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1. NOMBREL DEL MEDICAMENTO 24 OCT 2012
ZYTIGA 250 mg comprimidos

st A AL & 7
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA N Rogintro:_ I~ .
Cada comprimide conticne 250 mg de acelalo de abiraterona. B3

Excipientes : Cada comprimido contiene |89 mg de lactosa y 6,8 mp de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos,

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

ZYTIGA estd indicado con prednisona o predmsolona para el tratamicnto del cancer
melasldsico de prostata avanzado (cncer de prostata resistente a la castracion) en pacientes
que han recibido quimioterapia previa con un fsass-docetaxcl

4.2 Posologia y lorma de administracion

Posologia

La dosis recomendada ¢s de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) cn una sola dosis
diaria que no se debe tomar con alimentos (ver la informacién que aparcee cn ¢l apartado
Forma de administracion). La toma de los comprimidos c¢on alimentos aumenta la
exposicion sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 v 5.2).

ZYTIGA se debe tomar en combinacion con prednisona o prednisolona a dosis bajas. La
dosis recomendada d¢ prednisona o prednisolona es de 10 mg al dia.

S¢ debe medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamicnto,
cada dos semanas durante los (res primeros meses de tratamisnto y posteriormente una vez
al mes. Una vez al mes se debe monitorizar la presién arterial, el potasio sérico y la
retencion de liquidos (ver seccidn 4.4),

81 s& olvida una dosis diaria de ZY'TIGA, prednisvna o prednisolona, se debe reanudar el
tratamicnto al dia siguiente con las dosis diarias habituales.

Hepatotoxicidad

FEn pacienies que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (clevacion de la
alanina aminomansferasa [ALT] mas de 5 veees por encima del limite superior de la
normalidad [LSN]), s¢ debe suspender el tratamiento inmediatamente (ver seccidn 4.4),
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Una vez que las pruebas de la funcidn hepética vuelvan a los valores basales del paciente,
el tratamiento podra reanudarse con una dosis reducida de 300 mg (dos comprimidos) una
vez al dia. En los pacientes que reanuden el tratamiento, s¢ debe momtorizar las
transaminasas séricas como minimo una ver cada dos semanas durante tres

meses y, pusteriorments, una vez al mes. 5i la hepatotoxicidad reaparece con la dosis
reducida de 500 mg al dia, se debe interrumpir el tratamiento.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad prave (ALT 20 veces por encima del limite
superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender
el mismo y no se debe reanudar ¢n ¢slos pacientes,

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

La insuficiencia hepética moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la
exposicion sistémica o abiraterona aproximadamente cuatro veees después de una dosis
tinica oral de 1.000 mg de acctato de abiratcrona (ver scecion 5.2). No hay datos clinicos de
sepuridad ni eficacia de dosis mualtiples de acetato de abtralerona admimstrados a pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh Clase B o ). No se pueden
predecir gjustes de dosis y se debe evitar ZYTIGA en estos pacientes.,

Insuliciencia renal

Mo es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccidn 5.2). Sin
embargo, no existe expericncia clinica cn pacicntes ¢con cdncer de prostata ¢ insuficicncia
renal grave, por 1o que se recomienda precaucion co cstos pacicntes (ver seecion 4.4).

Poblacion pediatrica
No existe una indicacion especitica para este medicamento en la poblacién pedidrrica,
pueste que el cancer de prostata no estd presente en nifios ni adolescentes.

Forma de administracién

ZYTIGA se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningn
alimento hasta por [0 menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros
£Oon agua.

4.3 Contraindicacioncs
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccion 6.1).
Mujeres embarazadas o que pucdan estario (ver seccidn 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hipertension, hipopotasemia y retencion de liguidos por exceso de mineralocorticoides
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Il ensayo fase III realizado con ZYTIGA excluydé a pacicnics con hipertension no
controlada, cardiopatia clinicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o
episodios trombéticos arveriales en los ultimos 6 mescs, angina gruve o inestable,
cardiopatia de clase III o IV dc la New York Leart Association o fraccidn de eyeccion
cardiaca -~ 50%. ZY'TIGA se dehe utilivar con precaucion en pacientes con antecedentes de
cntermedad cardiovascular. No se ha establecido 1a seguridad en pacientes con fraccion de
eyeccion venltricular izquierda < 50 % o insuficiencia cardiaca d¢ clase 111 o 1V de 1a
NYTA. Antes del tratamiento se debe controlar la hipertensidn y correpir la hipopotasemia,

