ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg cépsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Xtandi 40 mg capsulas blandas
Cada cépsula blanda contiene 40 mg de enzalutamida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada cépsula blanda contiene 57,8 mg de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula blanda.
Cépsulas blandas oblongas (de aproximadamente 20 mm x 9 mm), de color blanco a blanquecino, con
“ENZ” impreso en tinta negra en una cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xtandi estd indicado:

e en monoterapia o en combinacion con la terapia de deprivacion de androgenos para el tratamiento de
hombres adultos con cancer de prostata hormonosensible no metastasico (CPHSnm) con recurrencia
bioquimica (RBQ) de alto riesgo que no son candidatos a radioterapia de rescate (ver seccion 5.1).

e en combinacion con la terapia de deprivacion de androgenos para el tratamiento de hombres adultos
con cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm) (ver seccion 5.1).

e para el tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no
metastasico de alto riesgo (ver seccion 5.1).

e para el tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso de la terapia de deprivacion de androgenos en los cuales la quimioterapia
no esta aun clinicamente indicada (ver seccion 5.1).

e para el tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado
durante o tras el tratamiento con docetaxel.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia
en el tratamiento de cancer de prostata.

Posologia
La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro capsulas blandas de 40 mg) en una sola dosis

diaria oral.

Se debe mantener la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes con CPRC o CPHSm no sometidos a
castracidn quirargica.



Los pacientes con CPHSnm con RBQ de alto riesgo pueden ser tratados con Xtandi con o sin un analogo de
la LHRH. Para los pacientes que reciben Xtandi con o sin un analogo de la LHRH, es posible interrumpir el
tratamiento si el PSA es indetectable (< 0,2 ng/ml) después de 36 semanas de tratamiento. El tratamiento se
debe reiniciar cuando el PSA haya aumentado a > 2,0 ng/ml para pacientes que se sometieron a
prostatectomia radical previa o > 5,0 ng/ml para pacientes que recibieron radioterapia primaria previa. El
tratamiento debe continuar si el PSA es detectable (> 0,2 ng/ml) después de 36 semanas de tratamiento (ver
seccion 5.1).

Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo mas cerca posible a
la hora habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia
siguiente con la dosis diaria habitual.

Si un paciente presenta toxicidad de grado > 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe suspender la
administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado < 2, y posteriormente
restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe
administrar simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS, la dosis de enzalutamida se
debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simultanea del inhibidor potente del
CYP2CS, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada antes de empezar a administrar el inhibidor del
CYP2CS (ver seccion 4.5).

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clase A,
B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento de la semivida de
enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2). Se
recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
El uso de enzalutamida en la poblacion pediatrica para la indicacion de tratamiento de hombres adultos con
CPRC, CPHSm o CPHSnm con RBQ de alto riesgo no es apropiado.

Poblacion con dificultades para tragar o antecedentes de disfagia
Enzalutamida también esta disponible en comprimidos (40 mg y 80 mg) para pacientes que presentan
dificultades para tragar capsulas grandes o para pacientes con antecedentes de disfagia.

Forma de administracion
Xtandi se administra por via oral. Las capsulas blandas no se deben masticar, disolver ni abrir, se deben
tragar enteras con una cantidad suficiente de agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 6.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de crisis epilépticas
El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver seccion 4.8). La decision de continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que
estaban recibiendo Xtandi (ver seccion 4.8). SEPR es un trastorno neuroldgico, raro, reversible, que se puede
presentar con sintomas que evolucionan rapidamente, incluyendo crisis epiléptica, cefalea, confusion,
ceguera, y otras alteraciones visuales y neurologicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de
SEPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética
(RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los pacientes que desarrollen SEPR.

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados con enzalutamida en
los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de fase 3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia
en pacientes tratados con enzalutamida, y con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cancer de vejiga
(0,3%), adenocarcinoma de colon (0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%) y melanoma maligno
(0,2%).

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si notan signos de sangrado
gastrointestinal, hematuria macroscopica u otros sintomas como disuria o urgencia urinaria durante el
tratamiento con enzalutamida.

Uso concomitante con otros medicamentos

Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos
medicamentos de uso comun (ver ejemplos en seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con
enzalutamida se debe realizar una revision de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar
el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o
transportadores metabodlicos (ver seccion 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el
paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de
las concentraciones plasmaticas.

