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COMPOSICION

Cada comprimido de XATERON contiene:

Principio Activo: 250,00mg de Abiraterona Acetato.

Excipientes: Lactosa monohidrato 198,65mg; Povidona K90 35,75mg; Lauril sulfato de sodio
28,6mg; Croscarmelosa sddica 42,9mg; Celulosa microcristalina PH101 141,22; Dioxido de
silicio coloidal 7,15mg; Estearato de magnesio 10,73mg.

Cédigo ATC: LO2BX03

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la biosintesis de andrégenos.

INDICACIONES

Abiraterona esta indicado con prednisona o prednisolona para:

-El tratamiento en hombres adultos del cancer de préstata hormonosensible metastasico de
nuevo diagnostico de alto riesgo (CPHSmM) en combinacion con tratamiento de deprivacion
de androgenos (TDA)

-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 deprivacién de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun
clinicamente indicada

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

DESCRIPCION

El acetato de abiraterona, el principio activo de XATERON, es el éster de acetilo de
abiraterona. La abiraterona es un inhibidor del CYP17 (17a-hidroxilasa/C17,20-liasa). Cada
comprimido de XATERON contiene 250 mg de acetato de abiraterona. El acetato de
abiraterona esta disefiado quimicamente como acetato de (3)-17-(3-piridinil)androsta-5,16-
dien-3-il y su estructura es la siguiente:
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El acetato de abiraterona es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino no
higroscépico. Su formula molecular es C23H33NO2 su peso molecular es 319,55. El acetato
de abiraterona es un compuesto lipofilico con un coeficiente de particion octanol-agua de
5,12 (Log P) y es practicamente insoluble en agua. El pKa de nitrégeno aromatico es 5,19.

Los excipientes de los comprimidos son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica, povidona, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, y didxido de
silicio coloidal.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

El acetato de abiraterona (XATERON) se convierte in vivo en abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de andrégenos, que inhibe la 17 a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). Esta
enzima se expresa en los tejidos tumorales testiculares, suprarrenales y de la préstata, y es
necesaria para la biosintesis de andrégenos.

La CYP17 cataliza dos reacciones secuenciales: 1) la conversion de pregnenolona y
progesterona a sus derivados 17a-hidroxi por la actividad de la 17a-hidroxilasa y 2) la
posterior formacion de dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona,
respectivamente, por actividad de la C17, 20 liasa. La DHEA y androstenediona son
androgenos y precursores de la testosterona. La inhibicion de la CYP17 por la abiraterona
también puede resultar en una mayor produccién de mineralocorticoides por las glandulas
suprarrenales (véase Advertencias y Precauciones].

El carcinoma de préstata sensible a androgenos responde al tratamiento que disminuye los
niveles de andrégenos. Las terapias de privacién de andrégenos, tales como el tratamiento
con agonistas de LHRH o la orquiectomia, disminuyen la produccion de andrégenos en los
testiculos pero no afectan la produccién de andrégenos por las glandulas suprarrenales o en
el tumor.

XATERON disminuyé los niveles de testosterona sérica y otros andrégenos en los pacientes
del estudio clinico de fase 3 controlado con placebo. No es necesario controlar el efecto de
XATERON en los niveles séricos de testosterona.

Se pueden observar cambios en los niveles del antigeno prostéatico especifico (PSA, por sus
siglas en inglés) pero no han indicado correlacion con un beneficio clinico en cada paciente
en particular.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Se realizé un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas con dosis orales de acetato
de abiraterona de 5, 15 y 50 mg/kg/dia para machos y de 15, 50 y 150 mg/kg/dia para
hembras. El acetato de abiraterona aumentd la incidencia combinada de carcinomas y
adenomas de células intersticiales de los testiculos en todos los niveles de dosis estudiados.
Este hallazgo se considera relacionado con la actividad farmacolégica de la abiraterona. Las
ratas se consideran mas sensibles que los humanos para desarrollar tumores de células
intersticiales en los testiculos. El acetato de abiraterona no fue carcin6geno en ratas
hembras con niveles de exposicion de hasta 0,8 veces la exposicion clinica en humanos
basado en el AUC. El acetato de abiraterona no fue carcindgeno en un estudio de 6 meses
en raton transgeénico (Tg.rasH2).
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El acetato de abiraterona y la abiraterona no indujeron mutaciones en el ensayo de
mutagénesis microbiana (Ames) y no fue clastogénico en el ensayo citogenético in vitro con
linfocitos humanos primarios ni en el ensayo in vivo de micronucleos en ratas.

