ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Esta informacion destacada no incluye la informacion necesaria para utilizar ZYTIGA en
forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa de prescripcion de ZYTIGA.
COMPRIMIDOS DE ZYTIGA® (acetato de abiraterona)

para uso oral

Aprobacién inicial en los EE UU.: 2011

-------------------------- CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES

Posologia y forma de administracion,
Instrucciones importantes de administracion. (2.3)

Advertencias y precauciones, Hipoglucemia. (5.6)

INDICACIONES Y MODO DE USO
ZYTIGA es un inhibidor de la CYP17 indicado en combinacién con prednisona
para el tratamiento de pacientes con

e cancer de prostata resistente a la castracion metastasico (CRPC). (1)

e cancer de prostata metastasico sensible a la castracion de alto riesgo (CSPC). (1)
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Céancer de prostata resistente a la castracion metastasico:

e ZYTIGA 1,000 mg por via oral una vez al dia con prednisona 5 mg por via oral
dos veces al dia. (2.1)

Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion:

e ZYTIGA 1,000 mg por via oral una vez al dia con prednisona 5 mg por via oral
una vez al dia. (2.2)

Los pacientes que reciben ZYTIGA también deben recibir un anéalogo de la

hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) al mismo tiempo o deben haberse

sometido a una orquiectomia bilateral. Los comprimidos de ZYTIGA deben tomarse

como dosis Unica una vez al dia con el estdmago vacio. No debe ingerirse ningin

alimento 2 horas antes y 1 hora después de tomar ZYTIGA. Los comprimidos deben

tragarse enteros con agua. No triture ni mastique los comprimidos. (2.3)

Modificacion de la dosis:

¢ Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada inicial (clase B de
Child-Pugh), reduzca la dosis inicial de ZYTIGA a 250 mg una vez al dia. (2.4)

¢ Para los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento,
continde el tratamiento con ZYTIGA hasta la recuperacion. Puede iniciarse la
repeticion del tratamiento con una dosis reducida. ZYTIGA debe suspenderse
si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave. (2.4)

-------------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES ---------------
e Comprimido recubierto con pelicula de 500 mg. (3)
¢ Comprimido no recubierto de 250 mg. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Exceso de mineralocorticoides: vigile de cerca a los pacientes con
enfermedades cardiovasculares. Controle la hipertension y corrija la
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hipocalemia antes del tratamiento. Monitoree la presion arterial, potasio en
suero y sintomas de retencion de liquidos al menos una vez al mes. (5.1)

¢ Insuficiencia corticosuprarrenal: monitoree la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia corticosuprarrenal. Es posible que se indique un aumento de la dosis
de corticosteroides antes, durante y después de situaciones estresantes. (5.2)

¢ Hepatotoxicidad: puede ser grave y mortal. Monitoree la funcién hepatica y
modifique, interrumpa o suspenda la administracion de la dosis de ZYTIGA
como se recomienda. (5.3)

¢ Aumento de fracturas y mortalidad en combinacién con dicloruro de radio Ra 223:
no se recomienda el uso de ZYTIGA mas prednisona/prednisolona en
combinacion con dicloruro de radio Ra 223. (5.4)

e Toxicidad embriofetal: ZYTIGA puede causar dafio al feto. Indique a los
hombres que tengan una pareja femenina con capacidad de reproduccién que
usen métodos anticonceptivos efectivos. (5.5, 8.1, 8.3)

* Hipoglucemia: se han informado casos de hipoglucemia grave en pacientes con
diabetes preexistente que toman medicamentos que contienen tiazolidinedionas
(incluida pioglitazona) o repaglinida. Controle el nivel de glucosa en la sangre en
pacientes con diabetes y evalle si es necesario modificar la dosis del agente
antidiabético. (5.6)

REACCIONESADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (>10 %) son fatiga, artralgia,
hipertension, nauseas, edema, hipopotasemia, sofocos, diarrea, vomitos, infeccion
de las vias respiratorias superiores, tos y dolor de cabeza. (6.1)
Las anormalidades de laboratorio mas comunes (>20 %) son anemia, aumento
de la fosfatasa alcalina, hipertrigliceridemia, linfopenia, hipercolesterolemia,
hiperglucemia e hipocalemia. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese con

Janssen Biotech, Inc. llamando al 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o a la FDA,
al 1-800-FDA-1088 o visite el sitio web www.fda.gov/medwatch.

-------------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
e Inductores de CYP3A4: evite el uso de inductores fuertes de CYP3A4
concomitantes durante el tratamiento con ZYTIGA. Si debe coadministrarse

un inductor fuerte de CYP3A4, aumente la frecuencia de administracion de la
dosis de ZYTIGA. (2.5, 7.1)

e Sustratos de CYP2D6: evite la coadministracion de ZYTIGA con sustratos de
CYP2D6 que tengan un indice terapéutico estrecho. Si no es posible usar un
tratamiento alternativo, sea cauteloso y considere una reduccion de la
dosis del sustrato de CYP2D6 concomitante. (7.2)

--------------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS-----------<-nnnnmeeenev
e No use ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepatica grave inicial (clase C
Child-Pugh). (8.6)

Consulte la seccion 17 la INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
y el prospecto para el paciente aprobado por la FDA.

Revisado: 8/2021

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION: iNDICE*
1 INDICACIONES Y MODO DE USO
2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
2.1 Dosis recomendada para CRPC metastasico
2.2 Dosis recomendada para CSPC de alto riesgo metastasico
2.3 Instrucciones de administracion importantes
24 Pautas de modificacion de la dosis ante insuficiencia hepatica
y hepatotoxicidad
2.5 Pautas de modificacion de la dosis para inductores fuertes de CYP3A4
3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
4  CONTRAINDICACIONES
5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas
cardiovasculares debido a exceso de mineralocorticoides
5.2 Insuficiencia corticosuprarrenal
5.3 Hepatotoxicidad
5.4 Aumento de fracturas y mortalidad en combinacion con
dicloruro de radio Ra 223
5.5 Toxicidad embriofetal
56 Hipoglucemia
6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicos
6.2 Experiencia en poscomercializacion
7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Medicamentos que inhiben o inducen las enzimas CYP3A4

7.2 Efectos de la abiraterona en las enzimas metabolizadoras del
medicamento
8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
8.2 Lactancia
8.3 Mujeresy hombres con capacidad reproductiva
8.4 Uso pediatrico
8.5 Uso geridtrico
8.6 Pacientes con insuficiencia hepética
8.7 Pacientes con insuficiencia renal
10 SOBREDOSIS
11 DESCRIPCION
12 FARMACOLOGIA CLIiNICA
12.1 Mecanismo de accion
12.2 Farmacodinamica
12.3 Farmacocinética
13 TOXICOLOGIA NO CLiNICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales
14 ESTUDIOS CLiNICOS
16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

*No se enumeran las secciones o subsecciones que se omitieron de la
informacién completa de prescripcion



Comprimidos de ZYTIGA® (acetato de abiraterona)

Comprimidos de ZYTIGA® (acetato de abiraterona)

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION
1 INDICACIONES Y MODO DE USO

ZYTIGA esta indicado en combinacion con prednisona para el tratamiento
de pacientes con

e Cancer de prostata resistente a la castracion metastasico (CRPC)
e Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion de alto riesgo (CSPC)

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada para CRPC metastasico

La dosis recomendada de ZYTIGA es 1,000 mg (dos comprimidos de 500 mg
o0 cuatro comprimidos de 250 mg) administrados por via oral una vez al dia con
prednisona 5 mg administrada por via oral dos veces al dia.

2.2 Dosis recomendada para CSPC de alto riesgo metastasico

La dosis recomendada de ZYTIGA es 1,000 mg (dos comprimidos de 500 mg
o cuatro comprimidos de 250 mg) administrados por via oral una vez al dia con
prednisona 5 mg administrada por via oral una vez al dia.

2.3 Instrucciones de administracion importantes

Los pacientes que reciben ZYTIGA también deben recibir un analogo de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) al mismo tiempo o deben haberse
sometido a una orquiectomia bilateral.

Los comprimidos de ZYTIGA deben tomarse como dosis (nica una vez al dia con el estémago
vacio. No debe ingerirse ningln alimento 2 horas antes y 1 hora después de tomar ZYTIGA.
Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. No triture ni mastique los comprimidos.

2.4 Pautas de modificacion de la dosis ante insuficiencia hepatica y hepatotoxicidad

Insuficiencia hepética

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada inicial (clase B de Child-
Pugh), reduzca la dosis recomendada de ZYTIGA a 250 mg una vez al dia. En los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada se debe monitorear ALT, AST y
bilirrubina antes del inicio del tratamiento, todas las semanas durante el primer
mes, cada dos semanas durante los siguientes dos meses de tratamiento y
mensualmente de alli en mas. Si se producen elevaciones en ALT y/o AST
superiores a 5 veces el limite superior de lo normal (LSN) o la bilirrubina total es
superior a 3 veces el LSN en pacientes con insuficiencia hepética moderada
inicial, se debe suspender el tratamiento con ZYTIGA y no se debe volver a tratar
a los pacientes con este medicamento [consulte Uso en poblaciones especificas
(8.6)y Farmacologia clinica (12.3)].

No use ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepatica grave inicial (clase C de
Child-Pugh).

Hepatotoxicidad

Para los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento con
ZYTIGA (ALT y/o AST superior a 5 veces el LSN o bilirrubina total superior a 3
veces el LSN), se debe interrumpir el tratamiento con ZYTIGA [consulte
Advertencias y precauciones (5.3)]. El tratamiento puede reiniciarse con una
dosis reducida de 750 mg una vez al dia después del regreso de las pruebas de
funcién hepatica a los valores iniciales del paciente o a AST y ALT inferior o
igual a 2.5 veces el LSN y bilirrubina total inferior o igual a 1.5 veces el LSN. Para
los pacientes que retoman el tratamiento, se deben monitorear las
transaminasas séricas y la bilirrubina como minimo cada dos semanas durante
tres meses y mensualmente de alli en més.

Si la hepatotoxicidad vuelve a aparecer a la dosis de 750 mg una vez al dia, el
retratamiento puede reiniciarse con una dosis reducida de 500 mg una vez al dia
después del regreso de las pruebas de funcion hepéatica a los valores iniciales
del paciente 0 a AST y ALT inferior o igual a 2.5 veces el LSN y bilirrubina total
inferior o igual a 1.5 veces el LSN.

Si la hepatotoxicidad vuelve a aparecer a la dosis reducida de 500 mg una vez al
dia, se debe suspender el tratamiento con ZYTIGA.

Suspenda permanentemente ZYTIGA en los pacientes que han desarrollado una
elevacion concurrente en los niveles de ALT superior a 3 veces el LSN o de bilirrubina
total superior a 2 veces el LSN en ausencia de obstruccion biliar u otras causas
responsables de la elevacion concurrente [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

25 Pautas de modificacion de la dosis para inductores fuertes de CYP3A4

Evite el uso de inductores fuertes de CYP3A4 concomitantes (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) durante
el tratamiento con ZYTIGA.

Si debe coadministrarse un inductor fuerte de CYP3A4, se debe aumentar la
frecuencia de la dosis de ZYTIGA a dos veces al dia solamente durante el
periodo de coadministracion (por ejemplo, de 1,000 mg una vez al dia a 1,000 mg
dos veces al dia). Se debe reducir nuevamente la dosis a la frecuencia y valor
anteriores si se suspende el inductor fuerte de CYP3A4 concomitante [consulte
Interacciones farmacoldgicas (7.1)y Farmacologia clinica (12.3)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Comprimidos (500 mg): comprimidos recubiertos de color plrpura, con forma
ovalada, con “AA” en una caray “500” en el otro lado.