ZYTIGA puede causar hipertensién, hipopotasemia y retencion de liquidos (ver seccién
4.8) como consecuencia d¢l aumento de las concentraciones de mineralocorticoides
rcsultantcs de ta inhibicion del CYP17 (ver seccion 5.1), T.a administracién simultanea de
un corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotropina (ACTH),
reduciendo con ello la incidencia y la intensidad de estas rcacciones adversas. Liste
medicamento  se debe admimstrar con precaucidn a pacientes con  cnfermedades
subyacentes que puedan verse apravadas por clevaciones de la presion  arterial,
hipopotasemia (p. ej., pacientes que estén tomando glucésidos cardincos), o retencién de
liquidos (p.ej., pacientes con insulicicncia cardiaca), angina de pecho grave o inestable,
infarto d¢ miocardio rccicnte o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal
prave. Se debe monitorizar 1z presion

arlertal, [ potasemia y la retencidn de liquidos antes del tratamiento y, posteriormente, por
k) menos una ver, H.I mes.

Hepatotoxicidad

En ensayos clinicos controlados se obscrvaron imporlantes elevaciones de las enzimas
hepdticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar 1a dosis (ver seccién 4.8),
Se debe medir las concentraciones de lransaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento,
cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormentc una vz
al mes. 50 aparecen sintomas o signos clinicos indicativos de hepatotoxicidad, s¢ debe
medir inmedigtamente las transaminasas séricas, especialmente la ALT sérica. 51 en
cualquier momento la ALT aumenta més de 5 veees por encima del limite superior de la
normalidad, se debe interrumpir mmediatamente el tratamicnlo y monitorizar muy
estrechamente la funcién hepdrica. Una vez que las pruebas de fa {uncion hepatica vuelvan
al valor basal del paciente, se podra reanudar ¢l tralamiento a dosis reducidas (ver seccién
4.2).

51 los pacicntes desarrollan hepatotoxicidad grave (AT 20 veces por encima del limile
superior de la normalidad) en cualquier momento durante ¢l tratamiento, se debe suspender
el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes.

Los pacientes con hepatitis virica activa o sintomdtica fueron excluidos de los ensayos

clinicos; ¢n conscouencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGA c¢n esla
poblacion.
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Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

Se recomienda precaucidn y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes
dejan de tomar prednisona o predmsolona. 51 se manbiene ol tratamiento con ZYTIGA
después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparicidn de
stnlomas por exceso de mineralocorticoides (ver mas arriba).

Iin pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a mds estrés de
to habitual, puede estar indicado v ammento de la dosis de corticosteroides antes, durante y
despuds de la situacion ¢stresante.

Densidad osca

En los hombres con cancer de prostata metastasico avanzado (cancer de prostala resistente
a castracion) la densidad dsea puede estar reducida. [ uso de ZYTIGA en combinacion
con un glucocorticoide puede aumentar este efecto,

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

Intolerancia a los excipientes

Esle medicamento contiene lactosa. T.os pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de T.app o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento. Tste medicamento tambidn contiene mAs de 1 mmol (o 27,2 mg) de sodio
por dosis de cuatro comprimidos, lo que deberd tenerse en cuenta ep el tratamiento de
pacientes con dictas pobres cn sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion con alimentos aumenta signilicativamente la absoreion del acetato de
abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad de ZYTIGA cuando se
administra con alimentos. ZYTIGA no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y

5.2).

En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado
conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del
CYP2D0, la exposicion  sistémica (AUC)Y de  dextrometorfano  aumentd en
aproximadamente 2,9 wveces. [l AUC24 del dextrorfano, el metabolito active de
dextrometorfano, aumentd aproximadamente un 33 %.

Se recomiendn precaucion cvando se  administre ZYTIGA  conjuntamente  con
medicamentos activados o metabolizados por ¢l CYP2D6, ¢n ¢special medicamentos con
un indice  lerapéutico  estrecho. Se debe considerar la reduccion de la dosis de
tnedicamentos con un indice lerapéulico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6.
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Alpunos cjemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2Dé son metoprolol,
propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecanida,
codeina, oxicodona y tramadol (estos tres Gltimoes medicamentos requieren ¢l CYP2D6 para
formar sus metabolitos analgésicos activos).

