
'PROSTERONA y tomar las medidas generales de respaldo, incluyendo el monitcreo por
arritmias e insuficiencia cardiaca y la evaluacion de la funcion hepatica.

Anta la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospifal mas cercano ©
comunicarse con los Centros de Toxicologia de: :
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-6666 / 2247 Hospital A. .
Posadas - Tel: (011) 4664-6648 y 4668-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 120 comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Temperatura inferiora 30 °C

Basado ‘en su mecanismo de accién, Abiraterona puede dafiar al feto en desarrollo. Por lo
tanto, las mujeres que estan o puedan estar embarazadas no deben manipular sin proteccion,
por ejemplo, guantes (véase Uso en Poblaciones Especificas)

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

 Certificado N°: 57.330

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se Io
recomiende a ofras personas.”

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Directora Técnica,. Paula Fernandez - farmacéutica
Elaborado por: LABORATORIO VARIFARMA S A. Emesto de las carreras 24688/71 esquina
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