Comprimidos (250 mg): comprimidos ovalados, de color blanco a blancuzco,
grabados con la leyenda "AA250" en un lado.

4  CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares de-
bhido a exceso de mineralocorticoides

ZYTIGA puede causar hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos como
consecuencia de un aumento en los niveles de mineralocorticoides que resultan
de la inhibicion de la CYP17 [consulte Farmacologia clinica (12.1)]. Monitoree a los
pacientes en busca de signos de hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos
al menos una vez al mes. Controle la hipertension y corrija la hipocalemia antes y
durante el tratamiento con ZYTIGA.

En los datos combinados de 4 ensayos controlados con placebo que utilizaron
prednisona 5 mg dos veces al dia en combinacién con 1,000 mg de acetato de
abiraterona al dia, se detectd hipocalemia de grados 3—4 en el 4 % de los pacientes
en el grupo de ZYTIGA y 2 % de los pacientes en el grupo de placebo. Se observo
hipertension de grados 3-4 en el 2 % de pacientes en cada grupo y retencion de
liquidos de grados 3—4 en el 1 % de pacientes en cada grupo.

En LATITUDE (un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo), que utilizé prednisona 5 mg al dia en combinacién con 1,000 mg de
acetato de abiraterona al dia, se detect6 hipocalemia de grados 3—4 en el 10 %
de los pacientes del grupo de ZYTIGA y en el 1 % de los pacientes del grupo de
placebo, se observo hipertension de grados 3-4 en el 20 % de los pacientes del
grupo de ZYTIGA y en el 10 % de los pacientes del grupo de placebo. Se produjo
retencion de liquidos de grados 3-4 en el 1 % de pacientes en cada grupo
[consulte Reacciones adversas (6)].

Controle de cerca a los pacientes cuyas afecciones médicas subyacentes
podrian verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, hipocalemia o
retencion de liquidos, como por ejemplo aquellos con insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiovascular o arritmia ventricular.
En la experiencia posterior a la comercializacion, se ha observado prolongacion
del intervalo QT y Torsades de Pointes en pacientes que desarrollan
hipopotasemia mientras toman ZYTIGA.

No se ha establecido la seguridad de ZYTIGA en pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <50 % o insuficiencia cardiaca clase Ill o IV
seglin la New York Heart Association (NYHA) (en COU-AA-301) o insuficiencia
cardiaca clase Il a IV segtin la NYHA (en COU-AA-302 y LATITUDE) debido a que
estos pacientes fueron excluidos de estos ensayos clinicos aleatorizados
[consulte Estudios clinicos (14)].

5.2 Insuficiencia corticosuprarrenal

Hubo insuficiencia suprarrenal en el 0.3 % de los 2,230 pacientes que tomaron
ZYTIGA y en el 0.1 % de los 1,763 pacientes que tomaron placebo en los datos
combinados de los cinco estudios clinicos aleatorizados, controlados por
placebo. Se informé sobre insuficiencia corticosuprarrenal en pacientes que
recibian ZYTIGA en combinacion con prednisona, después de la interrupcion de
los esteroides diarios y/o con infeccion o estrés concurrente.

Controle de cerca a los pacientes en busca de sintomas y signos de insuficiencia
corticosuprarrenal, particularmente si se retira a los pacientes del tratamiento con
prednisona, se reducen las dosis de prednisona o los pacientes experimentan
estrés inusual. Los signos y sintomas de insuficiencia corticosuprarrenal pueden
estar enmascarados por reacciones adversas asociadas con el exceso de
mineralocorticoides observado en pacientes tratados con ZYTIGA. Si estd
clinicamente indicado, realice las pruebas apropiadas para confirmar el
diagnéstico de insuficiencia corticosuprarrenal. Es posible que se indique un
aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de situaciones
estresantes [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

5.3 Hepatotoxicidad

En la experiencia posterior a la comercializacion, se observo toxicidad hepéatica
grave asociada a ZYTIGA, lo que incluye hepatitis fulminante, insuficiencia
hepatica aguda y muerte [consulte Reacciones adversas (6.2)].

En los datos combinados de los 5 ensayos clinicos aleatorizados, se informo
sobre aumentos de ALT o AST de grado 3 o0 4 (al menos 5 veces el LSN) en el 6 %
de los 2,230 pacientes que recibieron ZYTIGA, tipicamente durante los primeros
3 meses después de iniciado el tratamiento. Los pacientes cuyos niveles de ALT
0 AST iniciales eran elevados fueron més propensos a experimentar elevaciones
en las pruebas hepéaticas que aquellos que comenzaron con valores normales.
La suspension del tratamiento debido a aumentos en ALT y AST o funcién
hepética anormal se produjo en 1.1 % de los 2,230 pacientes que tomaban
ZYTIGA. En estos ensayos clinicos, no se refirieron muertes claramente
relacionadas con ZYTIGA debido a eventos de hepatotoxicidad.

Mida los niveles de transaminasas séricas (ALT y AST) y bilirrubina antes de iniciar
el tratamiento con ZYTIGA, cada dos semanas durante los primeros tres meses de
tratamiento y mensualmente de alli en mas. En los pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada inicial que reciben una dosis reducida de ZYTIGA de 250 mg se
debe medir ALT, AST vy bhilirrubina antes del inicio del tratamiento, todas las
semanas durante el primer mes, cada dos semanas durante los siguientes dos
meses de tratamiento y mensualmente de alli en mas. Mida prontamente la
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bilirrubina total en suero, AST y ALT si se presentan sintomas o signos que
sugieren el desarrollo de hepatotoxicidad. Las elevaciones de AST, ALT o
bilirrubina en comparacién con los valores iniciales del paciente deben impulsar
un monitoreo mas frecuente. Si en cualquier momento los niveles de AST o ALT se
elevan por encima de cinco veces el LSN, o el nivel de bilirrubina se eleva por
encima de tres veces el LSN, se debe interrumpir el tratamiento con ZYTIGA y
monitorear de cerca la funcion hepatica.

El retratamiento con ZYTIGA con un nivel de dosis reducida puede
implementarse Gnicamente después del regreso de las pruebas de funcion
hepética a los valores iniciales del paciente o de AST y ALT a valores inferiores
o0 iguales a 2.5 veces el LSN y de la bilirrubina total a un nivel inferior o igual a
1.5 veces el LSN [consulte Posologia y forma de administracion (2.4)].

Suspenda permanentemente ZYTIGA en los pacientes que han desarrollado una
elevacion concurrente en los niveles de ALT superior a 3 veces el LSN o de
bilirrubina total superior a 2 veces el LSN en ausencia de obstruccién biliar u
otras causas responsables de la elevacion concurrente [consulte Advertencias y
precauciones (2.4)].

Se desconoce la seguridad de la repeticion del tratamiento con ZYTIGA en
pacientes que desarrollan AST o ALT superior o igual a 20 veces el LSN y/o
bilirrubina superior o igual a 10 veces el LSN.

5.4 Aumento de fracturas y mortalidad en combinaciéon con dicloruro de radio Ra 223
No se recomienda usar ZYTIGA méas prednisona/prednisolona en combinacion con
dicloruro de radio Ra 223 fuera de los ensayos clinicos.

La eficacia clinicay la seguridad del inicio concomitante de ZYTIGA mas prednisona/
prednisolona y dicloruro de radio Ra 223 se evalu6 en un estudio multicéntrico
aleatorizado, controlado con placebo (ensayo ERA-223) en 806 pacientes con
cancer de prostata resistente a la castracion asintomatico o levemente sintomatico
con metéstasis 6seas. El estudio se desenmascar6 de manera temprana segin una
recomendacion del Comité de Monitoreo de Datos Independiente.

En el anélisis primario, el aumento de la incidencia de fracturas (28.6 % frente
al 11.4 %) y muertes (38.5 % frente al 35.5 %) se ha observado en pacientes que
recibieron ZYTIGA més prednisona/prednisolona en combinacién con dicloruro
de radio Ra 223 en comparacion con pacientes que recibieron placebo en
combinacion con ZYTIGA mas prednisona/prednisolona.

5.5 Toxicidad embriofetal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ZYTIGA en mujeres. Teniendo en
cuenta los estudios reproductivos en animales y su mecanismo de accion, ZYTIGA
puede causar dafios en el feto y pérdida del embarazo si se suministra a una mujer
embarazada. En estudios de reproduccion en animales, la administracion oral de
acetato de abiraterona a ratas prefiadas durante la organogénesis causé efectos
adversos en el desarrollo con exposiciones maternas aproximadamente >0.03 veces
la exposicion humana (AUC) a la dosis recomendada. Indique a los hombres que
tengan una pareja femenina con capacidad de reproduccién que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con ZYTIGA y durante las 3 semanas
posteriores a la Gltima dosis de ZYTIGA [consulte Uso en poblaciones especificas
(8.1, 8.3)]. ZYTIGA no debe ser manipulado por mujeres que estén o puedan quedar
embarazadas [consulte Presentacion/almacenamiento y manipulacion (16)].

5.6 Hipoglucemia

Se han informado casos de hipoglucemia grave cuando se administré ZYTIGA a
pacientes con diabetes preexistente que reciben medicamentos que contienen
tiazolidinedionas (incluida pioglitazona) o repaglinida [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7.2)]. Controle la glucosa en sangre en pacientes con diabetes durante
y después de lainterrupcion del tratamiento con ZYTIGA. Evalle si es necesario ajustar
la dosis del medicamento antidiabético para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones se analizan mas detalladamente en otras secciones

del prospecto:

* Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares debido
a exceso de mineralocorticoides [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

 Insuficiencia corticosuprarrenal [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

¢ Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

¢ Aumento de fracturas y mortalidad en combinacion con dicloruro de radio
Ra 223 [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, los
indices de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con los indices en los
ensayos clinicos de otro medicamento, y podrian no reflejar los indices
observados en la practica clinica.

Dos ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados con placebo
(COU-AA-301 y COU-AA-302) incluyeron pacientes que tenian CRPC metastasico a los
que se les administré ZYTIGA por via oral a una dosis de 1,000 mg al dia en
combinacion con 5 mg de prednisona dos veces al dia en los grupos de tratamiento
activo. A los pacientes en el grupo de control se les administré placebo mas
prednisona 5 mg dos veces al dia. Un tercer ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo (LATITUDE) incluyd pacientes que tenian CSPC
metastasico de alto riesgo a los que se les administrd ZYTIGA a una dosis de 1,000 mg
al dia en combinacion con 5 mg de prednisona una vez al dia. Se administraron
placebos a los pacientes del grupo de control. Ademés, se realizaron otros dos

ensayos aleatorizados controlados con placebo en pacientes con CRPC metastésico.
Los datos de seguridad agrupados de 2,230 pacientes en los 5 ensayos controlados
aleatorios constituyen la base de los datos presentados en las Advertencias y
precauciones, las reacciones adversas de grado 1-4 y las anomalias de laboratorio de
grado 1-4. En todos los ensayos, se requiri6 un analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) u orquiectomia previa en ambos grupos.

