FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abiraterona Vivanta 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Abiraterona Vivanta 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de acetato de abiraterona, equivalente a 223 mg
de abiraterona.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 500 mg de acetato de abiraterona, equivalente a 446 mg
de abiraterona.

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula de 250 mg de acetato de abiraterona contiene 120 mg de lactosa
(como lactosa monohidrato) y 6,75 mg de sodio.

Cada comprimido recubierto con pelicula de 500 mg de acetato de abiraterona contiene 241 mg de lactosa
(como lactosa monohidrato) y 13,5 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

[250 mg]: comprimidos recubiertos con pelicula de color beige, forma ovalada, de aproximadamente 16
mm de largo y 9 mm de ancho, grabados con “MA” en una cara 'y “21” en la otra.

[500 mg]: comprimidos recubiertos con pelicula de color parpura, de forma ovalada, de aproximadamente
20 mm de largo y 10 mm de ancho, grabados con “MA” en una cara 'y “22” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Abiraterona esta indicado con prednisona o prednisolona para:

o el tratamiento en hombres adultos del cancer de prostata hormonosensible metastasico de
nuevo diagndstico de alto riesgo (CPHSm) en combinacion con tratamiento de deprivacién de
andrdgenos (TDA) (ver seccion 5.1)

o el tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRCm) en
hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del
tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun
clinicamente indicada (ver seccion 5.1)

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



4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario adecuado.

Posologia
La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg 6 dos comprimidos de 500 mg) en

una sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos (ver “Forma de administracion” mas adelante). La
toma de los comprimidos con alimentos aumenta la exposicién sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5y
5.2).

Posologia de prednisona o prednisolona
En el CPHSm, abiraterona se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al dia.
En el CPRCm, abiraterona se utiliza con 10 mg de prednisona o prednisolona al dia.

Se debe mantener la castracién médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion quirdrgica.

Monitorizacion recomendada

Se debe medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos
semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se
debe monitorizar la presién arterial, el potasio sérico y la retencién de liquidos. Sin embargo, se debe
monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas
durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver seccion 4.4).

En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el
tratamiento con abiraterona, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente > 4,0 mM.

En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado > 3, incluyendo hipertension, hipopotasemia,
edema y otras toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y
establecer un control médico apropiado. El tratamiento con abiraterona no se

debe reanudar hasta que los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la situacién basal.

Si se olvida una dosis diaria de abiraterona, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al
dia siguiente con las dosis diarias habituales.

Hepatotoxicidad

En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevacion de la alanina
aminotransferasa [ALT] o elevacion de la aspartato aminotransferasa [AST] mas de 5 veces por encima del
limite superior de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente (ver seccién
4.4). Una vez que las pruebas de la funcién hepatica vuelvan a los valores basales del paciente, el
tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprimidos de 250 mg/un
comprimido de 500 mg) una vez al dia. En los pacientes que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar
las transaminasas séricas como minimo una vez cada dos semanas durante tres meses y, posteriormente,
una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al dia, se debe interrumpir
el tratamiento.

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

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

La insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposicion
sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis Unica oral de 1 000 mg de
acetato de abiraterona (ver seccion 5.2). No hay datos clinicos de seguridad ni eficacia de dosis multiples



de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh Clase B
0 C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucion el uso de abiraterona en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el
posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). Abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia
hepética grave (ver seccién 4.3, 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 5.2). Sin embargo, no
existe experiencia clinica en pacientes con cancer de prostata e insuficiencia renal grave, por lo que se
recomienda precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion pediétrica
El uso de abiraterona en la poblacion pediétrica no es relevante.

Forma de administracion

Abiraterona Vivanta se administra por via oral.

Los comprimidos se deben tomar como una dosis Gnica una vez al dia con el estémago vacio. Abiraterona
se debe tomar al menos dos horas después de comer y no se deben ingerir alimentos al menos una hora
después de tomar abiraterona. Los comprimidos de abiraterona se deben tragar enteros con agua.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver seccion 4.6).

- Insuficiencia hepatica grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4y 5.2)].

- Abiraterona con prednisona o prednisolona esta contraindicado en combinacion con Ra-223.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipertensién, hipopotasemia, retencion de liquidos e insuficiencia cardiaca por exceso de
mineralocorticoides

Abiraterona puede causar hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos (ver seccion 4.8) como
consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la inhibicion del
CYP17 (ver seccion 5.1). La administracion simultanea de un corticosteroide suprime el efecto de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones
adversas. Este medicamento se debe administrar con precaucién a pacientes con enfermedades subyacentes
gue puedan verse agravadas por elevaciones de la presién arterial, hipopotasemia (p. €j., pacientes tratados
con glucosidos cardiacos) o retencidn de liquidos (p. €j., pacientes con insuficiencia cardiaca, angina de
pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia
renal grave).

Abiraterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.
Los ensayos Fase Il realizados con abiraterona excluyeron a pacientes con hipertension no controlada,
cardiopatia clinicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombéticos
arteriales en los Ultimos 6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase 111 o 1V de la
New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV (estudios
3011y 302) o fraccion de eyeccion cardiaca < 50%. En los estudios 3011 y 302, se excluy6 a los pacientes
con fibrilacion auricular u otras arritmias cardiacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha
establecido la seguridad en pacientes con fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 50% o
insuficiencia cardiaca de Clase 111 o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase 1l
a IV de laNYHA (en los estudios 3011 y 302) (ver secciones 4.8y 5.1).



Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva (p.ej., historial
de insuficiencia cardiaca, hipertension no controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatia
isquémica), se debe considerar la obtencién de una evaluacion de la funcion cardiaca (p.ej.,
electrocardiograma). Antes del tratamiento con abiraterona, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y
optimizar la funcion cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertension, la hipopotasemia y la retencion
de liquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presion arterial, la potasemia, la retencion de
liquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalias. Se ha
observado prolongacion del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al
tratamiento con abiraterona. Se debe evaluar la funcion cardiaca como esta clinicamente indicado,
establecer su manejo adecuado y considerar suspender este tratamiento si hay un descenso clinicamente
significativo en la funcion cardiaca (ver seccion 4.2).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica

En ensayos clinicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepaticas que
obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver seccion 4.8). Se debe medir las
concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los

tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen sintomas o signos clinicos
indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en

cualquier momento la ALT o la AST aumentan mas de 5 veces por encima del LSN, se debe

interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la funcion hepética. Una vez
que las pruebas de la funcién hepatica vuelvan al valor basal del paciente, se podra reanudar el tratamiento
a dosis reducidas (ver seccion 4.2).

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

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

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

Se debe evaluar con precaucion el uso de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en
los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). Abiraterona no
se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2).

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de insuficiencia hepatica aguda y hepatitis
fulminante, algunos con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

Se recomienda precaucion y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar
prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con abiraterona después de retirar los
corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparicién de sintomas por exceso de
mineralocorticoides (ver mas arriba).

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

Densidad 6sea
En los hombres con cancer de préstata metastasico avanzado la densidad 6sea puede estar reducida. El uso
de abiraterona en combinacion con un glucocorticoide puede aumentar este efecto.

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

Hiperglucemia



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

Hipoglucemia
Se han notificado casos de hipoglucemia cuando se administré acetato de abiraterona mas

prednisona/prednisolona en pacientes con diabetes preexistente tratados con pioglitazona o repaglinida (ver
seccidn 4.5); por lo tanto, se debe monitorizar la glucemia en pacientes diabéticos.

Uso con quimioterapia
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de abiraterona con quimioterapia
citotoxica (ver seccion 5.1).

Intolerancia a los excipientes

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene 27 mg de sodio por dosis diaria de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg o
dos comprimidos de 500 mg), equivalente a 1,35 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto.

Posibles riesgos
En hombres con cancer de préstata metastasico puede aparecer anemia y disfuncion sexual incluyendo a

aquellos en tratamiento con acetato de abiraterona.

Efectos sobre el masculo esquelético

Se han notificado casos de miopatia y rabdomidlisis en pacientes tratados con acetato de abiraterona. La
mayoria de los casos se desarrollaron en los primeros 6 meses de tratamiento y se recuperaron tras la
retirada del tratamiento con acetato de abiraterona. Se recomienda precaucion en los pacientes tratados
simultaneamente con medicamentos asociados con casos de miopatia/rabdomidlisis.

Interacciones con otros medicamentos
Debido al riesgo de disminucién de la exposicién a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar los
inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver seccion 4.5).

Combinacion de abiraterona y prednisona/prednisolona con Ra-223

El tratamiento con abiraterona y prednisona/prednisolona en combinacion con Ra-223 esté contraindicado
(ver seccion 4.3) debido a un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a una

mayor mortalidad entre los pacientes con cancer de préstata asintomaticos o levemente sintomaticos

tal y como se observo en ensayos clinicos.

Se recomienda que el tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 dias después de la
Gltima administracion de acetato de abiraterona en combinacion con prednisona/prednisolona.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los alimentos sobre abiraterona

La administracién con alimentos aumenta significativamente la absorcion de abiraterona. No se ha
establecido la eficacia y la seguridad cuando se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento
no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2).

Interacciones con otros medicamentos
Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposicion de abiraterona




En un estudio clinico de interaccion farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un
inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al dia durante 6 dias seguido de una Unica dosis de
acetato de abiraterona de 1 000 mg, el AUC« plasmatica media de abiraterona se redujo un 55%.

Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a
menos que no exista alternativa terapéutica.

En un estudio clinico independiente de interaccidn farmacocinética en sujetos sanos, la co-administracion
con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clinico significativo en la
farmacocinética de abiraterona.

Posibilidad de que afecte a la exposicidn de otros medicamentos

Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepéticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio
realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona)
en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposicion sistémica (AUC) de
dextrometorfano aumento en aproximadamente 2,9 veces. EI AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo
de dextrometorfano, aument6 aproximadamente un 33 %.

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

En un estudio de interaccion CYP2C8 farmaco-farmaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aument6
un 46% y los AUCs de M-Il y M-1V, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada
uno cuando pioglitazona se administrd conjuntamente con una dosis Unica de 1 000 mg de acetato de
abiraterona. Se debe monitorizar a los pacientes, para detectar signos de toxicidad relacionados con un
sustrato del CYP2C8 con un indice terapéutico estrecho, cuando se utilicen concomitantemente. Ejemplos
de medicamentos metabolizados por el CYP2C8 incluyen pioglitazona y repaglinida (ver seccion 4.4).

In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-0xido de sulfato de abiraterona demostraron
gue inhiben la absorcion hepatica del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar
las concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clinicos disponibles para
confirmar la interaccion basada en el transportador.

Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda
precaucion cuando se administre abiraterona con medicamentos que prolongan el intervalo QT o
medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como antiarritmicos de clase IA (p.ej. quinidina,
disopiramida) o de clase 11l (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicéticos, etc.

Uso con espironolactona
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antigeno prostatico
especifico (PSA). No esta recomendado el uso con acetato de abiraterona (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

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




Anticoncepcidn en hombres y mujeres

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro
método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3).

Embarazo
Abiraterona no se debe utilizar en mujeres y esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan
estarlo (ver seccion 4.3 y 5.3).

Lactancia
Abiraterona no esta indicado en mujeres.

Fertilidad
Abiraterona afect6 a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles
(ver seccidn 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En un andlisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase 111 de abiraterona, las reacciones
adversas que se observaron en > 10% de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia,
hipertensidn, infeccion urinaria, y elevacion de la alanina aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato
aminotransferasa. Otras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad,
fracturas y alveolitis alérgica.