XATERON tiene el potencial de afectar la funcion reproductiva y la fertilidad en humanos
basado en hallazgos en animales. En estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en
ratas machos (de 13 y 26 semanas de duracion) y monos (39 semanas), se observaron
atrofia, aspermia/hipospermia e hiperplasia en el sistema reproductivo con 250 mg/kg/dia en
ratas y =250 mg/kg/dia en monos, y fueron congruentes con la actividad antiandrogénica
farmacoldgica de la abiraterona [ver Toxicologia Preclinica (13.2)]. Estos efectos se
observaron en ratas en exposiciones sistémicas similares a las de los humanos y en monos
en exposiciones aproximadamente 0,6 veces el AUC en humanos.

En Estudios de fertilidad en ratas,en ratas macho dosificadas por 4 semanas a =30
mg/kg/dia, fueron observados una reduccién en los pesos de los 6rganos del sistema
reproductivo, una disminucion en el recuento de esperma, motilidad de esperma reducida,
morfologia de esperma alterada y una disminucion en la fertilidad.

El apareamiento de las hembras no tratadas con machos que recibieron 30 mg/kg/dia de
acetato de abiraterona produjo una reduccion del nUmero de cuerpos luteos, implantaciones
y embriones vivos y una mayor incidencia de la pérdida previa a la implantacion.Efectos en
ratas macho fueron reversibles luego de 16 semanas desde la dltima administraciéon de
acetato de abiraterona. En ratas hembra dosificadas por 2 semanas hasta el dia 7 del
embarazo a >30 mg/kg/dia, tuvieron una mayor incidencia de los ciclos estrocitarios
irregulares o prolongados y pérdidas previas a la implantacién (300 mg/kg/dia). No hubo
diferencias en el apareamiento, la fertilidad y los parametros de crias en las ratas hembras
que recibieron acetato de abiraterona. Los efectos en las ratas hembra fueron reversibles
después de 4 semanas a partir de la dltima administracion de acetato de abiraterona. La
dosis de 30 mg/kg/dia en ratas es de aproximadamente 0,3 veces la dosis recomendada de
1.000 mg/dia en base al area de superficie corporal.

Toxicologia ylo farmacologia en animales

En los estudios de 13 y 26 semanas realizados en ratas y en los estudios de 39 semanas
realizados en monos, se present6 una reduccion en los niveles circulantes de testosterona
con acetato de abiraterona en aproximadamente la mitad de la exposicion clinica humana
basada en el AUC. Como resultado, se observaron disminuciones en el peso de los 6rganos
y toxicidades en el aparato reproductor masculino y femenino, las glandulas suprarrenales,
higado, glandula pituitaria (ratas solamente) y las glandulas mamarias masculinas. Los
cambios en los dérganos reproductores son compatibles con la actividad farmacol6gica
antiandrogénica del acetato de abiraterona. Se observé un aumento en la incidencia de
cataratas en ratas, dependiente de la dosis, a las 26 semanas a partir de >50 mg/kg/dia (1,14
veces la exposicion clinica humana basada en el AUC). En el estudio de 39 semanas con
mMonos, No se observaron cataratas con las dosis mas elevadas (2 veces la exposicion clinica
basada en el AUC). Todas las otras toxicidades asociadas con el acetato de abiraterona se
revirtieron o resolvieron parcialmente después de un periodo de recuperacion de 4 semanas.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada es de 1 000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis
diaria que no se debe tomar con alimentos (ver “Forma de administracion” mas adelante). La
toma de los comprimidos con alimentos aumenta la exposicion sistémica a abiraterona.