En los datos agrupados, la duracion mediana del tratamiento fue de 11 meses (0.1, 43)
para los pacientes tratados con ZYTIGA y de 7.2 meses (0.1, 43) para los pacientes
tratados con placebo. Las reacciones adversas mas comunes (=10 %) que ocurrieron
con mas frecuencia (>2 %) en el grupo de ZYTIGA fueron fatiga, artralgia, hipertension,
nauseas, edema, hipocalemia, sofocos, diarrea, vomitos, infeccion en el tracto superior
respiratorio, tos y dolor de cabeza. Las anormalidades de laboratorio mas comunes
(>20 %) que ocurrieron con mas frecuencia (>2 %) en el grupo de ZYTIGA fueron
anemia, aumento de la fosfatasa alcalina, hipertrigliceridemia, linfopenia,
hipercolesterolemia, hiperglucemia e hipocalemia. Se informaron eventos adversos de
grados 34 para el 53 % de los pacientes en el grupo de ZYTIGA y el 46 % de los
pacientes en el grupo de placebo. Se notificd la interrupcion del tratamiento en el 14 %
de los pacientes del grupo de ZYTIGA y en el 13 % de los pacientes del grupo de
placebo. Los eventos adversos comunes (>1 %) que resultaron en la interrupcion de
ZYTIGA y prednisona fueron hepatotoxicidad y trastornos cardiacos.

Se informaron muertes asociadas con los eventos adversos surgidos del tratamiento
en el 7.5 % de los pacientes en el grupo de ZYTIGA y el 6.6 % de los pacientes en el
grupo de placebo. De los pacientes del grupo de ZYTIGA, la causa mas comin de
muerte fue la progresion de la enfermedad (3.3 %). Otras causas de muerte
informadas en >5 pacientes incluyeron neumonia, paro cardiorrespiratorio, muerte
(sin informacion adicional) y deterioro general de la salud fisica.

COU-AA-301: CRPC metastasico después de quimioterapia

COU-AA-301 inscribié 1,195 sujetos con CRPC metastasico que habian recibido
anteriormente quimioterapia con docetaxel. Los pacientes no eran elegibles si
los niveles de AST y/o ALT eran >2.5 veces el LSN en ausencia de metastasis en
higado. Los pacientes con metastasis en higado fueron excluidos si los niveles
de AST y/o ALT eran >5 veces el LSN.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de ZYTIGA en
COU-AA-301 que ocurrieron con un aumento absoluto >2 % en la frecuencia en
comparacion con el placebo o fueron eventos de especial interés. La duracién
mediana del tratamiento con ZYTIGA con prednisona fue de 8 meses.

Tabla 1: Reacciones adversas debido a ZYTIGA en el COU-AA-301

ZYTIGA con Placebo con
prednisona (N=791) prednisona (N=394)
Todos los Todos los
Clase de sistema/érgano grados' Grado3-4 grados Grado 3-4
0, 0,

Reaccion adversa % % % %
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Hinchazdn o molestias en 30 42 23 41

las articulaciones?

Molestias musculares? 26 3.0 23 23
Trastornos generales

Edema* 27 19 18 0.8
Trastornos vasculares

Sofocos 19 0.3 17 0.3

Hipertensién 85 1.3 6.9 0.3
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 18 0.6 14 1.3

Dispepsia 6.1 0 3.3 0
Infecciones e infestaciones

Infeccién de las vias 12 2.1 71 0.5

urinarias

Infeccién en el tracto 5.4 0 25 0

respiratorio superior
Trastornos mediastinales, toracicos y

respiratorios
Tos " 0 1.6 0
Trastornos renales y urinarios
Frecuencia urinaria 1.2 0.3 5.1 0.3
Nocturia 6.2 0 41 0

Lesion, envenenamiento
y complicaciones en el
procedimiento

Fracturas® 5.9 1.4 2.3 0
Trastornos cardiacos

Arritmia® 1.2 1.1 46 1.0

Dolor o molestias en el pecho’ 3.8 0.5 2.8 0

Insuficiencia cardiaca® 2.3 1.9 1.0 0.3

! Eventos adversos clasificados de acuerdo con la version 3.0 de los CTCAE.
ZIncluye los términos artritis, artralgia, hinchazon de las articulaciones y rigidez
de las articulaciones.



Comprimidos de ZYTIGA® (acetato de abiraterona)

Comprimidos de ZYTIGA® (acetato de abiraterona)

Tabla 1: Reacciones adversas debido a ZYTIGA en el COU-AA-301
(continuacion)

Tabla 3: Reacciones adversas en >5 % de los pacientes en el grupo de ZYTIGA
en COU-AA-302 (continuacion)

%Incluye los términos espasmos musculares, dolor musculoesquelético, mialgia,
molestias musculoesqueléticoas y rigidez musculoesquelética.

*Incluye los términos edema, edema periférico, edema con fovea y edema
generalizado.

5Incluye todas las fracturas con excepcion de fractura patologica.

8 Incluye los términos arritmia, taquicardia, fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular, taquicardia auricular, taquicardia ventricular, aleteo auricular,
bradicardia, bloqueo auriculoventricular completo, trastorno de la conduccion y
bradiarritmia.

"Incluye los términos angina de pecho, dolor en el pecho y angina inestable.
Los casos de infarto de miocardio o isquemia ocurrieron con mayor frecuencia
en el grupo de placebo que en el grupo de ZYTIGA (1.3 % frente a 1.1 %,
respectivamente).

8 Incluye los términos insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
disfuncion ventricular izquierda, choque cardiogénico, cardiomegalia, cardiomiopatia
y disminucion de la fraccion de eyeccion.

La Tabla 2 muestra las anomalias de laboratorio de interés de COU-AA-301.
Tabla 2: Anormalidades de laboratorio de interés en COU-AA-301

ZYTIGA con prednisona Placebo con prednisona
(N=791) (N=394)

Anormalidades de Todos los Grado3-4 Todoslos Grado 3-4
laboratorio grados (%) (%) grados (%) (%)
Hipertrigliceridemia 63 0.4 53 0
AST alta 31 2.1 36 1.5
Hipocalemia 28 5.3 20 1.0
Hipofosfatemia 24 1.2 16 5.8
ALT alta 1 14 10 0.8
Bilirrubina total alta 6.6 0.1 46 0

COU-AA-302: CRPC metastasico antes de la quimioterapia

COU-AA-302 inscribié 1,088 sujetos con CRPC metastasico que no habian
recibido anteriormente quimioterapia citotoxica. Los pacientes no eran elegibles
si los niveles de AST y/o ALT eran >2.5 veces el LSN y eran excluidos si tenian
metastasis en higado.

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas en el grupo de ZYTIGA en
COU-AA-302 que ocurrieron en el >5 % de los pacientes con un aumento
absoluto >2 % en la frecuencia en comparacion con el placebo. La duracion
mediana del tratamiento con ZYTIGA con prednisona fue de 13.8 meses.

Tabla 3: Reacciones adversas en >5 % de los pacientes en el grupo de ZYTIGA
en COU-AA-302

ZYTIGA con Placebo con
prednisona (N=542)  prednisona (N=540)
Todos los Todos los
Clase de sistema/organo grados’ Grado3-4 grados Grado3-4
Reaccion adversa % % % %
Trastornos generales
Fatiga 39 22 34 1.7
Edema? 25 0.4 21 1.1
Pirexia 8.7 0.6 5.9 0.2
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo
Hinchazén o molestias en las 30 2.0 25 2.0
articulaciones?®
Dolor enlaingle 6.6 0.4 41 0.7
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 23 0.4 19 0.6
Diarrea 22 0.9 18 0.9
Dispepsia " 0.0 5.0 0.2
Trastornos vasculares
Sofocos 22 0.2 18 0.0
Hipertension 22 39 13 3.0
Trastornos mediastinales, toracicos
y respiratorios
Tos 17 0.0 14 0.2
Disnea 12 2.4 9.6 0.9
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 14 0.2 1 0.0

ZYTIGA con Placebo con
prednisona (N=542)  prednisona (N=540)
Todos los Todos los
Clase de sistema/érgano grados' Grado3-4 grados Grado3-4

Reaccidn adversa % % % %
Lesion, intoxicacion o complicaciones
relacionadas con el procedimiento

Contusion 13 0.0 9.1 0.0

Caidas 5.9 0.0 33 0.0
Infecciones e infestaciones

Infeccion en el tracto 13 0.0 8.0 0.0

respiratorio superior

Nasofaringitis 1" 0.0 8.1 0.0
Trastornos renales y urinarios

Hematuria 10 1.3 5.6 0.6
Trastornos del tejido subcutaneo
y de la piel

Sarpullido 8.1 0.0 37 0.0

! Eventos adversos clasificados de acuerdo con la version 3.0 de los CTCAE.

Z Incluye los términos edema periférico, edema con févea y edema generalizado.

3 Incluye los términos artritis, artralgia, hinchazén de las articulaciones y rigidez
de las articulaciones.

La Tabla 4 muestra las anormalidades de laboratorio que ocurrieron en méas del
15 % de los pacientes, y con mayor frecuencia (>5 %) en el grupo de ZYTIGA en
comparacion con placebo en COU-AA-302.

Tabla 4: Anormalidades de laboratorio en >15 % de los pacientes en el grupo
de ZYTIGA en COU-AA-302

ZYTIGA con prednisona Placebo con prednisona

(N=542) (N=540)

Anormalidades de Grado1-4 Grado3-4 Gradola4 Grado3-4
laboratorio % % % %
Hematologia

Linfopenia 38 8.7 32 14
Composicion quimica

Hiperglucemia’ 57 6.5 51 5.2

ALT alta 42 6.1 29 0.7

AST alta 37 3.1 29 1.1

Hipernatremia 33 0.4 25 0.2

Hipocalemia 17 2.8 10 1.7

'Basado en extracciones de sangre sin ayunar.

LATITUDE: pacientes con CSPC metastasico de alto riesgo

El estudio LATITUDE inscribi6 1,199 sujetos con CSPC metastésico de alto riesgo
que no habian recibido anteriormente quimioterapia citotéxica. Los pacientes no
eran elegibles si los niveles de AST y/o ALT eran >2.5 veces el LSN y eran
excluidos si tenian metéastasis en higado. Todos los pacientes recibieron analogos
de GnRH o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa durante el ensayo. La
duracion mediana del tratamiento con ZYTIGA y prednisona fue de 24 meses.

La Tabla 5 muestra las reacciones adversas en el grupo de ZYTIGA que ocurrieron
en el >5 % de los pacientes con un aumento absoluto >2 % en la frecuencia en
comparacion con aquellos en el grupo de placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas en >5 % de los pacientes en el grupo de ZYTIGA
en el estudio LATITUDE'

ZYTIGA con prednisona Placebos
(N=597) (N=602)
Todos los Todos los
Clase de sistema/organo grados? Grados3-4 grados Grados 34
Reaccion adversa % % % %
Trastornos vasculares
Hipertension 37 20 13 10
Sofocos 15 0.0 13 0.2
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Hipocalemia 20 10 3.7 1.3
Investigaciones
Aumento de la alanina
aminotransferasa® 16 5.5 13 1.3
Aumento del aspartato
aminotransferasa® 15 44 " 1.5

Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias

urinarias 7.0 1.0 3.7 0.8
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Tabla 5: Reacciones adversas en >5 % de los pacientes en el grupo de ZYTIGA
en el estudio LATITUDE' (continuacién)

ZYTIGA con prednisona Placebos
(N=597) (N=602)
Todos los Todos los

Clase de sistema/organo grados? Grados3-4 grados  Grados 3-4

Reaccion adversa % % % %
Infecci e infest

Infeccion en el tracto

respiratorio superior 6.7 0.2 47 0.2
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 1.5 0.3 5.0 0.2

Trastornos mediastinales,
toracicos y respiratorios
Tos* 6.5 0.0 3.2 0
Todos los pacientes estaban recibiendo un agonista de GnRH o habian sido
sometidos a orquiectomia.
2Eventos adversos clasificados de acuerdo con la version 4.0 de los CTCAE.
3|nformado como un evento o reaccion adversa.
*Incluida tos, tos productiva, sindrome de tos de las vias respiratorias
superiores.