Abiraterona puede causar hipertension, hipopotasemia y retencidn de liquidos como consecuencia
farmacodinamica de su mecanismo de accion. En los ensayos Fase 11, las reacciones adversas esperadas a
los mineralocorticoides se observaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con abiraterona que en
los que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 8%; hipertension 22% frente al 16% y retencion
de liquidos (edema periférico) 23% frente al 17%, respectivamente. En los pacientes tratados con
abiraterona frente a los pacientes tratados con placebo: se observo hipopotasemia Grado 3y 4 de CTCAE
(version 4.0) en el 6% frente al 1%, hipertension arterial Grado 3y 4 de CTCAE (version 4.0) en el 7%
frente al 5%, y retencion de liquidos (edema periférico) Grados 3y 4 en el 1% frente al 1% de los
pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con
tratamiento médico. El uso simultdneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas
reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En los estudios de pacientes con cancer de préstata avanzado metastasico que estaban tomando un analogo
de la LHRH, o que se habian sometido a una orquiectomia, se administr6 acetato de abiraterona a una dosis
de 1.000 mg diarios en combinacién con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 6 10 mg al dia,
dependiendo de la indicacion).

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y durante la experiencia poscomercializacion se
enumeran a continuacién en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100);



raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

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

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y poscomercializacién
Sistema de clasificacion de 6rganos Reaccién adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infeccion urinaria frecuentes:

sepsis

Trastornos del sistema inmunol6gico no conocida: reacciones anafilacticas
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la muy frecuentes: hipopotasemias frecuentes:
nutricion hipertrigliceridemia
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardiaca*, angina de

pecho, fibrilacion auricular, taquicardia

poco frecuentes: otras arritmias

no conocida: infarto de miocardio, prolongacion
del intervalo QT (ver secciones 4.4y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y raras: alveolitis alérgicaa

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarreas frecuentes: dispepsia
Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevacion de la alanina

aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato
aminotransferasab

raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica
aguda

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo | frecuentes: exantema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido | poco frecuentes: miopatia, rabdomiélisis

conjuntivo

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el muy frecuentes: edema periférico
lugar de administracion

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y frecuentes: fracturas**

complicaciones de procedimientos
terapéuticos

* La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular izquierda y
disminucion de la fraccion de eyeccion.

** Fracturas incluyen osteoporosis y todas las fracturas excepto las fracturas patoldgicas.

a Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia poscomercializacion.
b Elevacion de la alanina aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato aminotransferasa incluye
elevacion de la ALT, elevacion de la AST y disfuncion hepatica.

En pacientes tratados con abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de CTCAE
(version 4.0): hipopotasemia 5%; infecciones urinarias 2%; elevacion de la alanina aminotransferasa y/o
elevacion de la aspartato aminotransferasa 4%; hipertension 6%; fracturas 2%; edema periférico,
insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular, un 1 % en cada caso. En < 1 % de los pacientes se observo
hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (version 4.0) y angina de pecho. En < 1 % de los pacientes se
observo infeccion urinaria, elevacion de la alanina aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato
aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular y fracturas Grado 4 de
CTCAE (version 4.0).

Se observo una mayor incidencia de hipertension e hipopotasemia en la poblacion hormonosensible
(estudio 3011). Se notifico hipertension en 36,7% de los pacientes en la poblacion hormonosensible
(estudio 3011) en comparacion con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observo



hipopotasemia en 20,4% de los pacientes en la poblacién hormonosensible (estudio 3011) en comparacién
con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente.

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

Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones cardiovasculares

En los tres ensayos fase 111 se excluyo a los pacientes con hipertension no controlada, cardiopatia
clinicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombdticos arteriales en los
ualtimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase Il o IV de la NYHA (estudio
301) o insuficiencia cardiaca de Clase 1l a IV (estudios 3011 y 302) o fraccion de eyeccion cardiaca < 50
%. Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo)
recibieron simultdneamente tratamiento de deprivacién de andrégenos, predominantemente con el uso de
analogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
muerte cardiaca subita. La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase 111 en
los pacientes tratados con abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilacion auricular 2,6% frente
al 2,0%, taquicardia 1,9% frente al 1,0%, angina de pecho 1,7 % frente al 0,8 %, insuficiencia cardiaca
0,7% frente al 0,2% y arritmia

0,7% frente al 0,5%.

Hepatotoxicidad
Se ha notificado hepatotoxicidad con elevacion de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con
abiraterona. En los ensayos clinicos Fase 111 se notificd hepatotoxicidad de Grados 3 y

4 (p. €j., unincremento de ALT 0 AST > 5 x LSN o incremento de bilirrubina > 1,5 x LSN) en
aproximadamente el 6 % de los pacientes que recibieron abiraterona, generalmente en los

3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo 3011, se observo hepatotoxicidad de Grado 3 6 4
en el 8,4% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona. Diez pacientes tratados con abiraterona
suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron
hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningun paciente fallecio por
hepatotoxicidad en el estudio 3011. En los ensayos clinicos Fase Ill, los pacientes con valores basales ya
elevados de ALT o AST tuvieron mas probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de funcion
hepética que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT

0 AST se elevaron > 5 x LSN, o la bilirrubina se elevé > 3 x LSN, se interrumpi6 o se suspendi6 el
tratamiento con abiraterona. En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de funcion
hepatica (ver seccion 4.4). Estos dos pacientes con funcion hepatica basal normal presentaron elevaciones
de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN vy elevaciones de la bilirrubina de 2 a

6 x LSN. Tras la retirada del tratamiento, se normalizaron los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las
elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado 36 4 en

35 (6,5 %) pacientes tratados con abiraterona. Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en
todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metastasis hepaticas maltiples y 1 paciente
con elevacion de la AST alrededor de 3 semanas después de la Gltima dosis de acetato de abiraterona). En
los ensayos clinicos Fase 11 se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la
AST o funcidn hepatica anormal en el 1,1% de los pacientes tratados con abiraterona y en el 0,6% de los
tratados con placebo; no se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad.

