ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Abiraterona Accord 250 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 250 mg de acetato de abiraterona.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 189 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos brancos a esbranquicados ovais, aproximadamente com 16 mm de comprimento por
9,5 mm de largura, com a gravacdo “ATN” numa das faces e “250” na outra.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Abiraterona Accord é indicado em associacdo com prednisona ou prednisolona:

o no tratamento do cancro da prdstata metastatico, de alto risco, hormonossensivel (CPmMHS)
recentemente diagnosticado em homens adultos, em combinacéo com terapéutica de privagdo
androgénica (ADT) (ver seccdo 5.1)

o no tratamento do cancro da prostata metastatico resistente a castragdo (CPmRC), em homens
adultos assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apos faléncia da terapéutica de privacao
androgénica, e para 0s quais a quimioterapia ainda nao esta clinicamente indicada (ver seccéo
5.1)

o no tratamento do CPmRC, em homens adultos em que a doenga progrediu durante ou apds um
regime quimioterapéutico baseado em docetaxel.

4.2 Posologia e modo de administracao

Este medicamento deve ser prescrito por um profissional de satde apropriado.

Posologia
A dose recomendada é de 1000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) como dose Unica diaria que nao

deve ser tomada com alimentos (ver abaixo o “Modo de administracdo”). A toma dos comprimidos
com alimentos aumenta a exposic¢ao sistémica a abiraterona (ver secgdes 4.5 e 5.2).

Posologia de prednisona ou prednisolona
Para 0 CPmHS, Abiraterona Accord é utilizado com 5 mg de prednisona ou prednisolona por dia.

Para 0 CPmRC, Abiraterona Accord € utilizado com 10 mg de prednisona ou prednisolona por dia.

A castragdo médica com o analogo da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) deve ser
continuada durante o tratamento dos doentes ndo castrados cirurgicamente.

Monitorizac&o recomendada
Os niveis séricos de transaminases devem ser medidos antes do inicio do tratamento, cada duas
semanas durante 0s primeiros trés meses de tratamento, e, posteriormente, todos os meses. A pressao
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sanguinea, o potassio sérico e a retencdo de fluidos, devem ser monitorizados mensalmente. No
entanto, os doentes com um risco significativo de insuficiéncia cardiaca congestiva devem ser
monitorizados a cada duas semanas, nos primeiros trés meses de tratamento, e depois todos 0s meses
(ver seccéo 4.4).

Nos doentes com hipocaliémia pré-existente ou naqueles que desenvolverem hipocaliémia durante o
tratamento com acetato de abiraterona, considerar a manutencéo dos niveis de potassio > 4,0 mM.
Para os doentes que desenvolverem toxicidades de grau > 3, incluindo hipertensdo, hipocaliémia,
edema e outras toxicidades ndo mineralocorticdides, o tratamento deve ser suspenso e deve instituir-se
o tratamento médico apropriado. O tratamento com acetato de abiraterona ndo deve ser reiniciado até
que os sintomas de toxicidade regridam para grau 1 ou para os valores iniciais.

Em caso de omissao de uma dose diéria de Abiraterona Accord, prednisona ou prednisolona, o
tratamento devera prosseguir no dia seguinte com a dose diaria habitual.

Hepatotoxicidade

Nos doentes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento (aumento da alanina
aminotransferase [ALT] ou aumento da aspartato aminotransferase [AST] exceder 5 vezes o limite
superior do normal [LSN]), o tratamento deve ser imediatamente suspenso (ver secgdo 4.4). O
tratamento pode ser reiniciado, ap6s o retorno dos resultados dos testes da fungdo hepatica aos valores
iniciais do doente, com a administracdo de uma dose reduzida de 500 mg (dois comprimidos), uma vez
por dia. Nos doentes submetidos a recome¢o do tratamento, os niveis séricos de transaminases devem
ser monitorizados, pelo menos cada duas semanas, durante trés meses, e depois todos 0s meses. Em
caso de recorréncia de hepatotoxicidade com uma dose reduzida de 500 mg por dia, 0 tratamento deve
ser descontinuado.

Se o0s doentes desenvolverem hepatotoxicidade grave (ALT ou AST 20 vezes o LSN) em qualquer
momento durante a terapéutica, o tratamento deve ser descontinuado e 0s doentes ndo devem ser
tratados novamente.

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢éo 5.2).
Contudo, ndo existe experiéncia clinica em doentes com cancro da prostata e compromisso renal
grave. Recomenda-se precaucgdo nestes doentes (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro pré-existente,
Classe A de Child-Pugh.

O compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh), demonstrou aumentar a exposi¢édo
sistémica ao acetato de abiraterona em aproximadamente 4 vezes apds uma dose Unica oral de

1000 mg de acetato de abiraterona (ver seccéo 5.2). Nao existem dados de seguranca e eficécia clinica
quando administradas doses mdltiplas de acetato de abiraterona em doentes com compromisso
hepéatico moderado ou grave (Classe B ou C de Child-Pugh). N&o pode ser recomendado qualquer
ajuste da dose. A utilizacdo de Abiraterona Accord deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
compromisso hepatico moderado, nos quais o beneficio deve ser claramente superior ao possivel risco
(ver seccOes 4.2 e 5.2). Abiraterona Accord ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepatico grave (ver seccoes 4.3, 4.4 € 5.2).

Populacéo pediatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de acetato de abiraterona na populagdo pediatrica.

Modo de administracéo

Abiraterona Accord deve ser administrado por via oral.

Os comprimidos devem ser tomados pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apés a
ingestdo de alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.




4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

- Mulheres que estdo ou que possam potencialmente estar gravidas (ver sec¢do 4.6).

- Compromisso hepatico grave [Classe C de Child-Pugh (ver sec¢bes 4.2, 4.4 ¢ 5.2)].

- O acetato de abiraterona com prednisona ou prednisolona é contraindicada em combinagdo com
Ra-223.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Hipertenséo, hipocaliémia, retencdo de fluidos e faléncia cardiaca devido a excesso de
mineralocorticoides

O acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipocaliémia e retengdo de fluidos (ver sec¢do 4.8),
como consequéncia do aumento dos niveis de mineralocorticoides, resultante da inibicdo do CYP17
(ver seccdo 5.1). A administragdo concomitante de um corticosteroide suprime a atividade da hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), o que resulta numa reducdo da incidéncia e gravidade destas reagdes
adversas. Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes cujas patologias médicas subjacentes
possam ser afetadas por aumentos da pressdo sanguinea, hipocaliémia (p. ex. em tratamento com
glicosideos cardiacos), ou retengdo de fluidos (p. ex. insuficiéncia cardiaca, angina de peito grave ou
instavel, enfarte do miocéardio ou arritmia ventricular recentes e compromisso renal grave).

O acetato de abiraterona deve ser utilizado com precaucdo em doentes com histéria de doenga
cardiovascular. Nos estudos de Fase 111 realizados com acetato de abiraterona foram excluidos os
doentes com hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca clinicamente significativa, evidenciada por
enfarte do miocardio, ou acontecimentos arteriais trombéticos nos Gltimos 6 meses, angina grave ou
instavel, faléncia cardiaca de Classe 111 ou IV (estudo 301) ou faléncia cardiaca de Classes Il a IV
(estudos 3011 e 302), segundo a classificacdo da New York Heart Association (NYHA), ou fracdo de
ejecdo cardiaca < 50%. Nos estudos 3011 e 302, os doentes com fibrilhagdo auricular ou outra arritmia
cardiaca que necessitassem de terapéutica médica foram excluidos. A seguranca nao foi estabelecida
em doentes com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) < 50% ou com insuficiéncia cardiaca
de Classe Il ou IV (no estudo 301) ou insuficiéncia cardiaca de Classes Il a IV (nos estudos 3011 e
302), segundo a classificagdo da NYHA (ver seccOes 4.8 e 5.1).

Antes de tratar doentes com um risco significativo de insuficiéncia cardiaca congestiva (p. ex. histéria
de insuficiéncia cardiaca, hipertenséo ndo controlada, ou eventos cardiacos como doenga cardiaca
isquémica), deve considerar-se uma avaliacdo da funcdo cardiaca (p. ex. ecocardiograma). Antes do
tratamento com acetato de abiraterona, deve considerar-se o tratamento da insuficiéncia cardiaca e a
otimizacdo da funcéo cardiaca. A hipocaliémia, a hipertensdo e a retencéo de fluidos devem ser
corrigidas e controladas. A pressao arterial, 0 potassio sérico, a retencdo de fluidos (aumento de peso,
edema periférico), e outros sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva devem ser
monitorizados durante o tratamento, a cada duas semanas durante 3 meses, e, posteriormente, todos os
meses e as alteractes devem ser corrigidas. Foi observado prolongamento do intervalo QT em doentes
que desenvolveram hipocaliémia associada ao tratamento com acetato de abiraterona. Avaliar a funcéo
cardiaca conforme clinicamente indicado, instituir medidas de controlo apropriadas, e considerar a
descontinuacdo deste tratamento se se verificar uma diminuigéo clinicamente significativa na funcéo
cardiaca (ver sec¢do 4.2).

Hepatotoxicidade e compromisso hepético

Em estudos clinicos controlados, foram observados aumentos acentuados das enzimas hepaticas, que
levaram a descontinuacdo do tratamento ou a modificacdo de dose (ver secgdo 4.8). Os niveis séricos
das transaminases devem ser medidos antes do inicio do tratamento, cada duas semanas durante os
primeiros trés meses e, posteriormente, todos 0s meses. Em caso de desenvolvimento de sintomas ou
sinais clinicos sugestivos de hepatotoxicidade, as transaminases séricas devem ser medidas
imediatamente. Se, em qualquer momento, a ALT ou a AST excederem 5 vezes o LSN, o tratamento
deve ser interrompido imediatamente e a fung@o hepatica monitorizada rigorosamente. O tratamento




com acetato de abiraterona pode ser reiniciado numa dose reduzida apenas apds o regresso dos
resultados dos testes da funcdo hepatica aos valores iniciais do doente (ver sec¢do 4.2).

Se os doentes desenvolverem hepatotoxicidade grave (ALT ou AST 20 vezes o LSN) em qualquer
momento durante a terapéutica, o tratamento deve ser descontinuado e 0s doentes ndo devem ser
tratados novamente.

Os doentes com hepatite viral ativa ou sintomética foram excluidos dos ensaios clinicos. Assim, ndo
existem dados que sustentem a utilizacdo de Abiraterona Accord nesta populacéo.

N&o existem dados sobre a seguranca e eficacia clinica de multiplas doses de acetato de abiraterona
guando administrado a doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh Classe B
ou C). A utilizagdo de acetato de abiraterona deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
compromisso hepatico moderado, nos quais o beneficio deve ser claramente superior ao possivel risco
(ver seccOes 4.2 e 5.2). O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso
hepético grave (ver seccOes 4.2, 4.3 € 5.2).

Em contexto de pos-comercializagéo, foram notificados casos raros de insuficiéncia hepéatica aguda e
hepatite fulminante, alguns com desfecho fatal (ver seccéo 4.8).

Descontinuacéo da terapéutica com corticosteroides e cobertura de situagdes de stress

Recomenda-se precaucdo e monitorizagdo da insuficiéncia adrenocortical nos doentes que
descontinuem o tratamento com prednisona ou prednisolona. Caso o tratamento com o acetato de
abiraterona seja mantido apds a descontinuacdo da terapéutica com corticosteroides, os doentes devem
ser monitorizados relativamente aos sintomas de excesso de mineralocorticoides (ver informacao
acima).

Nos doentes em tratamento com prednisona ou prednisolona sujeitos a niveis nao habituais de stress,
pode estar indicado um aumento da dose de corticosteroides, antes, durante e ap0s a situacéo de stress.

Densidade 6ssea

Pode ocorrer diminui¢do da densidade 6ssea em homens com cancro da prostata metastatico avancado.
Este efeito pode ser potenciado pelo uso combinado de acetato de abiraterona com um
glucocorticoide.

Uso prévio de cetoconazol
Em doentes com cancro da prostata previamente tratados com cetoconazol, podem ocorrer taxas de
resposta inferiores.

Hiperglicémia
A utilizacdo de glucocorticoides pode potenciar a hiperglicémia, pelo que os niveis de agctcar devem
ser medidos frequentemente em doentes com diabetes.

Hipoglicémia

Foram notificados casos de hipoglicémia com a administracdo de acetato de abiraterona mais
prednisona/prednisolona a doentes com diabetes preexistente a receberem pioglitazona ou repaglinida
(ver secgdo 4.5); pelo que, o aglcar no sangue deve ser monitorizado em doentes com diabetes.

Utilizacdo com guimioterapia
A eficécia e seguranca da utilizacdo concomitante de acetato de abiraterona e quimioterapia citotoxica
ndo foram estabelecidas (ver seccdo 5.1).

Potenciais riscos
Podem ocorrer anemia e disfuncdo erétil em homens com cancro da prdstata metastatico, incluindo
aqueles em tratamento com acetato de abiraterona.




Efeitos no musculo esquelético

Foram relatados casos de miopatia e rabdomidlise em doentes tratados com acetato de abiraterona. A
maioria dos casos desenvolveram-se durante os primeiros 6 meses de tratamento, e recuperaram apés a
descontinuacdo de acetato de abiraterona. Recomenda-se precaucdo em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos conhecidos por estarem associados a miopatia/rabdomiolise.

InteracGes com outros medicamentos

Durante o tratamento deve ser evitada a utilizacdo de fortes indutores do CYP3A4 a menos que hdo
exista alternativa terapéutica, devido ao risco de diminuicdo da exposi¢do ao acetato de abiraterona
(ver seccéo 4.5).

Combinacéo de abiraterona e prednisona / prednisolona com Ra-223

O tratamento com acetato de abiraterona e prednisona / prednisolona em combinacdo com Ra-223 ¢é
contraindicado (ver seccdo 4.3) devido ao risco aumentado de fraturas e a uma tendéncia observada
em estudos clinicos para 0 aumento da mortalidade em doentes com cancro da préstata assintomatico
ou ligeiramente sintomatico.

Recomenda-se que o tratamento subsequente com Ra-223 ndo seja iniciado durante pelo menos 5 dias
apos a ultima administracdo de acetato de abiraterona em combinagdo com prednisona / prednisolona.

Excipiente(s) com efeito(s) conhecido(s)

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de quatro comprimidos,
ou seja, é praticamente “isento de sodio”

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos dos alimentos no acetato de abiraterona

A administragdo com alimentos aumenta significativamente a absor¢édo de acetato de abiraterona. A
eficacia e a seguranca com alimentos ndo foram estabelecidas, pelo que este medicamento ndo deve
ser tomado com alimentos (ver secgdes 4.2 e 5.2).

InteragGes medicamentosas

Potencial de outros medicamentos para afetar a exposi¢ao a abiraterona

Num estudo de interagdo farmacocinética clinica de individuos saudaveis pré-tratados com um forte
indutor do CYP3A4, a rifampicina, 600 mg por dia durante 6 dias, seguido de uma dose Unica de
1000 mg de acetato de abiraterona, a AUC.. média plasmatica de acetato de abiraterona diminui em
55%.

Durante o tratamento deve ser evitada a utilizacdo de fortes indutores do CYP3A4 (p. ex., fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, hipericdo [Hypericum perforatum]),
a menos que ndo exista alternativa terapéutica.

Num outro estudo de interacdo farmacocinética clinica de individuos saudaveis, a co-administracdo de
cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4, ndo teve efeito clinicamente significativo na
farmacocinética de acetato de abiraterona.

Potencial para afetar a exposi¢éo a outros medicamentos

O acetato de abiraterona € um inibidor das enzimas hepaticas metabolizadoras de medicamentos,
CYP2D6 e CYP2CS8.

Num estudo para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (mais prednisona) numa dose Unica
de dextrometorfano, substrato do CYP2D6, a exposi¢do sistémica (AUC) ao dextrometorfano



aumentou aproximadamente 2,9 vezes. A AUCy4 do dextrorfano, o metabolito ativo do
dextrometorfano, aumentou em aproximadamente 33%.

Recomenda-se precaucdo quando administrar com medicamentos ativados ou metabolizados pelo
CYP2D6, especialmente com medicamentos com um indice terapéutico estreito. Deve considerar-se
uma reducdo da dose em medicamentos com indice terapéutico estreito, que sejam metabolizados pelo
CYP2D6. Exemplos de medicamentos metabolizados pelo CYP2D6 incluem metoprolol, propranolol,
desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeina, oxicodona e
tramadol (os trés ultimos medicamentos requerem CYP2D6 para formar os seus metabolitos
analgésicos ativos).

Num estudo de interacdo medicamentosa com CYP2C8 em individuos saudaveis, a AUC da
pioglitazona foi aumentada em 46% e as AUC para M-11l e M-IV, os metabolitos ativos da
pioglitazona, diminuiram em 10% cada, quando a pioglitazona foi administrada em conjunto com uma
dose Unica de 1000 mg de acetato de abiraterona. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais
de toxicidade relacionados com um substrato do CYP2C8, com um indice terapéutico estreito, se
utilizado concomitantemente. Exemplos de medicamentos metabolizados pela CYP2C8 incluem
pioglitazona e repaglinida (ver sec¢do 4.4).

In vitro, os pricipais metabolitos, sulfato de abiraterona e sulfato de abiraterona N-6xido,
demonstraram capacidade de inibicéo do transportador de captagdo hepatica OATP1B1 e, como
consequéncia, podem aumentar as concentracdes dos medicamentos eliminados pelo OATP1B1. Néo
existem dados clinicos disponiveis para confirmar a interacdo com base no transportador.

Utilizagdo com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

Uma vez que o tratamento de privagdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, recomenda-se
precaucdo durante administragdo de acetato de abiraterona com medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir torsades de pointes tais como
antiarritmicos de classe IA (por exemplo, quinidina, disopiramida) ou de classe Il (por exemplo,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, cisaprida, moxifloxacina, antipsicéticos, etc.

Utilizagdo com espironolactona
A espironolactona liga-se ao recetor androgénico e podera aumentar os niveis do antigénio especifico
da préstata (PSA). A utilizacdo com acetato de abiraterona ndo é recomendada (ver sec¢do 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil

N&o existem dados em seres humanos sobre a administragdo de acetato de abiraterona durante a
gravidez e ndo deve ser usado em mulheres com potencial para engravidar.

Contracecdo masculina e feminina

Desconhece-se se 0 acetato de abiraterona ou 0s seus metabolitos estdo presentes no sémen. Caso 0
doente tenha atividade sexual com uma mulher gravida, é necessaria a utilizagdo de um preservativo.
Caso o doente tenha atividade sexual com uma mulher com potencial para engravidar, deve usar um
preservativo, juntamente com outro método contracetivo efetivo. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Gravidez
O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizada em mulheres e é contraindicado em mulheres que estdo
0u que possam estar gravidas (ver sec¢des 4.3 e 5.3).

Amamentacdo
O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizada em mulheres.



Fertilidade
O acetato de abiraterona afetou a fertilidade de ratos machos e fémeas, embora os efeitos tenham sido
completamente reversiveis (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Abiraterona Accord sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Numa andlise de reagOes adversas de um conjunto de estudos de Fase 3 com acetato de abiraterona, as
reagdes adversas observadas em >10% dos doentes foram edema periférico, hipocaliémia, hipertensao,
infecdo do trato urinario e aumento da alanina aminotransferase e/ou aumento do aspartato
aminotransferase.

Observaram-se ainda outras importantes rea¢Ges adversas incluindo perturbacgdes cardiacas,
hepatotoxicidade, fraturas e alveolite alérgica.

O acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipocaliémia e retengdo de fluidos como
consequéncia farmacodinamica do seu mecanismo de a¢éo. Nos estudos de Fase Il1, foram observadas
reacOes adversas mineralocorticoides esperadas mais frequentemente em doentes tratados com acetato
de abiraterona comparativamente a doentes tratados com placebo: hipocaliémia 18% vs. 8%,
hipertensdo 22% vs.16% e retencdo de fluidos (edema periférico) 23% vs.17%, respetivamente. Em
doentes tratados com acetato de abiraterona versus doentes tratados com placebo, observou-se
hipocaliémia de Graus 3 e 4 em 6% versus 1%, de acordo com os CTCAE (versao 4.0), hipertensdo de
Graus 3 e 4 em 7% versus 5% de acordo com 0s CTCAE (versdo 4.0) e retencdo de fluidos (edema
periférico) de Graus 3 e 4 em 1% versus 1% dos doentes, respetivamente. Em geral, as reacdes
mineralocorticdides foram passiveis de ser tratadas medicamente com sucesso. O uso concomitante de
um corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade destas reagdes adversas (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada das reacfes adversas

Em estudos de doentes com cancro da prostata metastatico avancgado tratados com um anélogo da
LHRH, ou que foram anteriormente orquiectomizados, o acetato de abiraterona foi administrada na
dose de 1000 mg por dia em associacdo com uma dose baixa de prednisona ou prednisolona (5 mg ou
10 mg por dia dependendo da indicag&o).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos e experiéncia de pés-comercializacao
estdo listadas abaixo por categorias de frequéncia. As categorias de frequéncia estdo definidas do
seguinte modo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a
<1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e desconhecidos (hdo podem ser
calculados a partir dos dados disponiveis).

Em cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reacdes adversas identificadas em estudos clinicos e experiéncia de p6s-
comercializacéo

Classes de sistemas de orgéos Reacdes adversas e frequéncia
Infecdes e infestacdes Muito frequentes: Infe¢do do trato urinério
Frequentes: sepsis
Doencas do sistema imunitario Desconhecido: reac6es anafilaticas
Perturbac6es enddcrinas Pouco frequentes: insuficiéncia adrenocortical
Doencas do metabolismo e da nutrigdo Muito frequentes: hipocaliémia
Frequentes: hipertrigliceridemia




Cardiopatias

Frequentes: insuficiéncia cardiaca*, angina de
peito, fibrilhacdo auricular, taquicardia

Pouco frequentes: outras arritmias
Desconhecidos: enfarte do miocardio,
prolongamento do intervalo QT (ver sec¢des
4.4e45)

Vasculopatias

Muito frequentes: hipertenséo

Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Raros: alveolite alérgica®

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: diarreia
Frequentes: dispepsia

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: aumento da alanina
aminotransferase e/ou aumento do aspartato
aminotransferase®

Raros: hepatite fulminante, insuficiéncia
hepética aguda

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: exantema

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Pouco frequentes: miopatia, rabdomiolise

Doengas renais e urinérias

Frequentes: hematuria

Perturbac0es gerais e alteragdes no local de
administracao

Muito frequentes: edema periférico

Lesbes, envenenamento e complicacfes de

Frequentes: fraturas**

procedimentos

* Ainsuficiéncia cardiaca também inclui insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia ventricular
esquerda e diminuicdo da fracdo de ejecéo.

** Fraturas incluem osteoporose e todas as fraturas exceto a fratura patolégica.

@ Relatorios espontaneos de experiéncia de pds-comercializagéo.

b Aumento da alanina aminotransferase e/ou aumento do aspartato aminotransferase inclui o aumento da
ALT, aumento do AST e alteragdo da funcéo hepatica.

De acordo com os CTCEA (verséo 4.0), as seguintes reagdes adversas de Grau 3 ocorreram em
doentes tratados com acetato de abiraterona: hipocaliémia 5%; infe¢éo do trato urinario 2%, aumento
da alanina aminotransferase e/ou aumento do aspartato aminotransferase 4%, hipertensdo 6%, fraturas
2%, edema periférico, insuficiéncia cardiaca e fibrilha¢do auricular 1% cada. Ocorreu
hipertrigliceridemia e angina de peito de grau 3, de acordo com 0s CTCAE (versdo 4.0), em < 1% dos
doentes. Verificou-se infe¢do do trato urinério, aumento da alanina aminotransferase e/ou aumento do
aspartato aminotransferase, hipocaliemia, insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo auricular e fraturas de
grau 4, de acordo com os CTCAE (versdo 4.0) em < 1% dos doentes.

Foi observada uma maior incidéncia de hipertensdo e hipocaliemia na populacéo sensivel a hormonas
(estudo 3011). Foi notificada hipertensdo em 36,7% da populacédo sensivel a hormonas (estudo 3011)
em comparacgdo com 11,8% e 20,2%, nos estudos 301 e 302 respetivamente. A hipocaliemia foi
observada em 20,4% da populacéo sensivel a hormonas (estudo 3011) em comparagdo com 19,2% e
14,9%, nos estudos 301 e 302, respetivamente.

A incidéncia e gravidade dos acontecimentos adversos foi superior nos subgrupos de doentes com
indice de desempenho ECOG2 no inicio do estudo e também em doentes idosos (>75 anos).

Descricdo de reacfes adversas selecionadas

Reac0es cardiovasculares

Os trés estudos de Fase Il excluiram doentes com hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca
clinicamente significativa, evidenciada por enfarte do miocéardio ou acontecimentos arteriais
tromboticos nos ultimos 6 meses, angina grave ou instavel, ou faléncia cardiaca de Classe Il ou IV
(estudo 301) ou faléncia cardiaca de Classes Il a IV (estudos 3011 e 302) da classificacdo da NYHA
ou fracdo de eje¢do cardiaca < 50%. Todos os doentes incluidos (doentes tratados com farmaco ativo e
placebo) foram tratados concomitantemente com terapéutica de privacdo androgénica, essencialmente




com o uso de andlogos de LHRH, o que foi associado a diabetes, enfarte do miocéardio, acidente
vascular cerebral e morte subita de causa cardiaca. A incidéncia de rea¢6es adversas cardiovasculares
nos estudos de Fase I1l em doentes a tomar acetato de abiraterona vs. os doentes a tomar placebo
foram as seguintes: fibrilhac&o auricular 2,6% vs. 2,0%, taquicardia 1,9% vs. 1,0%, angina de peito
1,7% vs. 0,8%, faléncia cardiaca 0,7% vs. 0,2% e arritmia 0,7% vs. 0,5%.

Hepatotoxicidade

Foi descrita hepatotoxicidade com aumento de ALT, AST e bilirrubina total em doentes tratados com
acetato de abiraterona. Nos estudos clinicos de Fase 11, foi notificada hepatotoxicidade de graus 3 e 4
(ex. aumentos de ALT ou AST > 5 x LSN ou aumentos de bilirrubina > 1,5 x LSN) em
aproximadamente 6% dos doentes que receberam acetato de abiraterona, habitualmente durante os
primeiros 3 meses apos o inicio do tratamento. No Estudo 3011, observou-se hepatotoxicidade de
graus 3 ou 4 em 8,4% dos doentes tratados com acetato de abiraterona. Dez doentes que receberam
acetato de abiraterona interromperam o tratamento devido a hepatotoxicidade; dois tiveram
hepatotoxicidade de Grau 2, seis tiveram hepatotoxicidade de Grau 3 e dois tiveram hepatotoxicidade
de Grau 4. Nenhum doente faleceu de hepatotoxicidade no Estudo 3011. Nos estudos clinicos de Fase
I11, os doentes com valores iniciais de ALT ou AST elevados, apresentaram uma maior probabilidade
de experimentar elevagdes nos testes de fungdo hepatica comparativamente aos que comegaram com
valores normais. Quando se observaram elevagfes de ALT ou AST > 5 x LSN ou elevages da
bilirrubina > 3 x LSN, a terapéutica com acetato de abiraterona foi suspensa ou descontinuada. Em
dois casos, ocorreram aumentos acentuados nos testes de funcao hepética (ver seccao 4.4). Estes dois
doentes com funcéo hepatica inicial normal experimentaram elevagfes de ALT ou AST 15 a 40 x LSN
e elevacOes da bilirrubina 2 a 6 x LSN. Apds a descontinuagdo de acetato de abiraterona os dois
doentes normalizaram os seus testes da funcéo hepatica e um doente foi tratado novamente, sem
recorréncia de elevacdes. No estudo 302, observaram-se elevagdes de ALT ou AST de grau 3 ou 4 em
35 (6,5%) doentes tratados com acetato de abiraterona. As elevagfes das transaminases resolveram-se
em todos os doentes, exceto em 3 (2 com novas multiplas metastases no figado e 1 com elevacgéo da
AST, aproximadamente 3 semanas ap0s a Ultima dose de acetato de abiraterona). Nos estudos clinicos
de Fase 111, as interrupgdes do tratamento devidas a aumentos de ALT e AST ou alteracBes da fungdo
hepatica foram notificadas em 1,1% dos doentes tratados com acetato de abiraterona e 0,6% dos
doentes tratados com placebo. N&o foram notificadas mortes devido a hepatotoxicidade.

Nos estudos clinicos, o risco de hepatotoxicidade foi atenuado pela exclusdo de doentes com valores
iniciais de hepatite ou com testes a fungdo hepatica com alteracGes significativas. No estudo 3011, os
hepatite viral ativa ou sintomética ou doenca hepatica cronica; ascites ou distdrbios hemorréagicos
secundarios a disfuncdo hepatica foram excluidos. No estudo 301, os doentes com valores iniciais de
ALT e AST > 2,5 x LSN na auséncia de metastases no figado e > 5 x LSN na presenca de metastases
no figado foram excluidos. No estudo 302, os doentes com metéstases no figado ndo foram elegiveis e
os doentes com valores basais de ALT e AST > 2,5 x LSN foram excluidos. As alteraces dos testes
de funcéo hepatica, observadas em doentes que participaram nos estudos clinicos, foram
rigorosamente controladas através da interrupcao de tratamento quando necessario e permitindo o
recomeco do tratamento apenas apés o retorno dos resultados dos testes de funcdo hepatica aos valores
iniciais do doente (ver sec¢éo 4.2). Os doentes com elevacBes de ALT ou AST > 20 x LSN nédo
voltaram a ser tratados. A seguranca de um recomeco de tratamento nestes doentes é desconhecida. O
mecanismo de hepatotoxicidade ndo é conhecido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem com acetetato de abiraterona é limitada.
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Né&o existe um antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, a administracdo deve ser interrompida e
devem ser adotadas as medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizacdo de arritmias, hipocaliémia
e sinais ou sintomas de retenc¢do de fluidos. A fungdo hepética também deve ser avaliada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: terapéutica enddcrina, outros antagonistas hormonais ou agentes
relacionados, Cédigo ATC: L02BX03.

Mecanismo de acdo

O acetato de abiraterona é convertido in vivo em abiraterona, um inibidor da biossintese de
androgénios. A abiraterona, especificamente, inibe seletivamente a enzima 17a-hidroxilase-C17, 20-
liase (CYPL17). Esta enzima é expressa e necessaria para a biossintese androgénica nos tecidos
testicular, suprarrenal e tumoral prostatico. A CYP17 catalisa a conversdo de pregnenolona e
progesterona em precursores da testosterona, DHEA e androstenediona, respetivamente, por 17a-
hidroxilagao e clivagem da ligagdo C17,20. A inibi¢do da CYP17 também resulta no aumento da
producdo de mineralocorticoides pelas glandulas suprarrenais (ver secgdo 4.4).

O carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que reduz os niveis de
androgénios. As terapéuticas de privacao androgénica, como o tratamento com analogos da LHRH ou
orquiectomia diminuem a producao androgénica nos testiculos mas ndo afetam a produgéo
androgénica nas glandulas suprarrenais ou no tumor. O tratamento com abiraterona reduz a
testosterona sérica para niveis indetetaveis (através de testes comerciais) quando administrado com
analogos da LHRH (ou orquiectomia).

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de abiraterona reduz a testosterona sérica e outros androgénios para niveis inferiores aos
alcangados através do uso de analogos da LHRH isoladamente ou de orquiectomia. Isto resulta da
inibicdo seletiva da enzima CYP17 necessaria a biossintese de androgénios. O PSA serve de
biomarcador em doentes com cancro da prdstata. Num estudo clinico de Fase 111 em doentes que
apresentaram faléncia prévia a quimioterapia com taxanos, 38% dos doentes tratados com acetato de
abiraterona, vs.10% dos doentes tratados com placebo, tiveram um declinio de pelo menos 50% nos
niveis de PSA em relacdo aos valores basais.

Eficécia e sequranca clinica

A eficacia foi estabelecida em trés estudos clinicos de Fase Il (estudos 3011, 302 e 301),
multicéntricos, aleatorizados e controlados por placebo, em doentes com CPmHS e CPmRC. O
Estudo 3011 incluiu doentes que foram recentemente diagnosticados (no periodo de 3 meses da
aleatorizagcdo) com CPmHS que apresentaram fatores de progndstico de risco elevado. O progndstico
de risco elevado foi definido como tendo, pelo menos, 2 dos seguintes 3 fatores de risco: (1)
pontuagdo de Gleason >8; (2) presenga de 3 ou mais lesdes na cintigrafia 6ssea; (3) presenca de
metastase visceral mensurdvel (excluindo doenca dos nddulos linfaticos). No brago do ativo, o acetato
de abiraterona foi administrado numa dose de 1000 mg por dia em combina¢do com uma dose baixa
de prednisona de 5 mg, uma vez por dia, além de ADT (andlogo do LHRH ou orquiectomia), o qual
constituiu o tratamento de referéncia. Os doentes no brago do controlo receberam ADT e placebos
tanto para o acetato de abiraterona como para a prednisona. O estudo 302 envolveu doentes sem
terapéutica prévia com docetaxel, enquanto o estudo 301 envolveu doentes que ja tinham recebido
terapéutica prévia com docetaxel. Os doentes estavam a usar um analogo da LHRH ou foram
submetidos anteriormente a orquiectomia. No grupo de tratamento ativo, o acetato de abiraterona foi
administrado numa dose de 1000 mg, por dia, em associacdo com uma dose baixa de prednisona ou
prednisolona, 5 mg, duas vezes por dia. Os doentes do grupo de controlo receberam placebo e uma
dose baixa de prednisona ou prednisolona, 5 mg, duas vezes por dia.
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As alteracdes na concentracdo sérica de PSA, de forma independente, nem sempre traduzem beneficio
clinico. Assim, em todos os estudos foi recomendado que os doentes continuassem a terapéutica com
os tratamentos em estudo até que os critérios de descontinuagdo fossem atingidos, conforme descrito
abaixo para cada estudo.

Em todos os estudos, a utilizacdo da espironolactona nao foi permitida uma vez que a espironolactona
se liga ao recetor androgénico e podera aumentar os niveis de PSA.

Estudo 3011 (doentes recentemente diagnosticados com CPmHS de risco elevado)

No Estudo 3011 (n = 1199), a mediana de idades dos doentes incluidos foi de 67 anos. O numero de
doentes tratados com o acetato de abiraterona por grupo étnico foi 832 (69,4%) para caucasianos, 246
(20,5%) para asidticos, 25 (2,1%) para negros ou afro-americanos, 80 (6,7%) para outros, 13 (1,1%)
para desconhecidos/ndo reportados e 3 (0,3%) para indios americanos ou nativos do Alaska. O indice
de desempenho segundo o0 ECOG foi de 0 ou 1 para 97% dos doentes. Os doentes com metastases
cerebrais conhecidas, hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca significativa ou insuficiéncia
cardiaca de classes II-1V da NYHA foram excluidos. Os doentes que foram tratados previamente com
farmacoterapia, radioterapia, ou cirurgia ao cancro da prostata metastizado foram excluidos, a exce¢do
dos que fizeram até trés meses de ADT ou um ciclo de radiacéo paliativa ou terapéutica cirdrgica para
tratar os sintomas resultantes da doenca metastatica.Os objetivos co-primarios de eficacia foram a
sobrevida global (OS) e a sobrevida livre de progressdo radiografica (rPFS). A mediana da pontuagao
da dor inicial, medida pelo Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), foi de 2,0 tanto no grupo de
tratamento como no placebo. Além dos objetivos co-primarios, o beneficio também foi avaliado
utilizando o tempo até complicagdes 6sseas (SRE), tempo até terapéutica subsequente para o cancro da
préstata, tempo até iniciar a quimioterapia, tempo até progressao da dor e tempo até progressao do
PSA. O tratamento continuou até progresséo da doenca, retirada do consentimento, ocorréncia de
toxicidade inaceitvel ou morte.

A sobrevida livre de progressao radiografica foi definida como o tempo desde a aleatorizacao até
ocorréncia de progressao radiografica ou morte devido a qualquer causa. A progressao radiografica
incluiu progressdo por cintigrafia 6ssea (de acordo com o0 PCWG2 modificado) ou progresséo de
lesdes de tecidos moles por TC ou RM (de acordo com o RECIST 1.1).

Observou-se uma diferenca significativa na rPFS entre os grupos de tratamento (ver Tabela 2 e Figura
1).

Tabela 2:  Sobrevida livre de progressédo radiogréafica — analise estratificada; populacdo de intencéo
de tratar (Estudo PCR3011)

AA-P Placebo

Doentes aleatorizados 597 602

Acontecimento 239 (40,0%) 354 (58,8%)

Censurado 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Tempo até Evento (meses)

Mediana (1C95%) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)

Intervalo (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)

Valordep ? <0,0001

Hazard ratio (IC 95%) ® 0,466 (0,394, 0,550)

Nota: + = observacdo censurada, NE = N&o estimado. A progressdo radiografica e a morte sdo consideradas na defini¢éo
de rPFS. AA-P = doentes que receberam acetato de abiraterona e prednisona.

2 Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo indice de desempenho ECOG (0/1 ou 2) e leséo visceral (ausente
ou presente).

b Hazard ratio deriva de um modelo de riscos proporcionais estratificados. Hazard ratio <1 favorece AA-P.
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Figural: Grafico de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdo radiografica; populacdo de intencao de
tratar (Estudo PCR3011)
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Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na SG a favor do AAT-P com ADT com uma
reducdo de 34% no risco de morte em comparacdo com o placebo com ADT (HR = 0,66; I1C 95%:
0,56; 0,78; p <0,0001) (ver Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3: Sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona ou com placebo
no estudo PCR3011 (Andlise de intencdo de tratar)

Sobrevida Global Acetato de abiraterona com Placebo
prednisona (N=602)
(N=597)
Mortes (%) 275 (46%) 343 (57%)
Sobrevivéncia mediana (meses) 53,3 36.5
(IC 95%) (48,2, NE) (33,5; 40,0)
Hazard ratio (IC 95%)* 0,66 (0,56, 0,78)

NE = Né&o estimado
1 Hazard ratio deriva de um modelo de riscos proporcionais estratificados. Hazard ratio <1 favorece a
acetato de abiraterona com prednisona.
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Figura2:  Grafico Kaplan-Meier da sobrevida global; populacdo de intencao de tratar (na analise do
Estudo PCR3011)
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As andlises de subgrupos favorecem consistentemente o tratamento com o acetato de abiraterona. O
efeito do tratamento de AA-P na rPFS e SG em todos os subgrupos pré-especificados foi favoravel e
consistente com a populacéo geral do estudo, com excecao do subgrupo de ECOG de 2, onde néo foi
observada nenhuma tendéncia para beneficio, tendo o pequeno tamanho da amostra ( n = 40) impedido
obter qualquer concluséo significativa.