La Tabla 6 muestra las anormalidades de laboratorio que ocurrieron en el >15 %
de los pacientes, y con mayor frecuencia (>5 %) en el grupo de ZYTIGA en
comparacion con los placebos.

Tabla 6: Anormalidades de laboratorio en >15 % de los pacientes en el grupo
de ZYTIGA en el estudio LATITUDE

ZYTIGA con prednisona Placebos
(N=597) (N=602)
Anormalidades de Grado 1-4 Grado3-4 Grado1-4 Grado 3-4
laboratorio % % % %
Hematologia
Linfopenia 20 41 14 1.8
Composicion quimica
Hipocalemia 30 9.6 6.7 1.3
ALT elevada 46 6.4 45 1.3
Bilirrubina total elevada 16 0.2 6.2 0.2

Reacciones adversas cardiovasculares:

En los datos combinados de 5 estudios clinicos aleatorizados, controlados con
placebo, los casos de insuficiencia cardiaca ocurrieron mas cominmente en
los pacientes tratados con ZYTIGA en comparacion con aquellos en el grupo de
placebo (2.6 % frente al 0.9 %). Los casos de insuficiencia cardiaca de grado 3
a 4 ocurrieron en 1.3 % de los pacientes que tomaban ZYTIGA y dieron lugar a
5 suspensiones de tratamientos y 4 muertes. Los casos de insuficiencia cardiaca
de grado 3 a4 ocurrieron en 0.2 % de los pacientes que tomaban placebo. No hubo
suspensiones de tratamiento y se produjeron dos muertes debido a insuficiencia
cardiaca en el grupo de placebo.

En los mismos datos combinados, la mayoria de las arritmias fueron de grado 1 o
2. Se produjo una muerte asociada con arritmia y hubo tres pacientes con muerte
stbita en los grupos de ZYTIGA y cinco muertes en los grupos de placebo. Se
produjeron 7 (0.3 %) muertes debido a paro cardiorrespiratorio en los grupos de
ZYTIGA y 2 (0.1 %) muertes en los grupos de placebo. Tres pacientes murieron a
causa de isquemia de miocardio o infarto de miocardio en los grupos de placeboy
hubo 3 muertes en los grupos de ZYTIGA.

6.2 Experiencia en poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas adicionales se identificaron durante el uso de
ZYTIGA con prednisona posterior a su aprobacion. Debido a que estas reacciones
fueroninformadas de manera voluntaria en una poblacion de tamafio desconocido,
no siempre es posible realizar un calculo confiable de su frecuencia o establecer
una relacién causal de la exposicion al medicamento.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales: neumonitis no infecciosa.
Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos: miopatia, incluida
rabdomidlisis.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis fulminante, incluidas insuficiencia hepética
aguda y muerte.

Trastornos cardiacos: prolongacion del intervalo QT y Torsades de Pointes
(observado en pacientes que desarrollaron hipopotasemia o tenian enfermedades
cardiovasculares subyacentes).

Trastornos del sistema inmune, hipersensibilidad: reacciones anafilacticas [reacciones
alérgicas graves que incluyen, entre otras, dificultad para tragar o respirar, hinchazén
de la cara, labios, lengua o garganta, o sarpullido con picor (urticaria)].

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Medicamentos que inhiben o inducen las enzimas CYP3A4

En funcion de datos in vitro, ZYTIGA es un sustrato de CYP3A4.

En un ensayo de interaccion farmacolégica dedicado, la coadministracion de

rifampina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuy0 la exposicion de la abiraterona
en un 55 %. Evite el uso de inductores fuertes de CYP3A4 concomitantes durante el
tratamiento con ZYTIGA. Si debe coadministrarse un inductor fuerte de CYP3A4, se
debe aumentar la frecuencia de la dosis de ZYTIGA [consulte Posologia y forma de
administracion (2.5)y Farmacologia clinica (12.3)].

En un ensayo de interaccion farmacolégica dedicado, la coadministracién de
ketoconazol, un inductor fuerte de CYP3A4, no tuvo un efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de la abiraterona [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

7.2 Efectos de la abiraterona en las enzimas metabolizadoras del medicamento
ZYTIGA es un inhibidor de las enzimas hepaticas metabolizadoras del
medicamento CYP2D6 y CYP2C8. En un ensayo de interaccion farmaco-farmaco de
CYP2D6, la Cpax y el AUC de dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2.8
y 2.9 veces, respectivamente, cuando el dextrometorfano se administr6 con
acetato de abiraterona 1,000 mg una vez al dia y prednisona 5 mg dos veces al dia.
Evite la coadministracion de acetato de abiraterona con sustratos de CYP2D6 con
un indice terapéutico estrecho (por ejemplo, tioridazina). Si no es posible usar
tratamientos alternativos, considere una reduccion de la dosis del farmaco de
sustrato de CYP2D6 concomitante [consulte Farmacologia clinica (12.3)] .

En un ensayo de interaccion farmacoldgica CYP2C8 en sujetos sanos, el AUC de
pioglitazona (sustrato de CYP2C8) aumentd en un 46 % cuando se administro
pioglitazona junto con una dosis Gnica de 1,000 mg de acetato de abiraterona.
Por lo tanto, los pacientes deben controlarse de cerca para detectar signos de
toxicidad relacionados con un sustrato de CYP2C8 con un indice terapéutico
estrecho si se usa concomitantemente con ZYTIGA [consulte Farmacologia
clinica (12.3) y Advertencias y precauciones (5.6)].

8  USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ZYTIGA en mujeres. Segun los
hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion, ZYTIGA puede
causar dafio fetal y una posible pérdida del embarazo.

No hay datos en seres humanos sobre el uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas.
En estudios de reproduccion en animales, la administracion por via oral de acetato
de abiraterona a ratas prefiadas durante la organogénesis causé efectos adversos
en el desarrollo con exposiciones maternas aproximadamente >0.03 veces la
exposicion humana (AUC) a la dosis recomendada (consulte Datos).

Datos
Datos en animales

En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en ratas, el acetato de
abiraterona causé toxicidad en el desarrollo cuando se lo administré a dosis
orales de 10, 30 o 100 mg/kg/dia durante todo el periodo de organogénesis (dias
de gestacion 6 a 17). Los hallazgos incluyeron letalidad embriofetal (aumento de
reabsorciones y pérdida posterior a la implantacion y disminucién de la cantidad
de fetos vivos), retraso en el desarrollo fetal (efectos esqueléticos) y efectos
urogenitales (dilatacion bilateral de uréter) a dosis >10 mg/kg/dia, disminucion de
la distancia anogenital fetal a >30 mg/kg/dia, y disminucion del peso corporal
fetal a 100 mg/kg/dia. Una dosis de >10 mg/kg/dia caus6 toxicidad materna. Las
dosis probadas en ratas dieron lugar a exposiciones sistémicas (AUC)
aproximadamente 0.03, 0.1y 0.3 veces, respectivamente, el AUC en pacientes.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ZYTIGA en mujeres. No hay
datos disponibles sobre la presencia de abiraterona en la leche materna, los
efectos sobre los lactantes o los efectos sobre la produccion de leche.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Anticoncepcién

Hombres

En funcién de los resultados de un estudio de reproduccién animal y su
mecanismo de accion, indique a los pacientes hombres que tengan una pareja
femenina con capacidad de reproduccion que usen métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante las 3 semanas posteriores a la (ltima
dosis de ZYTIGA [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Infertilidad

Seguln estudios en animales, ZYTIGA puede afectar la funcién reproductiva y la
fertilidad en hombres con potencial reproductivo [consulte Toxicologia no clinica
(13.1)].

8.4 Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la efectividad de ZYTIGA en pacientes
pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

Del namero total de pacientes que recibieron ZYTIGA en ensayos clinicos
aleatorizados, el 70 % de los pacientes tenia 65 anos de edad o mas y el 27 % tenia
75 afos de edad o mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad o
eficacia entre estos pacientes adultos mayores y los pacientes mas jovenes. Otra
experiencia clinica informada no identificé diferencias en las respuestas entre los
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pacientes adultos mayores y los mas jovenes, pero no se puede descartar mayor
sensibilidad en algunos individuos mayores.

8.6 Pacientes con insuficiencia hepatica

Se examind la farmacocinética de la abiraterona en sujetos con insuficiencia
hepética inicial leve (N=8) o moderada (N=8) (clase A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en 8 sujetos de control sanos con funcion hepatica normal.
La exposicion sistémica (AUC) de abiraterona después de una dosis Unica oral
de 1,000 mg de ZYTIGA aument6 aproximadamente 1.1 veces y 3.6 veces en los
sujetos con insuficiencia hepética inicial leve y moderada, respectivamente, en
comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal.

En otro estudio, se examiné la farmacocinética de la abiraterona en sujetos
con insuficiencia hepéatica inicial grave (N=8) (clase C Child-Pugh) y en
8 sujetos de control sanos con funcion hepatica normal. La exposicion sistémica
(AUC) de abiraterona aumentd aproximadamente 7 veces y la fraccion de
medicamento libre 2 veces en los sujetos con insuficiencia hepatica inicial grave,
en comparacion con los sujetos con funcion hepética normal.

No es necesario realizar ajustes de dosis para los pacientes con insuficiencia
hepética leve inicial. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada inicial
(clase B de Child-Pugh), reduzca la dosis recomendada de ZYTIGA a 250 mg una vez
al dia. No use ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepética grave inicial (clase C
Child-Pugh). Si se producen elevaciones en los niveles de ALT o AST >5 veces el
LSN o de bilirrubina total >3 veces el LSN en los pacientes con insuficiencia
hepética moderada inicial, se debe suspender el tratamiento con ZYTIGA [consulte
Posologia y forma de administracion (2.4)y Farmacologia clinica (12.3)].

Para los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es
posible que se requiera la interrupcion del tratamiento y un ajuste de la dosis
[consulte Posologia y forma de administracion (2.4), Advertencias y precauciones
(5.3)y Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia renal
[consulte Farmacologia clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

La experiencia en humanos relacionada con sobredosis con ZYTIGA es limitada.
No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis, suspenda el tratamiento
con ZYTIGA, tome medidas de apoyo generales, incluido el monitoreo de arritmias
e insuficiencia cardiaca y evalle la funcién hepética.

11 DESCRIPCION

El acetato de abiraterona, el componente activo de ZYTIGA, es el acetil éster de
abiraterona. La abiraterona es un inhibidor de CYP17 (17a-hidroxilasa/C17,20-
liasa). Cada comprimido de ZYTIGA contiene 250 mg o 500 mg de acetato de
abiraterona. El acetato de abiraterona esta designado quimicamente como (3)-
17-(3-piridinil) androsta-5,16-dien-3-il acetato y su estructura es la siguiente:

El acetato de abiraterona es un polvo cristalino, blanco a blancuzco, no
higroscépico. Su formula molecular es Cy5H33NO; y tiene un peso molecular de
391.55. El acetato de abiraterona es un compuesto lipofilico con un coeficiente de
reparto octanol-agua de 5.12 (Log P) y es practicamente insoluble en agua. El pKa
del nitrégeno aromético es 5.19.