En los ensayos clinicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuy6 al excluir a los pacientes con hepatitis
basal o anomalias significativas basales de las pruebas de funcién hepética. En el ensayo 3011, se
excluyeron los pacientes con valores basales de ALT y AST > 2,5 x LSN, bilirrubina>1,5x LSN o
aquellos con hepatitis virica activa o sintomatica o enfermedad hepatica crdnica; ascitis o trastornos
hemorrégicos secundarios a disfuncion hepatica. En el ensayo 301, se excluy0 a los pacientes con valores
basales de ALT y AST > 2,5 x LSN en ausencia de metastasis hepaticas y > 5 x LSN en presencia de
metastasis hepaticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metastasis hepaticas y se
excluyo a los que tenian valores basales de ALT y AST > 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las
pruebas de funcién hepética obtenidos en pacientes que participaron en ensayos clinicos recibieron una



respuesta contundente, consistente en la interrupcién del tratamiento y su reanudacion Unicamente cuando
las pruebas de la funcion hepética se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver
seccion 4.2). El tratamiento no se reanud6 en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN.
No se ha establecido la seguridad de la reanudacion del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el
mecanismo de hepatotoxicidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:https: www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

La experiencia de sobredosis con abiraterona en humanos es limitada.

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accion

El acetato de abiraterona se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de los andrdgenos.
En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17a- hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La
expresion de esta enzima es necesaria para la biosintesis de androgenos en los tejidos testiculares,
suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. EI CYP17 cataliza la conversién de pregnenolona y
progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17a-
hidroxilacion y rotura del enlace C17,20. La inhibicion del CYP17 produce también un aumento de la
produccién de mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales (ver seccion 4.4).

El carcinoma de prostata sensible a los andrdgenos responde al tratamiento que reduce los niveles de
androgenos. Los tratamientos de deprivacion de andrégenos, como el tratamiento con analogos de la LHRH
o la orquiectomia, disminuyen la produccién de andrégenos en los testiculos, pero no afectan a la
produccidén de androgenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con abiraterona
reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando analisis comerciales) cuando se
administra conjuntamente con anélogos de la LHRH (u orquiectomia).

Efectos farmacodinamicos

Abiraterona reduce la concentracion sérica de testosterona y otros androgenos hasta niveles inferiores a los
logrados con solo analogos de la LHRH o con orquiectomia. Esto es consecuencia de la inhibicion selectiva
de la enzima CYP17 necesaria para la biosintesis de andrdgenos. ElI PSA actlia como un biomarcador en
pacientes con cancer de prostata. En un estudio clinico fase I11 con pacientes en los que habia fracasado la
quimioterapia previa con taxanos, el 38 % de los pacientes tratados con abiraterona, frente al 10 % de los
que recibieron placebo, registraron una reduccion de al menos el

50 % respecto a los valores basales del PSA.



http://www.notificaram.es/

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia quedd demostrada en tres ensayos clinicos fase 111 multicéntricos, aleatorizados y controlados
con placebo (estudios 3011, 302 y 301), realizados en pacientes con CPHSm y CPRCm.

En el estudio 3011 se incluyeron pacientes que habian sido diagnosticados recientemente (en los 3

meses anteriores a la aleatorizacién) de CPHSm y tenian factores pronosticos de alto riesgo. El pronéstico
de alto riesgo se definié como la presencia de al menos 2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (1)
Puntuacion de Gleason > 8; (2) presencia de 3 o mas lesiones en gammagrafia dsea; (3) presencia de
metastasis visceral (excepto enfermedad de ganglios linfaticos) medible. En el grupo activo, el acetato de
abiraterona se administré en una dosis de 1.000 mg al dia en combinacion con una dosis baja de prednisona
de 5 mg una vez al dia ademés de TDA (agonista de LHRH u orquiectomia), que era el estandar de
tratamiento. Los pacientes del grupo control recibieron TDA y placebos de acetato de abiraterona y de
prednisona. El estudio 302 incluy6 a pacientes que no habian recibido docetaxel; mientras que el estudio
301 incluy6 pacientes que habian recibido previamente docetaxel. Los pacientes estaban recibiendo un
analogo de la LHRH o se habian sometido previamente a una orquiectomia. En el grupo de tratamiento
activo se administré acetato de abiraterona a dosis de 1.000 mg al dia en combinacién con prednisona o
prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al dia. Los pacientes del grupo control recibieron placebo y
prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al dia.

Los cambios en la concentracion sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio
clinico. Por lo tanto, en todos los estudios se recomend6 que los pacientes siguieran tomando los
tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los criterios de suspension que se especifican méas adelante
para cada estudio.

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

Estudio 3011 (pacientes con CPHSm de nuevo diagndéstico de alto riesgo)

En el estudio 3011 (n = 1 199), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 afios. EI nimero de
pacientes tratados con abiraterona por grupo racial era de 832 caucasicos (69,4%), 246 asiaticos (20,5%),
negros o afroamericanos 25 (2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado 13 (1,1%), e indios
americanos o nativos de Alaska 3 (0,3%). El estado funcional ECOG erade 0 6 1 en el 97 % de los
pacientes. Se excluy6 a los pacientes con metastasis cerebral conocida, hipertensién no controlada,
cardiopatia significativa o insuficiencia cardiaca de Clase I1-1V de la NYHA. Los pacientes que fueron
tratados con tratamiento farmacoldgico previo, radioterapia, o cirugia para el cancer de prdstata metastéasico
fueron excluidos con la excepcion de tratamiento con TDA de hasta 3 meses 6 1 ciclo de radioterapia
paliativa o tratamiento quirirgico para tratar sintomas derivados de la enfermedad metastasica. Los co-
objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion
radioldgica (SLPr). La mediana de la puntuacidon basal del dolor, determinada con la escala Brief Pain
Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2,0 en ambos grupos, de tratamiento y placebo. Ademas de los co-
objetivos primarios de eficacia, también se evalud el beneficio utilizando el tiempo hasta la aparicién de
eventos esqueléticos 6seos (EEO), el tiempo hasta el siguiente tratamiento del cancer de préstata, el tiempo
hasta el comienzo de quimioterapia citotoxica, el tiempo hasta la progresién del dolor, y el tiempo hasta la
progresion del PSA. El tratamiento se mantuvo hasta la progresion de la enfermedad, la retirada del
consentimiento, la aparicion de toxicidad inaceptable, o la muerte.

