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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
ABIRATERONA

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina. Otros antagonistas hormonales y
agentes relacionados.
Cédigo ATC: L02BX03.

3.1. Farmacodinamia
Mecanismo de accién
Abiraterona acetato se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor selectivo de la
enzima citocromo P-450 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de esta
enzima es necesaria para la biosintesis de andrégenos en los tejidos testiculares,
suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. EI CYP17 cataliza la conversién de
pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona, respectivamente, por 17a-
hidroxilacion y rotura del enlace C17,20. La inhibicion del CYP17 produce también un
aumento de la produccién de mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales.
El carcinoma de préstata sensible a los androgenos responde al tratamiento que
reduce los niveles de andrégenos. Los tratamientos de privacion de andrégenos, como
el tratamiento con analogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)
o la orquiectomia, disminuyen la produccién de andrégenos en los testiculos, pero no
afectan a la produccién de andrégenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor.
El tratamiento con abiraterona reduce la testosterona sérica hasta niveles
indetectables cuando se administra conjuntamente con analogos de la LHRH (u
orquiectomia).
La abiraterona reduce la concentracion sérica de testosterona y otros andrégenos
hasta niveles inferiores a los logrados con soOlo analogos de la LHRH o con
orquiectomia. Esto es consecuencia de la inhibicion selectiva de la enzima CYP17
necesaria para la biosintesis de androgenos. El antigeno prostatico especifico (PSA)
actia como un biomarcador en pacientes con cancer de prostata.

3.2. Farmacocinética
Abiraterona acetato se convierte rapidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de andrégenos.
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Absorcion

Tras la administracion oral de abiraterona acetato en ayunas, se tarda
aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracion plasmatica maxima de
abiraterona. La administracién de abiraterona acetato con alimentos, en comparacion
con la administracion en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17
veces (Cmax) la exposicidn sistémica media de abiraterona, dependiendo del
contenido graso de la comida. Si se considera la variacion normal en el contenido y la
composicion de las comidas, la administracion de abiraterona con las comidas puede
dar lugar a exposiciones muy variables.

Distribucion

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

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

La semivida media de abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas,
segun los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administracion oral de 1.000 mg
de acetato de *C-Abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se
recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los principales
compuestos presentes en las heces son abiraterona acetato inalterado y abiraterona
(aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, respectivamente).
Insuficiencia renal

Se comparé la farmacocinética de abiraterona acetato en pacientes con enfermedad
renal cronica terminal en tratamiento estable con hemodialisis con la de un grupo
control, pareados, que tenian sujetos una funcion renal normal. La exposicion
sistémica a la abiraterona después de una dosis oral Unica de 1.000 mg no aumenté
en sujetos con enfermedad renal cronica en dialisis. La administracion en pacientes
con insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una reduccién de la dosis. Sin
embargo, no hay experiencia clinica en pacientes con cancer de prOstata e
insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucion en estos pacientes.
Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de abiraterona acetato se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepatica preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposicion sistémica a la abiraterona
después de una dosis oral Unica de 1.000 mg aumento en aproximadamente un 11%
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y un 260% en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve y moderada,
respectivamente. La semivida media de abiraterona se prolonga a aproximadamente
18 horas en pacientes con insuficiencia hepatica leve y a aproximadamente 19 horas
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

En otro ensayo, se evalué la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con
insuficiencia hepatica preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos
control sanos con funcién hepéatica normal. EI AUC a la abiraterona aument6 en
aproximadamente un 600% y la fraccion libre del medicamento aumenté en un 80%
en los pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacion con los sujetos con
funcién hepética normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética preexistente leve. Se debe evaluar con precaucion el uso de
abiraterona acetato en pacientes con insuficiencia hepatica moderada en los cuales el
beneficio debe superar claramente el posible riesgo. Abiraterona acetato no se debe
utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En los pacientes que desarrollan
hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que deba interrumpirse el mismo y
ajustar la dosis.

Informacioén preclinica sobre seguridad

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

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

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, abiraterona acetato afecto al
embarazo, incluyendo una disminucién del peso fetal y de la supervivencia. Se
observaron efectos en los genitales externos, si bien abiraterona acetato no fue
teratogénico.

En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos
los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacolégica de abiraterona.
Ademas de los cambios en los organos reproductores observados en todos los
estudios toxicoldgicos realizados en animales, los datos de los estudios no clinicos no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico. Abiraterona acetato no fue carcindégeno en
un estudio de 6 meses en ratdn transgénico (Tg. rasH2). En un estudio de
carcinogénesis de 24 meses en rata, abiraterona acetato aumento la incidencia de
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neoplasias de célula intersticial de testiculos. Este hallazgo se considera relacionado
con la accion farmacoldgica de abiraterona y especifico de rata. Abiraterona acetato
no fue carcinogénico en ratas hembras.
El principio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio
acuatico, especialmente para los peces.

