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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-20174932-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2019-20174932-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita la
aprobación de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada ZYTIGA / ABIRATERONA ACETATO Forma farmacéutica y concentración:
COMPRIMIDOS / ABIRATERONA ACETATO 250 mg y 500 mg; aprobada por Certificado Nº 56.602.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.  propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ZYTIGA / ABIRATERONA ACETATO Forma farmacéutica y
concentración: COMPRIMIDOS / ABIRATERONA ACETATO 250 mg y 500 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2019-68924491-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-68924873-APN-
DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2019-68923627-APN-



DERM#ANMAT y IF-2019-68924005-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 56.602, cuando el mismo
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a
la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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ZYTIGAB
ACETATO DE ABIRATERONA 500 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

MPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

comprimido recubierto contiene 500 mg de acetato de abiraterona

Io del comprimido: lactosa monohidrato, croscarmelosa de sodio, hipromelosa 2910 l5 mpa.s, Iauril
de sodio, celulosa microcristalina silicificada, silice coloidal anhidro, estearato de magnesio.

brimiento: Opadry II Morado 85F90093.

FARMACEUTICA

primidos recubiertos con película, morados, de forma ovalada, grabados con "AA" en una cara y,.500., en
cara

ION TERAPEUTICA

po farmacoterapéutico: Tratamiento endócrino, antagonistas de honnonas y agentes relacionados, código
L02BX03.

ICACIONES

lGAa está indicado con prednisona o prednisolona para:

el tratamiento dc hombres adultos con cáncer de próstata metastásico, de alto riesgo, hormonosensible, de
nuevo diagnóstico (CPHSm) en combinación son tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA) (ver
"Propiedades farmacodinámicas")
el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres adultos
que sean asintomáticos o levelnente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de
andrógenos en los cuales la quimiolerapia no está aún clínicamente indicada (ver "Propiedades
farmacodinámicas")
el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen
de quimioterapia basado en docetaxel
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todos los ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya que espironolactona se une a[ receptor
rogénico y puede elevar los niveles de PSA.

jOI I (pacientes con CPHSn de nuevo diagnóslico de alto riesgo)
el estudio 3011 (n= 1199), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 años. El número de
entes tratados con ZYTIGAo por grupo racial fue de 832 caucásicos (69,4%),246 asiáticos (20,5%), negros

s 25 (2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado l3 (l,l%), e indios americanos o
vos de Afaska 3 (0,3%). El estado funcional ECOG era de 0 ó I en el97 Yo de los pacientes. Se excluyó a
pacientes con metástasis cerebral conocida. hipertensión no controlada, cardiopatía significativa o

encia cardiaca Clase ll-lV de laNYHA. Los pacientes que recibieron tratamiento larmacológico previo,
oterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico fueron excluidos con la excepción de tratamiento
TDA de hasta 3 meses ó I ciclo de radioterapia paliativa o tratamiento quirúrgico para tratar síntomas

vados de la enfermedad metastásica. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la superuivencia global
) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). La mediana de la puntuación basal del dolor,

inada con la escala Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2 en ambos grupos, de tratamiento
acebo. Además de los co-objetivos primarios de eñcacia, también se evaluó el beneficio utilizando el

hasta la aparición de aconlecimientos óseos, el tiempo hasta el siguiente tratam¡ento del cáncer de
el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el tiempo

la progresión del PSA. El tratamiento se mantuvo hasta la progresión de la enfermedad, la retirada del
ntimiento, la aparición de toxicidad inaceptable, o la muerte.

peruivencia libre de progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la aleatorización
la aparición de progresión radiológica o hasta la muede por cualquier causa. La progresión radiológica

ía la progresión dernostrada por gammagrafía ósea (según los criterios PCWG2 modificados) o la
sión de las lesiones de tej idos blandos por TC o RM (conforme a los criterios RECIST I .l ).

una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratamiento (ver Tabla I y Figura l).

Tabla 1: Supervivencia libre de progresión radiológica - Anátisis estratificadoi población
por intención de tratar (estudio PCR30Il )

AA-P Placebo
Sujetos aleatorizados

Acontecimiento
Censurados

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (lC del 95%)
lntervalo

597
239 (40,0%l
358 (60,0%)

33,02 (29,s7; NE)
(0,0+; 4l,0+)

602
354 (s8,8%l
248 (41,2o/o)

14,78 (14,69; 18,21)
(0,0+;40,6+)

Valor p" < 0,0001
0,466 (0,394; 0,550)Hazard ratio (lC dcl 950áT

Nota: +: observación censurada, NE - no estimado. La progresión radiológica y la muerte se tienen en cuenta
en la definición del acontecimiento de SLPr. AA-P = sujetos que recibieron ac€tato de abiraterona v

Pt-oJl"r""lÍ, 
o se obtiene de una prueba de rangos togaritmicos 

"r,r*,o.uou 
de acuerdo .on lu prntuu"ion d".l

estado funcional basal ECOG (0/l ó 2) y de la afectación visceral (ausencia o presencia).b El haz¿rd ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificario de riesgos. Un hazard ratio < I favorece
a AA-P.
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ra l: Curva de Kaplan-Meier de Supervlvencia libre de progresión radiológica; Población por
intención de tratar (estudio PCR30l l)
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Tabla 2: Supervivencia global - Análisis estratificado; Población por intención de tratar
(estudio PCR30l l)

AA-P Placebo
Sujetos aleatorizados

Acontecimiento
Censurados

Supervivencia global (meses)
Mediana ([C del 95%)
Intervalo

Valor p"
Hazard ratio (lC del 95%)b

597
169 (28,3 %)
428 (71,1 %)

NE (NE; NE)
(0,1 ; 43,s+)

602
237 (39,4%)
365 (60,6 %)

34,73 (33,05; NE)
( 1,4+; 43,5+)

< 0,0001
0,621 (0,509; 0,756)

F
Farm

ialist: cPB ('. I 1. r
I

i'r'--=¡'' -'' MAF revis¡on: FCO

QC: BDM

AR_ABIR_FCT_500 mg_Pl_EUPI Feb-19_V2.0+D_es

Página 4 de 28

HA pproval date:

I

A

IF-2019-21000403-APN-DGA#ANMAT

Página 171 de 469



ucto: ZYTIGA6 500 mg
de registro: 56.602

Janssenf lsu"i'#+";
Nota: * = observación censurada, NE = no estimado. AA-P = sujetos que recibieron acetato de abiraterona y
prednisona.
a El valor p se obtiene de una prueba de rangos loga¡Ítm¡cos estratificada de acuerdo con Ia puntuación del

estado funcional basal ECOG (0/l ó 2) y de )a afectación visceral (ausencia o presencia).
b El hazard rctio s€ obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < I favorece

a AA-P.

2 Curva de Kaplan-Mcier de Supervivencia global; Población por intención de tratar (estudio
PCR30ll)
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análisis de subgrupos favorecen de forma consistente el tratamiento con ZYTIGAo. El efecto clel
len to con ^^ J) sobre Ia SLPr v a SG entre OS subgrupos pred efin dos Iue faVO rab v consl stente cot'l a
otl g lobal de estudio exc epto cn e stl bgrupo co l'l puntuac ton de estad o func onal ECoG dc 2 en e que
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ZYT GA lrente a p acebo cll tod bjeti nda defi dos OS o VOS sec u OS n os pro S pec vatnc n tc como
stra a continuación:

po hasta Ia aparición de acontecimientos óseos: Hubo una reducción del 30% en el riesgo de
tecimicntos óseos (l IR 0,703; IC del 95%: [0 ,539; 0,9161, p 0,0086). La mediana del liempo hasta la
ción de acontecimientos óseos no se ha alcanzado en los grupos de estudio con ZY1'|GA0 o placebo
po hxsta la progresión del PSA basada en los criterios PCWG2: La mediana del tiernpo hasta la

ón del PSA fue de 33,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGAo y de 7,4 meses en los tratados
, p < 0,0001).
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po hasta el siguiente tratamiento: La mediana del tiempo hasta el siguiente tratamiento en el momento
análisis intermedio no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA@ y fue de 21,6 meses en los que
bieron placebo (HR = 0,415; IC del 95%: [0,346; 0,497], p < 0,0001).

po hasta el inicio de la quimioterapia: La mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia no se
en los pacientes tratados con ZYTICA@ y fue de 38,9 meses en los que recibieron placebo

= 0,443; IC del95Yo: [0,3a9; 0,561], p < 0,0001).

po hasta la progresión del dolor: La mediana del tiempo hasta la progresión del dolor no se alcanzó en
pacientes tratados con ZY1'IGA@ y fue de 16,6 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,695; IC del
: [0,583; 0,829], p < 0,0001).

mayoría de los objetivos exploratorios fueron a favor del tratamiento con acetato de abiraterona v
nisona (AA-P) con respecto al placebo.

302 (pacientes que no habían recibitlo quimioterupia)

estudio incluyó a pacientes que no habían recibido quimioterapia que eran asintomáticos o levemente
máticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aún clinicamente indicada. Se consideró asintomático
pu Ittuaci on de 0- en la e la de do lor B rief Pa n In en tory Sh ort Fo rm (B P S t, ) de peor dcr or en las
as 24 horas, v se conside ro Ievemente sintomá rco una puntuac on de 2 3

estu d o 3 02, ( 0 88 ) a med ana dc cdad d e Ios pac elrtes rnc U dos e ra de 1 an oS c c gru po tratado
ZYTI (i 1i

lT1as predn predn lona de 70 anos tratado bo mas prednisonasona o so v el'l e grupo c0n p AC o
t1 tso lon a. El numero de pac rentes tratados con ZYT GA at por grupo a cra 520 de Íazt caucast CA

7o), l5 de raza negra (2,8%o), 4 asiáticos (0J%) y 6 de otras razas (I,lYo). El estado funcional del Eastem
tive oncofogy Group (ECOG) era de 0 en el 760lo de los pacientes y de i en cl24'y<, de los pacientes de

grupos. El 50% de los pacientes tenían solo metástasis óseas, otro 3l% de los pacientes presentaban
óseas y de tejidos blandos o ganglios linfáticos y el lgoA de los pacientes tenía únicamente

de tejidos blandos o ganglios linfáticos. Se excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-S

vos pnmaflOS de eficac a fueron a superv vcnc la lobal v la supervl enc1a bre de pfogres ron rad o o tca
Adcmás de los co-ob.i et vos pflman o S tamh n se dclerm lno e ben efi c10 cn base al tiempo hasta Llso

os para e do or otlco lógrco, c trempo hasta e co¡n enzo de q u n1 oterap c 1otóx lca, e tie mpo t: asta
oro de estado func onal E,COG en punto v e tiempo h asta a progres lon dc PSA basado en OS

os de Prostate Cancer working c roup-2 (PCwCz) Lo s tratam cnto s en estud o se s uspend lerot'l cuando
roduj o progre st on c ln lca t)cq t¡ ooa. Los tratam icnto s tam b én se pod an S uspend e t' a crrte rto de

gador en e momento de progres on rad to óg tca coll firmada.

enc ta ibre de pfogres on rad o oglca ( SLPr) se evaluo med iante e uso de estud tos de lmagen
ale S defi t'l idos por los cnterios PC wG2 (para las es ones ose as ) v os C r 1enos de Evalu ton de la

en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones dc tejidos blandos). El análisis de la
se realizó mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica.

I momento del anál
lGAo y 251 (46%)

isis previsto de la SLPr había 401 eventos, 150 (28o/,) de los pacientes tratados con
de los tratados con placebo mostraban evidencia radiológica de progresión o habían
a diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratamiento (ver Tabla 3 yido. Se observó un
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Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes
tratados con ZYTIGAo o placebo en combinación con prednisona o prednisolona
más análogos de l¡ LHRH u orquiectomia previa

ZYTIGAO Placebo
(N:546) (N=s42 )

Supervivencia libre de
progresión radiológica
(SLPr)
Progresión o muerte
Mediana de SLPr en meses
(lC del 95%)
Valor p+

Hazard ratio++ (lC del 95%)

lso (28%) 2st (46%)
No alcanzada 8,3
(11,66; NE) (8,12t 8,54)

< 0,0001
0,425 (0,347;0,s22)

NE:No estimado* El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOC
basal (0 ó l)t* Un hazard ratio < I favorece a ZYTIGA@

ra 3: cu¡ras de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes
tratados con ZYTIGAo o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más
análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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ucto: ZYTIGA@ 500 mg

de reg¡stro: 56.602

Janssen r Wffi"Wffin

ientos siete (607) sujetos mostraban progresión radiológica o habían fallecido: 211 (50%) en el grupo de
to de abiralerona y 336 (62%) en el grupo placebo. El tratamiento con acetato de abiraterona disrninuyó el

de progresión radiológica o de muerte en un 4lo/o en comparación con el placebo (HR=0,530; IC del
: [0,45 I ; 0,623], p<0,0001). La mediana de la SLPr fue de 16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona
8,3 meses en el grupo placebo.

Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia libre de progrcsión radiológica de los pacientes
tratados con ZYTIGA@ o placebo en combinación con prednisona o prednisolona
más análogos de la LHRII u orquiectomía previa (en el segundo análisis
intermedio de la SG-revisión del investigador)

ZYTIGA'¡i
(N=s46)

Placebo
(N=s42)

Supervivencia libre dc
progresión radiológica
(SLPr)
Progresión o muerte
Mediana de SLPr en meses
(lC del 95%)
Valor p+
Hazard ratio*+
(lC del 95%)

271(s0%)
16,5

(13,80; 16,79)

336 (62v,)
8,3

(8,05;9,43)
< 0,0001

0,530 (0,45 l; 0,623)
* EI valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuac¡ón ECOC

basal (0ó l)
*+ Un hazard ratio < I favorece a ZYTICA@
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ucto: ZYTIGA@ 500 mg
de reg¡stro: 56.602

Wmü""$alwt1w.

ru4r Curvas de Kaplan Meier de la superuivencia libre de progresión radiológica en los pacientes
tratados con ZYTIGAa o placebo cn combinación con prednisona o prednisolona más
análogos de la LHRH u orquiectomía previa (en el segundo análisis intermedio de la SG -
revisión del investigador)

Janssen r
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levó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la
ura del doble ciego del estudio debido a la rnagnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del
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d 52 ( 59
06; 0,9341, p=0,0097), pero la SC aún no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron
límites pre-especificados para la significación estadística (ver Tabla 3). Después de este AI se siguió
izando seguimiento de la superrrivencia.
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ucto: ZYTIGA@ 500 mg
de registro: 56.602

Janssen r W^w&"Wrr,*

Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia global d€ los pacientes tratados con ZYTIGAñ o
placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRII
u orquiectomía previa

ZYTIGAO Placebo
(N:s42)(N=s46)

Análisis intermedio de la
supervivencia
Muertes (%)
Mediana de la supervivencia
(meses)
(lC del 95%)

147 (27%)
No alcanzada

186 (34%)
11 )

(NE; NE) (2s,95; NE)

Valor p* 0,0097

Hazard ratio**
(lC del 95%) 0,752 (0,6061 0,934)

Análisis final de la
supe¡Tivenciá
Muertes
Mediana de la superuivencia
global en meses (lC del 95%)

3s4 (6s%)

34,7 (32,7;36,8)

387 (7lo/o)

30,3 (28,7; 33,3)

Valor p+

Hazard ratio**
(lC del 9s%)

0,0033

0,806 (0,ó97; 0,931)

NE=No Estimadot El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG
basal (0 ó l)

** Un hazard ratio < I favorece a ZYTIGAo
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ucto: ZYTIGA@ 500 mg
de registro: 56.602

1(lo

Janssen r $'hm,n"$tfuuur.

ra 5: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA'D o placebo
en combinación con prcdnisona o prednisolona más análogos de la LHRII u orquiectomia
previa, análisis final
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de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un beneficio con el tratamiento
ZYTIGA0 frente a placebo en todos los objetivos secundarios, como se muestra a continuación:

PS

o hasta la progresión del PSA basado en los criterios PCWG2: La mediana del tiempo hasta la progresión
A tue de l1,l meses en los pacientes tratados con ZYTICAo y de 5,ó meses en los tratados con placebo
0,488; IC del 95oA: [0,420; 0,568], p < 0,0001). El tiempo hasta la progresión del PSA fue de

madamente el doble con el tratamiento con ZYTIGAo (HR=0,488). La proporción de sujetos con una
sta confirmada del PSA fue mayor en el grupo dc ZYTIGAo que en el grupo placebo (62% frente al
p < 0,0001). En los sujetos con enfermedad de tejidos blandos medible, se observaron cifras
cativamente mayores de respuestas tumorales completas y parciales con el tratamiento con ZYTIGAo.

xl

ifl

po hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico: La mediana del tiempo hasta el uso de opiáceos para
lor asociado al cáncer de próstata en el momento del análisis final fue de 33.4 meses en los pacientes

con ZYTIGAo y fue de 23,4 meses en los que recibieron placebo (HR:0,721; IC del 95%: 10,614;
L p < 0,0001)

hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica: La mediana del tiempo hasta el comienzo de
ioterapia cito¡óxica fue de 25,2 meses en los pacientes tratados col.l ZYTIGA@ y de 16,8 meses en los

con placebo (HR= 0,580; IC del 95%: [0,487; 0.6911, p < 0.0001).
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ucto: ZYT|GA6 500 mg
de registro: 56.602

Janssen f , W*-,Ñ

po hasta el deterioro del estado funcional del ECOG en ¿ I punto: La mediana del tiempo hasta el
oro del estado funcional del ECOC en > I punto f'ue de 12,3m€ses en los pacientes tratados con

IGA@ y de I 0,9 meses en los que recibieron placebo (HR:0,821; IC del 95%: [0,714; 0,943], p : 0,0053).

siguientes criterios de valoración demostmron una superioridad estadísticamente significativa a favor del
iento con ZYTICA@:

uesta objetiva: la respuesta objetiva se definió como la proporción de sujetos con enfermedad medible que
una respuesta completa o parcial según los criterios RECIST (el tamaño basal de los ganglios linfáticos

ser 2 2 cm para que se considerase una lesión diana). La proporción de sujetos con enfermedad medible
lque lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de ZYTICAo y del l6% en el grupo placebo
0,000 r ).

or: el tratamiento con ZYTIGAo redujo significativamente el riesgo de progresión de la intensidad rnedia
lor en un l8olo en comparación con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo hasta Ia progresión fue

6,7 meses en el grupo de ZYTIGA0 y de 18,4 meses en el gmpo placebo.

o hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuación Total): el traaamiento con ZY'llGA@
inuyó el riesgo de empeoramienfo de la FACT-P (Puntuación Total) en w 22o/o en comparación con el
bo (p=0,0028). La mediana del tiempo hasta e[ empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) füe de
meses en el grupo de ZYTIGAo y de 8,3 meses en el grupo placebo.