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

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

Monitorizacién 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 presion arterial, el potasio sérico y la retencién
de liquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de
insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres meses de
tratamiento y posteriormente una vez al mes.

En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan
hipopotasemia durante el tratamiento con XATERON, 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 XATERON 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 XATERON, 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 seccion 4.4). Una vez que las pruebas de la funcion hepatica vuelvan a
los valores basales del paciente, el tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de
500 mg (dos comprimidos) 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 hepatica
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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. No hay
datos clinicos de seguridad ni eficacia de dosis mdultiples de acetato de abiraterona
administrados a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh Clase B
o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucion el uso de
XATERON en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el beneficio
debe superar claramente el posible riesgo. XATERON no se debe utilizar en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

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

Poblacion pediatrica
El uso de XATERON en la poblacion pediatrica no es relevante.

MODO DE ADMINISTRACION

XATERON se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar como una dosis
Unica una vez al dia con el estbmago vacio. XATERON se debe tomar al menos dos horas
después de comer y no se deben ingerir alimentos al menos una hora después de tomar
XATERON. Los comprimidos de XATERON se deben tragar enteros con agua.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo

XATERON puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
XATERON no esta indicado para usarse en mujeres .XATERON esté contraindicado en
mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Si se utiliza este medicamento durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe
advertir sobre el peligro potencial para el feto y el posible riesgo de perder el embarazo [ver
Uso en Poblaciones Especificas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipertension, hipopotasemia y retencién de liquidos debido a exceso de mineralocorticoides
XATERON puede causar hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos como
consecuencia de un aumento en los niveles de mineralocorticoides provocado por la
inhibicion de CYP17 [véase Reacciones Adversas y Farmacologia Clinica]. En dos estudios
clinicos aleatorizados se produjo hipertension de grado 3 a 4 en el 2% de los pacientes,
hipopotasemia de grado 3 a 4 en el 4% de los pacientes, y edema de grado 3 a 4 en el 1% de
los pacientes tratados con XATERON. [ver Reacciones Adversas].

La administracion concomitante de un corticosteroide inhibe la accion de la corticotropina
(ACTH), lo cual provoca una reduccion en la incidencia y gravedad de estas reacciones
adversas. Se debe utilizar con cuidado al tratar pacientes con enfermedades subyacentes
gue pudieran verse afectadas con aumentos en la presion arterial, hipopotasemia o
retencion de liquidos; como por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio reciente o arritmia ventricular. XATERON debe ser utilizado con precaucion en
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pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. No se establecié la seguridad
de XATERON en pacientes con fraccidn de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) <50% o
insuficiencia cardiaca de Clase Ill o IV segun la Asociacion del corazén de Nueva York
(NYHA) (en el estudio 1) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV de la NYHA (en el estudio 2)
ya que estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos aleatorizados (Ver estudios
clinicos). Monitorear a los pacientes por hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos
por lo menos una vez al mes. Controlar la hipertensién y la correcta hipopotasemia antes y
durante el tratamiento con XATERON.