Los comprimidos de ZYTIGA estan disponibles en comprimidos recubiertos de 500 mg
y comprimidos no recubiertos de 250 mg con los siguientes componentes inactivos:

e Comprimidos recubiertos de 500 mg: diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa
sodica, hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina silicificada y lauril sulfato sodico. El revestimiento, Opadry® Il
plrpura, contiene 6xido de hierro negro, 6xido de hierro rojo, polietilenglicol,
alcohol polivinilico, talco y diéxido de titanio.

e Comprimidos no recubiertos de 250 mg: dioxido de silicio coloidal,
croscarmelosa sddica, lactosa monohidrato, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, povidona y lauril sulfato sédico.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El acetato de abiraterona (ZYTIGA) 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 prostaticos, y es necesaria para la biosintesis de andrégenos.

CYP17 cataliza dos reacciones secuenciales: 1) la conversion de la pregnenolona
y la progesterona a sus derivados 17a-hidroxi mediante actividad de 17a-hidroxilasa
y 2) la posterior formacion de dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona,
respectivamente, mediante actividad de C17, 20 liasa. La DHEA y la androstenediona
son andrdgenos y precursores de la testosterona. La inhibicion de CYP17 mediante

abirateronatambién puede causarunaumento de la produccién de mineralocorticoides
por parte de las glandulas suprarrenales [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].
El carcinoma prostatico sensible a los andrégenos responde al tratamiento que
disminuye los niveles de andrégeno. Las terapias de deprivacion de andrégenos,
como el tratamiento con agonistas de GnRH u orquiectomia, disminuyen la
produccion de andrégenos en los testiculos pero no afectan la produccién de
androgenos por parte de las glandulas suprarrenales ni en el tumor.

ZYTIGA disminuy6 los niveles de testosterona en suero y otros andrégenos en
los pacientes en el ensayo clinico controlado con placebo. No es necesario
monitorear el efecto de ZYTIGA en los niveles de testosterona en suero.

Es posible que se observen cambios en los niveles de antigeno prostatico
especifico (APE) sérico, pero no se ha demostrado que esto se correlacione con
un beneficio clinico en pacientes individuales.

12.2 Farmacodinamica

Electrofisiologia cardi.

En un ensayo multicéntrico, abierto, de grupo tnico, 33 pacientes con CRPC metastésico
recibieron ZYTIGA por via oral a una dosis de 1,000 mg una vez al dia al menos 1 hora
antes o 2 horas después de una comida en combinacién con prednisona 5 mg por via
oral dos veces al dia. Las evaluaciones hasta el Dia 2 del Ciclo 2 no mostraron cambios
importantes en el intervalo QTc (es decir,>20 ms) con respecto a los valores iniciales. Sin
embargo, no se pueden excluir pequefios aumentos en el intervalo QTc (es decir, <10 ms)
debido al acetato de abiraterona a causa de las limitaciones del disefio del estudio.

12.3 Farmacocinética

Después de la administracion de acetato de abiraterona, se estudi6 la
farmacocinética de la abiraterona en sujetos sanos y en pacientes con CRPC. /n
vivo, el acetato de abiraterona se convierte en abiraterona. En estudios clinicos,
las concentraciones de acetato de abiraterona en plasma estuvieron debajo de
los niveles detectables (<0.2 ng/ml) en >99 % de las muestras analizadas.
Absorcion

Después de la administracién por via oral de acetato de abiraterona a pacientes con
CRPC metastasico, la mediana de tiempo hasta alcanzar las concentraciones maximas
de abiraterona en plasma es de 2 horas. La acumulacién de abiraterona se observa en
estado estable, con una exposicion 2 veces mayor (AUC en estado estable) en
comparacion con una dosis (nica de 1,000 mg de acetato de abiraterona.

A una dosis de 1,000 mg una vez al dia en pacientes con CRPC metastasico,
los valores en estado estable (media + DE) de Cpsx fueron 226 + 178 ng/ml y del
AUC fueron 993 + 639 ng.hr/ml. No se observé una desviacion importante de
la proporcionalidad de la dosis en el rango de dosis de 250 mg a 1,000 mg. Sin
embargo, la exposicion no aument6 significativamente cuando se duplicé la dosis
de 1,000 a 2,000 mg (aumento del 8 % en el AUC media).

Efecto de los alimentos

La exposicion sistémica de la abiraterona aumenta cuando el acetato de abiraterona
se administra con alimentos. En sujetos sanos, la Cpsx Y €l AUCy.o de abiraterona
fueron aproximadamente 7 y 5 veces mayores, respectivamente, cuando el acetato de
abiraterona de una sola dosis se administré con una comida con bajo contenido graso
(7 % de grasa, 300 calorias) y aproximadamente 17 y 10 veces mayor, respectivamente,
cuando el acetato de abiraterona de una sola dosis se administré con una comida con
alto contenido graso (57 % de grasa, 825 calorias) en comparacion con el ayuno
durante la noche. El AUCy.o de abiraterona fue aproximadamente 7 o 1.6 veces
mayor, respectivamente, cuando se administr6 una dosis (nica de acetato de
abiraterona 2 horas después o 1 hora antes de una comida mediana en grasa (25 % de
grasa, 491 calorias) en comparacion con el ayuno nocturno.

Las exposiciones sistémicas de abiraterona en pacientes con CRPC metastasico,
después de la administracion repetida de acetato de abiraterona, fueron
similares cuando se tom6 acetato de abiraterona con comidas con bajo
contenido de grasas durante 7 dias y aumentaron aproximadamente 2 veces
cuando se tom¢6 con comidas con alto contenido de grasas durante 7 dias en
comparacion con cuando se tomé al menos 2 horas después de una comida y al
menos 1 hora antes de una comida durante 7 dias.

Dada la variacion normal en el contenido y la composicion de las comidas, tomar
ZYTIGA con alimentos conlleva la posibilidad de causar un aumento y una alta
variabilidad de las exposiciones.

Distribucié

La abiraterona se une fuertemente (>99 %) a las proteinas plasmaticas humanas,
la albmina y la glucoproteina a.1-acido. El volumen de distribucién aparente en
estado estacionario (media + DE) es 19,669 + 13,358 L.

Eliminacién

En pacientes con CRPC metastasico, la semivida terminal promedio de la
abiraterona en plasma (media + DE) es 12 + 5 horas.

Metabolismo

Después de la administracion por via oral de 'C-acetato de abiraterona en
capsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona (metabolito
activo). La conversion es posible a través de la actividad de las esterasas (las
esterasas no han sido identificadas) y no estd mediada por CYP. Los dos
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principales metabolitos de abiraterona circulantes en el plasma humano son el
sulfato de abiraterona (inactivo) y el N-oxido de sulfato de abiraterona (inactivo),
que representan cada uno aproximadamente el 43 % de la exposicion. CYP3A4 y
SULT2A1 son las enzimas que participan en la formacion del N-oxido de sulfato
de abiraterona y SULT2A1 participa en la formacién de sulfato de abiraterona.
Excrecion

Después de la administracion de "C-acetato de abiraterona, aproximadamente
el 88 % de la dosis radioactiva se recupera en heces y aproximadamente el 5 %
en orina. Los compuestos principales presentes en heces son acetato de
abiraterona y abiraterona sin cambios (aproximadamente el 55 % y el 22 % de la
dosis administrada, respectivamente).

Pablaciones especificas

Pacientes con insuficiencia hepética

Se examind la farmacocinética de la abiraterona en sujetos con insuficiencia
hepatica inicial leve (N=8) o moderada (N=8) (clase A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en 8 sujetos de control sanos con funcion hepéatica normal.
La exposicion sistémica a abiraterona después de una dosis oral Gnica de
1,000 mg administrada en estado de ayuno aumentd aproximadamente 1.1 veces
y 3.6 veces en los sujetos con insuficiencia hepética inicial leve y moderada,
respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a
aproximadamente 18 horas en sujetos con insuficiencia hepética leve y a
aproximadamente 19 horas en sujetos con insuficiencia hepatica moderada.

En otro estudio, se examin¢ la farmacocinética de la abiraterona en sujetos con
insuficiencia hepética inicial grave (N=8) (clase C Child-Pugh) y en 8 sujetos de
control sanos con funcion hepatica normal. La exposicion sistémica (AUC) de
abiraterona aumentd aproximadamente 7 veces en los sujetos con insuficiencia
hepética inicial grave, en comparacién con los sujetos con funcién hepética
normal. Ademas, se hallé que la union media con las proteinas fue inferior en el
grupo con insuficiencia hepética grave en comparacion con el grupo con funcién
hepatica normal, lo que resulté en un aumento de dos veces en la fraccion de
medicamento libre en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de la abiraterona se examiné en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal (ERET) en un programa de hemodialisis estable (N=8) y
en sujetos de control equiparados con funcion renal normal (N=8). En la cohorte
de ERET del ensayo, se administré una dosis Unica de 1,000 mg de ZYTIGA en
condiciones de ayuno 1 hora después de la didlisis, y se extrajeron muestras
para analisis farmacocinético hasta 96 horas después de la dosis. La exposicion
sistémica a la abiraterona después de una dosis Gnica de 1,000 mg no aumentd
en los sujetos con enfermedad renal en etapa terminal en dilisis, en
comparacion con los sujetos con funcién renal normal.

Estudi . i6n f L
Estudios clinicos

Efecto de otros farmacos sobre ZYTIGA

Inductores fuertes de CYP3A4: en un estudio clinico de interaccion farmacocinética
en sujetos sanos tratados previamente con un inductor fuerte de CYP3A4 (rifampina,
600 mg una vez al dia durante 6 dias) seguido de una dosis Unica de acetato de
abiraterona 1,000 mg, el AUC,, media de plasma de la abiraterona disminuy6 un 55 %.
Inhibidores fuertes de CYP3A4: la administracion conjunta de ketoconazol, un
inhibidor fuerte de CYP3A4, no tuvo efectos de importancia clinica en la
farmacocinética de la abiraterona.

Efecto de ZYTIGA sobre otros farmacos

Sustratos de CYP2D6: la Cpsx y €l AUC de dextrometorfano (sustrato de CYP2D6)
aumentaron 2.8 y 2.9 veces, respectivamente, cuando el dextrometorfano 30 mg
se administr6 con acetato de abiraterona 1,000 mg una vez al dia (mas
prednisona 5 mg dos veces al dia). El AUC para dextrorfano, el metabolito activo
del dextrometorfano, aument6 aproximadamente 1.3 veces.

Sustratos de CYP1A2: cuando se administré el acetato de abiraterona 1,000 mg
una vez al dia (més prednisona 5 mg dos veces al dia) en una dosis Gnica de
100 mg de teofilina (sustrato de CYP1A2), no se observd un aumento en la
exposicion sistémica de la teofilina.

Sustratos de CYP2C8: el AUC de pioglitazona (sustrato de CYP2C8) aument6 en
un 46 % cuando se administré pioglitazona en sujetos sanos junto con una dosis
Gnica de 1,000 mg de acetato de abiraterona.

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): la abiraterona es un sustrato de CYP3A4 y
tiene el potencial de inhibir CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 y, en menor medida,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/5.