Sepin los daros obtenidos in vitro Zyligd, es un inhibidormde la enzima metabolizadora
hepdtica CYP2CS.

En_los ejemplos de medicarnentos metabolizados por CYP2C8. se incluyen paclilaxel v
repaglingda, No hay datos ¢linicos sobre el uso de Zvtipa con [Armacos gue son sustralos
det CYP2CH.
Segun los datos obtenidos in vitro, ZYTIGA es un sustraio del CYP3A4, Los efectos de
inhibidores potentes  del CYP3A4 (p.cj., Kketoconarol, ilraconazol, -clarfromicing,
atazanavir, nefazodona, saquinavir, (elitromicing, ritonavir, indinavir, nelfinavir,
voriconazol) © inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapenting, fenobarbital) en la farmacocinética de abiraterona no se
han cvaluado in vivo. Se recomienda evitar o usar con precaucion inhibidores e inductores
potentes del CYP3A4 duyrante el tratamiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad férril

No hay datos relalivos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe
utilizar este medicamento ¢n mujeres en edad fértil. Se espera que el uso malerno de un
inhibidor del CYI’17 produzca cambios en lag concentracioncs de hormonas que podrian
afectar al desarrollo del feto (ver seccion 5.3).

Anticoneepeion en hombres y mujercs

Se desconoce si 1a ahiraterona o sus metabolilos cstdn presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe urtilizar un preservativo. Si el
paciente mantienc rclacioncs sexuales con una mujer en edad fértil, dehe utilizar
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.

Embarazo
LYTIGA no se debe ufilizar en mujeres. Acctato de abiraterona estd contraindicado ¢n
mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver scecion 4.3 y 5.3),

Lactancia
ZYTIGA no csta indicado en mujeres. Se desconoce si el acetato de abiralerona o sus
metabolitos sc excretan en la leche matema.

Fertilidad

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccién con acetato de abiraterona.
No se dispone de datos de fertilidad.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
La influencia de ZYTIGA. sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

I.as reacciones adversas mas frecuentes observadas son edema periférico, hipopotasemia,
hipertensidn e infeccién urinaria.

LY T1GA pucde causar hipertension, hipopotasemia y refencion de liquidos como
consceuencia Tarmacodindmica de su mecanismo de aceion, En un ensayo fasce 11, las
reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con mas frecucncia
en los pacientes tratados con ZYTIGA gue en los que recibieron placebo: hipopotasemia 17
% frente al 8 %o; hipertension 9 % frente al 7 %o vy

retencion de liquidos (edema periférico) 25 % frente al 17 %, respectivamente

En los pacicntes tratados con 2Y11GA, s¢ obscrvé hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE
{version 3.0) ¢ hipertension arterial Grado 3 y 4 de CI'CAE (version 3.0 enel 4 % yel 1l %
de los pacienies, respectivamente, Las reacciones a los mineralocorticoides peneralmente sc
controlaron bicn con tratamicnto médico. El uso simultanco de un corticosteroide reduce la
incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Resumen tabulado de reacciones adversas

I’n los estudios de pacientes cincer de prédstata avanzado metastisico que estaban tomando
un agonista de la hormona liberadora de honmona luteinizante (LHRH), o que se habian
sometido a una orquicctomia, s¢ administrd ZYTIGA a una dosis de 1.000 mp, diarios en
combinacion con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia). Los pacientes
habian mostrado intolerancia o falia de respuesta hasta dos regimenes de quimioterapia
previos, uno de tos cuales contenia um Laxano.

[as reacciones adversias observadas en ensuyos clinicos 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 <0 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);
rarag (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10,000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de [recuencia.
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Tabla 1: Reacciones ndversas identificadus en ensayus chivicos .

Infecciones ¢ infestaciones Ty frecugntes infaceion BriBANA
Trasformns emlodrino: poco frecucntos: wsuficiencia adrenal

{ Vrastoruns del metabolismo y de ia nutriclon | muy frecuentes. npopotasemia ‘
frecuentes: hipertrigliceridamua

Trastoruns cardiacos frecuentes: msuficienain cardiscs® megnon de
pecho, arntma, fibrilacion auncolar, taguicsrdia
Trastornos vasculares oty frecuentes. hipertension
Trastornos hepatobilinres frecuentes: elevacién de fa alanina
anunetransferasa
Trastorngs generales ¥ alteraclones en £l oy frecucites. edeus peniférico

Lugar de adminsstracion ,,
*  La insuficiencin cardiaca inchrve menficiencia cadiach vougeshva. disfuncion venmecular izquierds v dismincion de 11
fraccién de cyrecion.