Se debe evitar la administracion simultanea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos. En caso de que
Xtandi se administre simultineamente con un anticoagulante metabolizado por el CYP2C9 (tales como
warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del indice Normalizado Internacional
(INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal
Se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha
estudiado en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepatica grave

Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
posiblemente relacionado con un aumento de la distribucion tisular. Se desconoce la relevancia clinica de
esta observacion. Sin embargo, se prevé una prolongacion del tiempo para alcanzar las concentraciones en
estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacolégico maximo, asi como el tiempo
de inicio y la disminucion de la induccion enzimatica (ver seccion 4.5).

Enfermedad cardiovascular reciente

En los ensayos de fase 3 se excluyd a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los tltimos 6 meses)
o0 angina inestable reciente (en los ultimos 3 meses), insuficiencia cardiaca de clase III o IV segun la New
York Heart Association (NYHA) excepto si la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (FEVI) > 45%,
bradicardia o hipertension incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes.




El tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacién del intervalo QT

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, y en pacientes tratados
con medicacion concomitante que pueda producir una prolongacion del intervalo QT (ver seccion 4.5), los
médicos deben evaluar la relacion beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes,
antes de iniciar el tratamiento con Xtandi.

Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotoxica.
La administracion simultanea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver seccion 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento
de la aparicion de neutropenia inducida por docetaxel.

Reacciones cutdneas graves

Se han notificado reacciones cutdneas adversas graves (SCAR, por sus siglas en inglés) asociadas al
tratamiento con enzalutamida, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, que pueden poner en peligro la vida
o ser mortales.

En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilarles
estrechamente por si aparecen reacciones cutaneas.

Si aparecen signos o sintomas indicativos de esta reaccion, se debe suspender de inmediato enzalutamida y
considerar un tratamiento alternativo adecuado.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver seccion 4.8), que
se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupcion o edema de cara, lengua,
labio o faringeo.

Xtandi en monoterapia en pacientes con CPHSnm con RBQ de alto riesgo

Los resultados del estudio EMBARK sugieren que Xtandi en monoterapia y en combinacion con la terapia de
deprivacion de androgenos no son opciones terapéuticas equivalentes en los pacientes con CPHSnm con
RBQ de alto riesgo (ver secciones 4.8 y 5.1). Xtandi en combinacion con la terapia de deprivacion de
andrégenos se considera la opcion preferente de tratamiento excepto en aquellos casos en los que la adicion
de la terapia de deprivacion de androgenos suponga una toxicidad o un riesgo inaceptables.

Disfagia relacionada con la formulacién del producto

Se han notificado casos de pacientes que han experimentado dificultad para tragar Xtandi, incluidos casos de
atragantamiento. Las dificultades para tragar y los episodios de atragantamiento se notificaron principalmente
con la formulacién en capsulas, lo que podria estar relacionado con un mayor tamafio del producto. Se debe
aconsejar a los pacientes tragar las capsulas enteras con una cantidad suficiente de agua.

En pacientes que presentan dificultades para tragar capsulas grandes o en pacientes con antecedentes de
disfagia, en su lugar, se recomienda el uso de enzalutamida en comprimidos.

Excipientes
Xtandi contiene 57,8 mg de sorbitol (E420) en cada capsula blanda.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposicion a enzalutamida

Inhibidores del CYP2CS8

El CYP2CS8 desempefia una funcion importante en la eliminacion de enzalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. Tras la administracion oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia), un
inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aument6 un 326%, mientras que la Cmax de
enzalutamida disminuyo6 un 18%. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC
aumento un 77%, mientras que la Cnsx disminuyo6 un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los
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inhibidores potentes del CYP2CS (p. ¢j. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe
administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS, la dosis de enzalutamida se
debe reducir a 80 mg una vez al dia (ver seccion 4.2).

Inhibidores del CYP3A44

El CYP3A4 desempefia un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administracion oral
a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de
enzalutamida aumentd un 41%, mientras que la Cnax se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre mas el
metabolito activo libre, el AUC aument6 un 27%, mientras que la Cmax S€ mantuvo nuevamente. No es
necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultaneamente con inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A44

Tras la administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado
del CYP2CS8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida mas el metabolito activo
disminuy6 un 37%, mientras que la Cnsx no varid. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi
simultaneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4.

Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos

Induccion enzimatica

Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores;
por lo tanto, se espera que haya interaccion con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de
enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ser sustancial, y puede dar
lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También hay un riesgo de que la formacion de metabolitos
activos aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de
conjugacion glucurdnica). Algunos transportadores también pueden ser inducidos, como por ejemplo la
proteina 2 asociada a resistencia a multiples farmacos (MRP2, por sus siglas en inglés) y el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor
moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administracion simultanea de enzalutamida (160 mg una vez al dia)
con dosis orales Unicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cancer de prostata dio como resultado
una disminucion de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-
warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También
pudo producirse una induccion de la UGT1A1. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC metastésico,
Xtandi (160 mg una vez al dia) no mostré un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m? mediante perfusion cada 3 semanas). E1 AUC de
docetaxel disminuy6 un 12% [razén media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%:
0,767, 1,02)], mientras que la Cnax disminuy6 un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)].

Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del
transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaucion estos medicamentos, si su efecto terapéutico es
de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar fAcilmente ajustes de dosis basados en un
seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepética
después de la administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con
inductores enzimaticos.

Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes:

Analgésicos (p. €j. fentanilo, tramadol)

Antibidticos (p. €j. claritromicina, doxiciclina)

Agentes anticancerosos (p. ¢j. cabazitaxel)

Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico)
Antipsicéticos (p. ej. haloperidol)

Antitromboticos (p. €j. acenocumarol, warfarina, clopidogrel)
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Betabloqueantes (p. ¢€j. bisoprolol, propranolol)

Antagonistas del canal del calcio (p. €j. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo)
Glucosidos cardiacos (p. ¢j. digoxina)

Corticoides (p. ¢j. dexametasona, prednisolona)

Antivirales frente al VIH (p. ¢j. indinavir, ritonavir)

Hipnoticos (p. ¢j. diazepam, midazolam, zolpidem)

Inmunosupresores (p. ¢j. tacrolimus)

Inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j. omeprazol)

Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ¢j. atorvastatina, simvastatina)

Medicamentos tiroideos (p. €j. levotiroxina)

Puede que todo el potencial de induccion de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes
después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de
enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de
tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacoldgicos (o aumento de
los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que estan tomando
medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es
necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 dias, ver
seccion 5.2), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de interrumpir la
administracion de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria
una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante.

Sustratos del CYP1A42 y CYP2C8

Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocé una variacion clinicamente significativa del AUC o de la
Cnmix de cafeina (sustrato del CYP1A2) o pioglitazona (sustrato del CYP2CS). El AUC de pioglitazona
aumentd un 20%, mientras que la Cimax disminuyo un 18%. El AUC y la Cpax de cafeina disminuy6 un 11% y
un 4%, respectivamente. No esta indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del
CYP1A2 o CYP2C8 simultaneamente con Xtandi.

Sustratos de gp-P

Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. En un
estudio en pacientes con cancer de prostata que recibieron una dosis oral tinica de digoxina (sustrato de la
sonda de gp-P) antes de enzalutamida y de forma concomitante, se observé en gp-P, en estado estacionario,
un efecto inhibitorio leve de enzalutamida (la administracion concomitante se realizé después de al menos
55 dias de administracion de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). Las concentraciones plasmaticas de
digoxina se midieron mediante un ensayo validado de cromatografia de liquidos acoplada a espectrografia de
masas en tdndem. El AUC y la Cpsx de digoxina aumentaron un 33% y un 17%, respectivamente. Se deben
usar con precaucion los medicamentos con estrecho margen terapéutico que sean sustratos de gp-P (p. ej.
colchicina, dabigatran etexilato o digoxina) cuando se administran simultdneamente con Xtandi y puede ser
necesario ajustar la dosis para mantener unas concentraciones plasmaticas dptimas.

Interferencia en las pruebas de laboratorio

Se han identificado resultados falsamente elevados de concentraciones plasmaticas de digoxina con el
inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes (CMIA, por sus siglas en inglés) en pacientes
tratados con enzalutamida, independientemente de que estén siendo tratados con digoxina. Por lo tanto, los
resultados de las concentraciones plasmaticas de digoxina obtenidos por CMIA deben interpretarse con
precaucion y confirmarse mediante otro tipo de ensayo antes de tomar cualquier medida con las dosis de
digoxina.

Sustratos de BCRP

En estado estacionario, enzalutamida no causé ningiin cambio clinicamente significativo en la exposicion a
rosuvastatina (sustrato de la sonda de la proteina de resistencia al cancer de mama, BCRP, por sus siglas en
inglés) en pacientes con cancer de prostata que recibieron una dosis oral Unica de rosuvastatina antes de
enzalutamida y de forma concomitante (la administracion concomitante se realizé después de al menos

55 dias de administracién de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). E1 AUC de rosuvastatina disminuy6 un



14% mientras que la Cmsx aumentd un 6%. No es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se
administra junto con Xtandi.