Sistemas de transportadores: estudios in vitro muestran que en concentraciones
clinicamente relevantes, el acetato de abiraterona y la abiraterona no son
sustratos de glucoproteina-P (P-gp) y que el acetato de abiraterona es un inhibidor
de P-gp. In vitro, se demostr6 que la abiraterona y sus principales metabolitos
inhiben el transportador de captacion hepatica OATP1B1. No hay datos clinicos
disponibles que confirmen la interaccion basada en transportadores.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinog is, mut is y alteracion de la fertilidad

Se realizd un estudio de dos afios de carcinogenicidad en ratas con dosis de
acetato de abiraterona de 5, 15 y 50 mg/kg/dia por via oral para machos y 15, 50 y
150 mg/kg/dia para hembras. El acetato de abiraterona aumenté la incidencia
combinada de carcinomas y adenomas en células intersticiales en los testiculos
con todos los niveles de dosis del ensayo. Se considera que este hallazgo esta
relacionado con la actividad farmacolégica de la abiraterona. Las ratas se
consideran mas sensibles que los humanos para desarrollar tumores en células
intersticiales en los testiculos. El acetato de abiraterona no resulté carcinogénico
en ratas hembras a niveles de exposicion de hasta 0.8 veces la exposicion clinica
de humanos basada en la AUC. El acetato de abiraterona no resulté carcinogénico
en un estudio de 6 meses en el raton transgénico (Tg.rasH2).

El acetato de abiraterona y la abiraterona no fueron mutagénicos en el ensayo in
vitro de mutagénesis microbiana (Ames) y no fueron clastogénicos en el ensayo
citogenético in vitro que uso linfocitos humanos primarios ni en el ensayo de
microndcleo en ratas in vivo.

J

En estudios de toxicidad de repeticion de la dosis en ratas macho (13 y 26 semanas)
y monos (39 semanas), se observo atrofia, aspermia/hipospermia e hiperplasia en el
sistema reproductivo a >50 mg/kg/dia en ratas y >250 mg/kg/dia en monos y fueron
coherentes con la actividad farmacoldgica antiandrogénica de la abiraterona. Estos
efectos se observaron en ratas a exposiciones sistémicas similares en humanos y
en los monos a exposiciones aproximadamente 0.6 veces el AUC en humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observé reduccion del peso de los
organos del sistema reproductivo, los recuentos de espermatozoides, la motilidad
de los espermatozoides, alteracion de la morfologia de los espermatozoides
y disminucion de la fertilidad en animales que recibieron dosis >30 mg/kg/dia
durante 4 semanas por via oral. El apareamiento de hembras no tratadas con
machos que recibieron 30 mg/kg/dia de acetato de abiraterona por via oral dio
como resultado una reduccion en la cantidad de cuerpos liteos, implantaciones y
embriones vivos y un aumento en la incidencia de pérdida anterior a la
implantacion. Los efectos en las ratas macho fueron reversibles después de
16 semanas a partir de la (ltima administracion de acetato de abiraterona.

En un estudio de fertilidad en ratas hembra, los animales que recibieron una dosis
de >30 mg/kg/dia durante 2 semanas hasta el dia 7 de embarazo presentaron un
aumento de la incidencia de ciclos estruales extendidos o irregulares y pérdida
anterior a la implantacion (300 mg/kg/dia). No hubo diferencias en los parametros
de apareamiento, fertilidad y camadas en las ratas hembra que recibieron acetato
de abiraterona. Los efectos en las ratas hembra fueron reversibles después de 4
semanas a partir de la Gltima administracion de acetato de abiraterona.

La dosis de 30 mg/kg/dia en ratas es aproximadamente 0.3 veces la dosis
recomendada de 1,000 mg/dia en funcién del area de superficie corporal.

En estudios de 13 y 26 semanas en ratas y en estudios de 13 y 39 semanas en monos,
se produjo una reduccion en los niveles de testosterona circulante con el acetato de
abiraterona a aproximadamente la mitad de la exposicion clinica en humanos en
funcién del AUC. Como resultado, se observaron disminuciones de los pesos de los
organos y toxicidades en el sistema reproductivo de machos y hembras, las glandulas
suprarrenales, el higado, la glandula pituitaria (solamente en las ratas) y las glandulas
mamarias de los machos. Los cambios en los drganos reproductivos son coherentes
con la actividad farmacolégica antiandrogénica del acetato de abiraterona.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

Se observé un aumento de cataratas dependiente de la dosis en ratas después de la
administracion de acetato de abiraterona por via oral diariamente durante 26 semanas
de iniciada la dosificacion a >50 mg/kg/dia (similar a la exposicion clinica en humanos
en funcion del AUC). En un estudio de 39 semanas en monos con la administracion de
acetato de abiraterona por via oral diariamente, no se observaron cataratas con las
dosis mas altas (2 veces mayor que la exposicion clinica en funcion del AUC).

14 ESTUDIOS CLIiNICOS

La eficacia y seguridad de ZYTIGA con prednisona se establecio en tres estudios
clinicos internacionales aleatorizados controlados con placebo. Todos los
pacientes en estos estudios recibieron un analogo de GnRH o se sometieron a una
orquiectomia bilateral previa. Los pacientes con tratamiento anterior con
ketoconazol para el cancer de préstata y antecedentes de trastornos de glandulas
suprarrenales o glandula pituitaria fueron excluidos de estos ensayos. No se
permitio el uso simultaneo de espironolactona durante el periodo de estudio.

COU-AA-301: Pacientes con CRPC metastasico que habian recibido anterior-
mente quimioterapia con docetaxel

En COU-AA-301(NCT00638690), se asigno aleatoriamente untotal de 1,195 pacientes
a una relacion de 2:1 para recibir ZYTIGA por via oral a una dosis de 1,000 mg
una vez al dia en combinacion con prednisona 5 mg por via oral dos veces al dia
(N=797) o placebo una vez al dia mas prednisona 5 mg por via oral dos veces al
dia (N=398). Los pacientes asignados a cualquiera de los dos grupos continuaron
el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad (definida como un 25 % de
aumento del APE durante los valores iniciales/nadir del paciente con progresién
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radiolégica definida por el protocolo y progresion sintomatica o clinica), el inicio
de un nuevo tratamiento, la presencia de toxicidad inaceptable o el retiro.

Se equilibraron los siguientes datos demograficos de pacientes y caracteristicas
iniciales de la enfermedad entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de
69 afios (rango de 39 a 95) y la distribucion racial fue la siguiente: caucésicos 93 %,
negros 3.6 %, asiaticos 1.7 % y otros 1.6 %. Ochenta y nueve por ciento de los pacientes
inscritos tenia un puntaje de estado de desempefio del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 0 a 1y 45 % tenia un puntaje del Formulario del Cuestionario Breve de
Evaluacion del Dolor de >4 (los pacientes informaron el peor dolor durante las 24 horas
previas). Noventa por ciento de los pacientes tuvo metastasis en huesos y 30 % presento
compromiso visceral. Setenta por ciento de los pacientes presenté evidencia
radiografica de progresion de la enfermedad y 30 % tuvo progresion (nicamente de APE.
Setenta por ciento de los pacientes habia recibido anteriormente un régimen de
quimioterapia citotoxica y 30 % recibio dos regimenes.

El analisis provisorio especificado previamente por el protocolo fue llevado a cabo
después de 552 muertes y mostré una mejora estadisticamente significativa en la
supervivencia general (0S) en los pacientes tratados con ZYTIGA en comparacion
con aquellos en el grupo de placebo con prednisona (Tabla 9 y Figura 1). Se realizo
un analisis de supervivencia actualizado cuando se observaron 775 muertes (97 %
del nimero planificado de muertes para el anélisis final). Los resultados de este
analisis fueron coherentes con aquellos del analisis provisorio (Tabla 7).

Tabla 7: Supervivencia general de pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en

combinacion con prednisona en el estudio COU-AA-301 (analisis con
intencion de tratamiento)

ZYTIGA con Placebo con
prednisona prednisona
(N=797) (N=398)
Analisis principal de supervivencia
Muertes (%) 333 (42 %) 219 (55 %)
Mediana de supervivencia
(meses) (IC del 95 %) 14.8(14.1,15.4) 10.9(10.2, 12.0)
valor p' <0.0001
Cociente de peligro (IC del 95 %)? 0.646 (0.543, 0.768)

Analisis de supervivencia
actualizado

Muertes (%) 501 (63 %) 274 (69 %)
Mediana de supervivencia
(meses) 15.8 (14.8, 17.0) 11.2(10.4, 13.1)

(IC del 95 %)
Cociente de peligro (IC del 95 %)? 0.740 (0.638, 0.859)

' El valor de p se deriva de una prueba de rango logaritmico estratificada por puntaje
de estado de desempefio del ECOG (0 a 1 frente a 2), puntaje del dolor (ausente
frente a presente), cantidad de regimenes de quimioterapia anteriores (1 frente
a 2), y tipo de progresion de la enfermedad (APE solamente frente a radioldgica).

2El cociente de peligro se deriva de un modelo de peligros proporcionales
estratificados. El cociente de peligro <1 favorece a ZYTIGA con prednisona.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia general en el estudio
COU-AA-301 (analisis con intencion de tratamiento)

20
=
g oo
£
H
2
H
2
® 40

204

0 T L} T 1 L) T

[} 3 [} ] 12 15 8 21
Tiempo hasta la muerte, en meses

Ztiga o7 736 857 520 282 68 2 o
Placebo 308 355 306 210 105 30 3 o

— —Placebo ——Zytiga

COU-AA-302: Pacientes con CRPC metastasico que no habian recibido anterior-
mente quimioterapia citotoxica

En el estudio COU-AA-302 (NCT00887198), se asignaron aleatoriamente 1,088 pacientes a
una relacion de 1:1 para recibir ZYTIGA a una dosis de 1,000 mg una vez al dia (N=546) por
via oral o placebo una vez al dia (N=542) por via oral. Ambos grupos recibieron prednisona
5 mg concomitante dos veces al dia. Los pacientes continuaron el tratamiento hasta la
progresion radioldgica o clinica (quimioterapia citotoxica, tratamiento quirdrgico o con
radiacion para el cancer, dolor que requiere opioides crénicos o disminucion del estado
de desempenio de la ECOG a 3 0 mas) de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro. Se
excluyé a los pacientes con dolor moderado o grave, uso de opioides para el dolor
producido por el cancer o metéstasis en drganos viscerales.

Los datos demogréficos de los pacientes se equilibraron entre los grupos de tratamiento.
La mediana de edad fue de 70 afios. La distribucion racial de los pacientes tratados con
ZYTIGA fue la siguiente: caucasicos 95 %, negros 2.8 %, asiaticos 0.7 % y otros 1.1 %. El
estado de desempefio de la ECOG fue 0 para el 76 % de los pacientes y 1 para el 24 % de
los pacientes. Las covariables de eficacia principales fueron la supervivencia general y
la Supervivencia Libre de Progresion radiolégica (SLPr). La evaluacion del dolor inicial
fue 0 a 1 (asintomatico) en el 66 % de los pacientes y 2 a 3 (levemente sintomético) en el
26 % de los pacientes como se define en el Formulario del Cuestionario Breve de
Evaluacion del Dolor (peor dolor durante las altimas 24 horas).

Se evalué la supervivencia libre de progresion radiolégica mediante el uso de
estudios por imagenes secuenciales y fue definida por identificacion de
gammagrafia 6sea de 2 o mas nuevas lesiones dseas con confirmacion (criterios
del grupo 2 de trabajo de cancer de prostata) y/o por los Criterios de Evaluacion
de Respuesta en Tumores Solidos (CERTS) modificados para progresion de
lesiones de tejidos blandos. El anélisis de SLPr utilizd evaluacion de la
progresion radiolégica revisada centralmente.