IO 301 (pacientes que habían recibido quimioterapia previa)

I estudio 301 participaron pacientes que habían recibido docetaxel previamente. No fue necesario que los
mostratan progresión de la enfermedad durante el tratam¡ento con docetaxel, ya que la toxicidad

ida a esta quimioterapia podría haber conducido a la suspensión del tratamiento. Se mantuvo a los pacientes
los tratamientos en estudio hasta la progresión del PSA (aumento confirmado del 25Yo con respecto al

basal/mínimo del paciente) conjuntamente con progresión radiológica y progresión sintomática o clínica
definición del protocolo. En este ensayo se excluyó a los pacientes que ya habían recibido previamente

onazol para el tratamiento del cáncer de próstata. El objetivo principal de eficacia fue la supervivencia
al

mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 años (intervalo de 39-95). El número de pacientes
con ZYTIGAo por distribución de raza fue 737 caucásicos (93,2 %), 28 de raz¡ negra (3,5 %),

iáticos (1,4 %) y 14 de otras razas (1,8 %). El ll % de los pacientes seleccionados obtuvieron una
ión del estado luncional del ECOG de7;el 70 0/o presentaron signos radiológicos de progresión de la

con o sin progresión del PSA; el 70 oá habían recibido una quimioterapia citotóxica previa y 30 %
ían recibido dos. El I I % de los pacientes tratados con ZYTIGA@ presentaban metástasis hepáticas.

un análisis planeado realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42% (333de 797) de los
ientes tratados con ZYTIGAo, en comparación con el 55 % (219 de 398) de los pacientes tratados con

bo, habían fallecido. En los pacientes tratados con ZYTIGA@ se obseruó una mejora estadísticamente
ificativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 6)
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ducto: ZYTIGA6 500 mB

de registro: 56.602

Tabla 6:

Janssen r W4o""|nlükút

Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGAo o placebo en
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRII u
orquiectomia previa

ZYTIGAE

Análisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%)
Mediana de la supervivencia (meses)
(lC del 95%)
valor pn

Hazard ratio (lC del 95%)b
Análisis Actualizado de l¡ Supenivencia
Muertes (%)
Mediana de la supervivencia (meses)
(IC del 95%)
Hazqrd ratio (lC del 95%_¡b

333 (42%)
14,8 (14,1; 15,4)

s0l (63%)
15,8 (14,8; 17,0)

< 0,0001
0,646 (0,543; 0,768)

2t9 (ss%)
10,9 (10,2; 12,0)

274 (69%)
11,2 ( I0,4; l3,l )

0,740 (0,638; 0,859)
El valor-p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada según el índice del estado f'uncional
ECOG (0-l vs 2), la valoración del dolor (ausente vs presente), el número de esquemas previos de
quimiot€rapia (l vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica).
El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <l favorece a

ZYTIGAO.

los puntos temporalcs evaluados dcspués de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción
pacientes tratados con ZYTIGA'r9 seguían vivos, en comparación con la proporción de pacientes que

placebo (ver Figura 6),
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d ucto: ZYTIGA@ 500 mg
de registro: 56.602

Janssen f I p,X:;y,,*,,

6t Cunas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTICA@ o placebo
en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía
previa
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análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con
con ZYTIGA@ (ver Figura 7).
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ucto: ZYTIGAo 500 mg

de reg¡stro: 56.602
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Janssen r l $o{rrüorl"$efu$r,tl

ra7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95yo
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Llediua (¡reser)
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= ZYTIGAo; BPI : B¡ief Pain Inventory (Cuestionario de dolor abreviado); lC : Interyalo de Conllan,.a; ECOG :
ración del estado funcional del Eastern Cooperatiye Oncologt Group; HR: hazard ratio; NE = no evaluable

AS de la mejoria observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del
favorecieron a ZYTIGAo y fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes
os para los distintos análisis tal y como se describe a continuación:

pacientes tratados con ZYTIGAo obtuv¡eron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor
ln ida como una reducción 2 50olo con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron

38 o/o frente al l0 %, p < 0,0001 .

ediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA8
6,6 meses en los pacientes tratados con placebo (HR = 0,580; IC del 95 %: [0,462i 0,728]. p < 0,0001).

iana de la supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 meses en los pacientes tratados con
IGA@ y de 3,6 meses en los pac¡entes que recibieron placebo (HR: 0,673; lC del95'Yo: I0,585; 0,7761, p

000 l)

proporción de pacientes con alivio del dolor fue estadístiea y significativamente mayor en el grupo de
lGAo que en el grupo de placebo (44 % frente al 27 oA, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se
ió como una reducción de al menos un 30 0á con respecto al valor basal de la puntuación BPI-SF de la
idad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, sin un aumento de la puntuación del uso de

gésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un interualo de 4 semanas. En el análisis
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ducto: ZYTIGA6 500 mg
de registro: 56.602

del ivio del dolor se incluyó únicamente a pacientes con una puntuación del dolor basal > 4 y con al menos
puntuación del dolor posterior a la basal O{:5 12).

Un
los
18

enor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGAo presentaron progresión del dolor en comparación con
tratados con placebo al cabo de 6 meses (22 % frente al 28 o/o), 12 meses (30 oA frente al 38 0/,:) y

> 30 o/o en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sent¡do en las últimas 24 horas sin una
inución de Ia puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento
0á en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiernpo hasta la

p
sión del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTICAo y de 4.7 meses en el grupo
o.

Un
con el grupo placebo a los 6 meses (18 o/o frente al 28 Yo), 12 meses (30 % frente al 40 %) y l8 meses (35 %

enor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGAo presentaron acontecimientos óseos en comparación

al 40 9/o). El tiempo transcunido hasta el primer acontecimiento óseo en el percentil 25 tue el doble en el
de ZYTIGAo que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se

ió como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea

iátrica

P

sección "Posología y forma de administración" para información sobre el uso en población pediátrica.

es farmacocinéticas

la adrninistración de acetato de abiraterona. se ha esh¡diado la farmacocinética de abiraterona y del acetato

3

di

fre
gru
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T

A

de en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con
tn lc iencia hepática o renal. El acelato de abiraterona se convierte rápidamente in yivo a abiraterona, un
inh de la biosíntesis de andrógenos (ver "Propiedades farmacodinámicas").

lon
la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar

la plasmática máxima de abiraterona.

La inistración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación con la administración en ayunas,
ta hasta en l0 veces (AUC) y hasta en lTveces (C.*) la exposición sistémica media de abiraterona,

do del contenido graso de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido y la
ición de las comidas, la administración de ZYTIGAo con las comidas puede dar lugar a exposiciones

mu variables. Por lo tanto, ZYTIGA@ no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar al menos dos horas
ués dc las comidas y no se debe ingerir ningúrn alimento por lo menos hasta una hora después de su

ad

ad

inistración. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver "Posología y forma de
inistracion").

D ibución

a

La
de
tej i

ión a proteínas plasrnáticas de laC-abiraterona cn el plasma humano es del 99,8 %. El volumen aparente
istribución es de aproximadamente 5,610 l, lo que indica que Ia abiraterona se distribuye ampliamente a los

periféricos

lon
T
ab

la administración oral de acetato de raC-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a
que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación

spe

HA

I

(35 % frente al 46%). La progresión del dolor se definió como un aumento colr respecto al valor
Dac
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ipalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92 %) se

en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2 metabolitos principales,
lfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente
o/o de la radiactividad total.

ida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente l5 horas, según los datos obtenidos en
os sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de laC-abiraterona, aproximadamente el 88 %

dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5 Yo aproximadamente en la orina. Los principales
puestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproxirnadamente el

y el22 Yo de la dosis administrada, respectivamente)

farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insuticiencia hepática
stente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La
ición sistémica a la ab¡raterona después de una dosis oral única de l.000mg aumentó en
madamente un I I % y ltt 260 §A en pacientes con insuficicncia hepática preexistente leve y moderada,

vamente. La vida media promedio de la abiraterona se prolonga a aproximadamente l8 horas en
entes con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente l9 horas en pacientes con insuficiencia hepática

ensayo, se evaluó la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n:8) con insuficiencia hepática
istente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con función hepática normal. El AUC a

iratetona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento aumentó en un 800/o

pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática norrnal

os pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que interrumpir el
o y ajustar la dosis (ver "Posología y forma de administración" y "Advertencias y precauciones especiales

leo").

IC iencia renal
paró la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica terminal

iento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenían una función rcnal normal. La
ción sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no aumentó en sujetos con

renal crónica tcrminal en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso
, no precisa una reducción de la dosis (ver "Posología y forma de administracion"). Sin embargo, no hay

ia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución
pacrentes

preclínicos sobre seguridad

los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redu.leron de
significativa. Como una reducción del peso de los órganos y cambios morfológicos

list: CPB Farm C MAF rev¡sion: FCO

CO :-¡li:i.,4-:¡)l:,.' f halll'JA qC: BDM
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No les necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con
pre{aución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática rnoderada en los cuales el
benfficio debe superar claramente el posible riesgo (ver "Posología y forma de adrninistración" y
"Advenencias y precauciones especiales de empleo"). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes
con] insuficiencia hepática grave (ver "Posología y forma de administración", "Contraindicaciones" y
"A{vertencias y precauciones especiales de empleo").

en
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ylo histopatológicos en los órganos reproductores, las glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas
m arias. Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los cambios en los órganos

ductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la famacologia de abiraterona.
T los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período
de peración de 4 semanas-

En
tota

estudios de fenilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue
lmente reversible en 4 a l6 semanas tras la suspensión del acetato de abiraterona.

Janssen f l WfX:4e;;
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[n estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de abiraterona afectó al embarazo, incluyendo
idisminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los genitales externos, si bien

lato de abiraterona no fue teratogénico.

Fstos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos los et-ectos estuvieron
cionados con la actividad farmacológica de abiraterona.

tmás de los cambios en los órganos reproductores observados en todos los estudios toxicológicos realizados
Inimales, los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según
estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
Incial carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón
sgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rat4 acetato de abiraterona aumentó la
dencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este hallazgo se considera relacionado con la acción
nacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico en ratas
Ibras.
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lrincipio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para

§OLOGÍA Y FORMA DE AI}MINISTRACIÓN

I medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario adecuado.

plogía

fosis recomendada es de 1.000 mg (dos comprimidos de 500 mg) en una sola dosis diaria que no se debe
ar con alimentos (ver "Forma de administración" más adelante). La toma de los comprimidos con alimentos
tenta la exposición sistémica a abiraterona (ver "lnteracción con otros medicamentos y otras formas de
racción" y "Propiedades farmacocinéticas").

En lCPHSm, ZYTIGAo se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al día.

ía de prednisona o prednisolonaog

En lCPRCm, ZYTIGAo se utiliza con )0 mg de prednisona o prednisolona al día.

be mantener la castración médica con un análogo de la homona liberadora de hormona luteinizante
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.

iloreo recomerulado
Se {eben medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas
dur¡nte los tres me iento y posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe

peces.
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itorizar la presión arterial, el potasio sérico y la retención de líquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a
los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los
prl eros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver "Advertencias y precauciones
espfciales de empleo'').

En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasernia durante el
tra iento con ZYTIGA0, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente 2 4,0 mM.

Iln uanto a los pacient€s que presenten toxicidades de Crado 2 3, incluyendo hipeftensión, hipopotasemia,
a y otras toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y
lecer un control médico apropiado. El tratarniento con ZYTIGA0 no se debe reanudar hasta que los

sl mas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado I o a la situación basal.

Si olvida una dosis diaria de ZYTIGA@, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día
sig iente con las dosis diarias habituales.

e

'alotoxicidad
pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de la alanina aminotransferasa

'Tl o elevación de la aspartato aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del límitc superior de la
nalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatarnente (ver "Advertencias y precauciones
:ciales de empleo"). Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del
ente, el tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (un comprimido) una vez al día. En
pacientes que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez
¡ dos semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la
s reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento.

ICtenclo renal
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver "Propiedades farmacocinéticas"). Sin
go, no existe experiencia clín¡ca en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo

que e recomienda precaución en estos pacientes (ver "Adveñencias y precauciones especiales de empleo").

Pob
El u

ktción pediátrica

si I s pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier
to durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

lns
No

ICiencia hepriticct
s necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve preexistente, Clase A de Child-

Pu

La ficiencia hepátrca moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposición sistémica
a iraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis única oral de l.000mg de acetato de
ab terona (ver "Propiedades farmacocinéticas"). No hay datos clinicos de seguridad ni eficacia de dosis
rnú1 iples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grav€
(ch ld-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis, Se debe evaluar con precaución el uso de

GAo en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente
sl ible riesgo (ver "Posología y forma de adrninistración" y "Propiedades farmacocinéticas"). ZyrlGAa no
se utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver "Contraindicaciones", "Advertencias y
pre uciones especiales de empleo" y "Propiedades farmacocinéticas").
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GAo se administra por vía oral.
comprimidos se deben lomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningún alimento

por lo menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

ICACIONES

ipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la "Composición cualitativa
v cuantitativa"

ujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver "Fertilidad, embarazo y lactancia").
nsuficiencia hepática grave fClase C de Child-Pugh (ver "Posología y forma de administración",
"Advertencias y precauciones especiales de empleo" y "Propiedades farmacocinéticas)1.

CAo con prednisona o prednisolona está contraindicado en combinación con Ra-223.

NCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

10t') hi ia cardíaca exceso de mi
GAo puede causar hipeftensión, hipopotasemia y retención de líquidos (ver "Reacciones adversas") como
uencia del aumento de las concentraciones de mineralocofiicoides resultantcs de la inhibición del

l7 (ver "Propiedades farmacodinámicas"). La administración simultánea de un coñicosteroide suprime el
de Ia hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas

iones adversas. Este medicamento se debe administrar con precaución a pac¡entes con enfermedades
tes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (por ejemplo,
tratados con glucósidos cardiacos) o retención de líquidos (por ejemplo, pacientes con insuficiencia

íaca, angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con
ficiencia renal grave).