Além das melhorias observadas na sobrevida global e rPFS, foi demonstrado beneficio para o
tratamento com o acetato de abiraterona versus placebo em todos os objetivos secundarios definidos
prospectivamente.

Estudo302 (doentes ndo tratados previamente com quimioterapia)

Este estudo envolveu doentes ndo tratados com quimioterapia, assintomaticos ou ligeiramente
sintomaticos, e para 0s quais a quimioterapia ainda nao estava clinicamente indicada. Uma pontuacgao
de 0-1 no Brief Pain Inventory (BPI SF) a pior dor nas Ultimas 24 horas foi considerada assintomatica,
e uma pontuacao de 2-3 foi considerada levemente sintomaética.

No estudo 302, (N=1.088) a mediana da idade dos doentes envolvidos foi de 71 anos para doentes
tratados com o acetato de abiraterona mais prednisona ou prednisolona e 70 anos para os doentes
tratados com placebo mais prednisona ou prednisolona. O nimero de doentes tratados com o acetato
de abiraterona por grupo étnico foi caucasiana 520 (95,4%), negra 15 (2,8%), asiatica 4 (0,7%) e
outras 6 (1,1%). O indice de desempenho segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
foi de 0 para 76% dos doentes, e 1 para 24% dos doentes, em ambos os grupos de tratamento.
Cinquenta por cento dos doentes apenas apresentaram metastases 6sseas, 31% dos doentes
apresentaram metastases 6sseas e dos tecidos moles ou linfaticas, e 19% dos doentes apresentaram
apenas metéstases nos tecidos moles ou nos noédulos linfaticos. Os doentes com metastases viscerais
foram excluidos. Os objetivos co-primarios de eficacia foram a sobrevida global e a sobrevida livre de
progressao radiografica (rPFS). Além dos objetivos co-primarios, o beneficio também foi avaliado
utilizando o tempo até utilizacdo de opiaceos para a dor oncoldgica, o tempo até inicio da
quimioterapia citotdxica, o tempo até degradacéo no indice de desempenho ECOG, em >1 ponto, e 0
tempo até progressdo de PSA, com base nos critérios do Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2).
Os tratamentos do estudo foram descontinuados no momento de progressao clinica inequivoca. Os
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tratamentos podiam igualmente ser descontinuados no momento em que se confirmou progressdo
radiografica, segundo descri¢do do Investigador.

A sobrevida livre de progressao radiogréafica (rPFS) foi avaliada utilizando estudos imagiol6gicos
sequenciais, conforme definido pelos critérios do PCWG2 (para lesdes 6sseas) e pelos Critérios
modificados de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) (para lesGes dos tecidos
moles). Foi realizada uma revisao central da avaliacdo radiografica de progressdo para a analise de
sobrevida livre de progressao radiografica.

Na analise planeada da sobrevida livre de progressao radiografica verificaram-se 401 eventos, 150
(28%) dos doentes tratados com acetato de abiraterona e 251 (46%) dos doentes tratados com placebo
apresentaram evidéncias radiograficas de progressdo ou tinham morrido. Observou-se uma diferenca
significativa na sobrevida livre de progressdo radiogréafica entre os grupos de tratamento (ver Tabela 4
e Figura 3).

Tabela 4: Estudo 302: Sobrevida livre de progressao radiogréafica em doentes tratados com
acetato de abiraterona ou com placebo, em associagdo com prednisona ou
prednisolona, mais analogos da LHRH ou orquiectomia anterior

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Sobrevida livre de progressao
radiografica (rPFS)
Progressdo ou morte 150 (28%) 251 (46%)
rPFS mediana (meses) Né&o alcancada 8,3
(IC 95%) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
Valor de p* < 0,0001
Hazard ratio (IC 95%)** 0,425 (0,347; 0,522)

NE= N&o estimado
*  Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0 ou 1).
** Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.
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Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida livre de progressdo radiografica em doentes
tratados com acetato de abiraterona ou com placebo, em associacdo com prednisona
ou prednisolona, mais andlogos da LHRH ou orquiectomia anterior
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No entanto, os dados dos individuos continuaram a ser recolhidos até a data da segunda analise
interina de sobrevida global (OS). A revisédo radiogréfica da rPFS pelo investigador realizada como
uma andlise de sensibilidade é apresentada na Tabela 5 e na Figura 4.

Seiscentos e sete (607) individuos apresentaram progressao radiografica ou morreram: 271 (50%) no
grupo do acetato de abiraterona e 336 (62%) no grupo do placebo. O tratamento com acetato de
abiraterona reduziu o risco de progressao radiografica ou morte em 47% em comparagdo com o
placebo (HR = 0,530, IC 95%: [0,451; 0,623], p <0,0001). A mediana de rPFS foi de 16,5 meses no
grupo de acetato de abiraterona e 8,3 meses no grupo placebo.

Tabela5: Estudo 302: Sobrevida livre de progressdo radiogréfica em doentes tratados com
acetato de abiraterona ou com placebo, em associa¢éo com prednisona ou
prednisolona, mais analogos da LHRH ou orquiectomia anterior (segunda analise
interina da SG - revisdo do investigador)

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Sobrevida livre de progressao
radiografica (rPFS)
Progressdo ou morte 271 (50%) 336 (62%)
rPFS mediana em meses 16,5 8,3
(IC 95%) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
Valor de p* < 0,0001
Hazard ratio (IC 95%)** 0,530 (0,451, 0,623)

* Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0 ou 1).
** Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.
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Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida livre de progressado radiografica em doentes
tratados com acetato de abiraterona ou com placebo, em associagdo com prednisona
ou prednisolona, mais andlogos da LHRH ou orquiectomia anterior (segunda
analise interina da SG — revisao do investigador)
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A andlise interina (Al) planeada para a SG foi realizada ap0s se observarem 333 mortes. A ocultagdo
do estudo foi retirada com base na magnitude do beneficio clinico observado e aos doentes no grupo
de placebo foi oferecido tratamento com o acetato de abiraterona. A sobrevida global foi superior com
0 acetato de abiraterona do que com o placebo, com uma reducdo de 25% no risco de morte (HR =
0,752, 1C 95%: [0,606; 0,934], p = 0,0097). Contudo, a SG n&o estava amadurecida e os resultados
interinos ndo alcancaram o limiar de interrupcao pré-especificado para significancia estatistica (ver

Tabela 6). A

A analise fin

sobrevida continuou a ser seguida apés esta Al.

al planeada para a SG foi realizada ap6s se observarem 741 mortes (mediana de

seguimento de 49 meses). Sessenta e cinco por cento (354 de 546) dos doentes tratados com o acetato
de abiraterona, em comparacéo com 71% (387 de 542) dos doentes tratados com placebo, tinha

morrido. Foi

demonstrado um beneficio estatisticamente significativo na SG a favor do grupo do

acetato de abiraterona, com uma reducéo de 19,4% no risco de morte (HR = 0,806; 1C 95%: [0,697;
0,931], p = 0,0033) e uma melhoria na mediana da SG de 4,4 meses (acetato de abiraterona
34,7 meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabela 6 e Figura 5). Esta melhoria foi demonstrada ainda que
44% dos doentes no grupo de placebo tenham recebido acetato de abiraterona como terapia

subsequente.
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Tabela 6: Estudo 302: Sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona ou
com placebo, em associacdo com prednisona ou prednisolona, mais analogos da
LHRH ou orquiectomia anterior

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Andlise interina da sobrevida
Mortes (%) 147 (27%) 186 (34%)
Sobrevida mediana (meses) Né&o alcancado 27,2
(IC 95%) (NE; NE) (25,95; NE)
Valor de p* 0,0097
Hazard ratio ** (1C 95%) 0,752 (0,606; 0,934)
Andlise final da sobrevida
Mortes (%) 354 (65%) 387 (71%)
Mediana Sobrevida Global, 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
meses (IC 95%)
Valor de p* 0,0033
Hazard ratio** (IC 95%) 0,806 (0,697; 0,931)

NE=N#&o Estimado
*  Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0 ou 1).
** Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.

Figura5: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em doentes tratados com acetato de
abiraterona ou com placebo, em associagdo com prednisona ou prednisolona, mais
analogos da LHRH ou orquiectomia anterior, andlise final
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Além das melhorias observadas na sobrevida global e rPFS, foi também demonstrado beneficio do
tratamento com acetato de abiraterona vs. o tratamento com placebo em todas as analises aos objetivos
secundarios, conforme se segue:

18



Tempo até progressdo do PSA com base nos critérios PCWG2: A mediana de tempo até progressdo do
PSA foi de 11,1 meses para os doentes que receberam acetato de abiraterona e 5,6 meses para doentes
que receberam placebo (HR = 0,488, IC 95%: [0,420, 0,568], p <0,0001). O tempo até progressdo do
PSA foi aproximadamente o dobro no tratamento com o acetato de abiraterona (HR = 0,488). A
proporc¢ao de individuos com resposta confirmada de PSA foi maior no grupo de acetato de
abiraterona do que no grupo de placebo (62% vs.24%, p < 0,0001). Em individuos com doenca dos
tecidos moles mensuravel, verificou-se que no tratamento com o acetato de abirateronase observaram
numeros significativamente maiores de respostas tumorais completas e parciais.

Tempo até utilizacdo de opiaceos para a dor oncoldgica: A mediana de tempo até utilizacdo de
opiaceos para a dor do cancro da prostata a data da analise final foi de 33,4 meses em doentes a
receber o acetato de abiraterona e foi de 23,4 meses para 0s doentes que receberam placebo
(HR =0,721, IC 95%: [0,614; 0,846], p <0,0001).

Tempo até inicio da quimioterapia citotdxica: A mediana de tempo até inicio da quimioterapia
citotoxica foi de 25,2 meses para doentes a receber o acetato de abiraterona e 16,8 meses para 0s
doentes que receberam placebo (HR = 0,580, IC 95%: [0,487; 0,691], p <0,0001).

Tempo até deterioracdo do indice de desempenho ECOG >1 ponto: A mediana de tempo até
deterioracdo da pontuacgdo do indice de desempenho ECOG >1 ponto foi de 12,3 meses para 0s
doentes que receberam acetato de abiraterona e 10,9 meses para 0s doentes que receberam placebo
(HR =0,821, 95% IC: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Os seguintes resultados do estudo demonstraram uma vantagem estatisticamente significativa a favor
do tratamento com o acetato de abiraterona:

Resposta objetiva: a resposta objetiva foi definida como a proporcéao de individuos com doenca
mensuravel que atingiu uma resposta completa ou parcial, de acordo com os critérios RECIST
(tamanho basal dos nédulos linfaticos >2 cm para ser considerada uma lesdo-alvo). A proporcao de
individuos com doenga mensuravel no inicio do estudo que tiveram uma resposta objetiva foi de 36%
no grupo de acetato de abiraterona e 16% no grupo placebo (p <0,0001).

Dor: o tratamento com o acetato de abiraterona reduziu significativamente o risco de progresséo da
média de intensidade da dor em 18% em comparag¢do com o placebo (p = 0,0490). A mediana de
tempo até progressao foi de 26,7 meses no grupo de acetato de abiraterona e de 18,4 meses no grupo
de placebo.

Tempo até degradacdo na FACT-P (pontuacdo total): O tratamento com o acetato de abiraterona
diminuiu o risco de degradacdo de FACT-P (pontuacao total) em 22% em comparagdo com o placebo
(p =0,0028). A mediana de tempo até degradacdo na FACT-P (pontuacao total) foi de 12,7 meses no
grupo de acetato de abiraterona e 8,3 meses no grupo de placebo.

Estudo 301 (doentes que receberam quimioterapia prévia)

O estudo 301 envolveu doentes que receberam previamente tratamento com docetaxel. Os doentes ndo
foram obrigados a demonstrar progressdo da doenca sob docetaxel, dado que a toxicidade desta
quimioterapia pode ter levado a descontinuagao.

Os doentes foram mantidos sob a terapéutica em estudo até que se verificasse progressao do PSA
(aumento confirmado de 25% em relag&o ao valor inicial/valor mais baixo do doente) juntamente com
progressdo radiografica definida em protocolo e progressao sintomética ou clinica. Os doentes
previamente tratados para o cancro da prdstata com cetoconazol foram excluidos deste estudo. O
parametro de avaliagdo principal de efic&cia foi a sobrevida global.

A mediana da idade dos doentes incluidos foi de 69 anos (intervalo entre 39-95 anos). O ndmero de
doentes tratados com o acetato de abiraterona por grupo étnico foi de 737 (93,2%) para caucasianos,
28 (3,5%) para negros, 11 (1,4%) para asiaticos e 14 (1,8%) para outros. Onze por cento dos doentes
incluidos tiveram um indice de desempenho ECOG de 2; 70% apresentaram evidéncia radiografica de
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progressdo da doenca, com ou sem progressao do PSA; 70% receberam uma quimioterapia citotoxica
anterior e 30% receberam duas. As metastases no figado estiveram presentes em 11% dos doentes
tratados com acetato de abiraterona.

Numa andlise planeada realizada ap6s 552 mortes, verificou-se que a mortalidade foi de 42% (333 de
797) nos doentes tratados com acetato de abiraterona, em comparacao com 55% (219 de 398) nos
doentes tratados com placebo. Foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na mediana
da sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona (ver Tabela 7).

Tabela7: Sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona ou com placebo,
em associa¢do com prednisona ou prednisolona, mais analogos da LHRH ou
orquiectomia anterior

Acetato de abiraterona Placebo
(N=797) (N=398)
Andlise de sobrevida primaria
Mortes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Sobrevida mediana (meses) 14,8 10,9
(IC 95%) (14,1, 15,4) (10,2, 12,0)
Valor de p? <0,0001
Hazard ratio (IC 95%)° 0,646 (0,543, 0,768)
Analise de sobrevida atualizada
Mortes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Sobrevida mediana (meses) 15,8 11,2
(IC 95%) (14,8, 17,0) (10,4, 13,1)
Hazard ratio (IC 95%)° 0,740 (0,638, 0,859)

2 Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0-1 vs. 2), pontuacio
da dor (auséncia vs. presenga), nimero de regimes anteriores de quimioterapia (1 vs. 2), e tipo de progressédo da
doenga (apenas PSA vs. radiografica).

®  Hazard ratio deriva do modelo de risco proporcional estratificado. Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.

Em todos os momentos de avaliagdo apds os primeiros meses de tratamento, uma propor¢do maior de

doentes tratados com o acetato de abiraterona permaneceram vivos, em comparagcdo com a proporgdo
de doentes tratados com placebo (ver Figura 6).
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Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em doentes tratados com acetato de
abiraterona ou com placebo, em associacdo com prednisona ou prednisolona, mais

anélogos da LHRH ou orquiectomia anterior

Figura 6:
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As anélises de sobrevida de subgrupos demonstraram um beneficio na sobrevida no tratamento com
acetato de abiraterona (ver Figura 7).
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Figura7: Sobrevida global por subgrupo: hazard ratio e intervalo de confianca de 95%
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AA = Acetato de Abiraterona; BPI = Brief Pain Inventory; IC= intervalo de confianga; ECOG = resultado do indice de
desempenho Eastern Cooperative Oncology Group; HR = hazard ratio; NA = ndo avaliavel.

Além da melhoria observada na sobrevida global, todos os parametros de avaliacdo secundaria do
estudo favoreceram o acetato de abiraterona e foram estatisticamente significativos apds o ajuste para
analises multiplas, de acordo com o seguinte:

Os doentes que receberam acetato de abiraterona demonstraram uma taxa de resposta de PSA total
significativamente superior (definida como uma redugdo > 50% em rela¢éo aos valores iniciais)
comparativamente aos doentes que receberam placebo, 38% vs.10%, p < 0,0001.

A mediana do tempo até progressdo do PSA foi de 10,2 meses para 0s doentes tratados com acetato de
abiraterona e de 6,6 meses para os doentes tratados com placebo (HR=0,580; IC 95%: [0,462; 0,728],
p < 0,0001).

A mediana da sobrevida livre de progressdo radiogréfica foi de 5,6 meses para os doentes tratados com
acetato de abiraterona e de 3,6 meses para doentes que receberam placebo (HR=0,673; 1C 95%:
[0,585; 0,776], p < 0,0001).

Dor

A proporcéo de doentes com alivio da dor foi significativamente superior em termos estatisticos no
grupo de doentes sujeitos a tratamento com acetato de abiraterona comparativamente ao grupo de
doentes a receber placebo (44% vs.27%, p=0,0002). Um doente que respondeu ao tratamento para o
alivio da dor foi definido como um doente que experimentou uma reducao de pelo menos 30% em
relacdo ao valor inicial no indice de intensidade da maior dor BPI-SF nas Gltimas 24 horas, sem
qualquer aumento no indice de utilizacdo de analgésicos, observado em duas avaliagbes consecutivas
com um intervalo de quatro semanas. Apenas os doentes com um indice de dor inicial > 4 e pelo
menos um indice de dor ap6s o valor inicial foram analisados (N=512) para o alivio da dor.

Uma proporcao inferior de doentes tratados com o acetato de abiraterona sofreu progresséo da dor,
comparativamente aos doentes tratados com placebo aos 6 (22% vs.28%), 12 (30% vs.38%) e

18 meses (35% vs.46%). A progressao da dor foi definida como um aumento em relacdo ao valor
inicial > 30% no indice de intensidade da maior dor BPI-SF nas 24 horas anteriores, sem uma
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diminuicdo no indice de utilizacdo de analgésicos, tendo sido observado em 2 consultas consecutivas,
ou um aumento > 30% no indice de utilizacdo de analgésicos observado em duas consultas
consecutivas. O tempo para progresséo da dor no percentil 25 foi de 7,4 meses no grupo de doentes
sujeitos a tratamento com acetato de abiraterona, vs.4,7 meses no grupo de doentes a receber placebo.

Acontecimentos musculosqueléticos

Uma menor proporgéo de doentes no grupo em tratamento com acetato de abiraterona sofreu
acontecimentos musculosqueléticos, comparativamente com o grupo de doentes a receber placebo aos
6 meses (18% vs.28%), 12 meses (30% vs.40%) e 18 meses (35% vs.40%). O tempo até ao primeiro
evento musculo-esquelético no percentil 25, no grupo de doentes a receber tratamento com acetato de
abiraterona, foi duas vezes superior comparativamente ao grupo controlo, 9,9 meses vs.4,9 meses. Um
evento musculo-esquelético foi definido como uma fratura patol6gica, compressao da espinal-medula,
radiagdo paliativa no 0sso ou cirurgia 6ssea.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo acetato de abiraterona em todos os subgrupos da
populacdo pediatrica em cancro da prostata avangado (Ver secgédo 4.2 para informacéo sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo de acetato de abiraterona, a farmacocinética da abiraterona e do acetato de
abiraterona foram estudadas em individuos saudaveis, doentes com cancro da prdstata metastatico
avancgado e individuos sem cancro com compromisso hepatico ou renal. O acetato de abiraterona é
rapidamente convertido in vivo em abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios (ver seccao
5.1).

Absorcdo
Apo6s a administracdo oral de acetato de abiraterona em jejum, o tempo até alcangar a concentracao

plasméatica maxima de abiraterona é de aproximadamente 2 horas.