La supervivencia libre de progresion radioldgica se definié como el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacion hasta la aparicion de progresion radiolégica o hasta la muerte por cualquier causa. La
progresion radioldgica incluia la progresion demostrada por gammagrafia 6sea (segun los criterios PCWG2
modificados) o la progresion de las lesiones de tejidos blandos por TC o RM (conforme a los criterios
RECIST 1.1).

Se observo una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos (ver Tabla 2 y Figura 1).

Tabla 2:  Supervivencia libre de progresion radioldgica — Andlisis estratificado;
Poblacion por intencién de tratar (estudio PCR3011)

AA-P Placebo



Sujetos aleatorizados
Acontecimiento
Censurados

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

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)

Mediana (IC del 95%)
Intervalo

Valor p?
Hazard ratio
(IC del 95%)°

33,02 (29,57; NE)
(0.0+, 41.0+)

< 0.0001

0.466 (0.394, 0.550)

602
354 (58,8%)
248 (41.2%)

14,78 (14,69; 18,27)
(0.0+, 40.6+)

Nota: + = observacién censurada, NE = no estimado. La progresién radiologica y la muerte se tienen en cuenta en la

definicion del acontecimiento de SLPr. AA-P = sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona.

a El valor p se obtiene de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la puntuacion del estado funcional
basal ECOG (0/1 6 2) y de la afectacién visceral (ausencia o presencia).

b El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece a AA-P.

Figural: Curvade Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresion radiolégica; Poblacion
por intencién de tratar (estudio PCR3011)
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Meses desde la Aleatorizacion
Pacientes con riesgo

Acetato de abiraterona

Placebo
Acetato de abiraterona ---+--- Placebo

Se observo una mejoria estadisticamente significativa en la SG a favor de AA-P més TDA con una
reduccién del 34% del riesgo de muerte en comparacion con placebo mas TDA (HR = 0,66; IC del
95%: 0,56; 0,78; p < 0,0001), (ver Tabla 3y Figura 2).

Tabla 3: Supervivencia global de pacientes tratados con acetato de abiraterona o
Placebo en el estudio PCR3011 (Andlisis por intencion de tratar)

Supervivencia global acetato de abiraterona Placebo
con Prednisona (N=602)
(N=597)
Muertes (%) 275 (46%) 343 (57%)
Supervivencia global (meses) 53,3 36,5
(IC del 95%) (48,2, NE) (33,5; 40,0)
Hazard ratio (IC del 95%)* 0,66 (0,56; 0,78)

NE=No Estimado
1 El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard
ratio < 1 favorece a acetato de abiraterona con prednisona.

Figura2:  Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Poblacion por intencion de tratar
en el estudio PCR3011 anélisis
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Meses desde la Aleatorizacion
Pacientes con riesgo

Acetato de abiraterona 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Placebo 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0

Acetato de abiraterona = = = =Placebo

Los andlisis de subgrupos favorecen de forma consistente el tratamiento con acetato de abiraterona. El
efecto del tratamiento con AA-P sobre la SLPry la SG entre los subgrupos predefinidos fue favorable



y consistente con la poblacién global del estudio, excepto en el subgrupo con una puntuacion ECOG
de 2, en el que no se observé tendencia hacia un beneficio, si bien el reducido tamafio de la muestra
(n = 40) limita la obtencion de conclusiones significativas.

Ademaés de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostr6 un beneficio con el
tratamiento con abiraterona frente a placebo en todos los objetivos secundarios definidos
prospectivamente.

Estudio 302 (pacientes que no habian recibido quimioterapia)

El estudio 302 incluyd a pacientes que no habian recibido quimioterapia que eran asintomaticos o
levemente sintomaticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aun clinicamente indicada. Se
consideré asintomatico una puntuacién de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form
(BPI-SF) del peor dolor en las tltimas 24 horas, y se considerd levemente sintomatico una puntuacion
de 2-3.

En el estudio 302, (=1 088) la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 71 afios en el grupo
tratado con acetato de abiraterona mas prednisona o prednisolona y de 70 afios en el grupo tratado con
placebo méas prednisona o prednisolona. EI nimero de pacientes tratados con acetato de abiraterona
por grupo racial era 520 de raza caucésica (95,4%), 15 de raza negra (2,8%), 4 asiaticos (0,7%) y 6 de
otras razas (1,1%). El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 en
el 76% de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos. El 50% de los pacientes
tenian solo metéstasis 6seas, otro 31% de los pacientes presentaban metastasis dseas y de tejidos
blandos o ganglios linfaticos y el 19% de los pacientes tenia Gnicamente metastasis de tejidos blandos
o ganglios linfaticos. Se excluy6 a los pacientes con metastasis viscerales. Los co-objetivos primarios
de eficacia fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr).
Ademas de los co-objetivos primarios, también se determiné el beneficio en base al tiempo hasta el
uso de opiéceos para el dolor oncoldgico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotdxica, el
tiempo hasta el deterioro de la puntuacion funcional ECOG en > 1 punto y el tiempo hasta la
progresion del PSA basado en los criterios del Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2). Los
tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresion clinica inequivoca. Los
tratamientos también se podian suspender a criterio del investigador en el momento de progresion
radioldgica confirmada.

La supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr) se evalué mediante el uso de estudios de
imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para las lesiones 6seas) y los Criterios de
Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos
blandos). El andlisis de la SLPr se realiz6 mediante revision centralizada de la determinacion de
progresion radiolégica.

En el momento del analisis previsto de la SLPr habia 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados
con acetato de abiraterona 'y 251 (46%) de los tratados con placebo mostraban evidencia radioldgica
de progresion o habian fallecido. Se observé una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos
de tratamiento (ver Tabla 4 y Figura 3).