IGA@ se debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermetlad cardiovascular. Los
Fase III realizados con ZYTIGA@ excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía

camente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los
6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o lV de la New York Heart

(NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase ll a IV (estudios 30ll y 302) o lracción de
ión cardiaca < 500/,.. En los estudios 3011 y 302, se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u
arritmias cardíacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establccido la seguridad en pacientes

fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) < 50% o insuficiencia cardiaca de Clase Ill o lV de la
(en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a [V de la NYI IA (en los cstudios 301 I y 302)

"Reacciones adversas" y "Propiedades farmacodinámicas")

de tratar a pacientes con riesgo significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (por ejemplo, historial
uficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica),
e considerar la obtención de una evaluación de la función cardiaca (por ejernplo, electrocardiograma).
del tratamiento con ZYTIGAo, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se

corregir y controlar la hipefensión, la hipopotasemia y la retención de liquidos. Durante el tratam¡ento, se
monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de líquidos (aumento de peso, edema periférico)
s signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses,
ormente una vez al mes y se deben corregir las anomalias. Se ha observado prolongación del intervalo
pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamiento con ZYTIGAo. Se debe evaluar la

list: CPB MAF revis¡on: FCO
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fu
tra

ión catdiaca como está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender este
miento si hay un descenso clínicamente significativo en la función cardiaca (ver "Posología y forma de

iones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres

inistracion")

Ile totoxicidad e insuficiencia he tica
En sayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepáticas que obligaron

spender el tratamiento o a modihcar la dosis (ver "Reacciones adversas"). Se debe medir lasa

C

pn eros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparccen síntomas o signos clínicos
ind ativos de hcpatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transa¡linasas séricas. Si en cualquier

ento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del LSN, se debe interrurnpir inmediatamente
el atamiento y monitorizar muy estrechamente la función hepática. Una vez que las pruebas de la función

ica vuelvan al valor basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas (ver "Posología
de adrninistracion")-v

v

S¡ I s pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier
durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

[,os
con

pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en
cuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGAo en esta población.

No y datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de abiraterona cuando se
inistra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe

con precaución el uso de ZYTIGAo en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el
ben ficio debe superar claramente el posible riesgo (ver "Posología y forma de administración" y "Propiedades

inéticas"). ZYTICAo no se debe utilizar en pac¡entes con insuficiencia hepática grave (vcr "Posología
a de administración", "Contraindicaciones" y "Propiedades farmacocinéticas").

D te la comercialización se han notificado casos raros de insuficiencia hepática aguda y hepatitis
ful inante, algunos con desenlace mortal (ver "Reacciones adversas")

o costeroides res sta a situaciones de
Se mienda precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar

isona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA& después de retirar los corticostero¡des,
sed be controlar en los pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides (ver más arriha)

En ientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más estrés de lo habitual, puede
CS indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación cstresante.

idad ósea
En hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado, la densidad ósea puede estar reducida. EI uso de

CAo en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto

io de ketoconazol
En
res

ientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores tasas de
sta.

Hi
EI so de glucocorticoides pued la hipergluccmia, por lo que se debe medir con fiecuencia la
glu la en pac ientes diabét
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ha establecido 1a seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGAo con quimioterapia citotóxica

c

Es medicamento contien€ lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento, Este medicamento

tam ién contiene más de l, I 8 mmol (o 27 mg) de sodio por dosis de dos comprimidos, lo que deberá tenerse en
ta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.C

E

u

bles ries s

En ombres con cáncer de próstata metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a
aqu llos en tratamiento con ZYTIGA@

sobre el músculo
Ss reportado casos de miopatía y rabdomiólisis en pacientes tratados con ZYTIGAo. La mayoría de los

se desanollaron en los primeros 6 meses de tratamiento y sc recuperaron tras la retirada del tratamicnto
coI ZYTIGA@. Se recomienda precaución en los pacientes tratados simultáneamente con rnedicamentos

iados con casos de miopatía,/rabdomiólisis.

iones con otros medi n

Dc o al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar los
ind clores potentes del CYP3A4 a menos que no exista altemativa terapéutica (ver "lnteracción con otros
llle icamentos y otras formas de interacción")

bi n r sona/ -223
EI iento con abiraterona y prednisona./prednisolona en combinación con Ra-223 está contraindicado (ver

traindicaciones") debido a un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a una mayor mortalidad
los pacientes con cáncer de próstata asintomáticos o levemente sintomáticos, tal como se observó en loscn

el'l vos clínicos,

Se ienda que el tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 días después de la
administración de ZYTIGAo en combinación con prednisona./prednisolona.

ERACCIÓN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN

de

Efe
La ministración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha

de los alimcntos e abiraterona

lecido la eficacia y la seguridad cuando se administra con alimentos, por Io tanto, este medicamento no se
tomar con alimentos (ver "Posología y forma de administración" y "Propiedades farmacocinéticas").

Intc otros medicamentos
I'os ilidad de que olros medicamenÍos afecten a la exposición de abiraterona
En estudio clinico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifarnpicina, un inductor

te del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de abiraterona
del 000 mg, el AUC- plasmática media de abiraterona se redujo un 55o%

a-

S ¡al¡st: CPB F r-lu
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mienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoína, carbamazepina, rifarnpicina.
na, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan lHypericum perforatuml) durante el tratamiento a

os que no exista altemativa terapéutica.

En

ab

Ab
En
p

ilitlad de que afecte a la exposición de otros medica¡nenlos

estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la co-administración con

estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado coniuntamente con
a) en una sola dosis de dextrometorfano, un sust¡ato del CYP2D6, Ia exposición sistémica (AUC) de

a es un inhibidor de Ias enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8.

l, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la farmacocinética de

allo auntentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUCz¡del dextrorfáno, el metabolito act¡vo de

, aumentó aproximadamente ttn 33 Yo.

Sc

de
AI nos e.jemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina,

precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados
el CYP2D6, en especial medicamentos con un indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción
a dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6.

ina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres
úlri medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos).

En estudio de interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aunrentó un
4 y los AUCs de M-lll y MJV, Ios metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 100/o cada uno

pioglitazona se administró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de ac€tato de abiraterona.
ue estos resultados indican que no se espera un au¡nento clínicamente significativo en la exposición

cu se combina ZYTIGAo con med¡camentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se

util en concomitantemente, se debe monitoriz¿r a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados
un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho.

ln

co
co

nh
i¡¡¿.¡, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que

rmar la interacción basada en el transportador.

n la absorción hepática del transportador OATPIB1 y como consecuencia ésto puede aumentar las
de medicamentos eliminados por el OATPIBI. No hay datos clínicos disponibles para

con medicamentos que prolongan el intervalo QT
De

d ramida) o de clase lll (por ejemplo amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,

a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda
ión cuando se administre ZYTIGA0 con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos
de inducir torsades de pointes t les como antiarrítmicos de clase lA (por ejemplo quinidina,

etc

¡i-Dt
¡.rii. r.:LAFOD
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UsQ con Espironolactona
Esflironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico
(PqA). No está recomendado el uso con ZYTIGA@ (ver "Propiedades farmacodinámicas").
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Fe lidad, embarazo y lactancia

M
No hay datos relativos al uso de ZYTICA& en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este
tre icamento en mujeres en edad fértil.

An u eres
Se si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones

les con una mujer embarazada, debe utilizar un prcservalivo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales
con una mujer en edad fertil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.

estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver "Datos preclínicos sobre
seg dad")

Lac
zv'

lancia

flcAo no está indicado en mujeres.

I

ilidad

[biratetona afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles

l"Datos preclínicos sobre seguridad").

:iones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso
.ltáneo de un corticosteroide reduce Ia incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas (ver
rertencias y precauciones especiales de empleo").

EferItos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

La uencia de ZYTIGAa sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante

CCIONES ADVERSAS

Rcs ldese dad
En

ln

análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase III de ZYTIGA0, las reacciones
que se observaron en > 100á de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión,

ión urinaria, y elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa

Otr reacciones adversas importantes ¡ncluyen, trastomos cardiacos, hepatotoxicidarJ, fracturas y alveolitis
alé tca

ZY IGA@ puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia
fa inámica de su mecanismo de acción. En los ensayos Fase III, las reacciones adversas esperadas a los
mln locortico ides se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que
enl que recibieron placebo: hipopotasemia I 80/o frente al 8 %; hipertensión 22oA frente al 1606 y retención de
líqu (edema periférico) 23oA frente al 17010, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de
abi terona, se observaron hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6Yo y el 2olo de los
paci ntes, hipertensión arterial Grado 3 y 4 de crcAE (versión 4.0) en el 8olo y el 5% de los pacientes, y

ión de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el lYo y el l% de los pacientes, respectivamente. Las

¡alist: CPB i ?rm
co.t MAF revision: FCO
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Embarazo
ZYfIGA@ no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo
(ve{ "Contraindicaciones" y "Datos preclínicos sobre seguridad").
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HRH, o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA0 a una dosis de L000 mg

estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de

en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó l0mg al día, dependiendo de la
ión).

reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se
a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente

: muy frecuentes (> l/10); frecuentes (> 1/100 a < l/10); poco frecuentes (> l/1.000 a < l/100); raras (>
Ul .000 a < 1/1.000); muy raras (< li 10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los

s disponibles).

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

Tabla 7: Reacciones advensas identif¡cadas en ensayos clínicos y postcomercialización

Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frec uentes: sepsis
Trastornos endocrinos poco frccuentes: inst¡fi ciencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la
nutrición

muy frecuentes: hipopotasemia
pertrigliceridemiafrecuentes: hi

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho,
fi brilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del
intervalo QT (ver ^Advenencias y precauciones
especiales de empleo" y "lnteracción con otros

y otras formas de interacción")medicamentos
Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión
Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastinicos

raras: alveolitis alérgica"

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: d la

T rastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo

frecuentes: exantema

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

poco frecuentes: miopatía, rabdomiól isis

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria
Trastornos generales y alteraciones en
el Iugar de administración

muy frecuentes: edema periférico

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
tc

frccuentes: fracturas*+

HU ¡tG
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muy frecuentes: elevación de la alanina
aminotransferasa y/o elevación de la aspartato
aminotransferasah
raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepática asuda
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* La insuficiencia cardíaca ircluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y
disminución de la fiacción de eyección.

t* Fracturas ¡ncluyen osteoporosis y todas las Íiacturas excepto las fracturas patológicas.

" Notificaciones espontáneas procedentes de la experiencia postcomercialización-b Elevación de la alanina aminouansferasa y/o elevación de la aspartato aminotransl-erasa incluye elevación
de 1a ALT, elevación de la AST y disfunción hepática.

ientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Crado 3 de
E (versión 4.0): hipopotasernia 5olo; infecciones urinarias 2olo1 elevación de la alanina aminotransferasa

elevación de la aspartato aminotransferasa 4olo; hipertensión 60lo: fracturas 2Vo; edema periférico,
IC iencia cardíaca y fibrilación auricular, un 1 oá en cada caso, En < I oá de los pacientes se observó

gliceridemia Grado 3 de CTCAE. (versión 4.0) y angina de pecho. En < I o/o de los pacientes se observó
urinaria, elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa,

insuficiencia cardíaca, fibrilación auricular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0)

rvó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasernia en la población hormonosensible (estudio
l). Se notificó hipertensión en 36,7%o de los pacientes en la población hormonosensiblc (estudio 301 l) en

ión con I1,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observó hipopotasemia en
0/o de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 301 1) en comparación con 19,2Yo y l4,9Yo en
I y 302, respectivamente

cidencia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado
ional basal ECOG de 2 y también en los pacientes de edad avanzada (2 75 años).

ión de al AS

ione s cardiovascu lare s
os tres ensayos fase lll se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente
ificativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos añeriales en los últimos 6 meses,
na grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia
iaca de Clase II a IV (estudios 301 I y 302) o fracción de eyección cardíaca < 50 %. Todos los pacientes
idos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente

to de deprivación de andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha
a diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La incidencia de

iones adversas cardiovasculares en los estudios de fase lll en los pacientes tratados con acetato de
frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6Yo frente al 2,00/o, taquicardia 1,9%

al 1,0%, angina de pecho 1,7 9/o frenle al 0,8 %, insuficiencia cardíaca 0,7%o frente al 0,2olo y aritmia
frente al 0,5ol0.

icidud
notificado hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con

to de abiraterona. En los ensayos clínicos Fase III se notiñcó hepatotoxicidad de Crados 3 y 4 (por
plo, un incremento de ALT o AST >5 x LSN o ¡ncremenro de bilirrubina >1,5 x LSN) en

madamente el 6 Vo de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses
al inicio del tratamiento. En el ensayo 301 1, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4%

pacientes tratados con ZYTIGA0!i. Diez pacientes tratados con ZYTICAtu suspendieron el tratamiento por
icidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos

de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 301 l, En los ensayos
Fase I[[, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de

ntar elevaciones en las pruebas de función hepática que los que empezaron el estudio con valores
les.CuandolosvaloresdeALToASTseelevaron>5xLSN,olabilinubinaseelevó>3xLSN.se

ialist: CPB \
Fai-m.
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mpió o se suspendió el tratamiento con acetato de abiraterona. En dos casos se produ.ieron importantes
tos en las pruebas de función hepática (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

dos pacientes con función hepática basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la AST de l5 a
LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada dcl tratamiento, se normalizaron los

Itados de las pruebas de la función hepática de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el
sin que reaparecieran las elevaciones- En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la

de Grado 3 ó 4 en 35 (6,5 %) pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las
ferasas se rcsolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis

múltiples y I paciente con elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de
to de abiraterona). En los ensayos clínicos Fase III se notiflcaron suspensiones del tratamiento debido a

s de la ALT y la AST o función hepática anormal en el 1,lolo de los pacientes tratados con acetato de
y en el 0,6% de los tratados con placebo; no se ¡rotificaron muertes por episodios de

xicidad.

ensayos clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o
lías significativas basales de las pruebas de función hepática. En el ensayo 3011, se excluyeron los

s con valores basales de ALT y AST > 2,5 x LSN, bilirrubina > 1,5 x LSN o aquellos con hepatitis
a activa o sintomática o enfermedad hepática cronica; ascitis o trastornos hemorrágicos secundarios a

ción hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST > 2,5 x
en ausencia de metástasis hepáticas y > 5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302,

ieron participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de
y AST > 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacientes

participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del
iento y su reanudación únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y

aban a los valores basales del paciente (ver "Posología y forma de administracion"). El tratamiento no se
udó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la

ión del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad.

de so as de
portante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello pennite una

ión continuada de Ia relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
ficar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notiñcación.

OSIS

periencia de sobredosis con ZYTICA@ en humanos es Iimitada.

rstc n ingún ant ídoto espec co I]n caso de sobredo SE dehe nte rrum ptr a ad tn n strac on v adoptarfi

APú,DERAOA

S s,

de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasern
a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática.

la v S grlos 5 ntomasv

la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros
icolouía de:

ital de Pediatría Dr. Ricardo Cutiérrez - Tel: (0ll) 4962-6666 I 2247
ital A. Posadas Tel: (01 l) 4654-6648 y 4658-7777

F
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SENTACION

IGA@ 500 mg comprimidos recubiertos se encuentra disponible en frascos de polietileno de alta densidad
istos de un tapón de polipropileno, conteniendo 60 comprimidos recubicrtos.

ICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

acenar a l5oC 30oC.

CAUCIONES ESPECIALES DE f, LIMINACIÓN

liminación del med¡camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
zará de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede presentar un peligro para el
oambiente acuático (ver "Datos preclínicos sobre seguridad").

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Df, LOS NIÑOS

por

) PATHEON FRANCE S.A.S,40 Boulevard de Champaret, Bourgoin Jallieu, Francia

) JANSSEN CILAG SpA., Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, Italia
paque primario y secundario)

poT JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA S.A.
za 1259 - C1428DJG - Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Argentina

ialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
ta bajo receta archivada.
ficado N" 56.602
tor Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquímica

tro de Atención al Cliente

teléfono:0800 122 0238
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ZYTIGAO
ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg

Comprimidos

ustria canadiense Venta bajo receta archivada

MPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

C comprimido contiene 250 mg de acetato de abiraterona.

rentes: estearato de magnesio, povidona, laurilsulfato de sodio, croscarmelosa sódica, celulosa
stalina, lactosa monohidrato, dióxido de silicio coioidal

RMA FAR.IUACÉUTTC,I

primidos ovalados blancos o casi blancos, grabados con AA250 en una cara

CIÓN TERAPÉUTICA

farm ndócri no antagon stas de hormon as v agel,tte s ac onados, C rgopo acotcrapeuti co Tratam en to c rc ód
A L02Bx03

ICACIONES

GAo eslá indicado con prednisona o prednisolona para

el tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico, de alto riesgo, hormonosensible, de
nuevo diagnóstico (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA) (ver
"Propiedades farmacod inám icas")
el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres adultos
que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de
andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada (ver ;'Propicdades

farmacodinámicas")
el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen
de quimioterapia basado en docetaxel

PIEDADES FARMACOLÓGICAS

P ades farmacodinámicas

e acclon
EI acetato de abiraterona (ZYTIGA9 se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los

genos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17cl-hidroxilasa,/C 17,20-liasa
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Pl7). La expresión de esta enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares,
y tejidos prostáticos tumorales. El CYP I 7 cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona

precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por l7a-hidroxilación y rotura
I enlace C17,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de
neralocorticoides por las glándulas suprarrenales (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que reduce los niveles de
Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con análogos de la LHRH o

orquiectomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de
en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGAo reduce la testosterona

ca hasta niveles indetectables (utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con
logos de la LHRH (u orquiectomía).

farmacodinám
Z TIGA@ reduce la concentración sérica de testost€rona y otros andrógenos hasta niveles inferiores a los

con solo análogos de la LHRH o con orquiectomía. Esto es consecuencia de la inhibición selectiva de
enzima CYP [ 7 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA actúa como un biomarcador en pacientes

cáncer de próstata. En un estudio clínico lase III con pacientes en los que había fracasado Ia quimioterapia
ia con taxanos, el 38Yo de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al l0% de los que

bieron placebo, registraron una reducción de al menos el 50 oá respecto a los valores basales del PSA.