Sustratos de MRP2, OAT3 y OCT1

Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion de MRP2 (en el intestino), asi como la
del transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes organicos 1 (OCT1)
(sistémicamente). Tedricamente, la induccion de estos transportadores también es posible, y actualmente el
efecto neto se desconoce.

Medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del intervalo QT,
el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacioén del intervalo QT o de
medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarritmicos de clase [A (p. ej. quinidina,
disopiramida) o de clase III (p. ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicoticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver seccion 4.4).

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a enzalutamida
Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a enzalutamida. En
los ensayos clinicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este
medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar
un aborto si lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3, 5.3 y 6.6).

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una
mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Embarazo
Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Enzalutamida esta contraindicado en mujeres embarazadas o que
puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3, 5.3 y 6.6).

Lactancia
Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida esta presente en la leche materna.
Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3).

Fertilidad
Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y
perros machos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser moderada, ya que se
han notificado acontecimientos psiquiatricos y neurolégicos, que incluyen crisis epilépticas (ver seccion 4.8).
Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiatrico o
neurologico mientras conducen o utilizan maquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de
enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, hipertension, fracturas, caidas y cefalea.
Otras reacciones adversas importantes incluyen enfermedad isquémica cardiaca y crisis epiléptica.

Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,6% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los
pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con
enzalutamida (ver seccion 4.4).

Se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson asociado al tratamiento con enzalutamida (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacién en orden de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy
raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.




Tabla 1. Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacién

Clasificacién por érganos y
sistemas de MedDRA

Reaccion adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
Frecuencia no conocida*: trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunolégico

Frecuencia no conocida*: edema de cara, edema de la lengua,
edema de labio y edema faringeo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Frecuencia no conocida*: apetito disminuido

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: alteracion de la memoria, amnesia,

alteracion de la atencion, disgeusia, sindrome de piernas inquietas,
trastorno cognitivo

Poco frecuentes: crisis epiléptica¥

Frecuencia no conocida*: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuentes: enfermedad isquémica cardiaca’
Frecuencia no conocida*: prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida*: disfagia®, nduseas, vomitos, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: enzimas hepaticas elevadas

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: piel seca, prurito
Frecuencia no conocida*: eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: fracturas?
Frecuencia no conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad
muscular, dolor de espalda

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Frecuentes: ginecomastia, dolor de pezén”, dolor mamario a la
palpacion®

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes: caidas

* Notificaciones espontaneas de la experiencia poscomercializacion.
¥ Evaluado segun las SMQ especificas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tonico-clonica generalizada, crisis
parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que

conducen a la muerte.

1 Evaluado segun las SMQ especificas de “Infarto de miocardio” y “Otras enfermedades isquémicas cardiacas”, incluyendo los
siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con
placebo: angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, sindrome
coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la arteria coronaria.

1 Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

# Reacciones adversas en enzalutamida en monoterapia.

oo Se han notificado casos de disfagia, incluidos atragantamientos. Ambos eventos se notificaron principalmente con la formulacion

en capsulas, lo que podria estar relacionado con un mayor tamafo del producto (ver seccion 4.4).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Crisis epiléptica
En los ensayos clinicos controlados hubo 31 (0,6%) de los 5 112 pacientes tratados con una dosis diaria de
160 mg de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que cuatro pacientes (0,1%) que
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recibian placebo y un paciente (0,3%) que recibia bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la
dosis es un factor predictivo importante del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclinicos, y
los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos clinicos controlados, se excluyeron a los
pacientes con crisis epilépticas previas o factores de riesgo de padecerlas.

En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un nico grupo para evaluar la incidencia de crisis epilépticas en
pacientes con factores de predisposicion a padecer crisis epilépticas (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes
de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis
epiléptica. La mediana de duracion del tratamiento fue de 9,3 meses.

Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque podria
estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su metabolito
activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA.

Enfermedad isquémica cardiaca

En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron enfermedad isquémica cardiaca el
3,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas TDA, frente al 2,1% de los pacientes tratados con
placebo mas TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida mas TDA y 3 (0,1%) pacientes
tratados con placebo mas TDA presentaron un acontecimiento de enfermedad isquémica cardiaca que causo
la muerte.

En el estudio EMBARK, presentaron enfermedad isquémica cardiaca el 6,2% de los pacientes tratados con
enzalutamida mas leuprorelina y el 10,7% de los pacientes tratados con enzalutamida en monoterapia. Un
paciente (0,3%) tratado con enzalutamida mas leuprorelina, un paciente (0,3%) tratado con placebo mas
leuprorelina y un paciente (0,3%) tratado con enzalutamida en monoterapia presentaron un acontecimiento de
enfermedad isquémica cardiaca que causé la muerte.