A administracdo de acetato de abiraterona com alimentos, comparativamente a administracdo em
jejum, resulta num aumento de até 10 vezes [AUC] e de até 17 vezes [Cmax] da exposi¢do sistémica
média da abiraterona, dependendo do contelido em gordura da refei¢do. Dada a variagdo normal no
contetido e composicédo das refeigcdes, tomar o acetato de abiraterona com as refei¢es tem o potencial
de resultar em exposi¢des altamente variaveis. Assim, o acetato de abiraterona ndo deve ser tomado
com alimentos. Deve ser tomado pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas ap0s a ingestdo
de alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua (ver seccédo 4.2).

Distribuicdo

A ligacéo das proteinas plasmaticas da “C-abiraterona no plasma humano é de 99,8%. O volume
aparente de distribuicdo é de aproximadamente 5.630 I, sugerindo que o acetato de abiraterona se
distribui extensamente pelos tecidos periféricos.

Biotransformacéo

Apds a administracdo oral de *C-acetato de abiraterona em capsulas, o acetato de abiraterona é
hidrolisado em abiraterona, a qual sofre metabolismo, incluindo sulfatagdo, hidroxilacdo e oxidacéo,
principalmente no figado. A maioria da radioatividade circulante (aproximadamente 92%) encontra-se
sob a forma de metabolitos de abiraterona. Dos 15 metabolitos detetaveis, os 2 principais metabolitos,
o0 sulfato de abiraterona e o sulfato de abiraterona N-0xido, representam cada um aproximadamente
43% da radioatividade total.

Eliminacdo

A semivida média da abiraterona no plasma é de aproximadamente 15 horas, com base nos dados de
individuos saudaveis. Apos a administracéo oral de “C-acetato de abiraterona, 1000 mg,
aproximadamente 88% da dose radioativa é recuperada nas fezes e aproximadamente 5% na urina. Os
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principais compostos presentes nas fezes sdo o0 acetato de abiraterona inalterado e a abiraterona
(aproximadamente 55% e 22% da dose administrada, respetivamente).

Compromisso renal

A farmacocinética do acetato de abiraterona foi comparada em doentes com doenca renal em fase
terminal, num esquema de hemodiélise estavel vs.individuos controlo comparaveis com funcao renal
normal. A exposic&o sistémica ao acetato de abiraterona apds uma dose oral Unica de 1000 mg né&o
aumentou nos individuos com doenca renal em fase terminal sujeitos a didlise. A administracdo em
doentes com compromisso renal, incluindo compromisso renal grave, ndo requer reducdo de dose (ver
sec¢do 4.2). Contudo, ndo existe experiéncia clinica em doentes com cancro da préstata e
compromisso renal grave. Recomenda-se precaugéo nestes doentes.

Compromisso hepatico

A farmacocinética do acetato de abiraterona foi avaliada em individuos com compromisso hepético
ligeiro ou moderado pré-existente (Classe A e B de Child-Pugh, respetivamente) e em individuos
saudaveis de controlo. A exposicao sistémica ao acetato de abiraterona ap6s uma dose oral Unica de
1000 mg aumentou em aproximadamente 11% e 260% em individuos com compromisso hepatico
ligeiro e moderado pré-existente, respetivamente. A semivida média do acetato de abiraterona é
prolongada para aproximadamente 18 horas em individuos com compromisso hepatico ligeiro e para
aproximadamente 19 horas em individuos com compromisso hepatico moderado.

Num outro estudo clinico, foi examinada a farmacocinética do acetato de abiraterona em individuos
com compromisso hepatico grave pré-existente (n = 8) (Classe C de Child-Pugh) e em 8 individuos
saudaveis com funcéo hepéatica normal. A AUC do acetato de abiraterona aumentou cerca de 600% e a
fracdo do medicamento livre aumentou em 80% em individuos com compromisso hepatico grave, em
compara¢do com individuos com funcdo hepatica normal.

Na&o é necessario qualquer ajuste da dose para os doentes com compromisso hepatico ligeiro pré-
existente. A utilizagdo de acetato de abiraterona deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
compromisso hepatico moderado pré-existente nos quais o beneficio deve ser claramente superior ao
possivel risco (ver seccOes 4.2 e 4.4). O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso hepatico grave (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4).

Em doentes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento, pode ser necessaria a suspensao
do tratamento e o ajuste da dose (ver sec¢Oes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Em todos os estudos de toxicidade animal, os niveis de testosterona em circulagéo foram
significativamente reduzidos. Como consequéncia, observou-se uma reducdo no peso dos 6rgaos e
alteracfes morfoldgicas e/ou histopatoldgicas nos 6rgdos reprodutores e nas glandulas suprarrenais,
pituitaria e mamaérias. Todas as alteragcbes demonstraram uma reversibilidade completa ou parcial. As
alteracOes nos 6rgaos reprodutores e nos 6rgdos sensiveis aos androgénios sao consistentes com a
farmacologia do acetato de abiraterona. Todas as alteragdes hormonais relacionadas com o tratamento
reverteram ou apresentavam-se em resolucéo ap6s um periodo de recuperacgdo de 4 semanas.

Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas, o acetato de abiraterona reduziu a fertilidade, que
foi completamente reversivel em 4 a 16 semanas apds o acetato de abiraterona ter sido interrompido.

Num estudo de desenvolvimento de toxicidade em ratos, o acetato de abiraterona afetou a gravidez,
incluindo reducéo do peso fetal e sobrevida. Foram observados efeitos sobre a genitélia externa
embora o acetato de abiraterona ndo tenha sido teratogénico.

Nestes estudos de fertilidade e de desenvolvimento de toxicidade realizados em ratos, todos os efeitos
estavam relacionados com a atividade farmacoldgica do acetato de abiraterona.
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Além das alteraces nos érgéos reprodutores observadas em todos os estudos de toxicologia animal,
dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, baseados em estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. O acetato de abiraterona nao foi carcinogénico num estudo de 6 meses de duragdo em
ratinhos transgénicos (Tg.rasH2). Num estudo de carcinogenicidade em ratos de 24 meses de duracao
0 acetato de abiraterona aumentou a incidéncia de neoplasias de células intersticiais nos testiculos.
Considera-se que este resultado esta relacionado com a acéo farmacoldgica do acetato de abiraterona e
é especifica dos ratos. O acetato de abiraterona nao foi carcinogénico em ratos fémea.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

A substancia ativa, acetato de abiraterona, apresenta um risco ambiental para 0 ambiente aquatico,
especialmente para os peixes.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose monohidratada

Celulose microcristalina (E460)

Croscarmelose sddica (E468)

Povidona (E1202)

Laurilsulfato de sodio

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio (E572)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos brancos redondos de polietileno de alta densidade (PEAD), equipados com um fecho
resistente & abertura por criancas, contendo 120 comprimidos.

Cada embalagem contém um frasco.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Com base no seu mecanismo de a¢do, este medicamento pode provocar lesées hum feto em
desenvolvimento; assim, mulheres que estdo gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem
manusea-lo sem protecdo, p. ex. luvas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos materiais devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais. Este medicamento pode representar um risco para o ambiente aquético (ver
seccao 5.3).
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1512/001

Q. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de abril de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia de
Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Abiraterona Accord 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido contém 500 mg de acetato de abiraterona.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido contém 253,2 mg de lactose monohidratada e 12 mg de sddio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)
Comprimidos revestidos por pelicula, roxos ovais, aproximadamente com 19 mm de comprimento por
11 mm de largura, com a gravagéo “A 7 TN” numa das faces e “500” na outra.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Abiraterona Accord é indicado em associa¢do com prednisona ou prednisolona:

o no tratamento do cancro da prdstata metastatico, de alto risco, hormonossensivel (CPmMHS)
recentemente diagnosticado em homens adultos em combinagdo com a terapéutica de privacao
androgénica (ADT) (ver seccdo 5.1)

o no tratamento do cancro da prostata metastatico resistente a castragdo (CPmRC), em homens
adultos assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apos faléncia da terapéutica de privacao
androgénica, e para 0s quais a quimioterapia ainda nao esta clinicamente indicada (ver
sec¢do 5.1)

o no tratamento do CPmRC, em homens adultos em que a doenga progrediu durante ou apds um
regime quimioterapéutico baseado em docetaxel.

4.2 Posologia e modo de administracao

Este medicamento deve ser prescrito por um profissional de satde apropriado.

Posologia
A dose recomendada é de 1000 mg (dois comprimidos de 500 mg) como dose Unica diaria que nao

deve ser tomada com alimentos (ver abaixo o “Modo de administra¢do™). A toma dos comprimidos
com alimentos aumenta a exposicao sistémica a abiraterona (ver seccdes 4.5 e 5.2).

Posologia de prednisona ou prednisolona
Para 0 CPmHS, Abiraterona Accord é utilizado com 5 mg de prednisona ou prednisolona por dia.

Para 0 CPmRC, Abiraterona Accord é utilizado com 10 mg de prednisona ou prednisolona por dia.
A castracdo médica com o analogo da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) deve ser

continuada durante o tratamento dos doentes ndo castrados cirurgicamente.
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Monitorizacéo recomendada

Os niveis séricos de transaminases devem ser medidos antes do inicio do tratamento, cada duas
semanas durante os primeiros trés meses de tratamento, e, posteriormente, todos 0s meses. A pressdo
sanguinea, o potassio sérico e a retencdo de fluidos, devem ser monitorizados mensalmente. No
entanto, os doentes com um risco significativo de insuficiéncia cardiaca congestiva devem ser
monitorizados a cada duas semanas, nos primeiros trés meses de tratamento, e depois todos 0s meses
(ver seccéo 4.4).

Nos doentes com hipocaliémia pré-existente ou naqueles que desenvolverem hipocaliémia durante o
tratamento com acetato de abiraterona, considerar a manutengdo dos niveis de potassio > 4,0 mM. Para
0s doentes que desenvolverem toxicidades de grau >3, incluindo hipertensdo, hipocaliémia, edema e
outras toxicidades ndo mineralocorticoides, o tratamento deve ser suspenso e deve instituir-se o
tratamento médico apropriado. O tratamento com acetato de abiraterona ndo deve ser reiniciado até
que os sintomas de toxicidade regridam para grau 1 ou para os valores iniciais.

Em caso de omissdo de uma dose diaria de Abiraterona Accord, prednisona ou prednisolona, o
tratamento devera prosseguir no dia seguinte com a dose diaria habitual.

Hepatotoxicidade

Nos doentes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento (aumento da alanina
aminotransferase [ALT] ou aumento da aspartato aminotransferase [AST] exceder 5 vezes o limite
superior do normal [LSN]), o tratamento deve ser imediatamente suspenso (ver sec¢do 4.4). O
tratamento pode ser reiniciado, ap6s o retorno dos resultados dos testes da funcao hepatica aos valores
iniciais do doente, com a administragdo de uma dose reduzida de 500 mg (um comprimido), uma vez
por dia. Nos doentes submetidos a recome¢o do tratamento, os niveis séricos de transaminases devem
ser monitorizados, pelo menos cada duas semanas, durante trés meses, e depois todos 0s meses. Em
caso de recorréncia de hepatotoxicidade com uma dose reduzida de 500 mg por dia, 0 tratamento deve
ser descontinuado.

Se o0s doentes desenvolverem hepatotoxicidade grave (ALT ou AST 20 vezes o LSN) em qualquer
momento durante a terapéutica, o tratamento deve ser descontinuado e os doentes ndo devem ser
tratados novamente.

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).
Contudo, ndo existe experiéncia clinica em doentes com cancro da prostata e compromisso renal
grave. Recomenda-se precaucdo nestes doentes (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro pré-existente,
Classe A de Child-Pugh.

O compromisso hepéatico moderado (Classe B de Child-Pugh), demonstrou aumentar a exposi¢do
sistémica ao acetato de abiraterona em aproximadamente 4 vezes apds uma dose Unica oral de

1000 mg de acetato de abiraterona (ver seccéo 5.2). Nao existem dados de seguranca e eficécia clinica
quando administradas doses mdltiplas de acetato de abiraterona em doentes com compromisso
hepéatico moderado ou grave (Classe B ou C de Child-Pugh). N&o pode ser recomendado qualquer
ajuste da dose. A utilizacdo de Abiraterona Accord deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
compromisso hepatico moderado, nos quais o beneficio deve ser claramente superior ao possivel risco
(ver seccOes 4.2 e 5.2). Abiraterona Accord ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepatico grave (ver sec¢bes 4.3, 4.4 € 5.2).

Populagéo pediatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de acetato de abiraterona na populagdo pediatrica.

Modo de administracéo
Abiraterona Accord deve ser administrado por via oral.

28



Os comprimidos devem ser tomados pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apés a
ingestdo de alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com &gua.

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Mulheres que estdo ou que possam potencialmente estar gravidas (ver sec¢do 4.6).

- Compromisso hepatico grave [Child-Pugh Classe C (ver sec¢Oes 4.2, 4.4 € 5.2)].

- O acetato de abiraterona com prednisona ou prednisolona é contraindicada em combinagdo com
Ra-223.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio

Hipertensao, hipocaliémia, retencéo de fluidos e faléncia cardiaca devido a excesso de
mineralocorticoides

O acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipocaliémia e retengdo de fluidos (ver sec¢do 4.8),
como consequéncia do aumento dos niveis de mineralocorticdides, resultante da inibi¢cdo do CYP17
(ver seccao 5.1). A administragdo concomitante de um corticosteroide suprime a atividade da hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), o que resulta numa reducdo da incidéncia e gravidade destas reagdes
adversas. Recomenda-se precaucao no tratamento de doentes cujas patologias médicas subjacentes
possam ser afetadas por aumentos da pressdo sanguinea, hipocaliémia (p. ex. em tratamento com
glicosideos cardiacos), ou retengdo de fluidos (p. ex. insuficiéncia cardiaca, angina de peito grave ou
instavel, enfarte do miocéardio ou arritmia ventricular recentes e compromisso renal grave).

O acetato de abiraterona deve ser utilizada com precaugdo em doentes com historia de doenca
cardiovascular. Nos estudos de Fase 111 realizados com acetato de abiraterona foram excluidos os
doentes com hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca clinicamente significativa, evidenciada por
enfarte do miocardio, ou acontecimentos arteriais trombdticos nos Gltimos 6 meses, angina grave ou
instavel, faléncia cardiaca de Classe 111 ou IV (estudo 301) ou faléncia cardiaca de Classes Il a IV
(estudos 3011 e 302), segundo a classificacdo da New York Heart Association (NYHA), ou fragdo de
ejecdo cardiaca < 50%. Nos estudos 3011 e 302, os doentes com fibrilhagdo auricular ou outra arritmia
cardiaca que necessitassem de terapéutica medica foram excluidos. A seguranca de abiraterona néo foi
estabelecida em doentes com fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) < 50% ou com
insuficiéncia cardiaca de Classe Il ou IV (no estudo 301) ou insuficiéncia cardiaca de Classes Il a IV
(nos estudos 3011 e 302), segundo a classificagdo da NYHA (ver seccOes 4.8 e 5.1).

Antes de tratar doentes com um risco significativo de insuficiéncia cardiaca congestiva (p. ex. histéria
de insuficiéncia cardiaca, hipertensdo ndo controlada, ou eventos cardiacos como doenga cardiaca
isquémica), deve considerar-se uma avaliacdo da funcdo cardiaca (p. ex. ecocardiograma). Antes do
tratamento com acetato de abiraterona, deve considerar-se o tratamento da insuficiéncia cardiaca e a
otimizacédo da funcéo cardiaca. A hipocaliémia, a hipertensdo e a retengdo de fluidos devem ser
corrigidas e controladas. A presséo arterial, 0 potassio sérico, a retengdo de fluidos (aumento de peso,
edema periférico), e outros sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva devem ser
monitorizados durante o tratamento, a cada duas semanas durante 3 meses, e, posteriormente, todos o0s
meses e as alteracGes devem ser corrigidas. Foi observado prolongamento do intervalo QT em doentes
que desenvolveram hipocaliémia associada ao tratamento com acetato de abiraterona. Avaliar a funcédo
cardiaca conforme clinicamente indicado, instituir medidas de controlo apropriadas, e considerar a
descontinuacdo deste tratamento se se verificar uma diminuigéo clinicamente significativa na funcéo
cardiaca (ver seccdo 4.2).

Hepatotoxicidade e compromisso hepatico

Em estudos clinicos controlados, foram observados aumentos acentuados das enzimas hepaéticas, que
levaram a descontinuacdo do tratamento ou a modificagdo de dose (ver seccdo 4.8). Os niveis séricos
das transaminases devem ser medidos antes do inicio do tratamento, cada duas semanas durante 0s
primeiros trés meses e, posteriormente, todos 0os meses. Em caso de desenvolvimento de sintomas ou
sinais clinicos sugestivos de hepatotoxicidade, as transaminases séricas devem ser medidas
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imediatamente. Se, em qualquer momento, a ALT ou a AST excederem 5 vezes 0 LSN, o tratamento
deve ser interrompido imediatamente e a funcao hepéatica monitorizada rigorosamente. O tratamento
com abiraterona pode ser reiniciado numa dose reduzida apenas ap6s o regresso dos resultados dos
testes da funcéo hepética aos valores iniciais do doente (ver sec¢éo 4.2).

Se os doentes desenvolverem hepatotoxicidade grave (ALT ou AST 20 vezes 0 LSN) em qualquer
momento durante a terapéutica, o tratamento deve ser descontinuado e os doentes ndo devem ser
tratados novamente.

Os doentes com hepatite viral ativa ou sintomética foram excluidos dos estudos clinicos. Assim, nao
existem dados que sustentem a utilizacdo de Abiraterona Accord nesta populagéo.

N&o existem dados sobre a seguranca e eficacia clinica de multiplas doses de acetato de abiraterona
quando administrado a doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Classe B de Child-
Pugh ou C). A utilizacdo de acetato de abiraterona deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
compromisso hepatico moderado, nos quais o beneficio deve ser claramente superior ao possivel risco
(ver seccOes 4.2 e 5.2). O acetato de abiraterona néo deve ser utilizada em doentes com compromisso
hepético grave (ver seccOes 4.2, 4.3 e 5.2).

Em contexto de pés-comercializagdo, foram notificados casos raros de insuficiéncia hepéatica aguda e
hepatite fulminante, alguns com desfecho fatal (ver seccéo 4.8).

Descontinuagéo da terapéutica com corticosteroides e cobertura de situagdes de stress

Recomenda-se precaucdo e monitorizagdo da insuficiéncia adrenocortical nos doentes que
descontinuem o tratamento com prednisona ou prednisolona. Caso o tratamento com acetato de
abiraterona seja mantido apds a descontinuacéo da terapéutica com corticosteroides, os doentes devem
ser monitorizados relativamente aos sintomas de excesso de mineralocorticéides (ver informacéao
acima).

Nos doentes em tratamento com prednisona ou prednisolona sujeitos a niveis nao habituais de stress,
pode estar indicado um aumento da dose de corticosteroides, antes, durante e ap6s a situacédo de stress.

Densidade 6ssea
Pode ocorrer diminuicdo da densidade 6ssea em homens com cancro da prostata metastatico avancado.
Este efeito pode ser potenciado pelo uso combinado de acetato abiraterona com um glucocorticoide.

Uso prévio de cetoconazol
Em doentes com cancro da prostata previamente tratados com cetoconazol, podem ocorrer taxas de
resposta inferiores.

Hiperglicémia
A utilizacdo de glucocorticoides pode potenciar a hiperglicémia, pelo que os niveis de agicar devem
ser medidos frequentemente em doentes com diabetes.

Hipoglicémia

Foram notificados casos de hipoglicémia com a administracdo de acetato de abiraterona mais
prednisona/prednisolona a doentes com diabetes preexistente a receberem pioglitazona ou repaglinida
(ver secgdo 4.5); pelo que, o0 aglcar no sangue deve ser monitorizado em doentes com diabetes.