E

p

c

e gan

bo (estudios 3011,302 y 301), realizados en pacientes con CPIISm y CPRCm. En el estudio 30lt se

ia clínica
eficacia quedó demostrada en tres ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados y controlados con

luyeron pacientes que habían sido diagnosticados recientemente (en los 3 meses anteriores a la
ión) de CPI-lSm y tenían factores pronósticos de alto riesgo. El pronóstico de alto riesgo se definió

la presencia de al menos 2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (l) Puntuación de Gleason >8; (2)
sencia de 3 o más lesiones en gammagrafía ósea; (3) presencia de metástasis visceral (excepto enfermedad

Janssen r

g

T v

(

a

E

a),

el estudio

) actl s tn

lsona d 5 ms una vez al d ta

iento s

S

d adernás de TDA agon ista de LH R II(
u iectom que efa el estándar tratam Lo pac entes dc grupo contro rec b refon D place bo dedc
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analogo de la LHRH o se habian sometido previamente a una orquiectomía. En el grupo de tratamiento
se administró ZYTIGAo a dosis de I.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolona a

is bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes dcl grupo control recibieron placebo y prednisona o
nisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día.

cambios en la concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio
cl nico. Por lo tanto, en todos los estudios se recomendó que los pacientes siguieran tomando los tratamientos

estud hasta q ue SE cU mp ron os cf ter¡ oS de st¡ spen s on que se espec fican adelante para cadamaso
lo.

todos los ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya que espironolactona se une al receptor
génico y puede elevar los niveles de PSA.

utlio 3011 (pücientes con CPHSn de nuevo diagnóstico de olto tiesgo)
el estudio 30ll (n: ll99), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 años. El número de
ientes tratados con ZYTIGAe por grupo racial fue de 832 caucásicos (69,4%),246 asiáticos (20,5oá), negros
froamericanos 25 (2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado l3 (l,l%). e indios americanos oo

S

vos de Alaska 3 (0,3%). El estado funcional ECOG era de 0 ó I en el 91 o/o de los pacientes. Se excluyó a
Fai'm l-1r-lE l PlliC TSir'l\'lG
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pacientes con metástasis cerebral conocida, hipertensión no controlada, cardiopatía significativa o
uficiencia cardiaca Clase II-IV de la NYHA. Los pacientes que recibieron tratamiento larmacológico
vio, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico füeron cxcluidos con la excepción de

tamiento con TDA de hasta 3 meses ó I ciclo de rad¡oterapia paliativa o tratam¡ento quirúrgico para tratar
as derivados de la enfermedad metastásica. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la
vencia global (SG) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). La mediana de puntuación

Idel dolor, determinada con la escala Brief Pain Inventory Short Form (BPl-SF) era de 2 en ambos grupos,
tratamiento y placebo. Además de los co-objetivos primarios de eficacia, también se evaluó el beneficio
lizando el tiempo hasta la aparición de acontecimientos óseos, el tiempo hasta el siguiente tratamiento del
ncer de próstatá, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el

o hasta la progresión del PSA. EI tratamienlo se mantuvo hasta la progresión de la enfermedad, la retirada
I consentimiento, la aparición de toxicidad inaceptable, o la muerte.

supervivencia Iibre de progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la aleatorización
ta la aparición de progresión radiológica o hasta la muerte por cualquier causa. La progresión radiológica
luía la progresión demostrada por gammagralía ósea (según los criterios PCWG2 modificados) o la

sión de las lesiones de tej idos blandos por TC o RM (conforme a los criterios RECIST I . 1).

observó una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratamiento (ver Tabla I y Figura l).

Tabla 1: Supenivencia libre de progresión radiológica - Análisis estratilicado; Población
por intención de trat¡r (estudio PCR301l )

AA.P Placebo
Sujetos aleatorizados

Acontecimiento
Censurados

f iempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (lC del95%)
Intervalo

597
239 (40,0%)
358 (60,0%)

33,02 (29,5 7; NE)
(0,0+; 41,0+)

602
354 (58,8%)
248 t4t,2%)

14,78 (t4,691 18,27)
(0,0+; 40,6+)

Valor p" < 0,0001
Hazard ratio (lC del 95% 0,466 (0,394r 0,5 50)
Nota: + = observación censurada, NE = no estimado. La progresión radiológica y la muerte se tienen en cuenta
en la definición del acontecimiento de SLPr. AA-P = sujetos que recibieron acetato de abiraterona y
prednisona.

' El valor p se obtiene de una prueba de rangos logarítmicos esüatificada de acue¡do con la puntuación del
estado funcional basal ECOC (0ll ó 2) y de la afectación visceral (ausencia o presencia).b El hazard ¡atio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos- Un hazard ratio < I favorece
a AA-P.
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de abiraterona 5gj

Placebo 602
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gura l: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresión radiológica; Población por
intención de tratar (estudio PCR301l)
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observó una mejoría estadísticamente significativa en la SC a lavor de AA-P más TDA con una reducción
I 38% del riesgo dc muerte en comparación con placebo más TDA (HR= 0,621r IC del 95%: 0,509; 0,756;

0 000 ue Cq Íuzaba e nl ite redefin para a SG cn C anál ntermedIS S de 0 0 Tab lap do to
2 )

L

'\__

a
L.* |'

Tabla 2: Supervivencia global - Análisis estratificado; Población por intención de tratar
(estudio PCR3011)

AA.P Placebo
Sujetos aleatorizados

Acontecimiento
Censurados

Supervivencia global (meses)
Mediana (lC del 95%)
lntervalo

Valor p"
Hazard ratio (lC del 95%)b

597
169 (28,3 %)
428(71,7 %)

NE (NE; NE)
(0,1; 43,5+)

602
23',7 (39,4%)
36s (60,6%)

34,73 (33,05r NE)
( 1,4+; 43,5+)

< 0,0001
0,621 (0,509; 0,7s6)
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Nota: + = observación censurada, NE = no estimado. AA-P = sujetos que recibieron acetato de abiraterona y
prednisona.
a El valor p se obtiene de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo con la puntuación del

estado funcional basal ECOG (0ll ó2)y de la afectación visce¡al (ausencia o presencia).
b El hazard ratio se obtiene d€ un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < I favorece

a AA-P.

2 Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Pobtación por intención de tratar (estudio
PCR3011)
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de abiratarona

Placebo

597

602

529 479

504 432
Acetato de abiraterona

388 233

r32 172
---+-- placebo

93

2564 57

análisis de subgrupos favorecen de forma consistente el tratamiento con ZYTIGAo. EI efecto del
len to con AA P sobre la SLPr v a SG ntre los s ubgrupos predefin dos fue fa ora b c v co S stente con la

lac on s oba estado func ona ECOG d e 2, en que
se observo terldenc h a un beneficio S b en e red ucido tamano dc la mu tra I) 40) 5 lo que u) ta
btenc on dc cL)no US ot'l e S

emás de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un b€neficio con el tratam¡ento
ZYTI(j aq fre n te p lacebo todos bjeli dari d fi idosen oS o vos secü n oS e n prospect alt'l et') te, com o se

a contin uac lon

m po hasta la apanclon de acontec lm tentos oseos Hubo una reducc o t1 dc 3 0% el) e flesgo de
tec lÍ lentos oseos (H R 0,703 C d 95 0 5 3I 0 9 6 p 0 0086) La med ana de trcmpo hasta a
c lon de acon tec ientos oseos no lcanzado e OS grupos de estud to con ZYT G o p ace bo
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mpo hasta la progresión del PSA basada en los criterios PCWG2: La mediana del tiempo hasta la
gresión del PSA fue de 33,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA& y de 7.4 meses en los tratados
placebo (HR = 0,299; IC del 95Yo: 10,25510,3 521, p < 0,0001).

po hasta el siguiente tratamiento: La mediana del tiempo hasta el siguiente tratamiento en cl momento
ana SIS intermed o no alC anzo en os paclentes tratados cot'l ZY T G v fue de z 6 meses en OS quc
leron p ac bo (HR 0,4 5 C de 95 0,346; 0 49 7l p 0 000 I )

po hasta el inicio de la quimioterapia: La rnediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia no se
en los pacientes tratados con ZYTIGA& y fue de J8.9 meses en los que recibieron placebo
443; lC del 95%: 10,349;0,5611, p < 0,0001).:0,

po hasta la progresión del dolor: La mediana del tiempo hasta la progresión del dolor no se alcanzó en
pacientes tratados con ZYTIGA@ y fue de 16,6 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,695; IC del
: [0,583; 0,829], p < 0,0001)

tll ayoría de os ohieti os cxp orato noS fueron a favor del tratam ento coll acetato d e abirateron a v

j02 (pacientes que no habían recibido quimioterapia)

estudio incluyó a pacientes que no habían recibido quimioterapia que eran asintomáticos o levemente
y en los cuales la quimioterapia no estaba aún clínicamente indicada. Se consideró asintomático

puntuación de 0- en la e la de do or B rief Pa tn ln en tory Short Form (B P S F d peo t d (l or e tl las
h o ras, v sc consid ero evemen te S intomá tct) una puntuac on de 2 l

e estud o 3 02 ( 0 88 ) med ana de edad d e los pac entes ll c u dos era de 7 ano5 cn e gru po tratado
ZY

,I
G t! mas prcdniS{Jna o predn SO ona v dc 70 anos tratado bo mas prcdnet'l e grupo con p ace son¿l o

n so lona. E nutne ro de pac lenles tratados con 7,YTIG o por gru po tac al era 520 de Íaza ucas ca
4Yo), l5 de raza negra (2,8%), 4 asiáticos (0,7%) y 6 de otras nzas (l,l%o). El estado funcional del Eastern

VE onco osv C ro up (ECOG) Ía de 0 en c 76% de OS pac ientes v d{r e n e de OS pac ente S de
grupos. EI 5 0% de os pacrsntes ten an SO o nretástas S oseas, otro 3 de Ios pac entes presentaban

OSEAS v de te.i dos b ando s t) gan o S nfáti C os v gYo de los pac entes tcn la un C amen te
de tejidos blandos o ganglios linfáticos. Se excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-

vos pnm aÍ OS de eficac ta fueron a Superu venc la Iobal v Ia sUperfl VE nc a bre de progres lon rad o tógrca
Pr) Adem AS de os co-o b.i etrvos pnmarl oS tan'l b en se dctcrm inó e ben t.i c o n basc al tie|]lpo hasta uso

para C do lor 0nco og1 rie mpo hasta e cot-n enzo de q u lrn loterap a cltotóx ca, e lem po hasta
oro de estado f'unc ona ECOG el'l p unto v e tiem po hasta a progres on de PSA basad o cn oS

os del Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando
o progresión clínica inequívoca. Los tratamientos tarnbién se podían suspender a criterio del

en el momento de progresión radiológica confirmada.

upery venc a bre de progresión rad o oglca (SLPr) se evaluo mcd rante e LISO de estud tos de lmagen
la les, de fiD dos pof los cfltenos PC G2 (para las les loDes oseas ) os Cntcnos de EvaluAC tott de la

sta en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos blandos). El análisis de la
se realizó mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica.

I momento del análisis previsto de la SLPr había 401 eventos, 150 (28o/o) de los pacientes tratados con
IGAE y 251 (46%) de los tratados con placebo mostraban evidencia radiológica di progresión o habían
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Tabla 3: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes
tratados con ZYTIGA@ o placebo en combinación con prednisona o prednisolona
más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGAO
(N:s4ó)

Placebo
(N=sa2)

Supervivencia libre de
progresién radiológica
(SLPr)
Progresión o muerte
Mediana de SLPr en meses
(lC del 9s%)
Valor p*
Hazard ratio+* (lC del 95%)

rs0 (28%)
No alcanzada
(i 1.66; NE)

2st ( 46%
8,3

(8,12; 8,54)
< 0,000 I

0,425 (0,347..0 ,522)
NE=No estimado* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estrat¡ficada de acuerdo a la puntuación ECOG

basal (0 ó 1)
** Un hazard ratio < I favorece a ZYTIGAo

ra 3:
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curryas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes
tratados con ZYTIGA@ o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más
análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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obstante, se continuó con la recolección de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo análisis
edio de supervivencia global (SG). En la Tabla 4 y en la Figura 4 se presenta la revisión radiológica de Ia

Pr por el investigador realiz¿da como un análisis de sensibilidad de seguimiento

scientos siete (ó07) sujetos mostraban progresión radiológica o habian fallecido 271 (50Yo) en el grupo de
de abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo. EI tratamiento con acetato de abiraterona disminuyó el

de progresión radiológica o de muerte en u¡ 47o/o en comparación con el placebo (HR=0,530; IC del
[0,a5 I ; 0,623], p<0,0001). La mediana de la SLPr fue de I 6.5 meses en el grupo de acetato de abiraterona

e 8,3 meses en el grupo placebo.

Tabla 4:

,anssen f lW-,;$-*

Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes
tratados con ZYTIGA@ o placebo en combinación con prednisona o pretlnisolona
más análogos de la LHRH u orquiectomia previa (en el segundo análisis
intermedio de la SG-revisión del investigador)

ZYTIGA@ Placebo
(N=s46) (N=s42)

Superuivencia libre de
progresión radiológica
(SLPr)
Progresión o muerte
Mediana de SLPr en meses
(lC del 95%)
Valor p+

Hazard ratio++
(lC del 95%

21t (s0%)
16,5

(13,80;16,79)

336 (620/")

8,3
(8,05; 9,43)

)

< 0,0001

0,530 (0,4s 1; 0,623)
* El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos €stratificada de acuerdo a Ja puntuación ECOG

basal (0 ó l)
** Un hazard ratio < I favorece a ZYTIGA@
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ra 4: Curvas de Kaplan Meier de lr supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes
tratados con ZYTIGAo o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más
análogos de la LHRH u orquiectonía previa (en el segundo análisis intermedio de la SG -
revisión del investigador)
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llevó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la
rtura del doble ciego del estudio debido a la magnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del

placebo se les ofreció el tratamiento con ZYTIGAo. La supervivencia global fue más prolongada con
GAO que con el placebo, con una reducción del riesgo de muerte del 25% (HR 0,752; IC del 95Yo:

t0 ; 0,9341, p=0,0097), pero la SG aún no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron

(- llevó a cabo el análisis final planificado de la SC tras observarse 741 muertes (mediana de seguimiento ¿e
49
54

meses). El 65% (354 de 546) de los pacientes tratados con ZYTICAo
) de los pacientes tratados con placebo,

, en comparación con el 7l% (387 de
habían fallecido. Se demostró un beneficio estadísticamente

SI ificativo en la SG a favor del grupo tratado con ZYTIGAo con una reducción del riesgo de muerte del
l9 % (HR=0 ,806; IC del 95%: [0.697:0,93 l], p:0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 rneses

TIGAO 3 4,7 meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 5 y Figura 5). Esta mejora se demostró a pesar que el
44 de los pacientes en el grupo placebo recibieron ZYTIGAD como terapia posterior.

cc-ri¡ir
r ij t-r D E ilAtiA

HA approvaldate:

SANG
]NICA

I

lo{_límites pre-espec ificados para la significación estadística (ver Tabla 3). Después de este AI se siguió
re{lizando seguimiento de la supervivencia.
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Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGAo o
placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH
u orquiectomía previa

ZYTIGA'D Placebo
(N=546) (N=542 )

Análisis intermedio de la
supervivencia
Muertes (%)
Mediana de la supervivencia
(meses)
(tC del 95%)

t47 (27%)
No alcanzada

186 (34%)
27,2

(NE; NE) (2s.9s;NE)

Valor p* 0,0097

Hazard ratio++
(lC del 95%) 0,7s2 (0,606;0,934)

Análisis final de Ia
supervivencia
Muertes
Mediana de la supervivencia
global en meses (lC del 95%)

3s4 (6s%)

34,7 (32.7;36,8)

387 (71%)

30,3 (28,7; 33,3)

Valor p*
Hazard ratio* *

(lC del 9s%)