Insuficiencia corticosuprarrenal

En los dos estudios clinicos aleatorizados se produjo insuficiencia suprarrenal en el 0,5% de
los pacientes que recibieron XATERON y en el 0,2% de los pacientes que recibieron
placebo. Se ha informado insuficiencia corticosuprarrenal en los estudios clinicos realizados
en pacientes que recibieron XATERON en combinacién con prednisona luego de la
interrupcion de esteroides diarios y/o con estrés o infeccion concurrente. Utilizar con cuidado
y monitorear por sintomas y signos de insuficiencia corticosuprarrenal, especialmente en los
pacientes a los que se les retira la prednisona, se les reduce la dosis de prednisona o
experimentan estrés inusual. Los sintomas y signos de insuficiencia corticosuprarrenal
pueden estar enmascarados por reacciones adversas asociadas con exceso de
mineralocorticoides que se observaron en pacientes tratados con XATERON. Si estuviera
clinicamente indicado, realizar las pruebas adecuadas para confirmar el diagnéstico de
insuficiencia corticosuprarrenal. Se puede indicar una dosis mayor de corticosteroides antes,
durante y después de situaciones estresantes [véase Advertencias y Precauciones]

Hepatotoxicidad

En los dos estudios clinicos aleatorizados se informaron aumentos en la ALT o AST de grado
3 6 4 (al menos 5X ULN) en el 4% de los pacientes que recibieron XATERON, generalmente
durante los primeros 3 meses de iniciado el tratamiento. Los pacientes cuyos niveles basales
de ALT o AST fueron elevados tuvieron mas probabilidades de tener un aumento en la
prueba hepatica que aquellos que comenzaron con valores normales. La suspension del
tratamiento debido a aumentos en las enzimas hepaticas tuvo lugar en el 1% de los
pacientes que recibieron XATERON. No se informaron muertes claramente relacionadas
con XATERON debido a eventos de hepatotoxicidad. Medir los niveles de las transaminasas
séricas (ALT y AST) y de la bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con XATERON,
cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y una vez por mes en lo
sucesivo. En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica moderada inicial que reciben
una dosis reducida de XATERON de 250 mg, medir los niveles de ALT, AST y bilirrubina
antes de comenzar el tratamiento, una vez por semana durante el primer mes, cada dos
semanas durante los siguientes dos meses de tratamiento y una vez por mes en lo sucesivo.
Medir inmediatamente los niveles séricos totales de bilirrubina, AST y ALT si se desarrollan
sintomas o signos clinicos que sugieran hepatotoxicidad. Las elevaciones de AST, ALT o
bilirrubina con respecto a los valores iniciales del paciente debe monitorearse con mayor
frecuencia. Si los valores de AST o0 ALT se elevan en algiin momento por encima de cinco
veces el LSN, si o los valores de bilirrubina se elevan por encima de tres veces el LSN,
interrumpir el tratamiento con XATERON y monitorear de cerca la funcion hepética.
Solamente se puede reiniciar el tratamiento con XATERON en un nivel de dosis reducido
luego de que los valores de las pruebas de la funcion hepética hayan regresado a los
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iniciales del paciente o0 a la AST y ALT menor o igual a 2,5 veces el LSN y la bilirrubina total
menor o igual a 1,5 veces el LSN [véase Posologia y Administracion].

Se desconoce la seguridad del reinicio de tratamiento con XATERON en pacientes que
desarrollan valores de AST o ALT mayores o iguales a 20 veces el LSN y/o de bilirrubina
mayores o iguales a 10 veces el LSN.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de abiraterona sobre las enzimas metabolizadoras de farmacos

XATERON es un inhibidor de la enzima hepética metabolizadora de farmacos CYP2D6 y
CYP2CS8. En un estudio de interaccién farmaco-farmaco de CYP2D6, la Cmax y el AUC del
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente,
cuando se administré6 dextrometorfano con 1000 mg de acetato de abiraterona 'y 5 mg de
prednisona dos veces al dia. Evitar la administracion concomitante de acetato de abiraterona
con sustratos de CYP2D6 que posean un indice terapéutico estrecho (es decir, tioridazina).
Si no se pueden emplear tratamientos alternativos, actuar con precaucion y considerar una
reduccién de la dosis del sustrato de CYP2D6 concomitante [véase Farmacologia Clinica].
En un estudio de interaccion CYP2C8 farmaco-farmaco en sujetos sanos, el AUC de
pioglitazona (sustrato de CYP2C8) aument6 un 46% cuando la pioglitazona se administro
conjuntamente con una dosis Unica de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Por
consiguiente, se debe controlar estrechamente a los pacientes por signos de toxicidad
relacionados con un sustrato de CYP2C8 con un indice terapéutico estrecho si se emplea
concomitantemente con XATERON [ver Farmacologia Clinica].