Utilizacdo com guimioterapia
A eficécia e seguranca da utilizacdo concomitante de acetato de abiraterona e quimioterapia citotoxica
ndo foram estabelecidas (ver secc¢do 5.1).

Potenciais riscos
Podem ocorrer anemia e disfuncdo erétil em homens com cancro da préstata metastatico, incluindo
aqueles em tratamento com o acetato de abiraterona.
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Efeitos no musculosquelético

Foram relatados casos de miopatia e rabdomidlise em doentes tratados com acetato de abiraterona. A
maioria dos casos desenvolveram-se durante os primeiros 6 meses de tratamento, e recuperaram apés a
descontinuacdo do acetato de abiraterona. Recomenda-se precaucdo em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos conhecidos por estarem associados a miopatia/rabdomiolise.

InteracGes com outros medicamentos

Durante o tratamento deve ser evitada a utilizacdo de fortes indutores do CYP3A4 a menos que hdo
exista alternativa terapéutica, devido ao risco de diminuicdo da exposi¢do ao acetato de abiraterona
(ver seccéo 4.5).

Combinacéo de abiraterona e prednisona / prednisolona com Ra-223

O tratamento com acetato de abiraterona e prednisona / prednisolona em combinagdo com Ra-223 é
contraindicado (ver seccdo 4.3) devido ao risco aumentado de fraturas e a uma tendéncia observada
em estudos clinicos para 0 aumento da mortalidade em doentes com cancro da préstata assintomatico
ou ligeiramente sintomatico.

Recomenda-se que o tratamento subsequente com Ra-223 ndo seja iniciado durante pelo menos 5 dias
apos a ultima administracdo de acetato de abiraterona em combinagdo com prednisona / prednisolona.

Excipiente(s) com efeito(s) conhecido(s)

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém 24 mg de s6dio por uma dose de dois comprimidos, equivalente a 1,04%
da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos dos alimentos no acetato de abiraterona

A administragdo com alimentos aumenta significativamente a absor¢édo de acetato de abiraterona. A
eficacia e a seguranga com alimentos ndo foram estabelecidas, pelo que este medicamento ndo deve
ser tomado com alimentos (ver secgdes 4.2 e 5.2).

InteracGes medicamentosas

Potencial de outros medicamentos para afetar a exposicao a abiraterona

Num estudo de interacdo farmacocinética clinica de individuos saudaveis pré-tratados com um forte
indutor do CYP3A4, a rifampicina, 600 mg por dia durante 6 dias, seguido de uma dose Unica de 1000
mg de acetato de abiraterona, a AUC., média plasmatica do acetato de abiraterona diminui em 55%.

Durante o tratamento deve ser evitada a utilizac&o de fortes indutores do CYP3A4 (p. ex., fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, hipericdo [Hypericum perforatum]),
a menos que ndo exista alternativa terapéutica.

Num outro estudo de interagdo farmacocinética clinica de individuos saudaveis, a co-administracdo de
cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4, néo teve efeito clinicamente significativo na
farmacocinética do acetato de abiraterona.

Potencial para afetar a exposi¢éo a outros medicamentos

O acetato de abiraterona € um inibidor das enzimas hepéticas metabolizadoras de medicamentos,
CYP2D6 e CYP2CS8.

Num estudo para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (mais prednisona) numa dose Unica
de dextrometorfano, substrato do CYP2D6, a exposicao sistémica (AUC) ao dextrometorfano
aumentou aproximadamente 2,9 vezes. A AUC,4 do dextrorfano, o metabolito ativo do
dextrometorfano, aumentou em aproximadamente 33%.
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Recomenda-se precaucdo quando administrar com medicamentos ativados ou metabolizados pelo
CYP2D6, especialmente com medicamentos com um indice terapéutico estreito. Deve considerar-se
uma reducédo da dose em medicamentos com indice terapéutico estreito, que sejam metabolizados pelo
CYP2D6. Exemplos de medicamentos metabolizados pelo CYP2D6 incluem metoprolol, propranolol,
desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeina, oxicodona e
tramadol (os trés ultimos medicamentos requerem CYP2D6 para formar os seus metabolitos
analgésicos ativos).

Num estudo de interacdo medicamentosa com CYP2C8 em individuos saudaveis, a AUC da
pioglitazona foi aumentada em 46% e as AUC para M-11l e M-IV, os metabolitos ativos da
pioglitazona, diminuiram em 10% cada, quando a pioglitazona foi administrada em conjunto com uma
dose Unica de 1000 mg de acetato de abiraterona. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais
de toxicidade relacionados com um substrato do CYP2C8, com um indice terapéutico estreito, se
utilizado concomitantemente. Exemplos de medicamentos metabolizados pela CYP2C8 incluem
pioglitazona e repaglinida (ver sec¢do 4.4).

In vitro, os pricipais metabolitos, sulfato de abiraterona e sulfato de abiraterona N-6xido,
demonstraram capacidade de inibi¢do do transportador de captagdo hepatica OATP1B1 e, como
consequéncia, podem aumentar as concentracdes dos medicamentos eliminados pelo OATP1B1. Néo
existem dados clinicos disponiveis para confirmar a interagdo com base no transportador.

Utilizagdo com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

Uma vez que o tratamento de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, recomenda-se
precaucdo durante administracdo de acetato de abiraterona com medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir torsades de pointes tais como
antiarritmicos de classe IA (por exemplo, quinidina, disopiramida) ou de classe Il (por exemplo,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, cisaprida, moxifloxacina, antipsicéticos, etc.

Utilizagdo com espironolactona
A espironolactona liga-se ao recetor androgénico e podera aumentar os niveis do antigénio especifico
da préstata (PSA). A utilizacdo com acetato de abiraterona ndo é recomendada (ver sec¢do 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil

Né&o existem dados em seres humanos sobre a administragdo de acetato de abiraterona durante a
gravidez e ndo deve ser usado em mulheres com potencial para engravidar.

Contracecdo masculina e feminina

Desconhece-se se 0 acetato de abiraterona ou o0s seus metabolitos estdo presentes no sémen. Caso 0
doente tenha atividade sexual com uma mulher gravida, é necessaria a utilizagdo de um preservativo.
Caso o0 doente tenha atividade sexual com uma mulher com potencial para engravidar, deve usar um
preservativo, juntamente com outro método contracetivo efetivo. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Gravidez
O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizada em mulheres e € contraindicado em mulheres que estdo
ou que possam estar gravidas (ver seccles 4.3 € 5.3).

Amamentacao
O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizada em mulheres.

Fertilidade

O acetato de abiraterona afetou a fertilidade de ratos machos e fémeas, embora os efeitos tenham sido
completamente reversiveis (ver sec¢ao 5.3).
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Abiraterona Accord sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezéveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Numa andlise de reacdes adversas de um conjunto de estudos de Fase 3 com o acetato de abiraterona,
as reages adversas observadas em >10% dos doentes foram edema periférico, hipocaliémia,
hipertensdo, infecdo do trato urinério e aumento da alanina aminotransferase e/ou aumento do
aspartato aminotransferase.

Observaram-se ainda outras importantes reac6es adversas incluindo perturbacgdes cardiacas,
hepatotoxicidade, fraturas e alveolite alérgica.

O acetato de abiraterona pode causar hipertenséo, hipocaliémia e retengdo de fluidos como
consequéncia farmacodinamica do seu mecanismo de agéo. Nos estudos de Fase 111, foram observadas
reacOes adversas mineralocorticoides esperadas mais frequentemente em doentes tratados com acetato
de abiraterona comparativamente a doentes tratados com placebo: hipocaliémia 18% vs. 8%,
hipertensdo 22% vs.16% e retencdo de fluidos (edema periférico) 23% vs.17%, respetivamente. Em
doentes tratados com acetato de abiraterona versus doentes tratados com placebo, observou-se
hipocaliémia de Graus 3 e 4 em 6% versus 1%, de acordo com os CTCAE (versao 4.0), hipertensao de
Graus 3 e 4 em 7% versus 5% de acordo com 0os CTCAE (versdo 4.0) e retencédo de fluidos (edema
periférico) de Graus 3 e 4 em 1% versus 1% dos doentes, respetivamente. Em geral, as reacdes
mineralocorticdides foram passiveis de ser tratadas medicamente com sucesso. O uso concomitante de
um corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade destas reagdes adversas (ver seccao 4.4).

Lista tabelada das reagfes adversas

Em estudos de doentes com cancro da prostata metastatico avancado tratados com um analogo da
LHRH, ou que foram anteriormente orquiectomizados, o acetato de abiraterona foi administrada na
dose de 1000 mg por dia em associagdo com uma dose baixa de prednisona ou prednisolona (5 mg ou
10 mg por dia dependendo da indicag&o).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos e experiéncia de pds-comercializacéo
estdo listadas abaixo por categorias de frequéncia. As categorias de frequéncia estdo definidas do
seguinte modo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a
<1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e desconhecidos (ndo podem ser
calculados a partir dos dados disponiveis).

Em cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas identificadas em estudos clinicos e experiéncia de pos-
comercializacéo

Classes de sistemas de orgéos Reac6es adversas e frequéncia
Infecdes e infestacdes Muito frequentes: Infecdo do trato urinério
Frequentes: sepsis
Doencas do sistema imunitario Desconhecido: reagdes anafilaticas
Perturbac6es endécrinas Pouco frequentes: insuficiéncia adrenocortical
Doencas do metabolismo e da nutrigcdo Muito frequentes: hipocaliémia
Frequentes: hipertrigliceridemia
Cardiopatias Frequentes: insuficiéncia cardiaca*, angina de
peito, fibrilhacdo auricular, taquicardia
Pouco frequentes: outras
arritmiasDesconhecidos: enfarte do miocardio,
prolongamento do intervalo QT (ver secgdes
4.4 e4.5)
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Vasculopatias Muito frequentes: hipertensdo

Doencas respiratorias, toracicas e do Raros: alveolite alérgica?

mediastino

Doencas gastrointestinais Muito frequentes: diarreia
Frequentes: dispepsia

Afecbes hepatobiliares Muito frequentes: aumento da alanina

aminotransferase e/ou aumento do aspartato
aminotransferase®

Raros: hepatite fulminante, insuficiéncia
hepética aguda

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Frequentes: exantema

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos Pouco frequentes: miopatia, rabdomiolise
conjuntivos

Doencas renais e urinrias Frequentes: hemat(ria

Perturbac0es gerais e alteragdes no local de Muito frequentes: edema periférico
administracio

Lesbes, envenenamento e complicacGes de Frequentes: fraturas**

procedimentos

* Ainsuficiéncia cardiaca também inclui insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia ventricular
esquerda e diminuicdo da fracéo de ejecéo.

** Fraturas incluem osteoporose e todas as fraturas exceto a fratura patoldgica.

@ Relatorios espontaneos de experiéncia de pds-comercializagéo.

b Aumento da alanina aminotransferase e/ou aumento do aspartato aminotransferase inclui o aumento da
ALT, aumento do AST e alteracdo da funcdo hepatica.

De acordo com os CTCEA (verséo 4.0), as seguintes reagdes adversas de Grau 3 ocorreram em
doentes tratados com acetato de abiraterona: hipocaliémia 5%; infec&o do trato urinario 2%, aumento
da alanina aminotransferase e/ou aumento do aspartato aminotransferase 4% , hipertenséo 6%,
fraturas 2%, edema periférico, insuficiéncia cardiaca e fibrilhagao auricular 1% cada. Ocorreu
hipertrigliceridemia e angina de peito de Grau 3, de acordo com os CTCAE (verséo 4.0), em < 1% dos
doentes. Verificou-se infecdo do trato urinario, aumento da alanina aminotransferase e/ou aumento do
aspartato aminotransferase, hipocaliemia, insuficiéncia cardiaca, fibrilhacéo auricular e fraturas de
grau 4, de acordo com os CTCAE (versdo 4.0) em < 1% dos doentes.

Foi observada uma maior incidéncia de hipertensdo e hipocaliemia na populagéo sensivel a hormonas
(estudo 3011). Foi notificada hipertensdo em 36,7% da populacdo sensivel a hormonas (estudo 3011)
em comparacao com 11,8% e 20,2%, nos estudos 301 e 302 respetivamente. A hipocaliémia foi
observada em 20,4% da populacdo sensivel a hormonas (estudo 3011) em comparagdo com 19,2% e
14,9%, nos estudos 301 e 302, respetivamente.

A incidéncia e gravidade dos acontecimentos adversos foi superior nos subgrupos de doentes com
indice de desempenho ECOG?2 no inicio do estudo e também em doentes idosos (>75 anos).

Descricdo de reac@es adversas selecionadas

Reacdes cardiovasculares

Os trés estudos de Fase Il realizados excluiram doentes com hipertensdo ndo controlada, doenca
cardiaca clinicamente significativa, evidenciada por enfarte do miocérdio ou acontecimentos arteriais
trombdticos nos Gltimos 6 meses, angina grave ou instavel, ou faléncia cardiaca de Classe Il ou IV
(estudo 301) ou faléncia cardiaca de Classes Il a IV (estudos 3011 e 302) da classificacdo da NYHA
ou fracdo de ejecdo cardiaca < 50%. Todos os doentes incluidos (doentes tratados com farmaco ativo e
placebo) foram tratados concomitantemente com terapéutica de privacdo androgénica, essencialmente
com o uso de andlogos de LHRH, o que foi associado a diabetes, enfarte do miocéardio, acidente
vascular cerebral e morte subita de causa cardiaca. A incidéncia de rea¢des adversas cardiovasculares
nos estudos de Fase I1l em doentes a tomar acetato de abiraterona vs. os doentes a tomar placebo
foram as seguintes: fibrilhacao auricular 2,6% vs. 2,0%, taquicardia 1,9% vs. 1,0%, angina de peito
1,7% vs. 0,8%, faléncia cardiaca 0,7% vs. 0,2% e arritmia 0,7% vs. 0,5%.
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Hepatotoxicidade

Foi descrita hepatotoxicidade com aumento de ALT, AST e bilirrubina total em doentes tratados com
acetato de abiraterona. Nos estudos clinicos de Fase 111, foi notificada hepatotoxicidade de graus 3 e 4
(ex. aumentos de ALT ou AST > 5 x LSN ou aumentos de bilirrubina > 1,5 x LSN) em
aproximadamente 6% dos doentes que receberam acetato de abiraterona, habitualmente durante os
primeiros 3 meses apos o inicio do tratamento. No Estudo 3011, observou-se hepatotoxicidade de
graus 3 ou 4 em 8,4% dos doentes tratados com acetato de abiraterona. Dez doentes que receberam
acetato de abiraterona interromperam o tratamento devido a hepatotoxicidade; dois tiveram
hepatotoxicidade de Grau 2, seis tiveram hepatotoxicidade de Grau 3 e dois tiveram hepatotoxicidade
de Grau 4. Nenhum doente faleceu de hepatotoxicidade no Estudo 3011. Nos estudos clinicos de
Fase 111, os doentes com valores iniciais de ALT ou AST elevados, apresentaram uma maior
probabilidade de experimentar elevacdes nos testes de fungdo hepatica comparativamente aos que
comecaram com valores normais. Quando se observaram elevac@es de ALT ou AST > 5 x LSN ou
elevagdes da bilirrubina > 3 x LSN, a terapéutica com acetato de abiraterona foi suspensa ou
descontinuada. Em dois casos, ocorreram aumentos acentuados nos testes de funcdo hepatica (ver
seccéo 4.4). Estes dois doentes com funcao hepatica inicial normal experimentaram elevagfes de ALT
ou AST 15 a 40 x LSN e elevac@es da bilirrubina 2 a 6 x LSN. Apds a descontinuagdo de acetato de
abiraterona os dois doentes normalizaram os seus testes da fun¢do hepéatica e um doente foi tratado
novamente, sem recorréncia de elevagdes. No estudo 302, observaram-se elevacdes de ALT ou AST
de grau 3 ou 4 em 35 (6,5%) doentes tratados com acetato de abiraterona. As elevacdes das
transaminases resolveram-se em todos 0s doentes, exceto em 3 (2 com novas maltiplas metéstases no
figado e 1 com elevagdo da AST, aproximadamente 3 semanas ap0s a Ultima dose de acetato de
abiraterona). Nos estudos clinicos de Fase I, as interrup¢des do tratamento devidas a aumentos de
ALT e AST ou alteragdes da fungdo hepatica foram notificadas em 1,1% dos doentes tratados com
acetato de abiraterona e 0,6% dos doentes tratados com placebo. N&o foram notificadas mortes devido
a hepatotoxicidade.

Nos estudos clinicos, o risco de hepatotoxicidade foi atenuado pela exclusdo de doentes com valores
iniciais de hepatite ou com testes a fungdo hepatica com alteracoes significativas. No estudo 3011, os
hepatite viral ativa ou sintomatica ou doenca hepatica crénica; ascite ou distirbios hemorragicos
secundarios a disfungéo hepatica foram excluidos. No estudo 301, os doentes com valores iniciais de
ALT e AST > 2,5 x LSN na auséncia de metastases no figado e > 5 x LSN na presenca de metastases
no figado foram excluidos. No estudo 302, os doentes com metastases no figado ndo foram elegiveis e
os doentes com valores basais de ALT e AST > 2,5 x LSN foram excluidos. As alteragdes dos testes
de funcéo hepética, observadas em doentes que participaram nos estudos clinicos, foram
rigorosamente controladas através da interrupcéao de tratamento quando necessario e permitindo o
recomeco do tratamento apenas apds o retorno dos resultados dos testes de funcao hepatica aos valores
iniciais do doente (ver sec¢do 4.2). Os doentes com elevacdes de ALT ou AST > 20 x LSN nédo
voltaram a ser tratados. A seguranca de um recomeco de tratamento nestes doentes é desconhecida. O
mecanismo de hepatotoxicidade ndo é conhecido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A experiéncia humana de sobredosagem com acetato de abiraterona é limitada.
Né&o existe um antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, a administracdo deve ser interrompidae

devem ser adotadas as medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizacdo de arritmias, hipocaliémia
e sinais ou sintomas de retenc¢do de fluidos. A fungdo hepatica também deve ser avaliada.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: terapéutica endécrina, outros antagonistas hormonais ou agentes
relacionados, Codigo ATC: L02BXO03.

Mecanismo de agédo

O acetato de abiraterona é convertido in vivo em abiraterona, um inibidor da biossintese de
androgénios. A abiraterona, especificamente, inibe seletivamente a enzima 17a-hidroxilase-C17, 20-
liase (CYP17). Esta enzima é expressa e necessaria para a biossintese androgénica nos tecidos
testicular, suprarrenal e tumoral prostéatico. A CYP17 catalisa a converséo de pregnenolona e
progesterona em precursores da testosterona, DHEA e androstenediona, respetivamente, por 17a-
hidroxilacéo e clivagem da ligacdo C17,20. A inibi¢do da CYP17 também resulta no aumento da
producéo de mineralocorticoides pelas glandulas suprarrenais (ver seccao 4.4).

O carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que reduz os niveis de
androgénios. As terapéuticas de privacdo androgenica, como o tratamento com analogos da LHRH ou
orquiectomia diminuem a producao androgénica nos testiculos mas ndo afetam a producédo
androgénica nas glandulas suprarrenais ou no tumor. O tratamento com abiraterona reduz a
testosterona sérica para niveis indetetaveis (através de testes comerciais) quando administrado com
analogos da LHRH (ou orquiectomia).