El analisis final planificado para la 0S, realizado después de 741 muertes (seguimiento
medio de 49 meses) demostrd una mejoria estadisticamente significativa de la 0S en
los pacientes tratados con ZYTIGA con prednisona en comparacion con los tratados
con placebo con prednisona (Tabla 8 y Figura 2). El sesenta y cinco por ciento de los
pacientes del grupo de ZYTIGA y el 78 % de los pacientes del grupo de placebo
utilizaron terapias posteriores que pueden prolongar la 0S en el CRPC metastésico.
ZYTIGA se utilizd como terapia posterior en el 13 % de los pacientes del grupo de
ZYTIGAy en el 44 % de los pacientes del grupo de placebo.

Tabla 8: Supervivencia general de pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en
combinacion con prednisona en el estudio COU-AA-302 (analisis con
intencién de tratamiento)

ZYTIGA con prednisona Placebo con prednisona
(N=546) (N=542)

Supervivencia general
Muertes

Mediana de supervivencia
(meses) (IC del 95 %)

valor p'

354 (65 %)
34.7(32.7,36.8)

387 (71 %)
30.3(28.7,33.3)

0.0033

Cociente de peligro? 0.81(0.70,0.93)

(IC del 95 %)
! Elvalor de p se deriva de una prueba de rango logaritmico estratificada por
puntaje de estado de desempefio del ECOG (0 frente a 1).
2E| cociente de peligro se deriva de un modelo de peligros proporcionales
estratificados. El cociente de peligro <1 favorece a ZYTIGA con prednisona.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia general en el estudio
COU-AA-302
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Comprimidos de ZYTIGA® (acetato de abiraterona)

En el andlisis de SLPr especificado previamente, 150 (28 %) de los pacientes
tratados con ZYTIGA con prednisona y 251 (46 %) de los pacientes tratados con
placebo con prednisona presentaron progresion radiolégica. Se observd una
diferencia significativa en SLPr entre los grupos de tratamiento (Tabla 9y Figura 3).

Tabla 9: Supervivencia libre de progresion radilégica en pacientes tratados
con ZYTIGA o placebo en combinacion con prednisona en el estudio
COU-AA-302 (analisis con intencién de tratamiento)

ZYTIGAcon Placebo con

prednisona  prednisona

(N=546) (N=542)
Supervivencia libre de progresion radiolégica
Progresion o muerte 150 (28 %) 251 (46 %)
Mediana de SLPr (meses) NA 8.28
(IC del 95 %) (11.66, NA) (8.12, 8.54)
valor p’ <0.0001
Cociente de peligro? (IC del 95 %) 0.425 (0.347, 0.522)

NA = No alcanzado.

! Elvalor de p se deriva de una prueba de rango logaritmico estratificada por
puntaje de estado de desempefio del ECOG (0 frente a 1).

2 El cociente de peligro se deriva de un modelo de peligros proporcionales
estratificados. El cociente de peligro <1 favorece a ZYTIGA con prednisona.

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion radioldgica
en el estudio COU-AA-302 (analisis con intencion de tratamiento)
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Los andlisis de eficacia principales estan respaldados por las siguientes variables
definidas prospectivamente. La mediana de tiempo hasta la iniciacion de la
quimioterapia citotoxica fue 25.2 meses para los pacientes en el grupo de ZYTIGA
y 16.8 meses para los pacientes en el grupo de placebo (HR=0.580; IC del 95 %:
[0.487, 0.691], p <0.0001).

La mediana de tiempo hasta el uso de opioides para tratar el dolor producido por
el cancer de prostata no fue alcanzada por los pacientes que recibian ZYTIGA y
fue de 23.7 meses para los pacientes que recibian placebo (HR=0.686; IC del 95 %:
[0.566, 0.833], p=0.0001). El resultado del tiempo hasta el uso de opioides estuvo
respaldado por un retraso en la progresion del dolor informado por el paciente
que favorecio al grupo de ZYTIGA.

LATITUDE: pacientes con CSPC metastasico de alto riesgo

En LATITUDE (NCTO01715285), se aleatorizaron 1,199 pacientes con CSPC
metastasico de alto riesgo 1:1 para recibir ZYTIGA por via oral a una dosis de
1,000 mg una vez al dia con prednisona 5 mg una vez al dia (N=597) o placebos por
via oral una vez al dia (N=602). La enfermedad de alto riesgo se definié como tener
al menos dos de tres factores de riesgo al inicio del estudio: una puntuacion de
Gleason total de >8, presencia de >3 lesiones en la gammagrafia 6sea y evidencia
de metastasis viscerales mensurables. Se excluyeron los pacientes con disfuncion
cardiaca, suprarrenal o hepética significativa. Los pacientes continuaron el
tratamiento hasta la progresion radiografica o clinica de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, retiro o muerte. La progresion clinica se definié como la necesidad de
quimioterapia citotoxica, radiacion o tratamiento quirrgico para el cancer, dolor
que requiere opioides cronicos o disminucion del estado funcional ECOG a >3.

Los datos demogréficos de los pacientes se equilibraron entre los grupos de tratamiento.
La mediana de edad fue de 67 afios entre todos los sujetos asignados al azar. La
distribucion racial de los pacientes tratados con ZYTIGA fue la siguiente: caucésicos
69 %, negros 2.5 %, asiaticos 21 % y otros 8.1 %. El estado funcional ECOG fue 0 para el
55 %, 1 para el 42 %, y 2 para el 3.5 % de los pacientes. La evaluacion del dolor inicial fue

0a 1 (asintomatico) en el 50 % de los pacientes y 2 a 3 (levemente sintomético) en el 23 %
de los pacientes y >4 en el 28 % de los pacientes como se define en el Formulario del
Cuestionario breve de evaluacion del dolor (peor dolor durante las Gltimas 24 horas).

Un resultado de eficacia importante fue la supervivencia general. El anélisis
intermedio previamente especificado después de 406 muertes mostré una mejora
estadisticamente significativa en la OS en los pacientes que tomaban ZYTIGA
con prednisona en comparacion con los que tomaban placebos. El veintiuno por
ciento de los pacientes del grupo de ZYTIGA y el 41 % de los pacientes del grupo
de placebos recibieron terapias posteriores que pueden prolongar la OS en el
CRPC metastasico. Se realizé un analisis de supervivencia actualizado cuando se
observaron 618 muertes. La mediana de seguimiento fue de 52 meses. Los resultados
de este analisis fueron coherentes con aquellos del analisis provisorio previamente
especificado (Tabla 10y Figura 4). En el andlisis actualizado, el 29 % de los pacientes
del grupo de ZYTIGA y el 45 % de los pacientes del grupo de placebos recibieron
terapias posteriores que pueden prolongar la 0S en el CRPC metastasico.

Tabla 10: Supervivencia general de pacientes tratados con ZYTIGA o placebos
en el estudio LATITUDE (analisis con intencion de tratamiento)

ZYTIGA con
prednisona P(ﬁfgg;)s
(N=597) B
Supervivencia general'
Muertes (%) 169 (28 %) 237 (39 %)
Mediana de supervivencia (meses)
(IC del 95 %) NC (NC, NC) 34.7(33.1,NC)
valor p? <0.0001
Cociente de peligro (IC del 95 %)? 0.62 (0.51, 0.76)
Supervivencia general actualizada
Muertes (%) 275 (46 %) 343 (57 %)
Mediana de supervivencia (meses) 53.3 36.5
(IC del 95 %) (48.2,NC) (33.5,40.0)
Cociente de peligro (IC del 95 %)? 0.66 (0.56, 0.78)

NC = No calculable.

! Esto se basa en el analisis intermedio previamente especificado.

2 Elvalor de p proviene de la prueba de rango logaritmico estratificada por la
puntuacion ECOG PS (0/1 o0 2) y visceral (ausente o presente).

3 El cociente de peligro se deriva de un modelo de peligros proporcionales
estratificados. El cociente de peligro <1 favorece a ZYTIGA con prednisona.

Figura 4: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia general; poblacién con
intencion de tratamiento en el anélisis actualizado LATITUDE
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El resultado de eficacia principal fue respaldado por un retraso estadisticamente
significativo en el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia para los pacientes
del grupo de ZYTIGA en comparacion con los del grupo de placebos. La mediana
de tiempo hasta el inicio de la quimioterapia no se alcanzé para los pacientes
que recibieron ZYTIGA con prednisona y fue de 38.9 meses para los pacientes
que recibieron placebos (HR=0.44; IC del 95 %: [0.35, 0.56], p <0.0001).

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Los comprimidos de ZYTIGA® (acetato de abiraterona) estan disponibles en las
concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

 Comprimidos recubiertos de ZYTIGA® de 500 mg
Comprimidos de color purpura, con forma ovalada, con “AA” en una cara y
“500” en el otro lado.
NDC 57894-195-06 60 comprimidos disponibles en frascos de polietileno de
alta densidad

o Comprimidos recubiertos de ZYTIGA® de 250 mg
Comprimidos ovalados, de color blanco a blancuzco, grabados con la
leyenda “AA250” en un lado.
NDC 57894-150-12 120 comprimidos disponibles en frascos de polietileno
de alta densidad
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Almacenamiento y manipulacion

Almacene a una temperatura de entre 20 °C y 25 °C (68 °F y 77 °F); se permiten
oscilaciones de 15 °C a 30 °C (59 °F a 86 °F) [consulte Temperatura ambiente
controlada de la USP].

Mantener fuera del alcance de los nifios.

En funcién de su mecanismo de accion, ZYTIGA puede causar dafio a un feto en
desarrollo. Las mujeres embarazadas o que pueden quedar embarazadas no deben
manipular los comprimidos no recubiertos de ZYTIGA 250 mg u otros comprimidos
de ZYTIGA si estan rotos, triturados o dafiados sin proteccion; por ejemplo, guantes
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA

(Informacion para el paciente).

Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares

e Informe a los pacientes que ZYTIGA se asocia con hipertension,

hipopotasemia y edema periférico que puede provocar una prolongacion
del intervalo QT y Torsades de Pointes en pacientes que desarrollan
hipopotasemia mientras toman ZYTIGA. Informe a los pacientes que
la presion arterial, el potasio en suero y los signos y sintomas de retencion
de liquidos se controlaran clinicamente al menos una vez al mes. Aconseje
a los pacientes que se adhieran a los corticosteroides y que informen sobre
los sintomas de hipertension, hipocalemia o edema a su proveedor de
atencion médica [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Insuficiencia corticosuprarrenal
e Informe a los pacientes que ZYTIGA con prednisona estd asociado con
insuficiencia suprarrenal. Aconseje a los pacientes que informen los sintomas
de insuficiencia corticosuprarrenal a su proveedor de atencion médica
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Hepatotoxicidad

e Informe a los pacientes que ZYTIGA estd asociado con hepatotoxicidad
grave. Informe a los pacientes de que se monitoreard la funcién hepatica
mediante andlisis de sangre. Aconseje a los pacientes que informen los
sintomas de hepatotoxicidad a su proveedor de atencién médica [consulte
Advertencias y precauciones (5.3)].

. .