En pacientes tratados con ZY'TIGA se observaron las siguientes reacciones adversas Grado
3 de CTCAE ({vcrsion 3.0): 3 % hipopotasemia; 2 % infecciones urinarias; cdema
periférico, clevacion de la alanina aminotransferasa, hipertensién, insuficiencia cardiaca y
fibrilacion ventricular, un | % en cada caso. En < 1 Y% d¢ los pacientes se observé
hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (versién 3.0) y angina de pecho. En < 1 % de los
pacientes se observd edema periférica Grado 4 de CTCAE (versidn 3.0), hipopotasemia,
infeccion urinaria ¢ insuficiencia cardlaca,

Descripeion de algunas rcacciones adversas
Reacciones cardiovasculares

En ¢l ensayo fase 11T se excluyé a los pacientes con hipertension no controlada, cardiopatia
clinicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombéricos
arteriales en los ultimos 6 meses, angina grave o incstable, o cardiopatia de Clase Il o IV
de la New York Heart Association o fraccion de eyeccion cardiaca < 50 %. lodos los
pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo)
recibieron simultancamente ratamiento de privacién de andrdgenos, predominantemente
con el uso de agonistas de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y muerte cardiaca sibita. En el ensayo fasc [l se observaron
reacciones adversas cardiovasculares en el 11% de los pacicnics que recibieron ZYTIGA v
en el 7% de los pacientes que recibieron placebo.

Hepatatoxicidad

Se ha notificado hepalotoxicidad con elevacién de ALT, aspartato transaminasa (AST) y
bilirrubina total en pacientes tratados con ZYTIGA, En todos los ensayos clinicos se
notificaron elevaciones en las pruebas de funcion hepatica (un incremento de ALT 0 AST =
5 x L8N o incremento de bilirrubina > 1,5 x LSN) en aproximadamente el 2 % de los
pacientes que recibieron ZYTIGA, gencralmente en los 3 meses sippientes al inicio del
tratamiento. En el ensayo ¢linico (ase 111, los pacien res basales ya clevados de
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ALT o AST tuvieron mdas probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de
funcidén hepdtica que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los
valores de ALT o AST se elevaron = 5 x LS8N, o la bilirrubina se elevd = 3 x L8N, se
interrumpé o se suspendio el tratamiento con ZYTIGA. En dos casos se produjeron
imporlanies incrementos en las pruchas de (uncidm hepatica (ver seccion 4.4). Lstos dos
pacientes con funcidén hepdtica basal normal presentaron elevaciones de la ATT o la AST
de 15 a 40 x T.SN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x T.SN. Tras la retirada de
ZYTIGA, se normalizaren los resultados de las pruebas de la funcién hepatica de ambos
pacientes y ¢n un paciente s¢ pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las
elcvacioncs.

Ln los ensayos clinicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyo al cxcluir a los pacicntes
con hepalitis activa o sintomatica o con valores basales de ALT y AST = 2,5 x LSN ¢n
ausencia de metastasis hepdficas y » 5 x LSN en presencid de metastasis hepalicas. Los
resultados anormales en las pruebas de funcidn hepatica oblemidos en pacienles que
participaron en ensayos clinicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la
interrupcién del tratamiento y su reanudacién Gnicamente cuando las pruebas de la fimeidn
hepitica se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver seccion 4.2).
El tratamicnto no s¢ reanudd en pacicnies con clevaciones de la ALT o la AST = 20 x LSN,
MNo s¢ ha establecido la sepuridad de la reanudacion del tratamiento en dichos pacientes. Se
desconoce ¢l mecanismo de hepatotoxicidad .

4.9 Sabredosis

No se ha notificado ningn caso de sobredosis en los ensayos clinicos.