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de abiraterona reduz a testosterona sérica e outros androgénios para niveis inferiores aos
alcancgados através do uso de analogos da LHRH isoladamente ou de orquiectomia. Isto resulta da
inibicdo seletiva da enzima CYP17 necesséria & biossintese de androgénios. O PSA serve de
biomarcador em doentes com cancro da prostata. Num estudo clinico de Fase 11l em doentes que
apresentaram faléncia prévia a quimioterapia com taxanos, 38% dos doentes tratados com acetato de
abiraterona, vs.10% dos doentes tratados com placebo, tiveram um declinio de pelo menos 50% nos
niveis de PSA em relacdo aos valores basais.

Eficacia e sequranca clinica

A eficécia foi estabelecida em trés estudos clinicos de Faselll (estudos 3011, 302 e 301),
multicéntricos, aleatorizados e controlados por placebo, em doentes com CPmHS e CPmRC. O
estudo 3011 incluiu doentes que foram recentemente diagnosticados (no periodo de 3 meses da
aleatorizacdo) com CPmHS que apresentaram fatores de progndstico de risco elevado. O progndstico
de risco elevado foi definido como tendo, pelo menos, 2 dos seguintes 3 fatores de risco: (1)
pontuagdo de Gleason >8; (2) presenca de 3 ou mais lesdes na cintigrafia dssea; (3) presenga de
metastase visceral mensuravel (excluindo doenca dos nddulos linfaticos). No braco do ativo, o acetato
de abiraterona foi administrado numa dose de 1000 mg por dia em combina¢do com uma dose baixa
de prednisona de 5 mg, uma vez por dia, além de ADT (andlogo do LHRH ou orquiectomia), o qual
constituiu o tratamento de referéncia. Os doentes no brago do controlo receberam ADT e placebos
tanto para o acetato de abiraterona como para a prednisona. O estudo 302 envolveu doentes sem
terapéutica prévia com docetaxel, enquanto o estudo 301 envolveu doentes que ja tinham recebido
terapéutica prévia com docetaxel. Os doentes estavam a usar um analogo da LHRH ou foram
submetidos anteriormente a orquiectomia. No grupo de tratamento ativo, o acetato de abiraterona foi
administrado numa dose de 1000 mg, por dia, em associagdo com uma dose baixa de prednisona ou
prednisolona, 5 mg, duas vezes por dia. Os doentes do grupo de controlo receberam placebo e uma
dose baixa de prednisona ou prednisolona, 5 mg, duas vezes por dia.

As alteragdes na concentracgdo sérica de PSA, de forma independente, nem sempre traduzem beneficio
clinico. Assim, em todos os estudos foi recomendado que os doentes continuassem a terapéutica com
0s tratamentos em estudo até que os critérios de descontinuagdo fossem atingidos, conforme descrito
abaixo para cada estudo.
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Em todos os estudos, a utilizacdo da espironolactona nao foi permitida uma vez que a espironolactona
se liga ao recetor androgénico e poderd aumentar os niveis de PSA.

Estudo 3011 (doentes recentemente diagnosticados com CPmHS de risco elevado)

No Estudo 3011 (n = 1199), a mediana de idades dos doentes incluidos foi de 67 anos. O nimero de
doentes tratados com acetato de abiraterona por grupo étnico foi 832 (69,4%) para caucasianos, 246
(20,5%) para asiaticos, 25 (2,1%) para negros ou afro-americanos, 80 (6,7%) para outros, 13 (1,1%)
para desconhecidos/nédo reportados e 3 (0,3%) para indios americanos ou nativos do Alaska. O indice
de desempenho segundo o ECOG foi de 0 ou 1 para 97% dos doentes. Os doentes com metastases
cerebrais conhecidas, hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca significativa ou insuficiéncia
cardiaca de classes I1-1V da NYHA foram excluidos. Os doentes que foram tratados previamente com
farmacoterapia, radioterapia, ou cirurgia ao cancro da prostata metastizado foram excluidos, a excecéao
dos que fizeram até trés meses de ADT ou um ciclo de radiacdo paliativa ou terapéutica cirurgica para
tratar os sintomas resultantes da doenca metastatica. Os objetivos co-primarios de eficacia foram a
sobrevida global (OS) e a sobrevida livre de progressdo radiogréfica (rPFS). A mediana da pontuagao
da dor inicial, medida pelo Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF), foi de 2,0 tanto no grupo de
tratamento como no placebo. Além dos objetivos co-primarios, o beneficio também foi avaliado
utilizando o tempo até complicagdes 6sseas (SRE), tempo até terapéutica subsequente para o cancro da
préstata, tempo até iniciar a quimioterapia, tempo até progressao da dor e tempo até progressao do
PSA. O tratamento continuou até progressdo da doenca, retirada do consentimento, ocorréncia de
toxicidade inaceitavel ou morte.

A sobrevida livre de progressao radiografica foi definida como o tempo desde a aleatorizacao até
ocorréncia de progressao radiografica ou morte devido a qualquer causa. A progressao radiografica
incluiu progressao por cintigrafia dssea (de acordo com o0 PCWG2 modificado) ou progressao de
lesdes de tecidos moles por TC ou RM (de acordo com o RECIST 1.1).

Observou-se uma diferenca significativa na rPFS entre os grupos de tratamento (ver Tabela 2 e Figura
1).

Tabela 2: Sobrevida livre de progressao radiogréafica — analise estratificada; populacdo de
intencdo de tratar (Estudo PCR3011)

Acetato de Placebo
Abiraterona com
prednisona
Doentes aleatorizados 597 602
Evento 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Censurado 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Tempo até evento (meses)
Mediana (1C95%) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Intervalo (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
Valordep? <0,0001
Hazard ratio (1C95%) ° 0,466 (0,394, 0,550)

Nota: + = observacdo censurada, NE = N&o estimado. A progressdo radiografica e a morte séo consideradas na definigdo
de rPFS. AA-P = doentes que receberam acetato de abiraterona e prednisona.

2 Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo indice de desempenho ECOG (0/1 ou 2) e leséo visceral (ausente
ou presente).

b Hazard ratio deriva de um modelo de riscos proporcionais estratificados. Hazard ratio <1 favorece AA-P.

37



Figural: Grafico de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdo radiografica; populacédo de intencdo de

tratar (Estudo PCR3011)
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Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na SG a favor do AAT-P com ADT com uma
reducdo de 34% no risco de morte em comparagéo com o placebo com ADT (HR = 0,66; I1C 95%:
0,56; 0,78; p <0,0001), (ver Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3: Sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona ou com placebo no
estudo PCR3011 (Analise de intencdo de tratar)

Sobrevida Global Acetato de abiraterona com Placebo
prednisona (N=602)
(N=597)
Mortes (%) 275 (46%) 343 (57%)
Sobrevivéncia mediana (meses) 53,3 36.5
(IC 95%) (48,2, NE) (33,5; 40,0)
Hazard ratio (IC 95%)* 0,66 (0,56, 0,78)

NE = N&o estimado
! Hazard ratio deriva de um modelo de riscos proporcionais estratificados. Hazard ratio <1 favorece a abiraterona
com prednisona.
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Figura2:  Grafico Kaplan-Meier da sobrevida global; populacdo de intencao de tratar (na analise do
Estudo PCR3011)
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As anélises de subgrupos favorecem consistentemente o tratamento com o acetato de abiraterona. O
efeito do tratamento de AA-P na rPFS e SG em todos os subgrupos pré-especificados foi favoravel e
consistente com a populacéo geral do estudo, com excecdo do subgrupo de ECOG de 2, onde néo foi
observada nenhuma tendéncia para beneficio, tendo o pequeno tamanho da amostra (n = 40) impedido
obter qualquer concluséo significativa.

Além das melhorias observadas na sobrevida global e rPFS, foi demonstrado beneficio para o
tratamento com 0 acetato de abiraterona versus placebo em todos 0s objetivos secundarios definidos
prospectivamente.

Estudo 302 (doentes ndo tratados previamente com quimioterapia)

Este estudo envolveu doentes ndo tratados com quimioterapia, assintomaticos ou ligeiramente
sintomaticos, e para 0s quais a quimioterapia ainda nao estava clinicamente indicada. Uma pontuacao
de 0-1 no Brief Pain Inventory (BPI SF) a pior dor nas Ultimas 24 horas foi considerada assintomatica,
e uma pontuacao de 2-3 foi considerada levemente sintomaética.

No estudo 302, (N=1.088) a mediana da idade dos doentes envolvidos foi de 71 anos para doentes
tratados com acetato de abiraterona mais prednisona ou prednisolona e 70 anos para os doentes
tratados com placebo mais prednisona ou prednisolona. O nimero de doentes tratados com acetato de
abiraterona por grupo étnico foi caucasiana 520 (95,4%), negra 15 (2,8%), asiatica 4 (0,7%) e outras 6
(1,1%). O indice de desempenho segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) foi de 0
para 76% dos doentes, e 1 para 24% dos doentes, em ambos os grupos de tratamento. Cinquenta por
cento dos doentes apenas apresentaram metastases 0sseas, 31% dos doentes apresentaram metéstases
Osseas e dos tecidos moles ou linfaticas, e 19% dos doentes apresentaram apenas metastases nos
tecidos moles ou nos nédulos linfaticos. Os doentes com metéstases viscerais foram excluidos. Os
objetivos co-primarios de eficicia foram a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao
radiografica (rPFS). Além dos objetivos co-primarios, o beneficio também foi avaliado utilizando o
tempo até utilizacéo de opiéceos para a dor oncoldgica, o tempo até inicio da quimioterapia citotdxica,
o0 tempo até degradagéo no indice de desempenho ECOG, em > 1 ponto, ¢ o tempo até progressao de
PSA, com base nos critérios do Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2). Os tratamentos do
estudo foram descontinuados no momento de progresséo clinica inequivoca. Os tratamentos podiam
igualmente ser descontinuados no momento em que se confirmou progressédo radiografica, segundo
descricao do Investigador.
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A sobrevida livre de progressdo radiogréfica (rPFS) foi avaliada utilizando estudos imagioldgicos
sequenciais, conforme definido pelos critérios do PCWG2 (para lesdes 6sseas) e pelos Critérios
modificados de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) (para lesdes dos tecidos
moles). Foi realizada uma revisao central da avaliacdo radiografica de progressao para a analise de
sobrevida livre de progressao radiografica.

Na anélise planeada da sobrevida livre de progressdo radiogréafica verificaram-se 401 eventos, 150
(28%) dos doentes tratados com acetato de abiraterona e 251 (46%) dos doentes tratados com placebo
apresentaram evidéncias radiogréaficas de progressao ou tinham morrido. Observou-se uma diferenca
significativa na sobrevida livre de progressao radiogréafica entre os grupos de tratamento (ver Tabela
4 e Figura 3).

Tabela 4: Estudo 302: Sobrevida livre de progresséo radiografica em doentes tratados com
acetato de abiraterona ou com placebo, em associa¢do com prednisona ou
prednisolona, mais analogos da LHRH ou orquiectomia anterior

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Sobrevida livre de progressao
radiografica (rPFS)
Progressdo ou morte 150 (28%) 251 (46%)
rPFS mediana (meses) Né&o alcancada 8,3
(IC 95%) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
Valor de p* < 0,0001
Hazard ratio (IC 95%)** 0,425 (0,347; 0,522)

NE= N&o estimado
*  Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0 ou 1).
** Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.
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Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida livre de progressdo radiografica em doentes
tratados com acetato de abiraterona ou com placebo, em associacdo com prednisona
ou prednisolona, mais andlogos da LHRH ou orquiectomia anterior
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No entanto, os dados dos individuos continuaram a ser recolhidos até a data da segunda analise
interina de sobrevida global (OS). A revisédo radiogréfica da rPFS pelo investigador realizada como
uma andlise de sensibilidade é apresentada na Tabela 5 e na Figura 4.

Seiscentos e sete (607) individuos apresentaram progressado radiografica ou morreram: 271 (50%) no
grupo do acetato de abiraterona e 336 (62%) no grupo do placebo. O tratamento com acetato de
abiraterona reduziu o risco de progressao radiografica ou morte em 47% em comparagdo com o
placebo (HR = 0,530, IC 95%: [0,451; 0,623], p <0,0001). A mediana de rPFS foi de 16,5 meses no
grupo de acetato de abiraterona e 8,3 meses no grupo placebo.

Tabela5: Estudo 302: Sobrevida livre de progressdo radiogréfica em doentes tratados com
acetato de abiraterona ou com placebo, em associa¢éo com prednisona ou
prednisolona, mais analogos da LHRH ou orquiectomia anterior (segunda analise
interina da SG - revisdo do investigador)

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Sobrevida livre de progressao
radiografica (rPFS)
Progressdo ou morte 271 (50%) 336 (62%)
rPFS mediana em meses 16,5 8,3
(IC 95%) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
Valor de p* < 0,0001
Hazard ratio (IC 95%)** 0,530 (0,451, 0,623)

* Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0 ou 1).
** Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.
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Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida livre de progressdo radiografica em doentes
tratados com acetato de abiraterona ou com placebo, em associacdo com prednisona
ou prednisolona, mais andlogos da LHRH ou orquiectomia anterior (segunda
analise interina da SG - revisdo do investigador)
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A andlise interina (Al) planeada para a SG foi realizada ap6s se observarem 333 mortes. A ocultacéo
do estudo foi retirada com base na magnitude do beneficio clinico observado e aos doentes no grupo
de placebo foi oferecido tratamento com o acetato de abiraterona. A sobrevida global foi superior com
0 acetato de abiraterona do que com o placebo, com uma reducdo de 25% no risco de morte (HR =
0,752, IC 95%: [0,606; 0,934], p = 0,0097). Contudo, a SG ndo estava amadurecida e os resultados
interinos ndo alcancaram o limiar de interrupcéo pré-especificado para significancia estatistica (ver
Tabela 6). A sobrevida continuou a ser seguida apés esta Al.

A andlise final planeada para a SG foi realizada ap0s se observarem 741 mortes (mediana de
seguimento de 49 meses). Sessenta e cinco por cento (354 de 546) dos doentes tratados com acetato de
abiraterona, em comparacdo com 71% (387 de 542) dos doentes tratados com placebo, tinha morrido.
Foi demonstrado um beneficio estatisticamente significativo na SG a favor do grupo de acetato de
abiraterona, com uma reducéo de 19,4% no risco de morte (HR = 0,806; IC 95%: [0,697; 0,931], p =
0,0033) e uma melhoria na mediana da SG de 4,4 meses (acetato de abiraterona 34,7 meses, placebo
30,3 meses) (ver Tabela 6 e Figura 5). Esta melhoria foi demonstrada ainda que 44% dos doentes no
grupo de placebo tenham recebido acetato de abiraterona como terapia subsequente.

Tabela 6: Estudo 302: Sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona ou
com placebo, em associacdo com prednisona ou prednisolona, mais analogos da
LHRH ou orquiectomia anterior

Acetato de abiraterona Placebo
(N=546) (N=542)
Analise interina da sobrevida
Mortes (%) 147 (27%) 186 (34%)
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Sobrevida mediana (meses)
(IC 95%)
Valor de p*
Hazard ratio** (1C 95%)
Andlise final da sobrevida
Mortes (%)

Mediana Sobrevida Global,
meses (IC 95%)
Valor de p*

N&o alcancado
(NE; NE)

0,0097

27,2
(25,95; NE)

0,752 (0,606; 0,934)

354 (65%)

34,7 (32,7; 36,8)

0,0033

387 (71%)

30,3 (28,7; 33,3)

Hazard ratio** (1C 95%) 0,806 (0,697, 0,931)

NE=N&o Estimado
* Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0 ou 1).
** Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.

Figura5: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em doentes tratados com acetato de
abiraterona ou com placebo, em associagdo com prednisona ou prednisolona, mais
analogos da LHRH ou orquiectomia anterior, analise final
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Além das melhorias observadas na sobrevida global e rPFS, foi também demonstrado beneficio do
tratamento com o acetato de abiraterona vs. o tratamento com placebo em todas as analises aos
objetivos secundarios, conforme se segue:

Tempo até progressdo do PSA com base nos critérios PCWG2: A mediana de tempo até progressdo do
PSA foi de 11,1 meses para 0s doentes que receberam o acetato de abiraterona e 5,6meses para
doentes que receberam placebo (HR = 0,488, IC 95%: [0,420, 0,568], p < 0,0001). O tempo até
progressdo do PSA foi aproximadamente o dobro no tratamento com o acetato de abiraterona (HR =
0,488). A proporcao de individuos com resposta confirmada de PSA foi maior no grupo de acetato de
abiraterona do que no grupo de placebo (62% vs.24%, p < 0,0001). Em individuos com doenca dos
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tecidos moles mensuravel, verificou-se que no tratamento com o acetato de abiraterona se observaram
numeros significativamente maiores de respostas tumorais completas e parciais.

Tempo até utilizacdo de opiaceos para a dor oncoldgica: A mediana de tempo até utilizacdo de
opiaceos para a dor do cancro da prostata a data da analise final foi de 33,4 meses em doentes a
receber acetato de abiraterona e foi de 23,4 meses para 0s doentes que receberam placebo (HR =
0,721, 1C 95%: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Tempo até inicio da quimioterapia citotoxica: A mediana de tempo até inicio da quimioterapia
citotoxica foi de 25,2 meses para doentes a receber acetato de abiraterona e 16,8 meses para os doentes
que receberam placebo (HR = 0,580, IC 95%: [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Tempo até deterioracdo do indice de desempenho ECOG >1 ponto: A mediana de tempo até
deterioracdo da pontuacgdo do indice de desempenho ECOG> 1 ponto foi de 12,3 meses para 0s
doentes que receberam acetato de abiraterona e 10,9 meses para 0s doentes que receberam placebo
(HR =0,821, 95% IC: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Os seguintes resultados do estudo demonstraram uma vantagem estatisticamente significativa a favor
do tratamento com o acetato de abiraterona:

Resposta objetiva: a resposta objetiva foi definida como a proporcédo de individuos com doenca
mensuravel gue atingiu uma resposta completa ou parcial, de acordo com os critérios RECIST
(tamanho basal dos nédulos linfaticos >2 c¢cm para ser considerada uma lesdo-alvo). A proporc¢éo de
individuos com doenga mensuravel no inicio do estudo que tiveram uma resposta objetiva foi de 36%
no grupo de acetato de abiraterona e 16% no grupo placebo (p < 0,0001).

Dor: o tratamento com acetato de abiraterona reduziu significativamente o risco de progressédo da
média de intensidade da dor em 18% em comparagdo com o placebo (p = 0,0490). A mediana de
tempo até progressao foi de 26,7 meses no grupo de acetato de abiraterona e de 18,4 meses no grupo
de placebo.

Tempo até degradacdo na FACT-P (pontuag&o total): O tratamento com o acetato de abiraterona
diminuiu o risco de degradacdo de FACT-P (pontuag&o total) em 22% em comparagdo com o placebo
(p =0,0028). A mediana de tempo até degradacdo na FACT-P (pontuacao total) foi de 12,7 meses no
grupo de acetato de abiraterona e 8,3 meses no grupo de placebo.

Estudo 301 (doentes que receberam quimioterapia prévia)

O estudo 301 envolveu doentes que receberam previamente tratamento com docetaxel. Os doentes ndo
foram obrigados a demonstrar progresséo da doenca sob docetaxel, dado que a toxicidade desta
quimioterapia pode ter levado a descontinuagao.

Os doentes foram mantidos sob a terapéutica em estudo até que se verificasse progressao do PSA
(aumento confirmado de 25% em relacdo ao valor inicial/valor mais baixo do doente) juntamente com
progressao radiografica definida em protocolo e progresséo sintomatica ou clinica. Os doentes
previamente tratados para o cancro da préstata com cetoconazol foram excluidos deste estudo. O
parametro de avaliagdo principal de eficécia foi a sobrevida global.