Ginecomastia

En el estudio EMBARK, se observo ginecomastia (todos los grados) en 31 de los 353 pacientes (8,8%) que
fueron tratados con enzalutamida mas leuprorelina y en 163 de los 354 pacientes (46%) que fueron tratados
con enzalutamida en monoterapia. No se observo ginecomastia de grado 3 o superior en los pacientes
tratados con enzalutamida mas leuprorelina, y se observo en 1 paciente (0,3%) tratado con placebo mas
leuprorelina y en 3 pacientes (0,8%) tratados con enzalutamida en monoterapia.

Dolor de pezon

En el estudio EMBARK, se observo dolor de pezon (todos los grados) en 13 de los 353 pacientes (3,7%) que
fueron tratados con enzalutamida mas leuprorelina y en 54 de los 354 pacientes (15,3%) que fueron tratados
con enzalutamida en monoterapia. No se observo dolor de pezon de grado 3 o superior en los pacientes
tratados con enzalutamida mas leuprorelina o con enzalutamida en monoterapia.

Dolor mamario a la palpacion

En el estudio EMBARK, se observo dolor mamario a la palpacion (todos los grados) en 4 de los

353 pacientes (1,1%) que fueron tratados con enzalutamida mas leuprorelina y en 51 de los 354 pacientes
(14,4%) que fueron tratados con enzalutamida en monoterapia. No se observé dolor mamario a la palpacion
de grado 3 o superior en los pacientes tratados con enzalutamida mas leuprorelina o con enzalutamida en
monoterapia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

No existe ningin antidoto para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacientes
pueden tener un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de hormonas y agentes relacionados, antiandrogenos, cédigo ATC:
L02BB04.

Mecanismo de accién

Se sabe que el cancer de prostata es sensible a los androgenos y responde a la inhibicion de la sefializacion de
los receptores androgénicos. La sefalizacion de los receptores androgénicos sigue favoreciendo la progresion
de la enfermedad aunque las concentraciones plasmaticas de androgenos sean bajas o incluso indetectables.
La estimulacion del crecimiento de la célula tumoral a través del receptor androgénico requiere localizacion
nuclear y unién al ADN. Enzalutamida es un inhibidor potente de la sefializacion de los receptores
androgénicos que bloquea varios pasos en la via de sefializacion del receptor androgénico. Enzalutamida
inhibe de manera competitiva la union del androgeno a los receptores androgénicos y, en consecuencia,
inhibe la translocacion nuclear de los receptores activados e inhibe la asociacion del receptor androgénico
activado con el ADN, incluso en situacion de sobreexpresion del receptor androgénico y de células de cancer
de prostata resistentes a los antiandrogenos. El tratamiento con enzalutamida disminuye el crecimiento de las
células del cancer de prostata y puede inducir la muerte de las células cancerosas y la regresion del tumor. En
estudios preclinicos, enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos.

Efectos farmacodinamicos

En un ensayo clinico de fase 3 (AFFIRM) de pacientes que fracasaron con la quimioterapia previa con
docetaxel, el 54% de los pacientes tratados con enzalutamida, en comparacion con el 1,5% de los pacientes
que recibieron placebo, presentd una disminucion de las concentraciones de PSA como minimo del 50% con
respecto a los valores basales.

En otro ensayo clinico fase 3 (PREVAIL) en pacientes que no habian recibido quimioterapia previamente,
los pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total del PSA significativamente
superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio), en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo, 78,0% frente al 3,5% (diferencia = 74,5%, p < 0,0001).

En un ensayo clinico fase 2 (TERRAIN) en pacientes que no habian recibido quimioterapia previamente, los
pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total del PSA significativamente
superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio), en comparacion con los pacientes que recibieron
bicalutamida, 82,1% frente al 20,9% (diferencia = 61,2%, p <0,0001).

En un ensayo de un unico grupo (9785-CL-0410) en pacientes tratados previamente con abiraterona (mas
prednisona) durante al menos 24 semanas, el 22,4% tuvo una reduccion > 50% desde el inicio en los niveles
de PSA. Segun los antecedentes de quimioterapia previa, los resultados de la proporcion de pacientes con una
disminucion > 50% en los niveles de PSA fueron del 22,1% y 23,2%, para el grupo de pacientes sin
quimioterapia previa y con quimioterapia previa, respectivamente.