0,0033

0,806 (0,697; 0,931)

NE=No Estimado* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG
basal(0ó l)

t* Un hazard ratio < I favorece a ZYTIGAo

F¿: ft ANG
ECI{ICA
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r5

ura 5: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGAo o placebo
en combinacién con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía
previa, análisis final
1üO
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po hasta el deterioro del estado funcional del IICOG en 2 1 punto: La mediana del tiempo hasta el

CA
del estado funcional del ECOG en ¿ I punto fue de 12,3 meses en los pacientes tratados con

o y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR:0,821; lC del 95%: 10,714;0,9431, p = 0,0053).

s gulentes cn eflos de alotac ton demostraron una s upe nor¡dad stad isti camentc srgn fica a a favor de
iento con ZYTÍCA ¡

uesta objetiva: la respuesta objetiva se deflnió como la proporción de sujetos con enfermedad medible que
una respuesta completa o parcial según los criterios RECIST (el tamaño basal de los ganglios linfáticos

ser 2 2 cm para que se considerase una lesión diana). La proporción de sujetos con enfermedad medibte
que lograron una respuesta ohi etr á fu0 dc 3 6 en gru po de 7.YTIC v de 6 e n e 8rupo p lacebo

0 000 )

lor: el tratamiento con ZYTIGA@ redujo significativamente el riesgo de progresión de la intensidad media
do lor en un 180/o en comparación con el placebo (p:0,0490). La mediana del tiempo hasta Ia progresión fue

7 meses en el grupo de ZYTIGAo y de 18,4 meses en el grupo placebo.

hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuación Total): el tratamiento con ZyrlGAo
1nuvo flcsgo d empeoramiento de la F CT P (Puntuac on Total ) cn u ¡1 22% en Conlparaclon con e
bo (p:o 002I ). La mediana de tiempo hasta ern peoramiento de la FACT P (Puntuac on Tota ) f'uc de

7 meses en c gru po de ZYTIG l¡t:
v de 8,3

to 301 (pacienles que habían recibido quimioÍerüpia previa)

e estud o 3 0 paftrc paron pac entes q ue habian rec bido docetaxe prev lamente No fu e neccsaflo qu e os
ientes mostraran progres on de a cnfermedad durante e tratamiento col'l docetaxe va que a toxi c dad
da a esta qu m oterap a pod na haber con duc ido la SU spens ton de tratam len to Se mantuvo a OS pac entes

OS tratam tentos en estud o hasta a progres lon de P S (aun]en to con firmad o de 2 5 % con respecto al
r basa vm IN mo de pac ente ) conJuntamente con p rogres on rad to lógiCA v progres on S ntomátiCA o c tn rca

defin c on d protoco o En este cnsayo SC exc luyó a os pac entes qLle ya hab lan rec b do prev anten tc
tzo para tratam ento de cancer de prósta1a. E ob.iet lvo pr tnc pa d e eficac ta tuc la superv venC a

etl ana de edad dc OS pac entes ecc ionados lue de 69 anos ntervalo de 3 9 95 ) E nuln ero de pac entes
s con ZY'I (iAa por d stribuc tot't d faza fue '73 7 caucas (93 ,z % ), 2I de (3 5 ),cos raza rtcgra

át cos ( 4 %) v 4 de otras rAZAS ( 8 ) E de los pac ten tes se ecc ionados obtuv eron ul)a
on de stado lunc ional de I]COC dC z e

,7
0 presentaron s lSnos rad io ógi cos de progre s on de a

dad con o S tn progres 0n de PSA e 70 % hab á l rec ibido una q t¡ m ioterapla itotóx t(.)a prevla v 3 0
an rec ibido dos. t,l de OS pacrentc s tratadOS co l1 ZYT GAo presentaban metás tasi s hepáticas

un anál lsls planeado real zado dcspués de obse rvaf 5 5 2 fal lec m entos, e 42 ot (3 l 3 de 197) de los
ente s tratados con ZYTIGAo en comparac on con e 5 5 (2 9 de 398) de te tratadoos pac len S S con
bo, hab an fal ec ido En oS paciente s tratadOS con ZYT G se observ o una me.lota cstad stiC amen te

ificativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 6).
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Tabla 6: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGAo o placebo en
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u
orquiectomía previa

ZYTIGAO Placebo
(N=797) (N=398 )

Análisis Principal de la Supervivencia
Mueftes (%)
Mediana de la supervivencia (meses)
(lC del 95%)
valor pa

Hazard ratio (lC del 95%)b
Análisis Actualizado de la Supervivencia
Muertes (%)
Mediana de la supervivencia (meses)
(lC del 95%)

333 (42%)
14,8 (14,1; 15,4)

zte (ss%)
10,9 (10,2; 12,0)

< 0,0001
0,646 (0,543; 0,768)

s0l (63%)
15,8 (14.8; 17,0)

274 (6e%)
I1,2 (10.4: l3,l)

llazard ratio (IC del 95%)b 0,740 (0,638; 0,859)
El valor-p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos €stratificada según el índice del estado funcional
ECOG (0-l vs ?), la valoración del dolor (aüsente vs presente), el númcro de esquemas previos de
quimioterapia (l vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (pSA soio vs radiológicá).
El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <l favorece a
ZYTICAO.

todo§ os pu ntos tempo ra e S eval uad os despues de loS pn meros meses de rala]]t ten to u na ll) ayor proporc ton
os pac ente s tratados con ZYT IG segu an OS, en on on decomparac C on a pro porc pac cntes que
b cron p ace bo (vef F Sura 0)
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ura 6: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA@ o placebo
en combin¡ción con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía
prevla
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raTz Supervivencia global por subgrupos: hazard ralio e intervalo de confianza del 957o

Varablr §ubgrupc
Iüedi!úa (Eese5 l
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: ZYTICA@; BPI = Brief Pain lnventory (Cuestionario de dolor abreviado); IC : lntervalo de Confianza; ECOC =
oración del estado funcional del Eastern cooperotive oncolog/ Group; HR= hazard ratio; NE : no evaluable

más de la mejoría observada en Ia supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del
dio. favorecieron a ZYTIGA0 y fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes

os para los distintos análisis tal y como se describe a continuación:

pac lentes tratados con ZYTIC A 1D obtuv le ron u na tasa de respuesta d PS total fi tive S gn amentc tn avor
n da como una reducc on 5 0 con respecto a a or basal ) n comparac lon con os qu e rcC b efon
bo, 3 8 %

iana del tiernpo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZyTIGAo
6,6 meses en los pacientes tratados con placebo (HR : 0,580; IC del 95 %: 10,462;0,72g1, p < 0,0001).

lana de a superv venc la bre de progreS ron rad lo o tca fue dc 5 6 |Tte SES el) os pac cn ES tratado s con
G d 3 6 meses el'l os pac en tcs b bo (HR 0 613 C d 9 5 % 0 5 85 0 7 16lqu rec to t1 P ace e p

000

or
proporc ol'l dc pac entes cot'l a lv lo de dolor fue estad stic a v S tgn ficativamente n1¿lyor en grupo de

G que en U de lac bo (44 frente al 2 7 % p:0 0002) La de al degrupo p re spuesta o do or se
n o co tnt) una red Llcc on de á tncnos t¡ It 3 0 con fe S pecto al alor basal de a puntuac ton B P S F de a

s dad de peor do or sentido ED u mas 24 horas, s n u n ume¡tto de la pun uac otl de u SO de
cos óbscrv dos eva uac ones consecut vas separadas por Lll't interva lo de 4 semanas Etl c ana sl s
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Id{ alivio del dolor se incluyó únicamente a pacientes con una puntuación del dolor basal > 4 y con al menos

ol{a puntuación del dolor posterior a la basal (N=5 l2 ).

U
lo

menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGAo presentaron progresión del dolor en comparación con
pac¡entes tratados con placebo al cabo de 6 meses (22 o/o frente al 28 %), 12 meses (30 % frente al 38 %) y
meses (35 oá frente al 46 %)- La progresión del dolor se definió como un aumento con respecto al valor

I > 30 o/o en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas sin una
inución de la puntuación de uso de analgésicos obseryado en dos visitas consecutivas, o un aumento

0 oá en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la
sión del do lor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGAE y de 4,7 meses en el grupo

bop

U menor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGAo presentaron acontecimientos óseos en comparación

imientos óseos

el

d

c grupo placebo a los 6 meses (18 % frente al 78 Yo), 12 rleses (30% frente al 40%)y lg meses (35 %
al 40 %). El tiernpo transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el percentil 25 fue el doble en el
de ZYTIGAo que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. un acontecimiento óseo se

iraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con
ciencia hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un

po
tn ió como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea

IOn ediátrica
sección "Posología y forma de administración" para información sobre el uso en población pediátrica

P piedades farmacocinéticas

T la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética tle abiraterona y del acetato
de

tn fi
ln ibidor de la biosíntesis de andrógenos (ver "Propiedades farmacodinámicas',)

T Ia administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar
Ia tración plasmática máxima de abiraterona.

La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación con la administración en ayunas,
au enta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (C.*) la exposición sistémica media de abiraterona,

diendo dcl contenido graso de la comida. si se considera la variación normal en el contenidod

c
yla

posición de las comidas, la adnlinistración de ZYTIGA@ con las comidas puede dar Iugar a exposrcrones
m variables. Por lo tanto, ZYTIGAo no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar al menos dos horas

és de las comidas y no se debe ingerir ningún alimento por lo menos hasta una hora después de su
inistración. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver "Posología y forma de
in istracion").

Di
La ión a proteínas plasmáticas de l4c-abiraterona en el plasma humano es del 99,8 %. El volumen aparente
de istribución es de aproximadamente 5,630 l, Io que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los
te.i periféricos
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la administración oral de acetato de ldC-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a
raterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación

ipalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadament e el 92 o/.) se

lfato
en forma de metabolitos de abiraterona. De los l5 metabolitos detectables, 2 metabolitos principales,

de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente
3 % de la radiactividad total

naclon
vida media de la abiraterona cn el plasma es de aproximadamente l5 horas, según los datos obtenidos en

s sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de laC-abiraterona, aproximadamente el 88 o/o

la dos s rad iacti a SE recuPe ra en as heces v c aptoxlllladamen tc en la ofl na. Los pnnc pal s
pues tos presenteS en las hec s son acetato de abiraterona n al terado ab iraterona (aprox mad amen te

o/o v e 22 de la dOS s ad llt n strada, tespect vamente ).

ficiencia
farmacoc lnét tca del acctato de ab irateron a sc ha a uado en pac tcn tes con 1l'lsu fi C enc a hepát lca

stente leve o mode rada (C lascS v B de Ch ld Pugh, respecti amente ) v cn suJ etos colltro SANOS La
c lon s sté tn oa a a ab ralero na después de una dos IS ora t¡ n ICa de 000 mg aumentó cn

amente ul) % v un 2 60 n pac entes con nsuficienc la hepá ca preexrstente evc v mode rada,
amente La vidL lt') ed á promed lcr de a ab lfaterona se pro onga a aprox m¿rd atnen 8 h oras en

ientes con nsufic lcnc hepática eve v a aprox madamente I horas CN pac ente S con n sufi c enc la hepática
rada.

otro en sayo S€ evaluo a farmacoc nót lca de ab trateroll a en pac entes ( 8 ) con l) sr,t fic euc L hepáti ca
stente grave (C lase C de Ch td Pugh ) v en 8 5UJ eto s contro sanos con lunc10n hepática norm a E ^ UC a

iraterona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento aumentó en un 800/o
los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática nonnal.

es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepát¡ca preexistente leve. Se debe evaluar con
ución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el

lo debe superar c laramente e pos b le flcs8() ( er Poso og ta v forma de adm tn strac on
as v precauc rone S espec al e S de emp leo ) Aceta to dc ab raterona uo se d cbe u zaÍ en pac lente s

tnst¡ fic enc ta hepárica gfave ( r Po SO log la v forma de ad fn n strac oll ontra nd 10nes v
vefienc as v p rec¿tuc ones spec ial cS de elTl p eo')

los pac entes que desarro an hepatotoxi c dad durante e tratam ten o! cs pos b le que haya que intenxm p r e

v a) ustar la do s s (ver Poso log ta v forma de adm n strac on v Advertenc las v precauc ialesones espec
p eo)

ctencta
comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica tenninal

iento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenían una función renal normal. La
c on s stém tca a la ab raterona despues de una dos ts oral un ca de 000 f¡t n C) au Dtentó ef) suJetos con

ad rena cron 1Ca term lnal et') d ta sl S La adm ln istrac ton en pac entes con l) Sufic e nc ta
no prec SA una red ucc lon de la dos ls (ver Poso log ta v forma de adm n strac loll S n embargo D o h ay

nenc ta c n ca pacIen tes con cancer d prostata sull cl enc ta reÍ) al grave Se I€CO nt enda precauclon
stos pac e11te S
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tos preclínicos sobre seguridad

todos los estudios de toxicidad en an m¿t les, las concentrac one S de teslosterona clrcu ante se reduj eron de
peso de los organoS v carnb OS tnorfo ()Slcos

h istopato oc lcos e t'l OS órganos reproductores, las glánd t¡ as sup rarrcnal 9S, a h pó fl s IS las ándul as
aI tas Todos oS cam biOS fueron total o parc al ¡¡1cnte reversl b les [-os canlb os en os órganos

uctoles v los organ os senst b a los andrógeno S sofl co fll pat b les cot') a tarmaco ogía de ab rateron a.
os cam b loS hormonal e S relacionad os C on e tratamiento fueron revcrsl b e S o rem it leron lras ut') per iodo

rac lon de 4 seutanas

estud os de ferti dad en latas mach o v hem bra, acctato de ab irateron a red r.u o la ferti idad 0 que fue
revers ib lc en 4 a 6 semanas tras la suspensr ol) de acetato de ab irateron a.

un estud lo de toxic idad para C desarro llo en a rata, acetato de abiratcrona afectó a embarazo NC uyendo
d SM D ton dc peso [etal v de la § upetv vencla Se obscrvaron efectos en los gen tales extemos, S bien
to de ab tatetona n o fue teratogen tco

estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarollo realizados en ratas, todos los efectos estuvieron
ionados con Ia actividad farmacológica de abiraterona,

de los cat¡l b ros cn los organo s reprod uctores obse rvados en todos os estud los toxi óg cos rea zados
tma les, oS datos de OS estud los no c lnlcos no rn UE stran fl sgos especiales pam los seres h uÍlanos SE gU n

cstud oS convencron ale s de farmaco og a de segurrdad, tox idad a dos S repetidas notoxi cidad
al carc rnogen tco Acetato de ab iraterona no fue carc l)ogcno en Lll',l e stud to de 6 meses en ratón

co (rs rasH2) En un estud o de carc I nogénes s de 24 MESES en fata, acelato de ab fatcrona a tlmen tó Ia
ta dc neopl AS de c u la ntersti C al de testícu oS Este hal azgo SC cotl s idera relac onado con acc IOn

o oglca de ab ralerona v espec flco de rata. Acetato d abiraterona no fue carcinogén tco e t'l ratas
bras

ipio activo, abiraterona, muestra un riesgo rnedioambiental para el medio acuático, especialmente para

LOGÍA Y F0RMA DE ADMINISTRACIóN

medicamento debe ser prescrito por un prof'esional sanitario adecuado.

recom endad a es de 000 mg (cuatro compnnl ido s dc a 5 0 ms) en una st) la dos S d arta (l t¡e no SC debe
(.:on a mentos ( c r orma de adrn lt strac on mas adc lante ) La toma de los cotll pfr tn dos cotl a fncn tos
ta a expos 1C on s istém lca a ab raterona ( er ln terac c on oon otros rncd camen tos v otras formas ds

on Prop iedades farrnacocinéti cas )

ogía de prednisona o prednisolona
I CPHSm, ZYTIGA@ se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al dia.