A mediana da idade dos doentes incluidos foi de 69 anos (intervalo entre 39-95 anos). O nimero de
doentes tratados com o acetato de abiraterona por grupo étnico foi de 737 (93,2%) para caucasianos,
28 (3,5%) para negros, 11 (1,4%) para asiaticos e 14 (1,8%) para outros. Onze por cento dos doentes
incluidos tiveram um indice de desempenho ECOG de 2; 70% apresentaram evidéncia radiografica de
progressdo da doenca, com ou sem progressao do PSA; 70% receberam uma quimioterapia citotoxica
anterior e 30% receberam duas. As metastases no figado estiveram presentes em 11% dos doentes
tratados com acetato de abiraterona.

Numa andlise planeada realizada ap6s 552 mortes, verificou-se que a mortalidade foi de 42% (333 de
797) nos doentes tratados com acetato de abiraterona, em comparacdo com 55% (219 de 398) nos
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doentes tratados com placebo. Foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na mediana
da sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona (ver Tabela 7).

Tabela7: Sobrevida global em doentes tratados com acetato de abiraterona ou com placebo,
em associacdo com prednisona ou prednisolona, mais analogos da LHRH ou
orquiectomia anterior

Acetato de abiraterona Placebo
(N=797) (N=398)
Anélise de sobrevida primaria
Mortes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Sobrevida mediana (meses) 14,8 10,9
(IC 95%) (14,1, 15,4) (10,2, 12,0)
Valor de p? < 0,0001
Hazard ratio (IC 95%)° 0,646 (0,543, 0,768)
Analise de sobrevida atualizada
Mortes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Sobrevida mediana (meses) 15,8 11,2
(IC 95%) (14,8, 17,0) (10,4, 13,1)
Hazard ratio (IC 95%)° 0,740 (0,638, 0,859)

& Valor de p deriva do teste log-rank estratificado pelo resultado do indice de desempenho ECOG (0-1 vs. 2), pontuagio
da dor (auséncia vs. presenca), nimero de regimes anteriores de quimioterapia (1 vs. 2), e tipo de progressdo da
doenca (apenas PSA vs. radiografica).

b Hazard ratio deriva do modelo de risco proporcional estratificado. Hazard ratio < 1 favorece o acetato de abiraterona.

Em todos os momentos de avaliacdo ap6s os primeiros meses de tratamento, uma propor¢do maior de

doentes tratados com acetato de abiraterona permaneceram vivos, em comparagdo com a proporgédo de
doentes tratados com placebo (ver Figura 6).
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Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em doentes tratados com acetato de
abiraterona ou com placebo, em associacdo com prednisona ou prednisolona, mais

anélogos da LHRH ou orquiectomia anterior

Figura 6:

100
80
=z 60
2
T 40
20
0
V] 3 6 8 12 15 18 21
Tempo at2 2 morts, meses
AR ar 736 657 520 282 58 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
===Placebo AA

AA = Acetato de Abiraterona

As anélises de sobrevida de subgrupos demonstraram um beneficio na sobrevida no tratamento com o
acetato de abiraterona (ver Figura 7).

46



Figura7: Sobrevida global por subgrupo: hazard ratio de risco e intervalo de confianca de
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AA = Acetato de abiraterona; BPI = Brief Pain Inventory; IC= intervalo de confianca; ECOG = resultado do indice de
desempenho Eastern Cooperative Oncology Group; HR = hazard ratio; NA = ndo avaliavel.

Além da melhoria observada na sobrevida global, todos os parametros de avaliacdo secundaria do
estudo favoreceram o acetato de abiraterona e foram estatisticamente significativos ap0s o ajuste para
analises multiplas, de acordo com o seguinte:

Os doentes que receberam acetato de abiraterona demonstraram uma razdo de resposta de PSA total
significativamente superior (definida como uma redugido > 50% em rela¢éo aos valores iniciais)
comparativamente aos doentes que receberam placebo, 38% vs.10%, p < 0,0001.

A mediana do tempo até progressdo do PSA foi de 10,2 meses para 0s doentes tratados com acetato de
abiraterona e de 6,6 meses para 0s doentes tratados com placebo (HR=0,580; IC 95%: [0,462; 0,728],
p < 0,0001).

A mediana da sobrevida livre de progressao radiogréafica foi de 5,6 meses para os doentes tratados com
acetato de abiraterona e de 3,6 meses para doentes que receberam placebo (HR=0,673; IC 95%:
[0,585; 0,776], p < 0,0001).

Dor

A proporcao de doentes com alivio da dor foi significativamente superior em termos estatisticos no
grupo de doentes sujeitos a tratamento com acetato de abiraterona comparativamente ao grupo de
doentes a receber placebo (44% vs.27%, p=0,0002). Um doente que respondeu ao tratamento para o
alivio da dor foi definido como um doente que experimentou uma reducao de pelo menos 30% em
relacdo ao valor inicial no indice de intensidade da maior dor BPI-SF nas Gltimas 24 horas, sem
qualquer aumento no indice de utilizagdo de analgésicos, observado em duas avaliagbes consecutivas
com um intervalo de quatro semanas. Apenas os doentes com um indice de dor inicial > 4 e pelo
menos um indice de dor apds o valor inicial foram analisados (N=512) para o alivio da dor.

Uma proporcdo inferior de doentes tratados com acetato de abiraterona sofreu progresséo da dor,
comparativamente aos doentes tratados com placebo aos 6 (22% vs.28%), 12 (30% vs.38%) e
18 meses (35% vs.46%). A progressdo da dor foi definida como um aumento em relacéo ao valor
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inicial > 30% no indice de intensidade da maior dor BPI-SF nas 24 horas anteriores, sem uma
diminuicédo no indice de utilizacdo de analgésicos, tendo sido observado em 2 consultas consecutivas,
ou um aumento > 30% no indice de utilizacdo de analgésicos observado em duas consultas
consecutivas. O tempo para progresséo da dor no percentil 25 foi de 7,4 meses no grupo de doentes
sujeitos a tratamento com acetato de abiraterona, vs.4,7 meses no grupo de doentes a receber placebo.

Acontecimentos musculosqueléticos

Uma menor proporc¢do de doentes no grupo em tratamento com o acetato de abiraterona sofreu
acontecimentos musculosqueléticos, comparativamente com o grupo de doentes a receber placebo aos
6 meses (18% vs.28%), 12 meses (30% vs.40%) e 18 meses (35% vs.40%). O tempo até ao primeiro
evento musculo-esquelético no percentil 25, no grupo de doentes a receber tratamento com o acetato
de abiraterona, foi duas vezes superior comparativamente ao grupo controlo, 9,9 meses vs.4,9 meses.
Um evento musculo-esquelético foi definido como uma fratura patolégica, compressdo da espinal-
medula, radiacdo paliativa no 0sso ou cirurgia 0ssea.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo acetato de abiraterona em todos 0s subgrupos da
populacdo pediatrica em cancro da prostata avangado (Ver secgdo 4.2 para informacédo sobre utilizacdo
pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo de acetato de abiraterona, a farmacocinética da abiraterona e do acetato de
abiraterona foram estudadas em individuos saudaveis, doentes com cancro da prostata metastatico
avancgado e individuos sem cancro com compromisso hepatico ou renal. O acetato de abiraterona é
rapidamente convertido in vivo em abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios (ver seccao
5.1).

Absorcéo
Apo6s a administracdo oral de acetato de abiraterona em jejum, o tempo até alcancar a concentracao
plasmatica maxima de abiraterona é de aproximadamente 2 horas.

A administracdo de acetato de abiraterona com alimentos, comparativamente a administragdo em
jejum, resulta num aumento de até 10 vezes [AUC] e de até 17 vezes [Cmax] da exposi¢do sistémica
média da abiraterona, dependendo do conte(ldo em gordura da refei¢do. Dada a variagdo normal no
contetido e composicéo das refeigcdes, tomar a abiraterona com as refeicdes tem o potencial de resultar
em exposi¢des altamente variaveis. Assim, o acetato de abiraterona ndo deve ser tomado com
alimentos. Deve ser tomado pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apds a ingestdo de
alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicdo

A ligacéo das proteinas plasmaticas da “C-abiraterona no plasma humano é de 99,8%. O volume
aparente de distribuicdo é de aproximadamente 5.630 I, sugerindo que o0 acetato de abiraterona se
distribui extensamente pelos tecidos periféricos.

Biotransformagéo

Ap6s a administracdo oral de *C-acetato de abiraterona em capsulas, o acetato de abiraterona é
hidrolisado em abiraterona, a qual sofre metabolismo, incluindo sulfatacdo, hidroxilagéo e oxidacéo,
principalmente no figado. A maioria da radioatividade circulante (aproximadamente 92%) encontra-se
sob a forma de metabolitos de abiraterona. Dos 15 metabolitos detetaveis, os 2 principais metabolitos,
o sulfato de abiraterona e o sulfato de abiraterona N-Oxido, representam cada um aproximadamente
43% da radioatividade total.

Eliminacdo
A semivida média da abiraterona no plasma ¢é de aproximadamente 15 horas, com base nos dados de
individuos saudaveis. Ap6s a administracéo oral de “C-acetato de abiraterona, 1000 mg,
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aproximadamente 88% da dose radioativa € recuperada nas fezes e aproximadamente 5% na urina. Os
principais compostos presentes nas fezes sao o acetato de abiraterona inalterado e a abiraterona
(aproximadamente 55% e 22% da dose administrada, respetivamente).

Compromisso renal

A farmacocinética do acetato de abiraterona foi comparada em doentes com doenca renal em fase
terminal, num esquema de hemodiélise estavel vs.individuos controlo comparaveis com funcao renal
normal. A exposicdo sistémica ao acetato de abiraterona apds uma dose oral Unica de 1000 mg néo
aumentou nos individuos com doenca renal em fase terminal sujeitos a dialise. A administracdo em
doentes com compromisso renal, incluindo compromisso renal grave, ndo requer reducdo de dose (ver
sec¢do 4.2). Contudo, ndo existe experiéncia clinica em doentes com cancro da préstata e
compromisso renal grave. Recomenda-se precaugdo nestes doentes.

Compromisso hepatico

A farmacocinética do acetato de abiraterona foi avaliada em individuos com compromisso hepético
ligeiro ou moderado pré-existente (Classe A e B de Child-Pugh, respetivamente) e em individuos
saudaveis de controlo. A exposicao sistémica ao acetato de abiraterona ap6s uma dose oral Unica de
1000 mg aumentou em aproximadamente 11% e 260% em individuos com compromisso hepatico
ligeiro e moderado pré-existente, respetivamente. A semivida média do acetato de abiraterona é
prolongada para aproximadamente 18 horas em individuos com compromisso hepatico ligeiro e para
aproximadamente 19 horas em individuos com compromisso hepatico moderado.

Num outro estudo clinico, foi examinada a farmacocinética do acetato de abiraterona em individuos
com compromisso hepatico grave pré-existente (n = 8) (Classe C de Child-Pugh) e em 8 individuos
saudaveis com funcéo hepéatica normal. A AUC da abiraterona aumentou cerca de 600% e a fracéo do
medicamento livre aumentou em 80% em individuos com compromisso hepatico grave, em
compara¢do com individuos com funcdo hepatica normal.

N&o é necessario qualquer ajuste da dose para os doentes com compromisso hepatico ligeiro pré-
existente. A utilizagdo de acetato de abiraterona deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
compromisso hepatico moderado pré-existente nos quais o beneficio deve ser claramente superior ao
possivel risco (ver secgOes 4.2 e 4.4). O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.2, 4.3 e 4.4).

Em doentes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento, pode ser necessaria a suspensao
do tratamento e o ajuste da dose (ver secgOes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em todos os estudos de toxicidade animal, os niveis de testosterona em circulagéo foram
significativamente reduzidos. Como consequéncia, observou-se uma redugdo no peso dos 6rgaos e
alteracfes morfoldgicas e/ou histopatoldgicas nos 6rgdos reprodutores e nas glandulas suprarrenais,
pituitaria e mamarias. Todas as alteragcGes demonstraram uma reversibilidade completa ou parcial. As
alteracOes nos 6rgéos reprodutores e nos 6rgdos sensiveis aos androgenios sao consistentes com a
farmacologia do acetato de abiraterona. Todas as alteragdes hormonais relacionadas com o tratamento
reverteram ou apresentavam-se em resolucéo ap6s um periodo de recuperacdo de 4 semanas.

Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas, 0 acetato de abiraterona reduziu a fertilidade, que
foi completamente reversivel em 4 a 16 semanas apés o acetato de abiraterona ter sido interrompido.

Num estudo de desenvolvimento de toxicidade em ratos, o acetato de abiraterona afetou a gravidez,
incluindo reducéo do peso fetal e sobrevida. Foram observados efeitos sobre a genitélia externa
embora 0 acetato de abiraterona ndo tenha sido teratogénico.

Nestes estudos de fertilidade e de desenvolvimento de toxicidade realizados em ratos, todos os efeitos
estavam relacionados com a atividade farmacoldgica do acetato de abiraterona.
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Além das alteracBes nos Grgaos reprodutores observadas em todos os estudos de toxicologia animal,
dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, baseados em estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. O acetato de abiraterona ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses de dura¢do em
ratinhos transgénicos (Tg.rasH2). Num estudo de carcinogenicidade em ratos de 24 meses de duracéao
0 acetato de abiraterona aumentou a incidéncia de neoplasias de células intersticiais nos testiculos.
Considera-se que este resultado esta relacionado com a acdo farmacoldgica do acetato de abiraterona e
é especifica dos ratos. O acetato de abiraterona ndo foi carcinogénico em ratos fémea.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

A substéncia ativa, acetato de abiraterona, apresenta um risco ambiental para o ambiente aquatico,
especialmente para os peixes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose monohidratada

Celulose microcristalina (E460)

Croscarmelose sodica(E468)

Hipromelose

Laurilsulfato de sodio

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio (E572)

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Talco (E553 b)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters perfurados de PVC/PVdC-aluminio para dose unitaria de 56 x 1, 60 x 1 e/fou 112 x 1
comprimidos revestidos por pelicula acondicionados numa embalagem exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Com base no seu mecanismo de acdo, este medicamento pode lesar um feto em desenvolvimento; por
conseguinte, as mulheres que estdo gravidas ou podem engravidar ndo devem manusear o
medicamento sem protecao, p. ex., luvas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos materiais devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais. Este medicamento pode representar um risco para o ambiente aquético (ver
seccdo 5.3).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1512/002

EU/1/20/1512/003
EU/1/20/1512/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de abril de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia de
Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Espanha

Synthon B.V.
Microweg 22
6545 CM Nijmegen
Paises Baixos

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanha

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polénia

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo dos RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C

da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades de farmacovigilancia e as intervencdes de requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM de 250 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abiraterona Accord 250 mg comprimidos
acetato de abiraterona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 250 mg de acetato de abiraterona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

120 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tome Abiraterona Accord pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apo6s a refeicéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Mulheres que estdo ou que possam estar gravidas ndo devem manipular Abiraterona Accord sem
luvas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

57



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o conteldo ndo utilizado corretamente de acordo com a legislacao local.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1512/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

abiraterona accord 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO de 250 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abiraterona Accord 250 mg comprimidos
acetato de abiraterona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 250 mg de acetato de abiraterona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

120 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tome Abiraterona Accord pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apo6s a refeicéo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Mulheres que estdo ou que possam estar gravidas ndo devem manipular Abiraterona Accord sem

luvas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o contetido ndo utilizado corretamente de acordo com a legislagéo local.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO

MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1512/001

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM de 500 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abiraterona Accord 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
acetato de abiraterona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido contém 500 mg de acetato de abiraterona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sddio.
Consultar o folheto informativo para mais informagé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
112 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tome Abiraterona Accord pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas ap6s a refeigéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

As mulheres que estdo gravidas ou podem engravidar ndo devem manusear Abiraterona Accord sem
luvas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o contetido ndo utilizado corretamente de acordo com a legislagéo local.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1512/002
EU/1/20/1512/003
EU/1/20/1512/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Abiraterona Accord 500 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 500 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abiraterona Accord 500 mg comprimidos
acetato de abiraterona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Abiraterona Accord 250 mg comprimidos
acetato de abiraterona

Leia atentamente este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Abiraterona Accord e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Abiraterona Accord
Como tomar Abiraterona Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Abiraterona Accord

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Abiraterona Accord e para que é utilizado

Abiraterona Accord contém um medicamento chamado acetato de abiraterona. Abiraterona Accord é
usado em homens adultos para tratar o cancro da préstata que se espalhou para outras zonas do corpo.
Abiraterona Accord impede gque 0 seu organismo produza testosterona, isto pode atrasar o crescimento
do cancro da prostata.

Quando Abiraterona Accord é prescrito para a fase inicial da doenca, altura em que ainda responde a
terapéutica hormonal, este é usado com um tratamento que diminui a testosterona (terapéutica de
privacdo androgénica).

Quando tomar este medicamento, o seu médico também ira receitar-lhe outro medicamento chamado
prednisona ou prednisolona. Este é usado para diminuir as hipdteses de sofrer hipertensao arterial
(tensdo alta), de ter demasiada agua acumulada no seu organismo (retencédo de fluidos) ou de ter niveis
baixos, no seu sangue, de uma substancia quimica conhecida por potéssio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Abiraterona Accord

N&o tome Abiraterona Accord:

- se tem alergia ao acetato de abiraterona ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- se é uma mulher, especialmente se estiver gravida. Abiraterona Accord s6 deve ser utilizado em
homens adultos.

- se tem lesdes graves no figado.

- em combinacdo com Ra-223 (utilizado no tratamento de cancro da prostata).

N&o tome este medicamento se alguma das situagcfes acima descritas se aplicar a si.
Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e Precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar o medicamento:
- se sofre de problemas de figado
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- se lhe foi dito que sofre de hipertensdo arterial (tensdo alta) ou insuficiéncia cardiaca ou niveis
baixos de potassio no sangue (niveis baixos de potassio no sangue podem aumentar o risco de
problemas do ritmo do coragéo)

- se ja alguma vez sofreu outros problemas de coragdo ou a nivel dos vasos sanguineos

- se tem um batimento do coracdo irregular ou rapido

- se sente falta de ar

- se ganhou peso rapidamente

- se tem inchaco nos pés, tornozelos ou pernas

- se tomou no passado um medicamento para o cancro da prostata chamado cetoconazol

- quanto a necessidade de tomar este medicamento com prednisona ou prednisolona

- quanto a efeitos indesejaveis nos seus 0ss0s

- se tem niveis elevados de aglcar no sangue.

Fale com o seu médico se lhe foi dito que tem qualquer doenga no coragdo ou nos vasos sanguineos,
incluindo problemas do ritmo do coragdo (arritmia), ou se estiver a ser tratado com medicamentos para
estas doencas.

Fale com o seu médico se tiver coloracdo amarela da pele ou dos olhos, escurecimento da urina, ou
nauseas graves ou vomitos, uma vez que estes podem ser sinais ou sintomas de problemas de figado.
Pode ocorrer raramente faléncia da fungdo do figado (chamada insuficiéncia hepética aguda), o que
pode levar a morte.

Pode ocorrer diminui¢do dos glébulos vermelhos, diminuicédo da libido sexual, fraqueza muscular e/ou
dor muscular.

Abiraterona Accord ndo deve ser administrado em combina¢do com Ra-223 devido & possibilidade de
aumento do risco de fratura ssea ou morte.