. INDICACIONES

Tratamiento del Cancer Prostético Resistente a Castracién (CPRC) cuya enfermedad
haya progresado durante o después de un régimen de quimioterapia basada en
docetaxel.

Tratamiento del Cancer Prostatico Resistente a la Castraciéon (CPRC) en hombres
adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del
tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun
clinicamente indicada.

. POSOLOGIA

Dosis

Adultos

1000 mg/dia, una sola toma, no debe tomarse con alimentos.

Se debe administrar concomitantemente con prednisona o prednisolona a dosis bajas.
La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 10 mg al dia.

Dosis maxima
La dosis sefialada. EI uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosificacion.

Insuficiencia hepatica

En enfermedad leve a moderada (clasificacion de Child-Pugh) no se requieren ajustes
de dosis. En insuficiencia grave su uso esta contraindicado.

Edad avanzada (2 65 anos)

No se ha descrito una pauta de dosificacion.

Edad pediatrica (< 18 afhos)

No esta indicado para este grupo etario.
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5.4. Modo de empleo o forma de administracion
La administracion de este farmaco con alimentos aumenta la exposicion sistémica de
abiraterona.
Debe tomarse al menos dos horas después de haber comido y no deben ingerirse
alimentos durante al menos una hora después de tomar el producto. Los comprimidos
deben tragarse enteros con agua.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (21/100, <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

Raras (=1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Infeccidn urinaria.
Frecuentes: Sepsis.

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuencia no conocida: Reaccion anafilactica.

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes: Insuficiencia adrenal.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: Hipopotasemia.
Frecuentes: Hipertrigliceridemia.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Insuficiencia cardiaca (incluye insuficiencia cardiaca congestiva,
disfuncion ventricular izquierda y disminucion de la fraccion de eyeccion), angina de
pecho, arritmia, fibrilacion auricular, taquicardia.

Poco frecuentes: Otras arritmias.

Frecuencia no conocida: Infarto de miocardio, prolongacion del intervalo QT.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: Hipertension.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Alveolitis alérgica.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea.
Frecuentes: Dispepsia.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Elevacion de la alanina aminotransferasa, elevacion de la aspartato
aminotransferasa.

Raras: Hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Exantema.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Miopatia, rabdomidlisis.

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Hematuria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Edema periférico.

Lesiones traumaéticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Frecuentes: Fracturas (Incluyen osteoporosis y todas las fracturas excepto la fractura
patologica).

‘Dada la importancia de mantener una supervisibn continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccién adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de Ila pagina web:
http://www.inhrr.gob.ve/ram1.php”.

. INTERACCIONES

Con medicamentos, alimentos y bebidas

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposicion de abiraterona

En un estudio clinico de interaccion farmacocinética en sujetos sanos pretratados con
rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al dia durante 6 dias
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seguido de una Unica dosis de abiraterona acetato de 1.000 mg, el AUC- plasmética
media de abiraterona se redujo un 55%.

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

La administracion de abiraterona junto con alimentos aumenta de forma significativa la
absorcién de abiraterona acetato y exposicion sistémica. No se ha probado la eficacia
ni la seguridad de abiraterona acetato cuando se administra con alimentos.

Posibilidad de que la abiraterona afecte a la exposicién de otros medicamentos

In vitro, se observo que la abiraterona inhibe las enzimas hepéticas de metabolizacion
de farmacos CYP1A2 y CYP2D6. En un estudio para la determinacion de los efectos
de abiraterona acetato (mas prednisona) en una unica dosis del sustrato de CYP1A2
teofilina, no se observé ninglin aumento de la exposicion sistémica de teofilina.

En el mismo estudio para determinar los efectos de abiraterona acetato (mas
prednisona) en una Unica dosis del sustrato de CYP2D6 dextrometorfano, la
exposicion sistéemica (AUC) de dextrometorfano aumenté en aproximadamente 2,9
veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo del dextrometorfano, aumenté
aproximadamente un 33%.

Se recomienda precaucion al administrar abiraterona acetato con farmacos activados
0 metabolizados mediante CYP2D6, particularmente con farmacos que tengan un
indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis de
los farmacos metabolizados mediante CYP2D6 con un indice terapéutico estrecho.
Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol,
propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona,
flecainida, codeina, oxicodona y tramadol.

Se debe monitorizar a los pacientes, para detectar signos de toxicidad relacionados
con un sustrato de CYP2C8 con un indice terapéutico estrecho (p. €j., pioglitazona y
repaglinida), cuando se utilicen concomitantemente.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1.