No existe ningin antidoto especifico. Fn caso de sobredosis, se debe interrumpir la
administracion v adoptar medidas de apoyo peneral, incluyendo la monitorizacionm de
arritmias, hipopotasemia y sighos y sintomas debidos a la retencidn de liquidos, Se debe
gvaluar también la funcidn hepatics.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormoenas y agentes
relacionades, cddigoe ATC: LO2BX03

Mecanismo de accidn

El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de los andrégenos. En concreto, abiraterona es un inbibidor selectivo de la
enzima |7a-hidroxilasa/C17,20-linsa (CYP17), La expresion de estn enzima es necesaria
para la biosintesis de androgenos en los tejidos testiculares, suprarmenales y tejidos
prostaticos tumorales, El CYP17 cataliza la conversidén de prepnenolona y propestcrona a
los precursores de la lestosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17a-
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hidroxilacién y rotra del enlace C17,20. La inhibicién del CYP17 produce también un
avmento de la produccion de¢ mineralocorticoides por las gldndnlas suprarrenales (ver
seccion 4.4).

El carcinoma de prostata sensible a los andrégenos responde al tratamicnto que reduce los
niveles de androgenos. Los tratamientos de privacién de andropenos, comao el ratamiento
com agonistas de la LHRH o la orquiectomfa, disminuyen Ja produccion de andrégenos en
los testiculos, pero no afectan a la produccion de androgenos en las glindulas suprarrenales
o en ¢l tumor. El tratamicnto con £Y'11GA

reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables (utitizando anélisis comcrciales)
cuando s¢ adminisira conjuntamente con agonistas de la LHRH (u orquiectomia).

Electos farmacodinamicos

ZYTIGA reduce la concentracion sérica de testosterona y olros androgenos hasta niveles
inferiores a los logrados con solo agonistas de la LHRH o con orquiectomfa. Dsto es
congecusneia de la inhibicidn s¢lectiva de la enzima CY P17 necesaria para 1a biosintesis de
androgenos. kBl antigeno prostitico cspecifico (PSA) actin como un biomarcador en
pacicnics con ¢ancer de prostata. En un estudio clinico fase I1T con pacientes en los que
habia fracasado la quimioterapia previa con taxanos, el 38 % de los pacicnies tratados con
ZYTIGA, Irente al 10 % de los que recibieron placebo, repistraron una reduccion de al
menos el 50 % respecto a 108 valores basales decl PSA,

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia quedé demosirada cn un ensayo clinico fase 1l multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo, realizado en pacientes con céncer de prédstata avanzado melaslasico
(cancer de prostata resislente a la castracién) que habfan recibido quimioterapia previa que
conlenia un taxano. Los pacientes incluidos habian recibido previamente docclaxel. Los
pactentes no requirieron haber demostrado progresién en la entormedad durante el
tratamiento con docetaxel, pues la retirada podria haberse debido a la toxicidad a esta
quimioterapia. Los pacientes cstaban recibicndo un agonista de la LHRH o se habfan
sometido previamente a una orquiectomia (N=1.195). En ¢l grupo de tratamiento activo se
administré ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al dia en combinacion con prednisona o
prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al dia (N=797). Los pacientes del grupo control
reeibicron placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mp, dos veees al dia
(N=398).

L.os cambios en los ballazpos radiolégicos o en la concentracién sérica de PSA de forma
independiente, no siempre predicen un bencficio clinico . Por 1o tanto, en este ensayo se
recomendd que los pacienics siguieran tomando los tratamientos del estudio hasta la
progresion del PSA (aumcnio confirmado del 25 % con respecto al valor basal/minimo del
pacienle) conjuntamente con progresion radioldgica y propresion sintomdtica o clinica
segun definicion del protocolo, Tin este ensayo se excluyd a los pacientes que ya habian
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recibido tratamicnto previo con ketoconazol para ¢l cdnecer de prastata. La variable
principal de eficacia fue la supervivencia global.

.o mediana de edad de los pacientes seleccionados tue de 69 afios (intervalo de 39-95). El
nimero de pacicntes tratados con ZY'UIGA por distribucidn de raza fuc 737 caucasicos
(93,2 %), 28 de raza ncpra (3,5 %), 11 asidticos (1,4 %) y 14 de otras razas (1,8 %). El 11
% de los pacicnies seleccionados obtuvieron una valoracion del estado funcional del ECOG
de 2; ¢l 70 % presentaron signos radiotogicos de progresion de Ta enfermedad con o sin
progresion del PSA; el 70 % habian recibido una quimioterapia citotdxica previa y 30 %
habian recibido dos. Tl 11 % de los pacientes tratados con ZYTIGA. presentaban metdstasis
hepaiticas.