Tabla4:  Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radioldgica de los pacientes
tratados con acetato de abiraterona o placebo en combinacion con
prednisona o prednisolona mas analogos de la LHRH u orquiectomia previa

Acetato de abiraterona Placebo

(N=546) (N=542)
Supervivencia libre de
progresion radioldgica

(SLPr)
Progresion o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses No alcanzada 8,3 (8,12; 8,54)
(IC del 95%) (11,66; NE)
Valor p* < 0,0001

Hazard ratio** (IC del 95%) 0,425 (0,347; 0,522)




NE=No estimado

* El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la
puntuacion ECOG basal (06 1)

** Un hazard ratio < 1 favorece a acetato de abiraterona

Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresion radiologica en
los pacientes tratados con acetato de abiraterona o placebo en combinacion con prednisona o
prednisolona més analogos de la LHRH u orquiectomia previa
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No obstante, se continué con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo analisis
intermedio de la supervivencia global (SG). En la Tabla 5 y en la Figura 4 se presenta la revision
radioldgica de la SLPr por el investigador realizada como un andlisis de sensibilidad de seguimiento.
Seiscientos siete (607) sujetos mostraban progresion radioldgica o habian fallecido: 271 (50%) en el
grupo de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo. El tratamiento con acetato de
abiraterona disminuyo el riesgo de progresion radiol6gica o de muerte en un 47% en comparacion con
el placebo (HR=0,530; IC del 95%: [0,451; 0,623], p<0,0001). La mediana de la SLPr fue de 16,5
meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo.

Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radioldgica de los pacientes
tratados con acetato de abiraterona o placebo en combinacion con prednisona
0 prednisolona més analogos de la LHRH u orquiectomia previa (En el
segundo analisis intermedio de la SG-revision del investigador)

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)

Supervivencia libre de
progresion radioldgica



(SLPr)

Progresién o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses 16,5 8,3 (8,05; 9,43)
(IC del 95%) (13,80; 16,79)
Valor p* < 0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,530 (0,451; 0,623)

NE = No estimado

* pEl valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a
la puntuacién ECOG basal (0 0 1).

** Un hazard ratio < 1 favorece a acetato de abiraterona

Figura4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresion radiolégica en los
pacientes tratados con acetato de abiraterona o placebo en combinacion con prednisona o
prednisolona mas analogos de la LHRH u orquiectomia previa (En el segundo analisis
intermedio de la SG - revision del investigador)
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Se llevo a cabo el anélisis intermedio (Al) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se
procedio a la apertura del doble ciego del estudio debido a la magnitud del beneficio clinico observado
y a los pacientes del grupo placebo se les ofrecié el tratamiento con acetato de abiraterona. La
supervivencia global fue méas prolongada con acetato de abiraterona que con el placebo, con una
reduccion del riesgo de muerte del 25% (HR = 0,752; IC del 95 %: [0,606; 0,934], p=0,0097), pero la
SG aln no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron los limites pre-
especificados para la significacion estadistica (ver Tabla 4). Después de este Al se sigui6 realizando
seguimiento de la supervivencia.

Se llevo a cabo el andlisis final planificado de la SG tras observarse 741 muertes (mediana de
seguimiento de 49 meses). El 65% (354 de 546) de los pacientes tratados con acetato de abiraterona,



en comparacion con el 71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habian fallecido. Se
demostro un beneficio estadisticamente significativo en la SG a favor del grupo tratado con acetato de
abiraterona con una reduccion del riesgo de muerte del 19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931],
p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 meses (acetato de abiraterona 34,7 meses,
placebo 30,3 meses) (ver Tabla 6 y Figura 5). Esta mejora se demostro a pesar de que el 44% de los
pacientes en el grupo placebo recibieron acetato de abiraterona como terapia posterior.

Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con acetato de
abiraterona o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mas
analogos de la LHRH u orquiectomia previa

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Analisis intermedio de la supervivencia
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediana de supervivencia No alcanzada 27,2
(meses)
(IC del 95%) (NE; NE) (25.95; NE)
Valor p* 0.0097
Hazard ratio** (IC del 95%) 0.752 (0.606; 0.934
Andlisis final de la supervivencia
Muertes (%) 354 (65%) 387 (71%)
Mediana de supervivencia 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
(meses) (IC del 95%)
Valor p* 0,0033
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,806 (0,697; 0,931)

NE=No Estimado

* El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la
puntuacion ECOG basal (06 1) )
** Un hazard ratio < 1 favorece a acetato de abiraterona
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Figura 5: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con acetato de
abiraterona o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mas analogos de la LHRH u
orquiectomia previa, analisis final
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Ademas de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostré un beneficio con el
tratamiento con acetato de abiraterona frente a placebo en todos los objetivos secundarios, como se muestra
a continuacion:

Tiempo hasta la progresion del PSA basado en los criterios PCWG2: La mediana del tiempo hasta la
progresion del PSA fue de 11,1 meses en los pacientes tratados con acetato de abiraterona y de 5,6 meses
en los tratados con placebo (HR=0,488; IC del 95%: [0,420; 0,568], p < 0,0001). El tiempo hasta la
progresion del PSA fue de aproximadamente el doble con el tratamiento con acetato de abiraterona
(HR=0,488). La proporcion de sujetos con una respuesta confirmada del PSA fue mayor en el grupo de
acetato de abiraterona que en el grupo placebo (62% frente al 24%; p < 0,0001). En los sujetos con
enfermedad de tejidos blandos medible, se observaron cifras significativamente mayores de respuestas
tumorales completas y parciales con el tratamiento con acetato de abiraterona.

Tiempo hasta el uso de opiaceos para el dolor oncolégico: La mediana del tiempo hasta el uso de opiaceos
para el dolor asociado al cancer de prostata en el momento del anélisis final fue de 33,4 meses en los
pacientes tratados con acetato de abiraterona y fue de 23,4 meses en los que recibieron placebo
(HR=0,721; IC del 95%: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

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

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

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

Respuesta objetiva: la respuesta objetiva se definié como la proporcién de sujetos con enfermedad medible
gue logran una respuesta completa o parcial segun los criterios RECIST (el tamafio basal de los ganglios
linfaticos debia ser > 2 cm para que se considerase una lesion diana). La proporcion de sujetos con
enfermedad medible basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de acetato de
abiraterona y del 16% en el grupo placebo (p < 0,0001).