Generales
Abiraterona acetato puede provocar hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos
a consecuencia de la elevacion de los niveles de mineralocorticoides resultante de la
inhibicion de CYP17. La coadministracion de un corticosteroide inhibe el impulso de la
hormona adrenocorticétropa (ACTH), lo que tiene como consecuencia una reduccion
en laincidenciay la gravedad de estas reacciones adversas. Se debe tener precaucion
al tratar a pacientes cuyas afecciones subyacentes puedan empeorar con aumentos
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de la presion arterial, hipocalemia o retencion de liquidos; p. €j., los que sufran
insuficiencia cardiaca, hayan padecido un infarto de miocardio reciente o tengan
arritmia ventricular.

Se recomienda precaucion y un control de la insuficiencia corticosuprarrenal en caso
de que deba retirarse a los pacientes la prednisona o la prednisolona. Si se prosigue
el tratamiento con abiraterona acetato una vez retirados los corticosteroides, se debe
controlar que los pacientes no desarrollen sintomas de exceso de mineralocorticoides
(hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos a causa de un exceso de
mineralocorticoides).

Antes del tratamiento con abiraterona acetato, debe controlarse la hipertension y
corregirse la hipocalemia.

Debe realizarse un seguimiento mensual de la presion arterial, el potasio en suero y la
retencién de liquidos.

En pacientes que estén tomando prednisona o prednisolona y estén sometidos a un
estrés extraordinario, puede ser conveniente aumentar la dosis de un corticosteroide
antes, durante y después de la situacion estresante.

Abiraterona acetato debe emplearse con precaucion en pacientes con antecedentes
de trastorno cardiovascular. No se ha comprobado la seguridad de abiraterona acetato
en pacientes con una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior a un 50% o
una insuficiencia cardiaca de clase 11l o IV en la escala de la NYHA.

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

Deben cuantificarse los niveles séricos de transaminasas y bilirrubina antes de
comenzar el tratamiento con abiraterona acetato, cada dos semanas durante los tres
primeros meses de tratamiento y cada mes a partir de entonces. Si aparecen indicios
0 sintomas clinicos que sugieran hepatotoxicidad, deben cuantificarse de inmediato
las transaminasas séricas, en particular la alanina aminotransferasa (ALT) sérica. Si
en cualquier momento la ALT se eleva cinco veces por encima del limite superior de
normalidad o si la bilirrubina se eleva tres veces por encima del limite superior de
normalidad, debe interrumpirse de inmediato el tratamiento con abiraterona acetato y
debe controlarse la funcion hepatica.
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Solo se puede reanudar el tratamiento con abiraterona acetato una vez que las
pruebas de funcion hepatica vuelvan a sus valores basales, y siempre a una dosis
reducida. Silos pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT 20 veces por encima
del limite superior del rango normal) en algin momento durante la terapia, debe
interrumpirse el tratamiento con abiraterona acetato, y dichos pacientes no deben
volver a ser tratados con abiraterona acetato.

Se han notificado casos de hipoglucemia cuando se administrO abiraterona mas
prednisona/prednisolona en pacientes con diabetes preexistente tratados con
pioglitazona o repaglinida; por lo tanto, se debe monitorizar la glucemia en pacientes
diabéticos.

Se ha descrito una mayor incidencia y la gravedad de los efectos adversos en
pacientes = 75 afos de edad, por lo que se recomienda tomar precauciones al usar
este producto en este grupo.

La administracién de espironolactona puede elevar los niveles del antigeno prostatico
especifico (PSA) por lo que su uso con abiraterona no esta recomendado.

8.2. Embarazo
Abiraterona no se debe utilizar en mujeres y estda contraindicado en mujeres
embarazadas o que puedan estarlo.
Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. El
paciente debe utilizar un preservativo si practica la actividad sexual con una mujer
embarazada.
Si el paciente practica la actividad sexual con una mujer en edad de procrear, debe
utilizar un preservativo junto con otro método anticonceptivo efectivo. Para evitar la
exposicidn involuntaria, las mujeres que estén o puedan estar embarazadas no deben
manipular abiraterona acetato sin proteccion (p. €j., guantes).

8.3. Lactancia
No esta indicado en mujeres.

8.4. Fertilidad
Abiraterona afecto a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron
totalmente reversibles (ver seccion 3.3).

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

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh).

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas

La experiencia de sobredosis con abiraterona en humanos es limitada.

10.2. Tratamiento

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

El tratamiento es sintomético y de soporte. Dada su elevada unién a proteinas
plasmaticas, el farmaco no es dializable.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

12.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que solo debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

Las mujeres que estén o pudieran estar embarazadas no deberan manipular el
producto sin guantes.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Agosto de 2022
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