En un analisis previo realizado después de observar 552 fallecimicntos, ¢l 42 % (333 de
797) de los pacicnies ratados con £Y T1GA, en comparacion con el 55 %% (219 de 398) de
los pacicentes tratados con placcbo, habian fallecido. En los pacienies tratados con ZYTIGA
s¢ Observ0 una mejora estadisticamente significativa de 1a mediana de la supervivencia
global (ver Tabla 2).

Tabla 2: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en
combinacion con prednisona o prednisolona was agonistas de la LERH u orquicctomia
previa

IXYTIGA Placebo
{N=17 {N=308)
Andlizit Principal de la Supervivencia
Muertss (52) 333 (42%%) 212 {35%)
Mediana de la supervivencia {mesca) 14,6 (14, 1; 15.4) 0102, 12,00
(IC del 55%)
valor p* < 0,000]1
Haeaed votwo (IC del 95%) " 0,846 (0,543, 0,768)
Andllsis Acruallzado de la Aupervivencin
Muertes (%a) 501 (63%) 174 (69%%)
Medianag de la supervivencia (meges) 158 (14,8, 17.0) 112 (104 131
(1C del 35%)
Hazard ratio (IC dcl 95%) b 0.740 {0.638; 0.55%)

“TE valar-p a0 deriv de nna prieha 08 rangos JopAriticos SErTficada SR el indice del cstade funcional ECOG
(01w 23 12 vatoracidn del dedor (usente vs presents}, el numero de suqemas previos de quimicterapia {1 vs ) y el
lrpo de pogemon de la enfermedad (PSA solo v radiologica).
UF1 hazard eatio e deriva d¢ un niodelo proporcianal estranficado de desgos Hazard ratio <} favorece 2 ZYTIGA,
En todos los puntos temporales cvaluados despuds de los primeros meses de traramicnto,
una mayor proporcion de los pacientes tratados con ZY'TIGA sepuian vivos, cn
comparacién con los pacientes que recibieron placebo (ver Figura 1).
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Figura 1: Curvas de supervivencia de Kaplan Mezer de los pacientes tratados con ZY T1GA
o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona més agonistas de la LHRIL u

orquiectomia previa

100
-
a0 .
-,
\-l\‘-\“
3 e
4 80 l.-”"'.
] A
§ ...
s an- - 1_‘"1.”:\«-"_
& =2
7
o ; . - g
a 3 -3 g 12 15 10 21
Tieriee hastd fa musrbs. inendo
L) Fa¢ 738 ¥4 ax 282 5] 2 4]
Plugater 308 333 08 219 i[=~] 0 3 v}
—= - Placabo A,
AA=LYTIGA

Los andlisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la
supervivencia con el tratamiento con ZYTIGA (ver Figura 2),

FFigura 2: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio ¢ intervalo de confianza del

95%
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hdediana (metar)
Vanabie Subgrupe mfm, HR ICdelfs% H
Todos lod sujtos T0DGS 118 1080 P 06 (©36; 0,79 1193
ECOG bamal M 13 117 - 064 03F 034 1063
1 13 9 e ey RE1 (053 1,23 | 9
BT hazal 4 14,2 13 — B4 (050 NRN w0
) 12,8 B0 fl—y D65 @21 O.ES) 336
N® de etqueinns 1 134 1138 I—— 063 (0.51; 0.7 §33
previ de . )
quutnioterapia 1 14 103 — 074 MA3. 0.90 M
Tipo de progresidn PEA rola NE 121 —*— 039 (042 08D 363
Radivlogion 14,2 104 8 0.48 (0,56, 0,8d) 83l
Enfermodod vizseral an si 1LEe b4 o e 070 W52 oey A3
el momenta de Ja o
clugidn NGO 154 112 e 062 (0.30; 0.76) -~
0.5 635 1 1.5
ATHOr e e A B de
de AR Placebn

AA = ZYTIGA; BPT = Cuestionario de dolor abreviado; IC — Intervalo de Confianza;
LCOG = Valoracion del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; HR=
hazard ratio; N7 = no evaluable

Ademds de la mgcjoria obscrvada en la supervivencia global, todos los criterios de
valoracion secundarios del estudio favorccicron a ZYTIGA y lucron cstadisticamente
significativos despuds de realizar los gjustes necesarios para los distintos analisis tal y como
s¢ deseribe a continuacion:

Los pacientes (ratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total
significativamente mayor (definida como una reduccién = 50 % con respecto al valor
basal), en comparacién con los que recibicron placebo, 38 % [rente al 10 %, p < 0,0001.