 Informe a los pacientes que se han informado casos de hipoglucemia grave
cuando se administrd ZYTIGA a pacientes con diabetes preexistente que estaban
recibiendo medicamentos que contienen tiazolidinedionas (incluida pioglitazona)
o repaglinida. Aconseje a los pacientes con diabetes que controlen los niveles de
glucosa durante y después del tratamiento con ZYTIGA [consulte Advertencias y
precauciones (5.6) y Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

L . o R

* Informe a los pacientes que el dicloruro de radio Ra 223 mostré un aumento

en la mortalidad y una mayor tasa de fracturas cuando se usa en

combinacién con ZYTIGA mas prednisona/prednisolona. Informe a los

pacientes para que hablen con su proveedor de atencion médica sobre

cualquier otro medicamento o tratamiento que estén tomando actualmente
para el cancer de prostata [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

P iayf . -
* Informe a los pacientes que ZYTIGA se toma una vez al dia con prednisona
(una o dos veces al dia segln las instrucciones de su proveedor de atencion
médica) y que no deben interrumpir ni suspender ninguno de estos
medicamentos sin consultar a su proveedor de atencion médica.

« Informe a los pacientes que reciben agonistas de GnRH que deben mantener
este tratamiento durante el curso del tratamiento con ZYTIGA.

* Indique a los pacientes que deben tomar los comprimidos de ZYTIGA como
dosis (nica una vez al dia con el estbmago vacio. Indique a los pacientes que
no deben ingerir ninglin alimento 2 horas antes y 1 hora después de tomar
ZYTIGA. ZYTIGA tomado con alimentos produce un aumento de la exposicion
y esto puede provocar reacciones adversas. Indique a los pacientes que
traguen los comprimidos enteros con agua y que no los trituren ni los
mastiquen [consulte Posologia y forma de administracion (2.3)].

* Informe a los pacientes que, en caso de omitir una dosis de ZYTIGA o
prednisona, deben tomar su dosis normal el dia siguiente. Si se omite mas de
una dosis diaria, informe a los pacientes que se comuniquen con su proveedor
de atencion médica [consulte Posologia y forma de administracion (2.3)].

Toxici mbriofetal

 Informe a las pacientes que ZYTIGA puede dafiar al feto en desarrollo y

provocar la pérdida del embarazo.

¢ Indique a los hombres que tengan una pareja femenina con capacidad de
reproducciéon que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante las 3 semanas posteriores a la Gltima dosis de ZYTIGA
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

¢ Indique a las mujeres embarazadas o que pueden quedar embarazadas que
no deben manipular los comprimidos no recubiertos de ZYTIGA 250 mg u
otros comprimidos de ZYTIGA si estdn rotos, triturados o dafiados sin
proteccion; por ejemplo, guantes [consulte Uso en poblaciones especificas
(8.1) y Presentacion/Almacenamiento y manipulacion (16)].

Infertilidad

¢ Informe a los pacientes hombres que ZYTIGA puede afectar la fertilidad
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Producto de Bélgica

Comprimidos de 500 mg
Fabricado por:

Patheon France S.A.S.
Bourgoin Jallieu, France

Comprimidos de 250 mg
Fabricado por:

Patheon Inc.
Mississauga, Canada

Fabricado para:
Janssen Biotech, Inc.
Horsham, PA 19044

© 2011, 2017 Janssen Pharmaceutical Companies
Revisado: 8/2021
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Comprimidos de ZYTIGA® (Zye-tee-ga)
(acetato de abiraterona)

;Que es ZYTIGA?

ZYTIGA es un medicamento recetado que se usa junto con prednisona. ZYTIGA se usa para tratar a hombres con cancer de prostata
que se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Se desconoce si ZYTIGA es seguro y eficaz para mujeres y nifios.

Antes de tomar ZYTIGA, informe a su proveedor de atencion médica de todas sus enfermedades, incluso si:
* tiene problemas cardiacos.

e tiene problemas hepaticos.

* tiene diabetes.

e tiene antecedentes de problemas suprarrenales.

e tiene antecedentes de problemas de la glandula pituitaria.

e esta recibiendo algin otro tratamiento para el cancer de prostata.

* estd embarazada o planea quedar embarazada. ZYTIGA puede causar dafio al feto y la pérdida del embarazo (aborto espontaneo).
Las mujeres embarazadas o que pueden quedar embarazadas no deben manipular los comprimidos no recubiertos de ZYTIGA u
otros comprimidos de ZYTIGA si estan rotos, triturados o dafiados sin proteccion; por ejemplo, guantes.

e tiene una pareja que estd embarazada o puede quedar embarazada.

o Los hombres que tienen parejas femeninas que pueden quedar embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz
(anticoncepcion) durante el tratamiento con ZYTIGA y durante las 3 semanas posteriores a la Gltima dosis.

» estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si ZYTIGA pasa a la leche materna.

Comuniquele a su proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma o los tratamientos que recibe,
incluso los medicamentos con receta y de venta libre, las vitaminas o los suplementos naturales. ZYTIGA puede interactuar con
muchos otros medicamentos.

No debe iniciar o suspender ningiin medicamento antes de hablar con el proveedor de atencién médica que le recetd ZYTIGA.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista para mostrarsela a su proveedor de atencion médica o a su farmacéutico
cuando reciba un nuevo medicamento.

¢Como debo tomar ZYTIGA?

e Tome ZYTIGA y prednisona exactamente como se lo indique su proveedor de atencion médica.

* Tome su dosis recetada de ZYTIGA una vez al dia.

e Su proveedor de atencion médica puede cambiarle la dosis si es necesario.

* No deje de tomar la dosis recetada de ZYTIGA o prednisona sin consultar primero con su proveedor de atencién médica.

e Tome los comprimidos de ZYTIGA como dosis (nica una vez al dia con el estomago vacio. No debe ingerirse ningiin alimento
2 horas antes y 1 hora después de tomar ZYTIGA.

¢ Notome ZYTIGA con alimentos. Tomar ZYTIGA con alimentos puede causar una absorcién mayor que la necesaria del medicamento
en el cuerpo y esto puede provocar efectos secundarios.

* Trague los comprimidos de ZYTIGA enteros. No triture ni mastique los comprimidos.
e Tome los comprimidos de ZYTIGA con agua.

¢ Si omite una dosis de ZYTIGA o prednisona, tome su dosis recetada el dia siguiente. Si omite mas de 1 dosis, comuniquese
inmediatamente con su proveedor de atencién médica.

e Su proveedor de atencion médica le realizara analisis de sangre para detectar efectos secundarios.

i Cudles son los posibles efectos secundarios de ZYTIGA?

ZYTIGA puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Durante el tratamiento con ZYTIGA, puede aparecer presion arterial alta (hipertension), niveles bajos de potasio en sangre
(hipocalemia), retencion de liquidos (edema) y frecuencia cardiaca irregular. Esto puede poner en peligro la vida. Para disminuir
la posibilidad de que esto suceda, debe tomar prednisona con ZYTIGA exactamente como le indique su proveedor de atencion
médica. Su proveedor de atencion médica controlara su presion arterial, realizara analisis de sangre para controlar sus niveles de
potasio y comprobara si hay signos y sintomas de retencion de liquidos todos los meses durante el tratamiento con ZYTIGA.

Informe a su proveedor de atencion médica si presenta alguno de los siguientes sintomas:
© mareos confusion

latidos cardiacos rapidos o irregulares debilidad muscular

siente que esta por desmayarse o se siente mareado dolor en las piernas

dolor de cabeza hinchazdn en las piernas o los pies

o 0O O
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:Cuales son los posibles efectos secundarios de ZYTIGA? (continuacion)

e Pueden presentarse problemas de las glandulas suprarrenales si deja de tomar prednisona, contrae una infeccion o padece
mucho estrés.

* Trastornos hepaticos graves. Puede desarrollar cambios en los anélisis de sangre de la funcion hepética. Su proveedor de
atencion médica le realizara anélisis de sangre para controlar el higado antes del tratamiento con ZYTIGA y durante el tratamiento
con ZYTIGA. Puede producirse insuficiencia hepatica, lo que puede causar la muerte. Informe a su proveedor de atencién médica
de inmediato si observa alguno de los siguientes cambios:

o coloracién amarilla de la piel o los ojos
o oscurecimiento de la orina
o nauseas o vomitos intensos

¢ Mayor riesgo de fractura ésea y muerte cuando se usa ZYTIGA y prednisona o prednisolona en combinacién con un tipo de radiacion
llamada dicloruro de radio Ra 223. Informe a su proveedor de atencion médica sobre cualquier otro tratamiento que esté realizando
para el cancer de prdstata.

* Nivel muy bajo de aziicar en sangre (hipoglucemia). Las personas que tienen diabetes y toman ciertos medicamentos antidiabéticos
pueden tener niveles muy bajos de azlcar en sangre con ZYTIGA. Usted o su proveedor de atencion médica deben controlar sus
niveles de azlicar en sangre con regularidad durante el tratamiento con ZYTIGA y después de suspender el tratamiento. Es posible
que su proveedor de atencién médica también deba cambiar la dosis de sus medicamentos antidiabéticos. Los signos y sintomas de
hipoglucemia pueden incluir:

o dolor de cabeza o irritabilidad

o somnolencia o aumento del apetito

o debhilidad o taquicardia

©o mareos o sudoracion

o confusién o temblores o sensacion de nerviosismo
Algunos de los efectos secundarios mas comunes de ZYTIGA son:

o sentirse muy cansado o vomitos

o dolor en las articulaciones o nariz, senos nasales o garganta infectados (resfriado)

o presion arterial alta o tos

o nauseas o dolor de cabeza

o hinchazén en las piernas o los pies o bajo nivel de globulos rojos (anemia)

o niveles bajos de potasio en sangre o colesterol y triglicéridos altos

o sofocos o nivel alto de azlcar en la sangre

o diarrea o ciertos otros andlisis de sangre anormales

ZYTIGA puede causar problemas de fertilidad en los hombres, lo que puede afectar la capacidad de engendrar hijos. Hable con su
proveedor de atencion médica si le preocupa la fertilidad.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ZYTIGA. Llame a su proveedor de atencién médica para obtener asesoria
médica sobre los efectos secundarios. Puede informar la aparicion de efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

:Como debo almacenar ZYTIGA?
e Almacene SYTIGA a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F).

Mantenga ZYTIGA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de ZYTIGA.

En ocasiones, los medicamentos se recetan para otros propésitos que no figuran en la lista del folleto de Informacion para el
paciente. No use ZYTIGA para una afeccion para la cual no fue recetado. No entregue ZYTIGA a otras personas, incluso si tienen los
mismos sintomas que usted. Este medicamento puede hacerles dafio.

Puede solicitarle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico informacion sobre ZYTIGA redactada especialmente para
profesionales de atencion médica.
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iCuales son los componentes de ZYTIGA?
Componente activo: acetato de abiraterona
Componentes inactivos:

Comprimidos recubiertos de 500 mg: di6xido de silicio coloidal, croscarmelosa sodica, hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato
de magnesio, celulosa microcristalina silicificada y lauril sulfato sddico. El revestimiento contiene dxido de hierro negro, 6xido de
hierro rojo, polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y didxido de titanio.

Comprimidos no recubiertos de 250 mg: dioxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, lactosa monohidrato, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, povidona y lauril sulfato sddico.
Producto de Bélgica

Comprimidos de 500 mg
Fabricado por: Patheon France S.A.S., Bourgoin Jallieu, France

Comprimidos de 250 mg
Fabricado por: Patheon Inc., Mississauga, Canada

Fabricado para: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044
Para obtener mas informacion comuniquese con Janssen Biotech, Inc. llamando al 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o en www.Zytiga.com.
© 2011, 2017 Janssen Pharmaceutical Companies

La Informacion para el paciente fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Revisado: agosto de 2021
Administration, FDA) de los Estados Unidos.
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