Farmacos que inhiben o inducen las enzimas CYP3A4

Basado en los datos in vitro, XATERON es un sustrato del CYP3A4, En un estudio de
interaccién, la coadministracion de rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, disminuyé
la exposicion de abiraterona en un 55%. Evitar el uso de potentes inductores del CYP3A4
durante el tratamiento con XATERON. Si se debe administrar concomitantemente un
potente inductor del CYP3A4, aumentar la frecuencia de la dosis de XATERON |[ver
Posologia y Forma de Administracién y Farmacologia Clinica).

En un estudio dedicado de interaccidon de farmaco, la co-administracion de ketoconazol, un
fuerte inhibidor de CYP3A4, no tuvo efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de abiraterona (ver Farmacologia clinica).

Uso en poblaciones especificas

Embarazo Categoria X [ver Contraindicaciones].

XATERON puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada en base
a su mecanismo de accion y hallazgos en animales. Debido a que no existen estudios
adecuados y bien controlados con XATERON en mujeres embarazadas y XATERON no
esta indicado para usarse en mujeres, es importante saber que el uso materno de un
inhibidor del CYP17 podria afectar el desarrollo del feto. El acetato de abiraterona causoé
toxicidad del desarrollo en ratas prefiadas con exposiciones que fueron inferiores a las de los
pacientes que recibieron la dosis recomendada.

XATERON esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas
mientras reciben el medicamento. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo, o sila
paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe advertir sobre el
peligro potencial para el feto y el riesgo potencial de perder el embarazo. Se debe advertir a
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las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con
XATERON.

En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal en ratas, el acetato de abiraterona
causo toxicidad para el desarrollo cuando se administré a dosis orales de 10, 30 6 10
mg/kg/dia durante todo el periodo de organogénesis (dias gestacionales 6-17). Los
hallazgos incluyeron letalidad embriofetal (aumento de las pérdidas posteriores a la
implantacion y reabsorciones y una disminucion del numero de fetos vivos), retardo del
desarrollo fetal (efectos esqueléticos) y efectos urogenitales (dilacion ureteral bilateral) en
dosis (010 mg/kg/dia, disminucién de la distancia ano genital fetal en dosis (130 mg/kg/dia, y
la disminucion del peso corporal fetal en dosis de 100 mg/kg/dia. Las dosis 010 mg/kg/dia
causaron toxicidad maternal. Las dosis probadas en ratas resultaron en exposiciones
sistémicas (AUC) de aproximadamente 0,03, 0,1 y 0,3 veces, respectivamente, el AUC en
los pacientes.

Madres lactantes

XATERON no esta indicado para usarse en mujeres. Se desconoce si el acetato de
abiraterona se excreta en la leche materna. Debido a que muchos farmacos se excretan en
la leche materna, y debido al potencial de reacciones adversas serias de XATERON en
lactantes, se debe tomar la decision si se discontinua la lactancia o la administracion del
farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de XATERON en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De la cantidad total de pacientes en los estudios de fase 3 con XATERON, el 73% de los
pacientes tenian 65 afios o0 mas y el 30% de los pacientes tenian 75 afios 0 mas. No se
observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad
avanzada y pacientes mas jovenes. Otra experiencia clinica informada no ha identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes, pero
no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos mayores.

REACCIONES ADVERSAS

XATERON puede causar hipertension, hipopotasemia y retencién de liquidos como
consecuencia farmacodinamica de su mecanismo de accion.

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y durante la experiencia
poscomercializacion se enumeran a continuacion 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.

Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y poscomercializacién:
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Sistema de clasificacion de 6rganos

Reaccion adversa y frecuencia

Inferciones e infestaciones

muy frecuentes: infeccion urinaria
frecuentes: sepsis

Trastornos del sistema inmunolégico

no conocida: reacciones anafilacticas

Trastornos endocrinos

poco frecuentes: insuficiencia adrenal

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

muy frecuentes: hipopotasemia
frecuentes: hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos

frecuentes: insuficiencia cardiaca*, angina de
pecho, fibralacion arricular, taquicardia

poco frecuentes: otras arritmias

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

Trastornos vasculares

muy frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

raras: alvcolitis alérgica'

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispensia

Trastornos hepatobiliares

muy frecuentes: elevacion de la alanina
aminotransferasa y/o elevacion de la aspartato
aminotransferasa®

raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica
aguda

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes: exantema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

poco frecuentes: miopatia, rabdomiolisis

Trastornos renales y urinarios

frecuentes: hematuria

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

muy frecuentes: edema periférico

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

frecuentes: fracturas**

* | a insuficiencia cardiaca inlcuye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular izquierda y

disminucion de la fraccion de eyeccion.

** Fracturas inlcuyen osteoporosas y todas las fracturas excepto las fractura patologicas.
z Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia poscomercializacion.

h Elevacion de la alanina aminotrasnferasa y/o elevacion de la aspartato aminotransferasa incluye

elevacion de la ALT, elevacion de la AST y disfuncion hepatica.

Experiencia post-marketing

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a
la comercializacion de XATERON. Debido a que estas reacciones se informaron
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis no infecciosa Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: miopatia, incluso rabdomidlisis

Farmacocinética

XATERON
Abiraterona acetato 250
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La farmacocinética de abiraterona y del acetato de abiraterona se ha estudiado en individuos
sanos y en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (CRPC)
luego de la administracion de acetato de abiraterona. In vivo, el acetato de abiraterona se
convierte en abiraterona. En los estudios clinicos, las concentraciones plasmaticas del
acetato de abiraterona se encontraron por debajo de los niveles detectables (<0,2 ng/ml) en
>99% de las muestras analizadas.

Absorcién

La mediana del tiempo para alcanzar concentraciones plasmaticas maximas de abiraterona
es de 2 horas luego de la administracién oral de acetato de abiraterona a pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion. Se observa acumulacion de
abiraterona en el estado estacionario, con una exposicion dos veces superior (AUC en
estado estacionario) en comparacion con una dosis Unica de 1.000 mg de acetato de
abiraterona.

Los valores de estado estacionario (media = SD) de la Cmax fueron de 226 + 178 ng/ml y del
AUC fueron 993 £ 639 ng.hr/mL con la dosis de 1.000 mg diaria en pacientes con CRPC
metastasico. No se observl ninguna desviacion importante de la proporcionalidad de la
dosis en el rango de dosis de 250 mg a 1.000 mg. Sin embargo, la exposiciébn no se vio
significativamente incrementada cuando la dosis se duplic6 de 1.000 mg a 2.000 (8% de
aumento en el AUC medio).

La exposicion sistémica de abiraterona aumenta cuando el acetato de abiraterona se
administre con alimentos. En sujetos sanos,la Cmax y el AUCo-» de la abiraterona fueron
aproximadamente 7 y 5 veces mayores, respectivamente, cuando una dosis Unica de
acetato de abiraterona se administré con una comida de bajo contenido graso (7% de grasa,
300 calorias) y aproximadamente 17 y 10 veces mayores, respectivamente, cuando una
dosis Unica de acetato de abiraterona se administré con una comida de alto contenido graso
(57% de grasa, 825 calorias) comparando con ayuno durante la noche. ElI AUCo-» de
abiraterona fue aproximadamente 7 o 1,6 veces mayor, respectivamente, cuando una dosis
Unica de acetato de abiraterona fue administrado 2 horas después o 1 hora antes de una
comida de contenido graso medio (25% de grasa, 491 calorias) comparando con ayuno
durante la noche. Exposiciones sistémicas de abiraterona en pacientes con CRPC
metastasico, luego de dosis repetidas de acetato de abiraterona, fueron similares cuando
acetato de abiraterona fue administrado con comidas de bajo contenido graso por 7 dias, e
incrementaron aproximadamente 2 veces cuando fue administrado con comidas de alto
contenido graso por 7 dias, comparado a cuando fue administrado al menos 2 horas luego
de una comida y al menos 1 hora antes de una comida por 7 dias.