La mediana del ticmpo hasta la progresion del PSA lue de 10,2 meses en los pacientes
tratados con £Y T1GA y de 6,6 meses en los pacientes tratados con placebo (TTR = 0,580; TC
del 95 %: [0,462; 0,728], p < 0,0001).

T.a mediana de la supervivencia libre de progresidn radiolégica fue de 5,6 meses en los

pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes que recibicron placebo
(HR= 0,673; IC del 95 %: [0,585; 0,776], p = 0,0001).
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Dolor

La proporcion de pacientes con alivio del dolor Tue significativamente mayor en ¢l grupo de
ZYTIGA que en el grupo de placebo (44 % frente al 27 %, p=0,0002). La respuesta dc
alivio del dolor se delinié como una reduccién de al menos un 30 % con respecto al valor
busal de la puntuacion BPI-SF de la intensidad del peor dolor scntido en las altimas 24
horas, sin un aumento de la puntuacién del wso de analgésicos observado en dos
evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 scmanas. En el analisis del alivio
del dolor sc incluyd dnicamente a pacientes con una puntuacién del dolor basal = 4 y con al
menos otra puntuacion del dolor posterior a la basal (N=512),

Un menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresion del dolor
en comparacion con los pacientes tratados con placebo al cabo de 6 mescs (22 % frente al
28 %), 12 meses (30 % frente al 38 %) y 18 mcscs (35 % [rente al 46 %). La progresion
del dolor se definiéd como wn awnento con respecto al valor basal > 30 % en la puntuacion
BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido ¢n las Gltimas 24 horas sin una disminucién
de la puntuacion de uso de analgésicos obscrvado en dos visilas consecutivas, 0 un aumento
= 30 % cn ta puntuacion del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El
tiempo hasta la progresion del dolor en el percentil 25 fue de 7.4 mmeses cn ¢l prupo de
ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo,

Acontecimientos dseos

Un menor porcentaje de pacientes del prupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos
relacionados con el esqueleto en comparacién con el grupo placcbo a los 6 meses (18 %
trente al 28 %), 12 meses (30 % frente al 40 %) y 18 meses (35 % frente al 40 %), El
ticmpo transcurrido hasta el primer aconlecimiento Gseo en el percentil 25 fue el doble ¢n ¢l
grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9.9 meses frente a 4.9 meses. Un
acontecimiento 6seo se definié como una fractura patolopica, compresidn medular,
radioterapia paliativa dsea o cirugia dsea,

Poblacién pedidtrica

L.a Agencia Evropea del Medicamento ha cximido al titular de la obligacién de presentar
log resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferenfes grupos de la
poblacion pedidtrica en ¢l cancer de prastata avanzado (ver seccién 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propicdadces farmacocinéticas

Tras la administracion de acetato dc abiratcrona, se ha estudiado 1a farmacocinética de
abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cdncer de prostata
avanzado metastisico y sujetos sin cdncer con insuficiencia hepética o renal. El acctato de
abiraterona se convierte ripidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de
andrdgenos (ver seceidn 5.1).
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Absorcidén
Tras la administracion oral de acetato de abiraterona cn ayunas, s¢ larda aproximadamente
2 horas en alcanzar la concentracion plasmatica maxima de abiraterona.

T.a administracién de acetato de abiraterona con alimentos, en comparacion con la
administracién cn ayunas, aumenia hasta en 10 véces (AUC)Y y hasta en 17 veces (Cmaux) la
exposicion sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida.
5i se¢ considera la variacion normal en el contenido y 1a composicién de las comidas, la
adminstracion de ZYTIGA con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables.
Por lo tante, ZY'T'IGA no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar al menos dos boras
después de las comidas y no se debe ingerir ningin alimento por 1o menaos hasta una hora
después de su administracién, Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver
seccion 4,2),

Distribucidn

La union a proteinas plasmaticas de 14C-abiraterona cn ¢l plasma humano es del 99,8 %. El
volumen aparenic de diswribucion es de aproximadamente 5.630 1, lo que indica que la
abiraterona se distribuye ampliamente a los jidos periféricos.