I CPRCm, ZYTIGA6 se utiliza con l0 mg de prednisona o prednisolona al día.

mantener Ia castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.
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iloreo recomendado
deben medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratam¡ento. cada dos semanas

los tres primeros meses de tratamiento y posterionnente una vez al mes. Una vez al mes se debe
itorizar la presión alerial, el potasio sérico y la retención de líquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a
pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los

ial
s tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver "Advertencias y precauciones
es de empleo").

los pac ientes con h popotasem a pfee xlstcn te o e t'l aq ue os q ue desarro lan h popotasem la du rante e
ento con ZYTIG r¡

SC d be cons derar tnan tener c de potas de ri]nte 4 0 Mn e o pac t'n

cuanto a los pac¡entes que presenten toxicidades de Crado ) 3, incluyendo hipertens¡ón, hipopotasemi4
v otras tox cidadcs no re lac ionadas n OS m ineralocort CO ides sc debe S uspende r tra tam leI to v

ecer u1) contro méd co aprop iado E tratam iento cotl ZYT I G I',lo Se debe rcan udar hasta q ue OS

as de a toxi c dad se hayan resue to a Grado o a a S ituac on basa

olvida una dosis diaria de ZYTIGAo, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día
iente con las dosis diarias habituales

oxicidad
pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de Ia alanina aminotransferasa
rl o e evac on de a aspartato arn lnotran sferasa ^ Srl mas de 5 vece s por e nc lma de lm ite supefl or de la

dad tLSN] se debe SU spender tratam iento llmed atamente (ver Adveftcnc las v precauc oncs
ale S de emp eo ') U na vez que las p ruebas de ¿t fu nc lon hepática ue an a os valoreS basal CS de

iente, el tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprirnidos) una vez al día.
los pacientes que reanuden el tratam¡ento. se debe monitorizar las transaminasas sérioas como mínimo una
cada dos sem anas du ran te tres n') ese s v posteriormente una YEZ al t1) e s S a hepatotox c dad reaparece con

s reduc ida de 5 0 0 Itl a día, se de be nte ttum p r c tratam len to.

e

pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier
nto durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

iencia hepática
neccsario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve preexistente, Clase A de Child-

nsuficienc a hepát rca 1flodcrada (C lase B de child Pugh), ha mostradó que aumen ta a expo s c lon S stér¡
raterona aproxt madamen te cuatro eces des pués dc una dosis ttl) ca oral de 000 lt'lg de ctato d e

rona (ver Prop edade S farmacoc néticas ) N () huy da OS c n cos dc guridad ti de doSC tl e cac a S s
p les de acetato de abiratelona adm ln istrado s a pac le11 teS con ¡1 su fic len c a hepárica ¡noderada o grave

td Pugh C ase B o C ) No SE pueden predec r aJ us1e s de dos ls Se debe ¿t uaf con prccauc on uso de
IGA ,&, cn pao entes col) ll sutic lencr h"páti moderada. los ben fi debe larama CA en C ua es C e c o supcrar c ente

b le flesgo (vcr Poso logla v tbrma de adm u strac on v Propi dade s farmacoc éri ) ZYTIC ¡ln cas no
be uti zar er) pac lentes oon t') sufic tenc hepática grave ver 0n tra ndi cac oncs Adveñe tlc tas v

oncs ESpec emp co "Propiedades fármacoc lnéticas)
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ufciencia renal
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver "Propiedades farmacocinéticas"). Sin

no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo
se recomienda precaución en estos pacientes (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

actón petliátrica
uso de ZYTIGAo en la población pediátrica no es relevante.

istración
GAo se administra por vía oral.

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

NTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la "Composición cualitativa
y cuantitativa".

Mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver "Fertilidad, embarazo y lactancia,').
nsuficiencia hepática grave [clase c de child-Pugh (ver "posología y forma de administración,,,
Advertenclas v precauclone s especla lcs de emp leo'' v Propicd ades farmacoc nétic )las
TIG 6r con predn son a o predn SO ona stá contrain d icad b on Ra 273c o en com lnac con

VERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPf,CIALES DE EMPLEO

uidos e in cardíaca mln S

G e, pucd causar hip ñen s ton, h rpopotasem retenc loll de íq idos Reacc ad )a v u ver ones ve rsas como
secuenc la de aumento de las con cen traciones de m n eralocorticoi des resU tantcs de la nh b lc ron de

7 (ver Prop ledades larmacod nal]] cas ) La administrac ton tán de corticostero idestm U e¿l ull
dc la hormona adrenoco rticotró plca ( CTH ), reduc endo cot'l e lo a Itc idenc la v la graVCdad de estas

ones adversas Este med camento SC debe admin istrar con preca uc on a pac tcn tes cot't enferm edades
tes que pued an vcrse agravadas por e evac ones de a pre s on afle r1 al, h popotasemra (por

tes tratados con glucos idos cardiacOS ) o retenc tot) de íqu dos (por e-l enl p lo pacientes C o t1 nsufic enc 1a
íaca, anI tna dc pec ho grave o llestable, n farto de m iocard 1(] reciente o arritm ven tric LI lar y' pac entc s con

c enc ta renal gra ).

GAo se debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. l,os
Fase III realizados con ZYTIGA0 excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía

significativa evidenciada por infhrto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los
6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de clase III o lv de la New york Heart

c ation (NY II ) (estud to 3 0 ) o tlsu fic renc a card laca de C lase (estud os 3 0 v l 02 o fracc on de
ton card aca 5 \Yo En Ios ES ud os 3 0 v 3 02 SE exc LIyó a OS pac entes con flbri lac on au flcu ar u
arritmias card ACAS con necesidad de tratam iento r¡ód lco No ha estab lecido a 8u tldad {.)n pacientes

fracc lolt dc evecclon ventricular tzq u ierda (FE ) 5 lYo o tnsufic tenc a card d e C lase o de a
(cn estud lo 3 0 o nsufic len C a card Iaca de C ase a de a NYHA (et') los estudlos 3 0 v 3 02 )

Reacc ones advcrsas v "Prop edades

de tratar a pacientes con fl es s 8n1 fica vo de nsu flc lenc la card laca cottgestlva (pot eJ eÍ) p o h IS or la
lenc a cardiaca, h perte NS lon no contro lada, () sod os cardiacos tales com () card opat ta squerIt ca ),
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debe considerar la obtención de una evaluación de la función cardiaca (por ejemplo, electrocardiograma).
tes del tratamiento con ZYTIGAo, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se

corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de líquidos. Durante el tratamiento, se
monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de líquidos (aumento de peso, edenra periférico)

otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses,
una vez al mes y se deben corregir las anomalías. se ha observado prolongación del intervalo

en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamiento con ZYTIGAo. Se debe evaluar la
c on card aca como csfá c n lcame nte ind cado estab ecer s u nra ne.l o adec uado v con s derar S USpend er

cn to s huy un descerlso c ln camente srgrl flcati L) en la hrnc on card laca (ver Po so o ta v fbrm íl de
n strac ofl )

e insufici
ensayos I) cos contro lados se observ aroll impoftantes clevac lone S de as enzlmas hepáti que ob rgaron

spender tratam iento o a 111od ficar a dosis (ver Reacciones ad r§as ) S d be mede r AS

centraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres
MCSCS de tratam ento v postcri onTlen e una ve7. al mes S aparecen S ntomas o

lvos de hepatotoxicidad, SC debe med r ltmed iatamente AS transam lnasas serlcas S en cual q u ler
men t() a ALT o a ^ ST aumelltan mas d e 5 VECES po r enc lma de LSN SC debc lnterrun]p I nmcd atam ente

ten v rnon torizar muv estrec hamente la func on hepática. U lta vez que a5 pruebas de la funC o ll
trca uel an al alof basal del pac ente, podrá reaIl udar trata¡n cn10 ¿l dos 1S reduc idas (ver Poso ogía

de adm n Stracion )

e

pacientes desarollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier
nto durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clinicos;
secuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGAo en esta población,

CN

hay datos SO bre la sc8u ridad n eficac ta c n lca de dos ls mu p Ies de etato dc ab raterona cuando se
n stra a pac rentes con n s ufic lenc ta hepática mode rada L) grave (C ase B o C d e Ch ld Pugh ) Se debe

uar con precauc lon el uso de ZYT (i cfl pac ientes con NSU fi hepáti oderad los ualesc leno ta C a m a, et') c e
tlC o dcbe S u perar C aI?nl e t'l tc posl b e esgo (ver Poso a v forma de adm on Prop edadn S rac v e S

lt'téticas ZYTIG no se dehe uti entes uficien hepática ( Poso logízar ell pac con ns C a qtave ver a
de adm n strac on "Contra lnd rcaclones v Prop edades f'armacoct néticas')

la comerc al tzac on se han not ifi cado casos raros de nsuf ic cnc la hepát rca aguda v lrepat¡t rs
inante a lg, Itos con desenlac e mofia (ver Reacciones advers AS )

de ides res iones de
rccom ienda precauc lon v molt torizar a n sufic len C a adrenocortical S loS pac entcs d"j ¿lt) d tom ar

sona o pred n SO ona. S SC man 1rene e tratam iento 0(Jn ZYTIG ¡' despues de reti rar OS cortr costero des,
ebe contro lar en os pac entes la apanc lon de S] ntomas por exccso de mlneralocoftrco ides ver mas arn ba).

le I'Ites tratadoS cotl predn sona o predn tso ona quc SE v ean soI]tet idos a mas estrés de o habi u al, puede
nd icado u tl aufnen to de la dosi s de corticosteroide s antes, durante v despué s dc la s ituac on estresante

osea

os hombres con cancer de próstata metastás C o a vanzado, a dens idad osea puede estar red ucida EI uso de
G en com coll un ucocort icoid puede tar ste efectoa men e
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o de ketocon
pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores tasas de

re uesta

Hi
EI uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia la
gl ia en pacientes diabéticos

con ullnr
N

E

se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGAq'con quirnioterapia citotóxica

medicamento contien€ lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de

"Propiedades farmacodinám icas").

os exct ientes

de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento
bién contiene más de I mmol (o 21,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que deberá tenerse

en uenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

iblcs
En hombres con cáncer de próstata metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a
aq llos en tratamiento con ZYTIGA0.

E músculo ucls

Se han notificado casos de miopatia y rabdomiólisis en pacientes tratados con ZyTlGAo. La mayoría de los
s se desarro llaron en los primeros 6 meses de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamientoc

tTl

co ZYTIGAO. se recomienda precaución en los pacientes tratados simultáneamente con medicamentos
AS iados con casos de miopatía,/rabdomiólisis.

In racc otros lnedicam
De ido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar los

ctores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver "lnteracción con otros
icamentos y otras formas de interacción").

bin abiraterona al isol
EI ¡ento con abiraterona y prednisona./prednisolona en combinación con Ra-223 está contraindi cado (ver

ntraindicaciones") debido a un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a una mayor mortal¡dad
en los pacientes con cánce r de próstata asintomáticos o levemente sintomáticos tal y como se observó en
en vos clínicos

Se
últi a administración de ZYTICAe en combinación con prednisona,/prednisolona

ienda que el tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 días después de la

In n con otros medicamentos y otras formas de inleracción

alimentos so to de abirateron
La

de

ministración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha
lecido la eticacia y la seguridad cuarido se administra con alimentos, por lo tanto, este rnedicamcnto no se
tomar con alimentos (ver "Posología y forma de administración" y "Propiedades farmacocinéticas").
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tacctones
ibilidad de que otros medicanentos afecten a Ia exposición de abiraterona
uncstudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un inductor

del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de abiraterona
1.000 mg, el AUC", plasmática media de abiraterona se redujo un 550lo.

recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fen to tnar carbamazep n a, l't [am p c Ina,
utina, n fapenti na, fenobarb ital. H erba de San J uan Hypertcunt perforatum ) d ur¿lnte el tra tam cnto a

que no exista altemativa terapéutica.

un estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en suietos sanos, la co-administración con
azol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la farmacocinética de

raterona

ibilidad de que uJécte a la exposicirin de otros medicamentos
raterona es un inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras Cyp2D6 y Cyp2Cg
un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado coniuntamenle con

una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del cYP2D6, la exposición sistémica (AUC) deisona) en
aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUCz¿del dextrorfano. el metabolito activo de

, aumentó aproximadamente un J3 0/o.

recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamcntos activados o metabolizados
el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción
la dosis de llled camcn tos co11 u1'l l1d lce terapéuti co estrec ho o ue Sean metabolizados por e C YP2D6

OS eJ emp los d e medicame n tos metabo izados por c CYP2 D6 sol) metop fo o propran o o t. dcs pran] tna,
afaxiua, haloperido risperidona, propafenona, fleca ln da, code na, ox icodona v tramado (estos lres
oS med tcamen OS req u le ren C YP2D6 para lbrm ar s US metabo itos anal gés lcos acti vos )

n estud o de ntcracción CYP2C 8 fárm aco- lármaco en suJ ctos S¿III oS. AUC de p iogl tazona a U men tó un
los UC S de M v M OS metabo tos act vos de p ogl rtazon a, d sm t1 uyeron un 0 cada uno
p o tazona SC adrn ll stro conJ untamen te con U na dos S ull CA de 000 mg de acetato de ab raterona

u e estos resu tados ind can q ue t1o SC cspera un au nlento c n tcall'l en tc s gn fica IVO e tl la expos tc lon
do §e comb ¡na ZYTI(l con medicanren tos q uc se e tm tnan pnflclpal te el C Y P2C 8, cuandomen por se

concomitantemente. se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados
un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho.

oS meta bo tos pr lnc palcs su fato ab ratcrona v N -ox ido dc su la o de ab I raterona demostraron q ue
a absorclon hepát lca de transportado r o TP B v cou]o C onsecuenc a esto p uede aunentar las

ones de mcdicamentos m nados por e oATP B N o hay datos c n lcos d lspon b IeS para
I rrnar a nteracción basada e It transportad or

con medicamenlos que prolongan el intervalo QT
ido a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo er, se recomienda

ión cuando se administre ZYTICAo con medicamentos que prolongan el intervalo Q'I o medicamentos
de t)duc lr torsade ,' de potn /eJ tal es colno antiarrltm cos dc c ase IA (por nJ emp o qu n id tna,

da) metadona, mox Íloxac I l]o
cóticos, etc

con Espironolactona
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ironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico
). No está recomendado el uso con ZYTIGAo (ver "Propiedades farmacodinámicas,')

lidad, embarazo y lactancia

eres en

hay datos relativos al uso de ZYTIGAo en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este
icamento en mujeres en edad fertil.

bres mu
desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones
uales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales
una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver "Datos preclínicos sobre
ridad").

GAo no SE de be uti v.ai en m está ontrain d icad barazadas uedan eslarlouJ eres v c o en t11 uJ eres e m o q ue p
on traind tcac tones v Datos prcc tn cOS sobre SEgu rI dad ).

IGAa no está indicado en rnujeres

iti
biraterona af'ectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles
"Datos preclínicos sobre seguridad").

sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

uencia de ZYTIGAo sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante

CCIONES ADVERSAS

ldese rid
análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios F-ase III de ZYTIGAE, las reacciones

lon
que se observaron en Z l0% de los pacientes fueron edema periferico, hipopotasemia, hipeftensión,
urinaria, y elevación de la alanina am inotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa.

reacciones adversas importantes incluyen, trastomos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis
a.

lGAa puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia
am lca de SU mecan smo de acclotl En os cnsavos Fase reacc ()nes adve rsas esperadas a los

locod lco idcs observaron n mas frec uenc ta e t'l os pac rentes tratados con acetato de abi rátcron a q UE
q ue reclbieto t'l p laccbo hipopotasem la 8% fren te a 8 h pcrten S on 22 frente a 6% v retenc lon de

(edema pen férico ) pac ntes tratados con acetato de

ntes, h
se observaron hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) cn el 60lo y el 2% de los

ipertensión arterial Grado 3 y 4 de crcAE (versión 4.0) en el 80á y el 5% de los pacientes, y
liquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el IY,t y el lo/o de los pacientes, respectivamcnte. Lasión de

ialist: CPB arm HLI MAF rev¡sion: FCO

QC: BDM
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Sistema de clasificación de ó os Reacción adversa frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentcs: ls
Trastornos endocrinos frecuentes: insufi ciencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la
nutrición

muy frecuentes: hipopotasemia
trecucntes: hi liceridemia

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca+, angina de pecho,
fi brilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del
intervalo QT 1r.er "Advefencias y precauciones
cspec¡ales de empleo" y "lnteracción con otros
medicamentos otras formas de interacción"

Trastornos vasculares mu lrecuentes: hi ston
Trastornos respiratorios, torácicos y
mcdiastinicos

raras: alveolitis alérgica"

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: di ia

Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevación de la alanina
aminotransferasa y/o elevación de la aspartato
aminotransferasa¡

datitis t'uhninante insuficienciararas:
Traetornos de la piel y del tejido
subcutáneo

frecuentes: cxantema

Tr¡stornos musculoesqueléticos y del
ido con untivo

poco frecucntes: miopatía, rabdomiólisis

Trastornos renales urlnarlos frecuentes: hematuria
muy frecuentes: edema periférico

ucto: ZYTIGAo 250 mg
ro de registro: 56.602

Janssen f 1w:.,'l*,-,,

iones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratam¡ento médico. El uso
ultáneo de un coficosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas (ver
vertencias y precauciones cspeciales de empleo")

de reacciones
los estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que eslaban tomando un análogo de
HRH, o que se habían somelido a una orquiectomía, se administró ZYTIGAQ a una dosis de 1.000 mg
os cn gom b ln¿tc lon Co1'l pred tl sona () predn so lon a a dos IS baj AS ( 5 o 0 m8 d a, de pen d cndo de la

cac on)

reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se
ran a contin uac ton ll orden dc fiec uen c a Las categor as dc frecuencla SE define n de la S gu iente

mLlv frecuentes (> 0) frecuentes (> 00 a 0 ); poco frec uentes (> 000 a 00 )r raras (¿
000 a I 000 ) muv raras ( 0 000) v no conoc ida ( la frec ucnc a n o puede e sti tnarse a padi r de os
d sponlb es)

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

Tabla 7: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y postcomercialización

list: cPB Farm Hll ra f,JG MAF revis¡on: FCO

CA QC: BDM
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Lesiones traumáticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

frecuentes: fracturas*t

{ La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardlaca congestiva, disfunción venÍicular izquierda y
disminución de la ñacción de eyección.