Dada la variacion normal en el contenido y la composicion de las comidas, la administracion
de XATERON con las comidas puede dar lugar a exposiciones elevadas y altamente
variables. Por lo tanto, no se deben consumir alimentos durante por lo menos dos horas
antes y una hora después de tomar la dosis de XATERON. Los comprimidos deben tragarse
enteros con agua [véase Posologia y Administracion].

Distribucién

Abiraterona se une altamente (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, la albiminay la
glucoproteina acida alfa 1. El volumen de distribucién aparente en el estado de equilibrio
(media + SD) es de 19,669 + 13,358 L. Los estudios in vitro indican que a concentraciones
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clinicamente relevantes, el acetato de abiraterona y la abiraterona no son sustratos de la P-
glucoproteina (P-gp) y que el acetato de abiraterona es un inhibidor de la P-gp.

Metabolismo

Luego de la administracion oral de 14 C-acetato de abiraterona en capsula, el acetato de
abiraterona se hidroliza a abiraterona (metabolito activo). Es probable que la conversion se
realice a través de la actividad esterasa (no se han identificado las esterasas) y no esté
mediada por los CYP. Los dos principales metabolitos circulantes de abiraterona en el
plasma humano son el sulfato de abiraterona (inactivo) y el abiraterona sulfato N-Oxido
(inactivo), que representan alrededor del 43% de la exposicidon cada uno. CYP3A4 y
SULT2AL1 son las enzimas que intervienen en la formacion de abiraterona sulfato N-oxido y
SULT2A1 esté involucrada en la formacion de sulfato de abiraterona.

Eliminacion

En los pacientes con CRPC metastasico, la vida media de abiraterona en el plasma (media +
SD) es de 12 £ 5 horas. Luego de la administracién oral de 14C-acetato de abiraterona,
aproximadamente el 88% de la dosis radioactiva se recupera en las heces y
aproximadamente el 5%en la orina. Los principales compuestos presentes en las heces son
el acetato de abiraterona sin cambios y abiraterona (aproximadamente el 55% y 22% de la
dosis administrada, respectivamente).

Edad
La edad (37 a 84 afios) no altera la depuracion sistémica de abiraterona

Sexo
El sexo no altera la depuracion sistémica de abiraterona

Insuficiencia renal

La farmacocinética de abiraterona se estudid en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) en hemodidlisis (n = 8) y en individuos de control con funcién renal normal
(n = 8). El cohorte ESRD del estudio recibié una dosis unica de 1000 mg de XATERON en
ayunas una hora después de la didlisis, y las muestras para el andlisis farmacocinético se
recolectaron hasta 96 horas posteriores a la dosis. La exposicion sistémica a la abiraterona
después de una dosis oral unica de 1000 mg no aumento en los individuos con enfermedad
renal en etapa terminal que reciben didlisis en comparacion con los individuos con funcion
renal normal (véase Uso en Poblaciones Especificas].

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de abiraterona fue examinado en individuos con insuficiencia hepética
inicial leve (N = 8) o moderada (N= 8) (clase A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en 8
individuos de control sanos con funcidon hepética normal. La exposicion sistémica a
abiraterona después de una dosis oral Unica de 1000 mg administrada en ayunas aumento
aproximadamente 1,1 veces y 3,6 veces en pacientes con insuficiencia hepéatica inicial leve y
moderada, respectivamente. La vida media de abiraterona se prolonga a aproximadamente
18 horas en individuos con insuficiencia hepatica leve y aproximadamente 19 horas en
individuos con insuficiencia hepatica moderada.