Biotrans formacion

Tras la administracién oral de acetato de |4C-abiraterona en cdpsulas, el acetato de
abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye
sulfatacidn, hidroxilacién y oxidacion principalmente en el higado. La mayor patte de la
radiactividad circulante (aproximadamentc ¢l 92 %) s¢ ¢ncuentra en forma de metabolitos
de abiraterona. De Tos 15 metabolitos detectables, dos metabolilos principales, ¢l sullato de
abiratcrona y ¢l N-Oxido de sulfato de abiraterons, representan cada uno de ellos
aproximadamente el 43 % de 1a radiactividad total.

Eliminacidn

I.a semivida media de la abiraterona en el plasma cs de aproximadamente 15 horas, segin
los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administracion oral de 1.000 mp de acetato de
14C-abiraterona, aproximadamente el 88 % de la dosis radiactiva se recupera en las heces y
¢l 5 %% aproximadamente en 14 orina. Los principales compuestos presentes en las heces son
acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55 % y el 22 % de 1a
dosis administrada, respectivamente).

Pacientes con insuficiencia hepatica

I.a farmacocinética del acetato de abiraterona se ha ¢valuado cn pacicntes con insuficiencia
hepética preexistente leve 0 moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en
sujctos control sanos. La exposicion sistémica a la abiraterona después de una dosis oral
amica de 1.000 mg aumentd en aproximadamente un 11 % y un 260 % en pacientes con
insuficiencia hepaitica preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media
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de la abiraterona se prolonpa a aproximadamente 18 horas en pacientes ¢on insuficiencia
hepdtica leve y a aproximadamentc 19 horas ¢n pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. No €8 neecsario gjustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdlica
preexistente leve. ZYTIGA no se¢ debe utilizar en pacientes con insuficicncia hepdtica
precxisiente moderada o grave (ver seccidn 4.2).

Fn los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durantc ¢l tratamiento, es posible que
haya que interrumpir el mismo y ajustar ta dosis (ver secciones 4.2 v 4,4),

Pacientes con insuficiencia renal

Se compard la farmacocinética del acetuto de abiraterona en pacientes con enfermedad
renal eronica terminal en tratamiento estable con hemaodidlisis con sujctos control pareados
que tenian una funcion renal normal. La exposicién sistémica 4 lu abiraterona después de
una dosis oral unica de 1.000 mg no aumentd en sujelos con enfermedad renal crénica en
dialisis. La administracién ¢n pacientes con insuficiencia renal, incluso prave, no precisa
una reduccion de la dosis (ver sceeion 4.2). Sin embargo, no hay experiencia clinica en
pacicntes con cancer de prostala e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucion cn
&510s pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad para el desarrollo o la reproduceion con acetato
de ahirarerona; sin embargo, en todos los estudios d¢ oxicidad realizados en animales, las
concentraciones circulantes de testosterona disminuycron significativamente. Como
resultado, se observd una reduccion del pese de los Organos y cambios morfoldgicos y/o
histopatologicos en los drganos reproductores, lus glindulas suprarrenales, la hipdfisis y las
glandulas mamarias. Todos los cambios fueron completa o parcialmente reversibles. Los
cambios cn los Organos reproductores y los Organos sensibles a los androgenos son
compatibles con la farmacologia de abiraterona. Todos los cambios hormonales
relacionados con el traramiento fueron reversibles o remiticron (ras un periodo de
recuperacion de 4 semanas, ZYTIGA est contraindicado en ¢l embarazo (ver seccion 4.3).

Ademds de los cambios en los drganos reproductores observados en todos los estudios
toxicoldgicos realizados en animales. los datos de los estudios no clinicos no muestran
rigsgos cspeciales para los seres humanos seglin los estudios convencionales e
farmacologia de seguridad, wxicidad 2 dosis repetidas y penotoxicidad. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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férmula aprobada em resolucidn de registto

6.2 Incompatibilidades
No procede.

0.3 Periodo de cficacia
Sepin lo indicado een ekl envase

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Segin lo aprobado por la autoridad sanitaria

6.6 Precauciones especiales de ¢liminacion y otras manipulaciones

Lbido a su mecanismo de accidn, ZY'I1GA puede perjudicar ¢l desarrollo fetal; por
consiguicnic, las mujeres cmbarazadas 0 que pudicran estarlo no deben manipular ZYTIGA
sin proteeeion, p.¢j., guanles.

L eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizari de acnerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTQRIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag Chile
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