*+ Fracturas incluyen osteoporosis y todas las flacturas excepto las fracturas patológicas.

" Notificaciones espontáneas procedentes de la experiencia postcome¡cialización.b EleYación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa incluye elevación
de la ALT, elevación de la AST y disfunción hepática.

pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de
AE (versión 4.0): hipopotasemia 5%; infecciones urinarias 2%o\ elevaciín de la alanina aminotransferasa
elevación de la aspartato aminotransferasa 4olo; hipertensión 60lo; fracturas 2Yo; edema periferico,
ficiencia cardíaca y fibrilación auricular, un I oá en cada caso. En < I o/o de los pacientes se observó

igliceridemia Grado 3 de CTCAE (versión 4.0) y angina de pecho. En < I Y. de los pacientes se observó
ión urinaria, elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa,

ia, insuficiencia cardíaca, fibrilación auricular y lracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0)

observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasemia en la población hormonosensible (estudio
I ). Se notificó hipertensión efl 36,7yo de los pacientes cn la población hormonosensible (estudio 30 I I ) en
paración con I l,8o/o y 20,2Yo en los estudios 301 y 302" respectivamente. Se observó hipopotasemia en
oá de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 301 I ) en comparación con 19.2Vo y l4,9Yo en
0l y 302, respectivamente.

incidencia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado
ional basal ECOG de 2 y también en los pacientes de edad avanzada (> 75 años).

ión de al versas
cmdiovasculares

Ios tres ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatia clínicamente
ificativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses,

grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia
de clase II a IV (estudios 301 1 y 302) o fracción de eyección cardíaca < 50 %. Todos los pacientes

uidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente
iento de deprivación de andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha

iado a diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La incidencia de
iones adversas cardiovasculares en los estudios de fase III en los pacientes tratados con acetato de
terona frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6%o frente al 2,0T,, taquicardia l,9Yo

te al I,0%, angina de pecho 1,7 oA frerl.te al 0,8 %, insuficiencia cardíaca 0,7%o frente al 0.2o/o y arritmia
frente al 0,50lo.

otoxicidad
a notificado hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con

de abiraterona. En los ensayos clínicos Fase III se notificó hepatotoxicidad de Grados 3 y 4 (por
plo, un incremento de At-T o AST >5 x LSN o incremento de bilirrubina > 1,5 x LSN) en

adamente el 6Yo de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses
ientes al inicio del tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4%

pacienles tratados con ZYTIGA@. Diez pacientes tratados con ZY'flGAE suspendieron el tratamiento por
cidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Crado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos
cidad de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 301 l. En los ensayos

l¡st: cPB MAF rev¡sion: FCO

QC: BDM
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icos Fase lll, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de
ntar elevaciones en las pruebas de función hepática que los que empezaron el estudio con valores

es.CuandolosvaloresdeAL'I'oASTseelevaron>5xLSN,olabilimrbinaseelevó>3xLSN,se
ió o se suspendió el tratamiento con acetato de abiraterona. En dos casos se produjeron importantes

pruebas de función hepática ver Advertenc las v pre espeS cauc ones c al es de em eo')
s

d

dos pac ten tes

on he

con func on hepáti ca basa nornral pre entaro e e vao ones de a l_T o la T de 5 a

(

d

s

e

n

x LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada del tratamiento, se normalizaron los
Itados de las pruebas de la función hepática de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el
miento sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la

T de Grado 3 ó 4 en 35 (6,5 %) pacientes tratados con acetato de abiraterona. [,as elevaciones de las
inotransf'erasas se resolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metás¡asis

múltiples y I paciente con elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de
de abiraterona). En los ensayos clínicos Fase tll se notificaron suspensiones del tratamiento debido a

entos de Ia ALT y la AST o función hepática anormal en el l,loá de los pacientes tratados con acetato de
y en el 0,60lo de los tratados con placebo; no se notificaron muertes por episodios de

icidad.

los ensayos clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o
as gnlficati as basa lcs de las pruebas fu Itc he En el') sayo 3s

ente s con valores ES AL ST xbasal de T
de ron pár 0 SE uveronexcl

LSN o aq ue los con hepa it IS5 LSN irrubi nab 5

os

x

v

activa o s intomáti a cnfermedad ron lca; asc ri S o trastornos hcrnorrag cos undari asec OSc o
v 1 x

hepática c
uvopátrca En e ensavo l 0 exc a los pac iente con ya orc s basa les ALT AST 2S d 5

en ausencia de metástasis hepáticas y > 5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302,
ieron participar los pacientes con melástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de

v 2,5

n

LAST x SN Los re u tados anormal en las basprue de func IOn hepática obte It dos cn pac ientes

pruebas de la func loll hepática se ltorma zaban

S C s

parti c: paron en ensayos lnt co rec teron una tespr¡ esta contu nde l'lte, conS] stente el') a t'lterru pc IO¡) dec S

on

b

v S Ll reanudac on únicamente do lascuan
vala OS ore S basa les de pac t1 te ver Poso o v formgía de adm tn istraciot') E tratam iento lto SEa

udó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la
udación del tratamiento en dichos pacientes. se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad.

de sos adversas
mportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una

§ on conti ¿l de a

( )

uad re lac beneficio/riesgo de m d camc lo e nvt a os p onal san osn S ta ro feS tari
ficar las sospechas dc reacc on CS adversas a tra es S stema nac ional de not ficac ton

ste

idas de poyo general, uyer')lnc do moIlla

DOSIS

cia de sobredosis con ZYTIGAE en humanos es Iimitada

n ngun antídoto espec fi Co En caso de sobredo s, se dcbe nterrum p l' la adrn nlstrac oll v ado ptas

a tonzac lt d amitm AS popotase gn
r

t11 a s os v s ntomasvo h
os a la retenc lon de iqu idOS Se debe evaluar tamb ft¡nc on pát ca.len la h

la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros
oxicología de:

Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (01 l) 4962-6666 / ZZ47
Hospital A. Posadas - Tel: (01 l) 465a-6648 y 4658-7i'7i
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enar de 20"C a 25"C con oscilaciones permitidas de l5"C a 30"C

CAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIÓN Y OTRAS MANIPULACIONES

ido su ntecat't SINo de acg on este nred camcn to pued pe{ud car e desamo o fbtal por co11 S gu cntc ¿ls
eres embarazadas o que pud cran e Sta r o no deben m an pular o s l) protccc on por qt e tnp o, guan tes

I111 nac lon de med c amen to no u zado v d e todos OS ¡nateriale q uc hav¿lt-l estado en contacto co tl e 5(.:

tzafa de ucrdo con a norm at a loca Este ¡ncd icamento puedc p resentar un pc gro para e
roamb ente acuárico (ver Dato s prec t't C os SObre dadsegu ft
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

ZYTIGAo 500 mg
ACETATO DE ABIRATERONA

Comprimidos recubiertos

ln
todo el prospecto detenidamente antes de empez¡r a tomar este medicamento, porque contiene

rmación importante para usted.

serve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
itiene alguna duda, consulte a su médico.
ste medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas aunque tengan los
ismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
i experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efbctos adversos que no

recen en este prospecto. Ver sección 4.

Co tenido del prospecto

I

z
3

4
5

6

ué es ZYTIGA@ y para qué se utiliza
ué necesila saber anles de empezar a tornar ZYTICAF
ómo tomar ZYTIGA@
sibles efcctos adversos

ión de ZYTIGAo
tenido del envase e infornración adicional

t es ZYTIGA@ y para qué se utiliza

lGAo contiene un medicamento llamado acetato de abiraterona. Se utiliza para el tratamiento del cáncer de
p en hom bres adultos que se ha extendido a otras paftes del cucrpo. ZYTIGA@ hace que su organismo
dej de producir testosterona; de esta forma puede retrasar el crecimiento del cáncer de próstata

Cu ZYTIGAo se receta en los estadios iniciales de enfermedad y todavía hay respuesta al tratamiento
onal, se utiliza junto con un tratamiento para reducir la testosterona (tratamiento de deprivación de

os).

C ndo tome este medicamento, su médico le recetará además otro medicamento llamado prednisona o
nisol ona! para disminuir la posibilidad de sufrir un aumento de la tensión arterial, que acumule demasia{a
dad de agua en su cuerpo (retención de líquidos) o que disminuya los niveles de una sustancia química

potasio en su sangre.

necesifa saber antes de empezar a tomar ZYTIGA@

tl ada

2

No me ZYTIGAts

i es alérgico al acetato de abiraterona o a cualquiera de los dernás componentes de este medicamento
incluidos en la sección 6).
i es mujer, especialmente si está embarazada. ZYTIGAo se debe utilizar sólo en pacientes varones.
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ulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento
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si tiene una enfermedad grave en el hígado
combinación con Ra-223 (el cual se usa para tratar el cáncer de próstata).

N tome este medicamento si algo de lo anterior le aplica a usted. Si tiene dudas, consulte a su médico antes de
r este medicamento.

y precauciones

i tiene problemas de hígado
i le han dicho que tiene la tensión arterial alta o insuficiencia cardíaca o niveles bajos de potasio €n sangre
los niveles bajos de potasio en sangre pueden aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardíaco)
i ha tenido otros problemas de corazón o de los vasos sanguíneos
i tiene un ritmo cardiaco nápido o inegular
i tiene dificultad para respirar
i ha engordado rápidamente
i tiene hinchazón en los pies, tobillos o piemas
i ha tomado en el pasado un medicamento conocido como ketoconazol para el cáncer de próstata

bre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona
bre posibles efectos adversos en sus huesos

i tiene un nivel alto de azúcar en sangre.

In a su médico si le han dicho que tiene cua¡quier trastomo del corazón o de los vasos sanguíneos,
lnc uyendo problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o está siendo tratado con medicamentos para estos

omos.

a su médico si tiene la piel u ojos amarillentos, orina oscurecida, o náuseas o vómitos graves, ya que
pueden ser signos o síntomas de problemas del hígado. Raramente, puede aparecer fallo en el

ionamiento del hígado (llamada insuficiencia hepática aguda), que puede conducir a la muerte.

aparecer un descenso en el núInero de glóbulos rojos de la sangre, reducción del deseo sexual (líbido)

C

c

v
s de debilidad muscular y/o dolor muscular

GAo no se debe adlninistrar en combinación con Ra-223 debido a un posible aumento del riesgo de
ósea o muerte.

S¡ lanea tomar Ra-223 después del tratamiento con ZY'l'lGAo y prednisona/prednisolona, usted debe esperar
5d antes de empezar el tratamiento con Ra-223.

Si está seguro si algo de lo anterior le aplica a usted, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
medicamento

A is de sangre

IGAo puede afectar a su higado aunque no tenga ningún síntoma. Mientras esté tomando este
lt'l

h
icamento, su médico Ie hará análisis de sangre de forma periódica para controlar cualquier efecto en su

spe ialist: CPB MAF revis¡on: FCO

QC: BDM

AR_ABIR_FCT_500 mg_PlL_EUPI Feb-19 V2.0+D es

.r n

+{]-i-c»+rr ill! ICA

APODE RADA

NG;m

Página 2 de 7

I

HA A pproval date:

I

IF-2019-21000403-APN-DGA#ANMAT

Página 260 de 469



TJanssen

P

N

ducto: ZYTIGA@ 500 mg
de reg¡stro: 56.602
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Ni os v adolescentes

E medicamento no se debe utilizar en niños ni adolescentes- Si un niño o un adolescente ingiere
AC identalmente ZYTIGA@, debe acudir inmediatamente al hospital y llevar el prospecto con usted para
cn lo al médico de urgencia.

s medicamentos y ZYTIGAo

C sulte a su médico antes de tomar ningún medicamento.

In rme a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar cualquier otro
icamento. Esto es importante porque ZYTIGAo puede aumentar los efectos de una serie de medicamentos
uyendo medicamentos para el corazón, tranquilizantes, medicamentos a base de plantas niedicinales (por
plo, Hierba de San Juan) y otros. Su médico puede considerar cambiar la dosis de estos medicamentos

más, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir los efectos de ZYTIGAo. Esto puede dar lugar a
s adversos o a que ZYTIGA& no actúe tan bien como debería

m
in
ej

e

EI tratamiento de deprivación de andrógenos puede aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardiaco.
In rme a su módico s¡ usted está en tratamiento con medicamentos

usados para tratar problemas del ritmo cardiaco (por ejernplo, quinidina, procainamida, amiodarona y
sotalol)i
ue aumentan el riesgo de problemas del ritmo cardiaco [por ejemplo, metadona (usado para el alivio del
lor y como parte de la desintoxicación de la adicción a drogas), moxifloxacino (un antibiótico),

ntipsicóticos (usados para las enfermedades mentales graves)].

C Ite con su médico si está tomando alguno de los medicamentos listados arriba

GAo con alimentos

ste m€dicamento no se debe tomar con alimentos (ver sección 3, "Cómo tomar este medicamento").
toma de ZYTIGAo con alimentos puede provocar efectos adversos.

E barazo v lactancia

Z IGAo no está indicado en las mujeres.

te medicamento puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer embarazada.
i mant¡ene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro
étodo atrticonceptivo eficaz.

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

C ucción y uso de máquinas

Es oco probable que este medicamento afecte su capacidad para conducir y utilizar hemamientas o máquinas.

5p list: cPB MAF revision: FCO

QC: BDM
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P ducto: ZYTIGA@ 500 mg

rN de reg¡stro: 56.602

Janssen $o.f*tton.$oi*r.n*r

GAe contiene lactosa y sodio

GA@ contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
iertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
ste tnedicamento también contiene aproximadamente 27 mg de sodio en una dosis diaria de dos
mprimidos, algo que deben tener en cuenta los pacientes que sigan una dieta pobre en sodio.

3 ómo tomar ZYIIGAo

Si exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su médico. En caso de
consulte de nuevo a su médico-

C nto debe tomar

osis recomendada es de 1.000 mg, (dos comprimidos) una vez al día.La

Có o tomar este medicamento
T e este medicamento por vía oral.

o tome ZYTIGAB con alimentos,
ome ZYTIGAo como mínimo dos ho ras despues dc to nlar cualq ule r alimento _v lto tome nlngú n
me to hasta a menos una ho ra dcspues d e tom¿r ZYTIGA (ve T secc on 2 ZYTIG cot)

limentos").
rague los comprimidos enteros con agua
o parta, ni mastique los comprimidos.

redn
GAo se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisolona. Tome prednisona o
isolona siguiendo exactamente las instrucciones de su méd¡co.

endrá que tomar prednisona o prednisolona todos los días mientras esté tomando ZyTIGA@.
i tiene una urgencia médica, es posible que haya que ajustar la cantidad de prednisona o predn SO ona q ue

SU méd lco le nd lcara S es necesano mod ficar la cat'l dad dc predn son a o predn so ona q UE toma
o d"j de omar predn sona o predn tso ona a mc nos que Se lo I')d rqL¡ e su méd rco

S h e tamblen q ue sLt u-) tco recctc otros II ed tcaul en tos lll cn tras esté tom ando ZYTIcA v predn sona
o so ot') a.

Si
Si

a más ZYTIGAo del que debe
a más del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente

Si lvidó tomar ZYTIGA@
i olvidó tomar ZYTIGAo o prednisona o prednisolona. tome la dosis habitual al día siguiente.
i olvidó tomar ZYTIGA0 o prednisona o prednisolona durante más de un día, consulte a su médico
mediatamente

Si rrumpe el tratamiento con ZYTIGAo
e de tomar ZYTIGAa o prednisona o prednisolona a menos que su médico se lo indique.No

Si ne cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

4. osibles efectos adversos

5pe ial¡st: CPB Far
S/1¡Jc MAF rev¡sion: FCO

QC: BDM
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P d ucto: ZYTIGA@ 500 mg
de registro: 56.602

ión en el pulmón (también llamado alveolitis alérgica)
en el funcionamiento del hígado (tarnbién llamada insuficiencia hepática aguda).