En el ensayo clinico MDV3100-09 (STRIVE) en CPRC metastasico y no metastasico, los pacientes que
recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total confirmada del PSA significativamente
superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio) comparado con los pacientes que recibieron
bicalutamida, 81,3% frente al 31,3% (diferencia = 50,0%, p <0,0001).

En el ensayo clinico MDV3100-14 (PROSPER) en CPRC no metastésico, los pacientes que recibieron
enzalutamida demostraron una tasa de respuesta del PSA confirmada significativamente superior (definida
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como una reduccion > 50% desde el inicio) comparado con los pacientes que recibieron placebo, 76,3%
frente al 2,4% (diferencia = 73,9%, p < 0,0001).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de enzalutamida quedé demostrada en tres ensayos clinicos de fase 3 multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], realizados en pacientes con cancer de prostata en los que la enfermedad habia progresado a la
terapia de deprivacion de andrégenos (analogo de la LHRH o tras haberse sometido a una orquiectomia
bilateral). El ensayo PREVAIL incluy6 pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido
quimioterapia; mientras que el ensayo AFFIRM incluy6 pacientes con CPRC metastasico que habian
recibido previamente docetaxel y el ensayo PROSPER incluy6 pacientes con CPRC no metastasico. Se ha
demostrado su eficacia en pacientes con CPHSm en un ensayo clinico fase 3 multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Otro ensayo clinico de fase 3 multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo [MDV3100-13 (EMBARK)] demostro6 la eficacia en pacientes con
CPHSnm con RBQ de alto riesgo. Todos los pacientes fueron tratados con un analogo de la LHRH o se
habian sometido a una orquiectomia bilateral, a menos que se indique lo contrario.

En los grupos de tratamiento activo, se administré Xtandi por via oral a una dosis de 160 mg al dia. En los
cinco ensayos clinicos (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM y PREVAIL), los pacientes del grupo
control recibieron placebo y a los pacientes no se les exigioé que tomaran prednisona.

Los cambios en la concentracion sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio
clinico. Por lo tanto, en los cinco ensayos se recomendo que los pacientes continuaran con los tratamientos en
estudio hasta que se cumplieran los criterios de suspension o interrupcion que se especifican mas adelante
para cada ensayo.

Estudio MDV3100-13 (EMBARK) (pacientes con CPHS no metastdsico con RBQ de alto riesgo)

El estudio EMBARK incluyé a 1 068 pacientes con CPHSnm con RBQ de alto riesgo que fueron asignados
aleatoriamente 1:1:1 para recibir tratamiento con enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg una vez
al dia simultaneamente con TDA (N = 355), enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg una vez al dia
en monoterapia, grupo abierto, (N = 355) o placebo por via oral una vez al dia simultineamente con TDA
(N =358) (TDA definida como leuprorelina). Todos los pacientes habian recibido tratamiento definitivo
previo con prostatectomia radical o radioterapia (incluida la braquiterapia) o ambas, con intencion curativa.
Los pacientes debian presentar enfermedad no metastasica confirmada mediante revision central
independiente y ciega (BICR, por sus siglas en inglés), y recurrencia bioquimica de alto riesgo (definida
como tiempo de duplicacion del PSA < 9 meses). Los pacientes también debian presentar valores de PSA

> 1 ng/ml si se habian sometido a prostatectomia radical previa (con o sin radioterapia) como tratamiento
primario para el cancer de prostata, o valores de PSA de al menos 2 ng/ml por encima del nadir si solo habian
recibido radioterapia previa. Se excluyo del estudio a los pacientes que se habian sometido a una
prostatectomia previa y eran candidatos a radioterapia de rescate segln el criterio del investigador.

Se estratifico a los pacientes al evaluar el PSA (< 10 ng/ml frente a > 10 ng/ml), tiempo de duplicacion del
PSA (< 3 meses frente a > 3 a <9 meses) y hormonoterapia previa (hormonoterapia previa frente a no
hormonoterapia previa). En pacientes con valores de PSA indetectables (< 0,2 ng/ml) en la semana 36, el
tratamiento se interrumpiod en la semana 37 y posteriormente se reinicioé cuando los valores de PSA
aumentaron a > 2,0 ng/ml para pacientes con prostatectomia previa o > 5,0 ng/ml para pacientes sin
prostatectomia previa. En pacientes con valores de PSA detectables en la semana 36 (> 0,2 ng/ml), el
tratamiento continu6 sin interrupcion hasta que se cumplieron los criterios de suspension permanente del
tratamiento. El tratamiento se suspendi6 de forma permanente tras la confirmacion de desarrollo de
progresion radiologica mediante revision central tras una primera revision local inicial.

Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes estuvieron equilibradas entre los tres grupos de
tratamiento. La mediana de edad global en el momento de la aleatorizacion era de 69 afios (rango: 49,0 —
93,0). La mayoria de los pacientes de la poblacion total eran de raza caucésica (83,2%), el 7,3% eran de raza
asiatica y el 4,4% eran de raza negra. La mediana de tiempo de duplicacion del PSA fue de 4,9 meses. El
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setenta y cuatro por ciento de los pacientes recibieron tratamiento definitivo previo con prostatectomia
radical, el 75% de los pacientes recibieron terapia previa con radioterapia (incluida braquiterapia) y el 49%
de los pacientes recibieron terapia previa con ambas. El treinta y dos por ciento de los pacientes presentaron
una puntuacion Gleason > 8. La puntuacion del estado funcional segiin la Escala de valoracion del Grupo
Oncologico Cooperativo del Este (ECOG PS) fue 0 para el 92% de los pacientes y 1 para el 8% de los
pacientes al inicio del estudio.

La supervivencia libre de metastasis (SLM) en los pacientes aleatorizados para recibir enzalutamida mas
TDA en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo mas TDA fue la variable primaria.
Se definié como supervivencia libre de metastasis el tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion
radiologica o la muerte en el estudio, lo que ocurriese antes.

Las variables secundarias ajustadas por multiplicidad que se evaluaron fueron el tiempo hasta la progresion
del PSA, tiempo hasta el primer uso de una terapia antineoplasica y la supervivencia global. Otra variable
secundaria ajustada por multiplicidad fue la SLM en pacientes aleatorizados para recibir enzalutamida en
monoterapia en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo mas TDA.

Enzalutamida mas TDA y en monoterapia demostrd una mejora estadisticamente significativa en la SLM en
comparacion con placebo mas TDA. Los resultados de eficacia principales se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Resumen de la eficacia en pacientes tratados con enzalutamida mas TDA, placebo mas TDA o
enzalutamida en monoterapia, en el estudio EMBARK (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida mas

Placebo mas

Enzalutamida en

TDA TDA monoterapia
(N =355) (N =358) (N =355
Supervivencia libre de metastasis’
Numero de eventos (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
gg?,f;?na’ meses (IC del NA (NA; NA) NA (85,1; NA) NA (NA; NA)
(1]
Hazard ratio relativo a
placebo mas TDA (IC del 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
95%)’
Valor p en comparacion _
con placebo mas TDA’ p < 0,0001 B p =0,0049
Tiempo hasta la progresion del PSA®
Numero de eventos (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
19\4560/‘1;?“3’ meses (IC del NA (NA; NA) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
(1]
Hazard ratio relativo a
placebo mas TDA (IC del 0,07 (0,03; 0,14) -- 0,33 (0,23; 0,49)
95%)”
Valor p en comparacion
con placebo mas TDA’ p <0,0001 B p < 0,0001
Tiempo hasta el inicio de una nueva terapia antineoplasica
Numero de eventos (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
19\4560/‘1;?“3’ meses (IC del NA (NA; NA) 76,2 (71,3; NA) NA (NA; NA)
(1]
Hazard ratio relativo a
placebo mas TDA (IC del 0,36 (0,26; 0,49) -- 0,54 (0,41; 0,71)
95%)*

Valor p en comparacion
con placebo mas TDA’

p <0,0001

p <0,0001
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NA =no alcanzado.

1. Mediana de tiempo de seguimiento de 61 meses.

2. Basado en el primer evento contribuyente (progresion radioldgica o muerte).
3. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
4

El Hazard Ratio se basa en un modelo de regresion de Cox estratificado en funcion de la evaluacion del PSA, el tiempo
de duplicacion del PSA y la hormonoterapia previa.

5. Elvalor p bilateral se basa en una prueba de rangos logaritmicos estratificada segtin la evaluacion del PSA, el tiempo de
duplicacion del PSA y la hormonoterapia previa.

6. Basado en la progresion del PSA segun se define en los criterios del grupo Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group 2.