Se planeia tomar Ra-223 a seguir ao tratamento com Abiraterona Accord e prednisona / prednisolona,
devera aguardar 5 dias antes de iniciar o tratamento com Ra-223.

Se ndo tiver a certeza se alguma das situagdes acima se aplica a si, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Monitorizacdo (vigilancia) sanguinea

Este medicamento pode afetar o seu figado e pode ndo causar quaisquer sintomas. Enquanto estiver a
tomar este medicamento, o seu médico ira efetuar analises ao sangue para procurar quaisquer efeitos
no seu figado.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo é para ser usado em criangas e adolescentes. Se Abiraterona Accord for
ingerido acidentalmente por uma crianca ou adolescente, dirija-se ao hospital imediamente e leve o
Folheto Informativo consigo para o mostrar ao médico da emergéncia.

Outros medicamentos e Abiraterona Accord
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto € importante porque Abiraterona Accord pode aumentar os efeitos de
um numero de medicamentos — incluindo medicamentos para o coracdo, calmantes, alguns
medicamentos para a diabetes, medicamentos a base de plantas (p. ex. Erva de Sao Jodo) e outros. O
seu médico pode querer alterar a dose desses medicamentos. Além disso, alguns medicamentos podem
aumentar ou diminuir o efeito de Abiraterona Accord, conduzindo a efeitos indesejaveis ou a que
Abiraterona Accord ndo funcione tdo bem quanto deveria.
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O tratamento de privagdo androgénica pode aumentar o risco de problemas do ritmo do coracdo. Fale

com o seu médico se estiver a receber medicamentos:

- utilizados para tratar problemas do ritmo do coracdo (por exemplo, quinidina, procainamida,
amiodarona e sotalol);

- conhecidos por aumentar o risco de problemas do ritmo do coragdo [por exemplo, metadona
(utilizado para o alivio da dor e parte da desintoxicacdo de toxicodependéncia), a moxifloxacina
(um antibidtico), antipsicoticos (utilizados para doengas mentais graves)].

Informe o0 seu médico se esta a tomar algum dos medicamentos listados acima.

Abiraterona Accord com alimentos

- Este medicamento ndo deve ser tomado com alimentos (ver secgdo 3, “Ao tomar este
medicamento”).

- Tomar Abiraterona Accord com alimentos pode causar efeitos indesejaveis.

Gravidez e amamentagéo

Abiraterona Accord néo deve ser usado em mulheres.

- Este medicamento pode afetar o feto se for tomado por mulheres gravidas.

- As mulheres que estao gravidas ou que possam estar gravidas devem usar luvas caso
necessitem de tocar ou manusear este medicamento.

- Se tem relages sexuais com uma mulher que pode engravidar, deve usar preservativo e
outro método de contracecgdo eficaz. Se tem relacBes sexuais com uma mulher gravida,
deve usar preservativo para proteger o feto.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao é provavel que este medicamento afete a sua capacidade para conduzir e usar ferramentas e
maquinas.

Abiraterona Accord contém lactose e sodio

- Este medicamento contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que é
intolerante a determinados agUcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

- Este medicamento também contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio, numa dose diaria
de 4 comprimidos, ou seja, é praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Abiraterona Accord

Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Quanto deve tomar
A dose recomendada é de 1000 mg (quatro comprimidos), uma vez por dia.

Ao tomar este medicamento

- Tome este medicamento pela boca.

- N&o tome Abiraterona Accord com alimentos.

- Tome Abiraterona Accord pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apdés a
refeicdo (ver seccdo 2, “Abiraterona Accord com alimentos”).

- Engula os comprimidos inteiros com agua.

- N&o parta os comprimidos.

- Abiraterona Accord é tomado com um medicamento chamado prednisona ou prednisolona.
Tome a prednisona ou a prednisolona exatamente de acordo com as instru¢es do seu médico.

- Enquanto esta a tomar Abiraterona Accord, deve tomar prednisona ou prednisolona todos 0s
dias.

- Se tiver uma emergéncia médica, a quantidade de prednisona ou prednisolona que esta a tomar
pode ter que ser alterada. O seu médico ira informa-lo se tiver que alterar a quantidade de
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prednisona ou prednisolona que esta a tomar. N&o pare de tomar prednisona ou prednisolona a
ndo ser que o seu médico lhe diga para parar.

O seu médico podera receitar-lhe outros medicamentos enquanto esta a tomar Abiraterona Accord,
prednisona ou prednisolona.

Se tomar mais Abiraterona Accord do que deveria
Se tomar mais Abiraterona Accord do que deveria, informe o seu médico ou dirija-se imediatamente a
um hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Abiraterona Accord

- Caso se tenha esquecido de tomar Abiraterona Accord ou prednisona ou prednisolona, tome a
sua dose habitual no dia seguinte.

- Caso se tenha esquecido de tomar Abiraterona Accord ou prednisona ou prednisolona durante
mais do que um dia, fale imediatamente com o seu médico.

Se parar de tomar Abiraterona Accord
Né&o pare de tomar Abiraterona Accord, prednisona ou prednisolona a ndo ser que o seu médico lhe
diga para parar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Abiraterona Accord e dirija-se imediatamente a um médico caso verifique:
- Fraqueza nos musculos, espasmos nos musculos ou ritmo irregular do coracao (palpitacoes).
Estes poderdo ser sinais de que apresenta niveis baixos de potassio no seu sangue.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10):

Fluidos nas suas pernas ou pés, niveis baixos de potassio no sangue, aumentos nos testes de funcéo
hepatica (do figado), tensdo arterial aumentada, infecdo do trato urinario, diarreia.

Frequentes (podem afetar até 1 pessoa em cada 10):

Niveis elevados de gordura no sangue, dor no peito, batimento irregular do coracéo (fibrilhacdo
auricular), insuficiéncia cardiaca, ritmo rapido do coracdo, infecGes graves chamadas sepsis, fraturas
Osseas, indigestdo, sangue na urina, erupcdes na pele

Pouco frequentes (podem afetar menos de 1 pessoa em cada 100):
Problemas nas glandulas suprarrenais (problemas relacionados com sal e 4gua), ritmo do coragao
anormal (arritmia), fragueza muscular e/ou dor muscular.

Raros (podem afetar até 1 pessoa em cada 1000):
Irritagdo pulmonar (também chamada, alveolite alérgica).
Faléncia da funcédo do figado (chamada insuficiéncia hepatica aguda).

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis):

Ataque cardiaco, alteracdes no ECG — eletrocardiograma (prolongamento do intervalo QT) e reacdes
alérgicas graves com dificuldade em engolir ou respirar, face, labios, lingua ou garganta inchados ou
erupc¢do na pele com comichao.
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Pode ocorrer perda 6ssea em homens tratados para o cancro da prostata. Abiraterona Accord em
combinagdo com a prednisona ou a prednisolona pode aumentar a perda déssea.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Abiraterona Accord

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na
embalagem, indicado ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més
indicado.

- Este medicamento ndo necessita quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

- N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Abiraterona Accord

- A substancia ativa é o acetato de abiraterona. Cada comprimido contém 250 mg de acetato de
abiraterona.

- Os outros componentes sdo a lactose monohidratada, celulose microcristalina (E460),
croscarmelose sédica (E468), povidona (E1201), laurilsulfato de sédio, silica coloidal anidra e
estearato de magnésio (E572), (ver seccao 2, ”Abiraterona Accord contém lactose e s6dio”).

Qual o aspeto de Abiraterona Accord e conteido da embalagem

- Os comprimidos de Abiraterona Accord sdo comprimidos brancos a esbranquigados, ovais,
aproximadamente com 16 mm de comprimento por 9,5 mm de largura, com a gravacao “ATN”
numa das faces e “250” na outra.

- Os comprimidos séo fornecidos num frasco de PEAD com um fecho de polipropileno resistente
a abertura por criancas. Cada frasco contém 120 comprimidos. Cada embalagem exterior
contém um frasco.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanha

Fabricante

Synthon Hispania S.L.
Castell6 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Espanha

Synthon B.V.
Microweg 22
6545 CM Nijmegen
Paises Baixos
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LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona Espanha

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polonia

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Este folheto informativo foi revisto pela Ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Abiraterona Accord 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
acetato de abiraterona

Leia atentamente este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Abiraterona Accord e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Abiraterona Accord
Como tomar Abiraterona Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Abiraterona Accord

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Abiraterona Accord e para que é utilizado

Abiraterona Accord contém um medicamento chamado acetato de abiraterona. Abiraterona Accord é
usado em homens adultos para tratar o cancro da prostata que se espalhou para outras zonas do corpo.
Abiraterona Accord impede gque 0 seu organismo produza testosterona, isto pode atrasar o crescimento
do cancro da prostata.

Quando Abiraterona Accord é prescrito para a fase inicial da doenca, altura em que ainda responde a
terapéutica hormonal, este é usado com um tratamento que diminui a testosterona (terapéutica de
privacdo androgénica).

Quando tomar este medicamento, o seu médico também ira receitar-lhe outro medicamento chamado
prednisona ou prednisolona. Este é usado para diminuir as hipoteses de sofrer hipertensao arterial
(tensdo alta), de ter demasiada agua acumulada no seu organismo (retencédo de fluidos) ou de ter niveis
baixos, no seu sangue, de uma substancia quimica conhecida por potéssio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Abiraterona Accord

N&o tome Abiraterona Accord:

- se tem alergia ao acetato de abiraterona ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- se é uma mulher, especialmente se estiver gravida. Abiraterona Accord s6 deve ser utilizado em
homens adultos.

- se tem lesdes graves no figado.

- em combinacdo com dicloreto de Ra-223 (utilizado no tratamento de cancro da prostata).

N&o tome este medicamento se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si.
Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e Precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar o medicamento:
- se sofre de problemas de figado
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- se lhe foi dito que sofre de hipertensao arterial (tensdo alta) ou insuficiéncia cardiaca ou niveis
baixos de potéssio no sangue (niveis baixos de potassio no sangue podem aumentar o risco de
problemas do ritmo do coragéo)

- se ja alguma vez sofreu outros problemas de coracdo ou a nivel dos vasos sanguineos

- se tem um batimento cardiaco irregular ou rapido

- se sente falta de ar

- se ganhou peso rapidamente

- se tem inchaco nos pés, tornozelos ou pernas

- se tomou no passado um medicamento para o cancro da préstata chamado cetoconazol

- quanto a necessidade de tomar este medicamento com prednisona ou prednisolona

- quanto a efeitos indesejaveis nos seus 0ss0s

- se tem niveis elevados de aglcar no sangue.

Fale com o seu médico se lhe foi dito que tem qualquer doenga no coragdo ou nos vasos sanguineos,
incluindo problemas do ritmo do coragdo (arritmia), ou se estiver a ser tratado com medicamentos para
estas doencas.

Fale com o seu médico se tiver coloracdo amarela da pele ou dos olhos, escurecimento da urina, ou
nauseas graves ou vomitos, uma vez que estes podem ser sinais ou sintomas de problemas de figado.
Pode ocorrer raramente faléncia da fungdo do figado (chamada insuficiéncia hepética aguda), o que
pode levar a morte.

Pode ocorrer diminui¢do dos glébulos vermelhos, diminuicédo da libido sexual, fraqueza muscular e/ou
dor muscular.

Abiraterona Accord ndo deve ser administrado em combina¢do com Ra-223 devido & possibilidade de
aumento do risco de fratura ssea ou morte.

Se planeia tomar Ra-223 a seguir ao tratamento com Abiraterona Accord e prednisona / prednisolona,
devera aguardar 5 dias antes de iniciar o tratamento com Ra-223.

Se ndo tiver a certeza se alguma das situacdes acima se aplica a si, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Monitorizacdo (vigilancia) sanguinea

Este medicamento pode afetar o seu figado e pode ndo causar quaisquer sintomas. Enquanto estiver a
tomar este medicamento, o seu médico ira efetuar analises ao sangue para procurar quaisquer efeitos
no seu figado.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo é para ser usado em criangas e adolescentes. Se Abiraterona Accord for
ingerido acidentalmente por uma crianca ou adolescente, dirija-se ao hospital imediamente e leve o
Folheto Informativo consigo para o mostrar ao médico da emergéncia.

Outros medicamentos e Abiraterona Accord
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto é importante porque Abiraterona Accord pode aumentar os efeitos de
um numero de medicamentos — incluindo medicamentos para o coracdo, calmantes, alguns
medicamentos para a diabetes, medicamentos a base de plantas (p. ex. Erva de Sao Jodo) e outros. O
seu médico pode querer alterar a dose desses medicamentos. Além disso, alguns medicamentos podem
aumentar ou diminuir o efeito de Abiraterona Accord, conduzindo a efeitos indesejaveis ou a que
Abiraterona Accord ndo funcione tdo bem quanto deveria.
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O tratamento de privagdo androgénica pode aumentar o risco de problemas do ritmo do coracdo. Fale

com o seu médico se estiver a receber medicamentos:

- utilizados para tratar problemas do ritmo do coracdo (por exemplo, quinidina, procainamida,
amiodarona e sotalol);

- conhecidos por aumentar o risco de problemas do ritmo do coragdo [por exemplo, metadona
(utilizado para o alivio da dor e parte da desintoxicacdo de toxicodependéncia), a moxifloxacina
(um antibidtico), antipsicoticos (utilizados para doengas mentais graves)].

Informe o0 seu médico se esta a tomar algum dos medicamentos listados acima.

Abiraterona Accord com alimentos

- Este medicamento ndo deve ser tomado com alimentos (ver seccdo 3, “Ao tomar este
medicamento”).

- Tomar Abiraterona Accord com alimentos pode causar efeitos indesejaveis.

Gravidez e amamentagéo

Abiraterona Accord néo deve ser usado em mulheres.

- Este medicamento pode afetar o feto se for tomado por mulheres gravidas.

- As mulheres que estdo gravidas ou podem estar gravidas devem usar luvas se necessitarem
de tocar ou manusear este medicamento.

- Se tem relagdes sexuais com uma mulher que pode engravidar, deve usar preservativo e
outro método de contracecgdo eficaz. Se tem relacdes sexuais com uma mulher gravida,
deve usar preservativo para proteger o feto.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao é provavel que este medicamento afete a sua capacidade para conduzir e usar ferramentas e
maquinas.

Abiraterona Accord contém lactose e sodio

- Este medicamento contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que é
intolerante a determinados agUcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

- Este medicamento também contém menos do que 24 mg de sédio (o componente principal do
sal de cozinha) por dose de dois comprimidos, equivalente a 1,04 % da ingestdo dietética diaria
méaxima recomendada para um adulto.

3. Como tomar Abiraterona Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Quanto deve tomar
A dose recomendada € de 1000 mg (dois comprimidos), uma vez por dia.

Ao tomar este medicamento

- Tome este medicamento pela boca.

- N&o tome Abiraterona Accord com alimentos.

- Tome Abiraterona Accord pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apdés a
refeicdo (ver seccdo 2, “Abiraterona Accord com alimentos”).

- Engula os comprimidos inteiros com agua.

- Né&o parta os comprimidos.

- Abiraterona Accord é tomado com um medicamento chamado prednisona ou prednisolona.
Tome a prednisona ou a prednisolona exatamente de acordo com as instru¢fes do seu médico.

- Enquanto esta a tomar Abiraterona Accord, deve tomar prednisona ou prednisolona todos os
dias.

- Se tiver uma emergéncia médica, a quantidade de prednisona ou prednisolona que est4 a tomar
pode ter que ser alterada. O seu médico ird informéa-lo se tiver que alterar a quantidade de
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prednisona ou prednisolona que esta a tomar. N&o pare de tomar prednisona ou prednisolona a
ndo ser que o seu médico lhe diga para parar.

O seu médico podera receitar-lhe outros medicamentos enquanto esta a tomar Abiraterona Accord,
prednisona ou prednisolona.

Se tomar mais Abiraterona Accord do que deveria
Se tomar mais Abiraterona Accord do que deveria, informe o seu médico ou dirija-se imediatamente a
um hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Abiraterona Accord

- Caso se tenha esquecido de tomar Abiraterona Accord ou prednisona ou prednisolona, tome a
sua dose habitual no dia seguinte.

- Caso se tenha esquecido de tomar Abiraterona Accord ou prednisona ou prednisolona durante
mais do que um dia, fale imediatamente com o seu médico.

Se parar de tomar Abiraterona Accord
Né&o pare de tomar Abiraterona Accord, prednisona ou prednisolona a ndo ser que o seu médico lhe
diga para parar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Abiraterona Accord e dirija-se imediatamente a um médico caso verifique:
- Fraqueza nos musculos, espasmos nos musculos ou ritmo irregular do coracéo (palpitagdes).
Estes poderdo ser sinais de que apresenta niveis baixos de potassio no seu sangue.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10):

Fluidos nas suas pernas ou pés, niveis baixos de potassio no sangue, aumentos nos testes de funcéo
hepatica (do figado), tenséo arterial aumentada, infecdo do trato urinario, diarreia.

Frequentes (podem afetar até 1 pessoa em cada 10):

Niveis elevados de gordura no sangue, dor no peito, batimento irregular do coracéo (fibrilhacdo
auricular), insuficiéncia cardiaca, ritmo rapido do coracdo, infe¢fes graves chamadas sepsis, fraturas
Osseas, indigestdo, sangue na urina, erupgoes na pele

Pouco frequentes (podem afetar menos de 1 pessoa em cada 100):
Problemas nas glandulas suprarrenais (problemas relacionados com sal e 4gua), ritmo do coragao
anormal (arritmia), fraqueza muscular e/ou dor muscular.

Raros (podem afetar até 1 pessoa em cada 1000):
Irritacdo pulmonar (também chamada, alveolite alérgica).
Faléncia da funcédo do figado (chamada insuficiéncia hepatica aguda).

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis):

Ataque cardiaco, alteracdes no ECG — eletrocardiograma (prolongamento do intervalo QT) e reacdes
alérgicas graves com dificuldade em engolir ou respirar, face, labios, lingua ou garganta inchados ou
erupc¢do na pele com comichao.

74



Pode ocorrer perda 6ssea em homens tratados para o cancro da prostata. Abiraterona Accord em
combinagdo com a prednisona ou a prednisolona pode aumentar a perda déssea.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Abiraterona Accord

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no blister,
indicado apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

- Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

- N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Abiraterona Accord

- A substancia ativa é o acetato de abiraterona. Cada comprimido revestido contém 500 mg de
acetato de abiraterona.

- Os outros componentes sdo a lactose monohidratada, celulose microcristalina (E460),
croscarmelose sodica (E468), hipromelose, laurilsulfato de sédio, silica coloidal anidra e
estearato de magnésio (E572), (ver seccdo 2, Abiraterona Accord contém lactose e s6dio”). O
revestimento por pelicula contém alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco 6xido
de ferro preto (E172) e 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Abiraterona Accord e conteido da embalagem

- Os comprimidos de Abiraterona Accord sdo comprimidos revestidos por pelicula, roxos, ovais,
aproximadamente com 19 mm de comprimento por 11 mm de largura, com a gravacgao “A 7
TN” numa das faces e “500” na outra.

- Blisters perfurados de PVC/PVdC-aluminio para dose unitaria de 56 x 1, 60 x 1 e/ou 112 x 1
comprimidos revestidos por pelicula acondicionados numa embalagem exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanha

Fabricantes

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Espanha

Synthon B.V.
Microweg 22

75



6545 CM Nijmegen
Paises Baixos

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona Espanha

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Poldnia

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Este folheto informativo foi revisto pela Ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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