T,anssen

AI

Wvl'rcl'"l$lwsyL

as los sufi'an.

e de tomar ZYTIGAo y acuda a su médico inmediatamente si presenta algunos de los efectos
tes

bilidad muscular, contracciones musculares o aceleración del Iatido cardíaco (palpitaciones). Pueden ser
ignos de un nivel bajo de potasio en su sangre.

efectos adversos son:

M y frecuentes (pueden afectar a más de I de cada l0 personas):
ción de Iíquidos en las piernas o los pies. disminución del nivel de potasio en sangre. elevaciones en las

p bas de la función hepática, tensión arterial alta, infección urinaria, diarrea.

F tes (pueden afectar hasta I de cada l0 personas):
altos de grasas en sangre, , dolor en el pccho, latido cardiaco irregular (fibrilación auricular),
ncia cardíaca, taquicardia, infecciones graves llamadas sepsis, fracturas de hueso, indigestión, sangre

Ni les
tct elns

en orina, erupción cutánea.

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

D
si

la

frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 100 personas)
lemas de las glándulas suprarrenales (relacionados con problemas con la sal y el agua), ritmo cardiaco

at'l I (arritmia), debilidad muscuiar y/o dolor muscular.

(pueden afectar hasta I de cada 1.000 personas):

No a (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
ue al corazón, cambios en el electrocardiograma-ECG (prolongación eT).

produci rse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben trstamiento para el cáncer de próstata.
IGA.r'J en combinación con predni sona o prednisolona puede aumentar esta pérdida de densidad hueso

Co unicación de efectos adversos

Si
ad rSOS

imenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema

nac al de notificación. Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede conlribuir a proporclonar
mas información sobre la seguridad de este med¡camento.

5. onservación de ZYTIGAo

lmacenar a l5'C - 30'C.
tener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.

o util¡ce este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el estuche de cartón yenla
queta del frasco. La fecha de vencimiento es el último día del mes que se indica

Irri
Fal
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A
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No requiere condiciones especiales de conservación.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudará a proteger el
medio amhiente-

Contenido del envase e información adicional

lnposición de ZYTIGA6

p'l principio activo es ac€tato de abiraterona. Cada comprimido recubierto con película contiene 500 mg de
hcehto de abiraterona
Los demás componentes son lactosa monohidrato, croscarmelosa de sodio, hipromelosa 2910 l5 mpa.s,
lauril sullato de sodio, celulosa microcristalina silicificada, sílice coloidal anhidro, estearato de magnesio
(ver sección 2. *ZYTIGA6 contiene lactosa y sodio"). El recubrimicnto de los comprimidos contiene
Opadry ll Morado 85F90093.

[ecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de ZYTIGA@ son morados, de forma ovalada, recubiertos con película, con "AA" grabado
en una cara y "500" en la otra.
pada caja de 30 días contiene 60 comprimidos recubiertos en frascos de polietileno de alta densidad,
Ppacos, provistos de un tapón de polipropileno.

le 
cualquier inconveniente con el producto el pacienle puede llenar laficha que está en 1.1 Página Web de la

ANMAT.
htto://mYrv ,anmat.gov arlfánnacovisi lanc ia,Not iticar, aso

o
llamar a ANM4T responde 0800-333-1231

Francia.

EU Pl Feb-19 V2.0+D es
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FARMACÉUTICA S.A.
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Ministerio de Salud.
bajo receta archivada.

56.602
Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquímica
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ducto: ZYTIGA@ 250 mg
de registro: 56.602

,anssen f i,l;X"i;;
tNronu¡.cróu PARA f,L PACIENTE

zYTIcAo 250 mg

ACETATO DE ABIRATERONA
Comprimidos

todo el prospecto detenid¡mente antes de émpezrr a tomar este medicamento, porque contiene
import¡nte para usted,

serve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo
itiene alguna duda, consulte a su médico.

medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas aunque tengan los
ismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles
i experimenta efcctos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos adversos que no

en este prospecto. Ver sección 4.

del prospecto

es ZYTIGAo y para qué se utiliza
necesita saber antes de empezar a tomar ZYTIGAa

tomar ZYTIGAc
ibles efectos adversos

onservación de ZYTIGA@
ontenido del envase e información adicional

es ZYTIGA6 y para qué se utiliza

GAo contiene un medicamento llamado acetato de abiraterona. Se utiliza para el tratamiento del cáncer de
en hombres adultos que se ha extendido a otras paftes del cuerpo. ZYTIGAo hace que su organismo

de producir testosterona; de esta foma puede retrasar el crecimiento del cáncer de próstata

ZYTIGA0 se receta en los estadios iniciales de enfermedad y todavía hay respuesta al tratamiento
, se utiliza junto con un tratamiento para reducir la testosterona (tratamiento de deprivación de

)

tome este medicamento, su médico le recetará además otro medicamento llamado prednisona o
isolona, para disminuir la posibilidad de sut'rir un aumento de la tensión arterial, que acumule demasiada

idad de agua en su cuerpo (retención de líquidos) o que disminuya los niveles de una sustancia química
potasio en su sangre

ué necesita saber antes de empezar a tomar ZYTIGAo

e ZYTIGAo

es alérgico al acetato de abiraterona o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
ncluidos en la sección 6).
es mujer, especialmente si está embarazada. ZYTICA@ se debe utilizar sólo en pacientes varones.

ial¡st: CPB

pproval date:

MAF rev¡s¡on: FCO
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P ducto: ZYTIGA@ 250 mg
N de registro: 56.602

i tiene una enfermedad grave en el hígado.
n combinación con Ra-223 (el cual se usa para tratar el cáncer de próstata),

No ome este medicamento si algo de lo anterior le aplica a usted. Si tiene dudas, consulte a su médico antes de
este medicamento.

Ad rtencias y precauciones

sulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento:

i tiene problemas de hígado
i le han dicho que tiene la tensión arterial alta o insuficiencia cardíaca o niveles bajos de potasio en sangre
los niveles bajos de potasio en sangre pueden aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardíaco)
i ha tenido otros problemas de corazón o de los vasos sanguineos
i tiene un ritmo cardiaco rápido o irregular
i tiene dificultad para respirar
i ha engordado rápidamente
itiene hinchazón en los pies, tobillos o piemas
i ha tomado en el pasado un medicamento conocido como ketoconazol para el cáncer de próstata
bre la necesidad de tomar este medicamento con prednisona o prednisolona
bre posibles efectos adversos en sus huesos

i tiene un nivel alto de azúcar en sangre.

In a su médico si le han dicho que tiene cualquier trastomo del corazón o de los vasos sanguíneos,
lnc uyendo problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o está siendo tratado con medicamentos para cstos
tr omos.

In a su médico si tiene la piel u ojos amarillentos, orina oscurecida, o náuseas o vómitos graves, ya que

,anssen f i ¡a;:;in;

5

e

s pueden ser signos o síntomas de problemas del hígado. Raramente, puede aparecer fallo en el
amiento del hígado (llamada insuficiencia hepática aguda), que puede conducir a la muerte.

aparecer un descenso en el número de glóbulos rojos de la sangre. reducción del deseo sexual (líbido) y
de debilidad muscular y/o dolor muscular.

Z ICAo no se debe administrar en combinación con Ra-223 debido a un posible aumento del riesgo de
ra ósea o muerte.

Si lanea tomar Ra-223 después del tratamiento con ZYTIGAo y prednisona/prednisolona, usted debe esperar
antes de empezar el tratamiento con Ra-223.

Si está seguro si algo de lo anterior le aplica a usted, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
medicamento

A isis de sangre

Z ICA@ puede afectar a su hígado aunque no tenga ningún síntoma. Mientras esté tomando este
icamento, su médico le hará análisis de sangre de forma periódica para controlar cualquier efecto en su

hí
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ducto: ZYTIGAo 250 mg

Janssen rde registro: 56.602
$ollmm".ft{mrmr

v adolescentes

medicamento no se debe utiliz¿r en niños ni adolescentes. Si un niño o un adolescente ingiere
lmente ZYTIGAa, debe acudir inmediatamente al hospital y llevar el prospecto con usted para
lo al médico de urgencia.

medicamentos y ZYTIGA'le

sulte a su médico antes de tomar ningún medicamento.

a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar cualquier otro
icamento. Esto es importante porque ZYTICA& puede aumentar los efectos dc una serie de medicamentos
uyendo medicamentos para el corazón, tranquilizantes, medicamentos a base de plantas medicinales (por
plo, Hicrba de San Juan) y otros. Su médico pucde considerar cambiar la dosis de estos medicamentos.

más, algunos medicamentos pueden aumentar o disminuir los efectos de ZYTIGAo. Esto puedc dar lugar a
adversos o a que ZYTIGAo no actúe tan bien como debería.

iento de deprivación de andrógenos puede aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardiaco.
a su médico si usted está en tratamiento con medicamentos

sados para tratar problemas del ritmo cardiaco (por ejemplo, quinidina, procainamida, amiodarona y
ol);

ue aumentan el riesgo de problemas del ritmo cardiaco fpor ejemplo, rnetadona (usado para el alivio del
lor y como parte de la desintoxicación de la adicción a drogas), moxifloxacino (un antibiótico),
psicóticos (usados para las enfermedades mentales graves)].

sulte con su médico si está tomando alguno de los medicamentos listados arriba.

GAo con alimentos

medicamento no se debe tomar con alimentos (ver sección 3, "Cómo tomar este medicamento").
toma de ZYTIGAo con alimentos puede provocar efectos adversos.

barazo y lactancia

IGAo no está indicado en las mujeres.

Este medicamento puede ser perjudicial para el feto si lo toma una mujer embarazada.
Las mujeres embarazadas o que crean que puedan estarlo deben llevar guantes si neccsitan tocar o
manipular ZYTIGA@.
Si mantiene relaciones sexu¡les con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro
método anticonceptivo elicaz.
Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo para
proteger al feto.

ucción y uso de máquinas

co probable que este medicamento afecte su capacidad para conducir y utilizar herramientas o máquinas.

cialist: CPB GT SI\NG MAF revision: FCO

QC: BDM

AR_ABIR_TAB_250 mg_PlL_EUPI Feb-19_V2.0+D-esl\ ^D l\
^r.-.Ll-_ l_-

approval date:"" " o,"rt
Página 3 de 6

IF-2019-21000403-APN-DGA#ANMAT

Página 124 de 469



Pr

N

Z

si i
No

Si

1

spe

oducto: ZYTIGA@ 250 mg
'o de registro: 56.602

TIGAo contiene lactosa y sodio

ZYTIGAo contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a

;iertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
Este medicamento tarnbién contiene aproximadamente 27 mg de sodio en una dosis diaria de cuatro
;omprimidos, algo que deben tener en cuenta los pacientes que sigan una dieta pobre en sodio.

Cómo tomar ZYTIGA@

a exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su rnédico. En caso de
la, consulte de nuevo a su médico.

ánto debe tomar
dosis recomendada es de L000 mg, (cuatro comprimidos) una vez al día.

mo tomar este medicamento

Tome este medicamento por vía oral.
No tome ZYTIGA@ con alimentos.
Iome ZYTICAo como mínimo dos horas después de tomar cualquier alirnento y no tome ningún alimento
hasta al menos una hora después de tomar ZYTICAo (ver sección 2, *ZYTIGA'D con alimentos")-
Irague los comprimidos enteros con agua.
No parta, ni mastique los comprimidos.
ZYTIGA& se administra junto con un medicamento llamado prednisona o prednisolona. Tome prednisona o
prednisolona siguiendo exactamente las instrucciones de su médico.
Iendrá que tomar prednisona o prednisolona todos los días mientras esté tomando ZYTIGAe.
Si tiene una urgencia médica, es posible que haya que aj ustar la cantidad dr: prednisona o prednisolona que
toma. Su médico le indicará si es necesario modificar la cantidad de prednisona o prednisolona que toma.
No deje de tomar prednisona o prednisolona a menos que se lo indique su médico.

posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando ZYTIGAo y prednisona
rednisolona.

oma más ZYTIGAo del que debe
oma más del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente-

rlvidó tomar ZYTIGA6
Si olvidó tomar ZYTICAo o prednisona o prednisolona, tome la dosis habitual al día siguiente.
Si olvidó tomar ZYTICAo o prednisona o prednisolona durante más de un día, consulte a su médico
inmediatamente.

nterrumpe el tratamiento con ZYTIGAo
deje de tomar ZYTIGAo o prednisona o prednisolona a menos que su médico se lo indique.

iene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Posibles efectos adversos

cialist: CPB MAF revision: FCO

,anssen / i ü;@,,-,,

!G oc, sovr
ÜA 
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P

N de registro: 56.602
ucto: ZYTIGA@ 250 mg

s cial¡st: cPB E a r¡.,

Janssen r $,:twt:x$ob*tott

AI gual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las

onas los sufran.

e de tomar ZYTIGAo y acuda a su médico inmediatamente si presenta algunos de los efectos
ientes:

bilidad muscular, contracciones musculares o aceleración del latido cardiaco (palpitaciones)- Pueden scr
ignos de un nivel bajo de potasio en su sangre.

ot

M

F
N les altos de grasas en sangre, , dolor en el pecho, latido cardiaco imegular (fibrilación auricular),

frecuentes (pueden afectar a más de I de cada l0 personas):

entes (pueden afectar hasta I de cada l0 personas):

efectos adversos son:

ión de líquidos en las piernas o los pies, disminución del nivel de potasio en sangre, elevaciones en las
bas de la función hepática, tensión arterial alta, infección urinaria, diarrea.

icncia cardíaca, taquicardia, infbccioncs gravcs llamadas scpsis, lracluras de hueso, indigestión, sangre
en

P

at')

a orina, erupción cutánea

frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 100 personas):
blemas de las glándulas suprarrenales (rclacionados con problemas con la sal y el agua), ritmo cardiaco

(anitmia), debilidad muscular y/o dolor muscular

(pueden afectar hasta I de cada 1.000 personas):

ión en el pulmón (también llamado alveolitis alérgica).

N

Z

Fa lo en el funcionamiento del hígado (también llarnada insuficiencia hepática aguda).

IGA@ en combinación con prednisona o prednisolona puede aumentar esta pérdida de densidad hueso.

conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
ue al corazón, cambios en el electrocardiograma-ECG (prolongación QT).

producirse pérdida de densidad del hueso en hombres que reciben tratamiento para el cáncer de próstata.

unicación de efecfos adversos

perimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través dcl sistema

ional de notificación. Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
información sobre la seguridad de este medicamento

Conservación de ZYTIGAo

Los comprimidos de ZYTIGA@ deben almacenarse de 20'C a 25oC con oscilaciones permitidas de l5'C a

30'c.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.

Si
ad

m

5.

G
AMAF rev¡sion: FCO
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Pioducto: ZYTIGA@ 250 mg
Nio de registro: 56.602 Janssen/l** p;

6. ontenido del envase e información adicional

Co posición de ZYTIGA8'

I principio activo es acetato de abiraterona. Cada comprimido contiene 250 mg de acetato de abiraterona
demás componentes son estearato de magnesio, povidona, laurilsulfato de sodio, croscarmelosa sódica,

lulosa microcristalina, lactosa monohidrato, dióxido de silicio coloidal (ver sección 2. "ZYTICAo
ntiene lactosa y sodio").

As to del producto y contenido del envase

comprimidos de ZYTIGAo son blancos o casi blancos, de forma ovalada, con 'AA250' grabado en una
ara.

comprimidos se presentan en un frasco blanco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de
lipropileno (PP). Cada frasco contiene 120 comprimidos. Cada caja contiene un frasco

An cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar laficha que está en la Página ll/eb de la
A N MAT : http://rvww.an¡rat. gov.arlfannacov ig i lanc iat{ ot i ficar'.asp

o
llamar a ANlt[AT responde 0800-333-1231

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Ela por PATHEON INC.,2100 Syntex Court, L5N 7K9 Mississauga, Canadá.

Im por JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA S.R
M doza 1259 - C l428DJG - Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Argenr¡na
Es ialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

C
D

ta bajo receta archivada.

: ficado N' 56.602
Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquímica

Ce tro de Atención al Cliente
Po correo electnínico: inloianssenr@iatrar.ini.com
Po teléfono: 0800 122 0238

(} arca Registrada

F a de última revisión:

spe ial¡st: cPB rGrn" t
N

CN IC

G
A.[4AF revis¡on: FCO

QC: BDM

AR_ABIR_TAB_250 mg_PlL_EUPI Feb-19_V2.0+D_es
CC.DIR
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- f.lo utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja. La fecha de
trencimiento es el último dia del mes que se indica.

- f'lo requiere condiciones especiales de conservación.
- f-os medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo

peshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta formq ayudará a proteger el
lnedio ambiente.

I
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: 

Referencia: EX-2019-20174932 INF PAC 250mg
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