Dolor: el tratamiento con acetato de abiraterona redujo significativamente el riesgo de progresion de la
intensidad media del dolor en un 18% en comparacién con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo
hasta la progresion fue de 26,7 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 18,4 meses en el grupo
placebo.

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

Estudio 301 (pacientes que habian recibido quimioterapia previa)

En el estudio 301 participaron pacientes que habian recibido docetaxel previamente. No fue necesario que
los pacientes mostraran progresion de la enfermedad durante el tratamiento con docetaxel, ya que

la toxicidad debida a esta quimioterapia podria haber conducido a la suspension del tratamiento. Se
mantuvo a los pacientes con los tratamientos en estudio hasta la progresion del PSA (aumento confirmado
del 25 % con respecto al valor basal/minimo del paciente) conjuntamente con progresién radioldgica y
progresion sintomatica o clinica segun definicion del protocolo. En este ensayo se excluy6 a los pacientes
gue ya habian recibido tratamiento previo con ketoconazol para el cancer de prostata. La variable principal
de eficacia fue la supervivencia global.

La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 afios (intervalo de 39-95). El nimero de
pacientes tratados con acetato de abiraterona por distribucién de raza fue 737 caucasicos (93,2 %), 28 de
raza negra (3,5 %), 11 asiaticos (1,4 %) y 14 de otras razas (1,8 %). EI 11 % de los pacientes seleccionados
obtuvieron una valoracion del estado funcional del ECOG de 2; el 70 % presentaron signos radioldgicos de
progresion de la enfermedad con o sin progresion del PSA; el 70 % habian recibido una quimioterapia
citotoxica previa y 30 % habian recibido dos. El 11 % de los pacientes tratados con acetato de abiraterona
presentaban metastasis hepaticas.

En un andlisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42 % (333 de 797) de los
pacientes tratados con acetato de abiraterona, en comparacion con el 55 % (219 de 398) de los pacientes
tratados con placebo, habian fallecido. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona se observé una
mejora estadisticamente significativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 7).

Tabla 7: Supervivencia global de los pacientes tratados con acetato de
abiraterona o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mas analogos de
la LHRH u orquiectomia previa

Acetato de abiraterona Placebo
(N=797) (N=398)
Analisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de supervivencia 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(meses) (IC del 95%)
Valor p? < 0,0001
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Hazard ratio (IC del 95%)P 0,646 (0,543; 0,768)
Andlisis final de la supervivencia
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de supervivencia 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
(meses) (IC del 95%)
Hazard ratio** (IC del 95%)" 0,740 (0,638; 0,859)

a  Elvalor-p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada segun el indice
del estado funcional ECOG (0-1 vs 2), la valoracion del dolor (ausente vs presente), el
namero de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresion de la
enfermedad (PSA solo vs radioldgica).

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

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor
proporcion de los pacientes tratados con acetato de abiraterona seguian vivos, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo (ver Figura 6).

Figura6:  Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con acetato de
abiraterona o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona méas analogos de la LHRH u
orquiectomia previa
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Los andlisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia
con el tratamiento con acetato de abiraterona (ver Figura 7).

Figura7:  Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%
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Mediana (meses)

Variable Subgrupo AR Placebo HR ICdel95% N
Todos los sujetos TODOS 148 109 - 066036079, 1B
ECOG basal 01 153 117 = 064°(053.0.18). 1068
5 . — s 0.81 (0,53;124) 127
BPI basal <4 162 13 —e— 0.64(050,0.82 62
>=4 12.6 8.9 —— 0.68 (0.53;0.85) 536
N°de esquemas 1 154 115 —— 0.63 (0.51;0.78) §33
previos de i i -
quimioterapia 2 14 103 . 0,74 (0.55;0.99 362
Tipo de progresién PSA solo NE 123 ——1 0.5¢ (0.42:0.82 363
Radiolégica 142 104 —e— 0.69 (0.56:0.84) §32
Enfermedad visceral en  SI 126 84 —— 0,70 (0,52;0,94) 333
el momento dela |
imclusion NO 154 112 —— 0,62 (0.30;0,76) 842
05 075 1 15
A favor < A favor de
d=AA Placebo

AA = acetato de abiraterona; BP1 = Cuestionario de dolor abreviado; IC = Intervalo de Confianza; ECOG =
Valf)ragllén del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; HR= hazard ratio; NE = no
evaluable

Ademas de la mejoria observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoracion secundarios
del estudio favorecieron a acetato de abiraterona y fueron estadisticamente significativos después de
realizar los ajustes necesarios para los distintos analisis tal y como se describe a continuacion:

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

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

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

Dolor

La proporcion de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de acetato de
abiraterona que en el grupo de placebo (44 % frente al 27 %, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se
definié como una reduccién de al menos un 30 % con respecto al valor basal de la puntuacion BPI-SF de la
intensidad del peor dolor sentido en las tltimas 24 horas, sin un aumento de la puntuacién del uso de
analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el
andlisis del alivio del dolor se incluy6 unicamente a pacientes con una puntuacion del dolor basal >4 y con
al menos otra puntuacion del dolor posterior a la basal (N=512).

Un menor porcentaje de pacientes tratados con acetato de abiraterona presentaron progresion del dolor en
comparacion con los pacientes tratados con placebo al cabo de 6 meses (22 % frente al 28 %), 12 meses (30
% frente al 38 %) y 18 meses (35 % frente al 46 %). La progresion del dolor se definié como un aumento
con respecto al valor basal > 30 % en la puntuacion BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las
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altimas 24 horas sin una disminucion de la puntuacién de uso de analgésicos observado en dos visitas
consecutivas, o un aumento > 30 % en la puntuacion del uso de analgésicos observado en dos visitas
consecutivas. El tiempo hasta la progresion del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de
acetato de abiraterona y de 4,7 meses en el grupo placebo.