En otro ensayo, se evalu6 la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con
insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh) al inicio y en 8 sujetos control sanos
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con funcién hepatica normal. La exposicién sistémica (AUC) a la abiraterona aumentd en
aproximadamente 7 veces en los sujetos con insuficiencia hepatica grave al inicio en
comparacion con los sujetos con funcion hepética normal. Ademas, se hall6é que la media de
la union a proteinas fue menor en el grupo de insuficiencia hepatica grave en comparacion
con el grupo de funcion hepética normal, lo cual resulté que la fraccion libre del medicamento
aumente dos veces en pacientes con insuficiencia hepética grave [ver Posologia y
Administracién y Uso en Poblaciones Especificas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios in vitro con microsomas hepéaticos humanos demostraron que la abiraterona
tiene el potencial de inhibir CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 y en un menor grado CYP2C9,
CYP2C19y CYP3A4/5.

En un estudio in vivo de interaccién farmaco-farmaco, la Cmax y el AUC del dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) aumentaron 2,8 y 2,9 veces, respectivamente, cuando se
administraron 30 mg de dextrometorfano con 1000 mg de acetato de abiraterona diarios
(méas 5 mg de prednisona dos veces al dia). El AUC para el dextrorfano, el metabolito activo
del dextrometorfano, aumenté aproximadamente 1.3 veces [véase Interacciones
Medicamentosas].

No se observé un aumento en la exposicion sistémica de la teofilina en un estudio clinico que
determind los efectos de 1000 mg de acetato de abiraterona diarios (mas 5 mg de
prednisona dos veces al dia) sobre una dosis Unica de 100 mg de teofilina, el sustrato de
CYP1A2. Abiraterona es un sustrato del CYP3A4, in vitro. En un estudio clinico de
interaccion farmacocinética en sujetos sanos pretratados con un inductor potente del
CYP3A4, (rifampicina 600 mg una vez al dia durante 6 dias) seguido de una unica dosis de
acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC» plasmatico medio de abiraterona se redujo un
55%. [ver Interacciones Medicamentosas . En un estudio clinico por separado de interaccion
farmacocinética en sujetos sanos, la administracion concomitante con ketoconazol, un
potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clinico significativo sobre la farmacocinética
de abiraterona [ver Interacciones Medicamentosas]. En un estudio de interacciéon CYP2C8
farmaco-farmaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentd un 46% cuando la
pioglitazona se administré conjuntamente con una dosis Unica de 1.000 mg de acetato de
abiraterona [ver Interacciones Medicamentosas In vitro], la abiraterona y sus metabolitos
principales demostraron que inhiben la absorcion hepatica del transportador OATP1B1. No
hay datos clinicos disponibles para confirmar la interaccién basada en el transportador.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con XATERON en humanos es limitada. No existe un antidoto
especifico. En el caso de sobredosis, detener la administracion de XATERON y tomar las
medidas generales de respaldo, incluyendo el monitoreo por arritmias e insuficiencia
cardiaca y la evaluacion de la funcion hepatica.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247 Hospital A.
Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
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Los comprimidos de XATERON (acetato de abiraterona) de 250 mg son de color blanco a
blanquecino, ovalados. Los comprimidos XATERON de 250 mg se encuentran disponibles
en frascos de polietileno de alta densidad con 120 comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Almacenar de 20 °C a 25 °C con oscilaciones permitidas de 15 °C a 30 °C

INSTRUCCIONES PARA SU USO Y MANIPULACION

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.796

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
Www.eczane.com.ar

Laprida 43 Avellaneda

Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 5263 9727

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Ultima revision: Julio 2026.

Ultima revision: Noviembre 2022.
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