Acontecimientos 6seos

Un menor porcentaje de pacientes del grupo de acetato de abiraterona presentaron acontecimientos
relacionados con el esqueleto en comparacion con el grupo placebo a los 6 meses (18 % frente al 28 %), 12
meses (30 % frente al 40 %) y 18 meses (35 % frente al 40 %). El tiempo transcurrido hasta el primer
acontecimiento 6seo en el percentil 25 fue el doble en el grupo de acetato de abiraterona que en el grupo
control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento 6seo se definié como una fractura patolégica,
compresién medular, radioterapia paliativa dsea o cirugia Osea.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con acetato de abiraterona en los diferentes grupos de la poblacién pediatrica en el
cancer de préstata avanzado. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacién
pediétrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de abiraterona en
sujetos sanos, pacientes con cancer de prostata avanzado metastasico y sujetos sin cancer con insuficiencia
hepatica o renal. El acetato de abiraterona se convierte rapidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de androgenos (ver seccion 5.1).

Absorcion
Tras la administracion oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en
alcanzar la concentracion plasmatica maxima de abiraterona.

La administracién de acetato de abiraterona con alimentos, en comparacion con la administracion en
ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposicion sistémica media de
abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variacion normal en el
contenido y la composicion de las comidas, la administracion de acetato de abiraterona con las comidas
puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con
alimentos. Los comprimidos de acetato de abiraterona se deben tomar como una dosis Gnica una vez al dia
con el estbmago vacio. Este medicamento se debe tomar al menos dos horas después de comer y no se
deben ingerir alimentos al menos una hora después de tomar el medicamento. Los comprimidos se deben
tragar enteros con agua (ver seccion 4.2).

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas de *C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8 %. El volumen
aparente de distribucion es de aproximadamente 5.630 L, lo que indica que la abiraterona se distribuye
ampliamente a los tejidos periféricos.

Biotransformacion

Tras la administracion oral de acetato de 14C-abiraterona en cpsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza
a abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatacion, hidroxilacion y oxidacién
principalmente en el higado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92 %) se
encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2 metabolitos
principales, el sulfato de abiraterona y el N-Oxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos
aproximadamente el 43 % de la radiactividad total.

Eliminacidn
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La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas, seguin los datos
obtenidos en sujetos sanos. Tras la administracion oral de 1 000 mg de acetato de 14C-abiraterona,
aproximadamente el 88 % de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5 % aproximadamente en la
orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona
(aproximadamente el 55 % y el 22 % de la dosis administrada, respectivamente).

Insuficiencia hepética

La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepética
preexistente leve 0 moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La
exposicion sistémica a la abiraterona después de una dosis oral Unica de 1 000 mg aumento en
aproximadamente un 11 % y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve y
moderada, respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas
en pacientes con insuficiencia hepética leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia
hepética moderada.

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

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve. Se debe evaluar
con precaucion el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada en los
cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de
abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.2, 4.3y 4.4).

En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que
interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

Se compard la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal cronica
terminal en tratamiento estable con hemodidlisis con sujetos control pareados que tenian una funcién renal
normal. La exposicion sistémica a la abiraterona después de una dosis oral tnica de 1 000 mg no aumento
en sujetos con enfermedad renal cronica en dialisis. La administracion en pacientes con insuficiencia renal,
incluso grave, no precisa una reduccion de la dosis (ver seccién 4.2). Sin embargo, no hay experiencia
clinica en pacientes con cancer de prostata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucién en estos
pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron
de forma significativa. Como resultado, se observo una reduccion del peso de los rganos y cambios
morfoldgicos y/o histopatoldgicos en los 6rganos reproductores, las glandulas suprarrenales, la hipéfisis y
las glandulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los cambios en los
organos reproductores y los érganos sensibles a los andrégenos son compatibles con la farmacologia de
abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron
tras un periodo de recuperacion de 4 semanas.

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

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de abiraterona afect6 al embarazo,

incluyendo una disminucion del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los genitales
externos, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico.
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En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos los efectos estuvieron
relacionados con la actividad farmacol6gica de abiraterona.

Ademaés de los cambios en los 6rganos reproductores observados en todos los estudios toxicolédgicos
realizados en animales, los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcindégeno en un estudio de 6
meses en raton transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de
abiraterona aumento la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testiculos. Este hallazgo se
considera relacionado con la accion farmacoldgica de abiraterona y especifico de rata. Acetato de
abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembra.

Evaluacidn del riesgo medioambiental (ERA, por sus siglas en inglés)
El principio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuético, especialmente
para los peces.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sodica (E468)
Hipromelosa 2910, 3 mPa.s (E464)
Laurilsulfato de sodio

Celulosa microcristalina (E460)
Silice coloidal anhidra (E551)
Estearato de magnesio (E470b)

Pelicula de recubrimiento

Poli(alcohol vinilico) (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350 (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172) (s6lo para 250 mg)
Oxido de hierro negro (E172) (s6lo para 500 mg)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tamarios de envase:

250 mg:
Blisteres de PVC/PE/PVDC-AI que contienen 120 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blisteres unidosis perforados de PVC/PE/PVDC-AI que contienen 120x1 comprimidos recubiertos con
pelicula.

500 mg:
Blisteres de PVC/PE/PVDC-AI que contienen 60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blisteres unidosis perforados de PVC/PE/PVDC-AI que contienen 56x1, 60x1, 112x1 comprimidos
recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debido a su mecanismo de accion, este medicamento puede perjudicar el desarrollo fetal; por consiguiente,
las mujeres embarazadas o que pudieran estarlo no deben manipularlo sin proteccion, p.ej., guantes. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede presentar un peligro para el
medioambiente acuatico (ver seccion 5.3).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vivanta Generics s.r.o
Titinova 260/1, Cakovice,
19600, Praga 9

Republica Checa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Abiraterona Vivanta 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. 90.340
Abiraterona Vivanta 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. 90.341

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Diciembre 2024

La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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