7. Basado en el primer uso posterior al inicio de terapia antineoplasica para el cancer de prostata.

En el analisis final (mediana de seguimiento de 94,0 meses) enzalutamida méas TDA demostr6 una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia global en comparacion con placebo mas TDA [HR = 0,60,
(IC del 95%: 0,44; 0,80), p = 0,0006]. La mediana de la supervivencia global no se alcanzé en el grupo de
enzalutamida mas TDA y fue de 117,5 meses (IC del 95%: 109,8; NA) en el grupo de placebo mas TDA
(Figura 3). No se observo una diferencia estadisticamente significativa con enzalutamida en monoterapia en
comparacion con placebo mas TDA (HR = 0,83; IC del 95%: 0,63-1,10) (Figura 4).
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de la SLM en los grupos de tratamiento de enzalutamida mas TDA
frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intencion de tratar)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la SLM en los grupos de tratamiento de enzalutamida en
monoterapia frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intenciéon de tratar)
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global en los grupos de tratamiento de

enzalutamida mas TDA frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intenciéon de

tratar)
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global en los grupos de tratamiento de
enzalutamida en monoterapia frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intencion
de tratar)

Después de la administracion de TDA en enzalutamida mas TDA o placebo mas TDA, los niveles de
testosterona disminuyeron rapidamente a niveles de castracion y permanecieron bajos hasta la interrupcion
del tratamiento a las 37 semanas. Después de la interrupcion, los niveles de testosterona aumentaron
gradualmente a niveles cercanos al basal. Al reiniciar el tratamiento, volvieron a descender a niveles de
castracion. En el grupo de enzalutamida en monoterapia, los niveles de testosterona aumentaron después de
iniciar el tratamiento y volvieron a niveles basales tras la interrupcion del tratamiento. Volvieron a aumentar
tras reiniciar el tratamiento con enzalutamida.

Ensayo 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacientes con CPHS metastasico)

El ensayo ARCHES incluyo6 1 150 pacientes con CPHSm que fueron asignados aleatoriamente 1:1 para
recibir tratamiento con enzalutamida mas TDA o placebo mas TDA (TDA, definida como uso de un analogo
de la LHRH u orquiectomia bilateral previa). Los pacientes recibieron enzalutamida a una dosis de 160 mg
una vez al dia (N = 574) o placebo (N = 576).

Fueron aptos para ser incluidos en el estudio los pacientes con cancer de prostata metastasico documentado
mediante gammagrafia 6sea positiva (en caso de afectacion 6sea) o lesiones metastasicas en la imagen de TC
0 RM (en caso de afectacion de tejidos blandos). Los pacientes con diseminacion de la enfermedad limitada a
los ganglios pélvicos regionales no fueron aptos. Los pacientes podian recibir hasta 6 ciclos de terapia con
docetaxel, con la administracion final del tratamiento completada dentro de los 2 meses previos al dia 1 y sin
evidencia de progresion de la enfermedad durante la terapia con docetaxel ni después de haberla completado.
Se excluyeron los pacientes con sospecha o confirmacion de metastasis cerebrales o enfermedad
leptomeningea activa o con antecedentes de crisis epiléptica o de cualquier factor que pudiera predisponer a
las crisis epilépticas.

Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes estuvieron equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento. La mediana de la edad en el momento de la aleatorizacion era de 70 afios en ambos grupos de
tratamiento. La mayoria de los pacientes de la poblacion total eran de raza caucésica (80,5%), el 13,5% eran
de raza asiatica y el 1,4% eran de raza negra. Al inicio del estudio, el 78% de los pacientes tenia una
puntuacion del estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 y el 22% de los
pacientes de 1. Se estratifico a los pacientes segun el volumen de enfermedad bajo o alto y el uso de terapia
previa con docetaxel para cancer de prostata. El1 37% de los pacientes presentaba bajo volumen de
enfermedad y el 63% de los pacientes presentaba alto volumen de enfermedad. El 82% de los pacientes no
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habia recibido terapia previa con docetaxel, el 2% recibi6 entre 1-5 ciclos y el 16% recibi6 6 ciclos previos.
El tratamiento simultaneo con docetaxel no estaba permitido.

La variable primaria fue la supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr), en base a una revision
central independiente, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia objetiva de
progresion radiologica o la muerte (por cualquier causa, desde el momento de la aleatorizacion hasta

24 semanas después de la interrupcion del farmaco en estudio), lo que primero ocurriera.

Enzalutamida demostr6 una reduccion estadisticamente significativa del 61% en el riesgo de un evento SLPr
en comparacion con placebo [HR = 0,39 (IC del 95%: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Se observaron resultados de
SLPr consistentes en pacientes con alto o bajo volumen de enfermedad y en pacientes con y sin terapia previa
con docetaxel. La mediana de tiempo hasta un evento SLPr no se alcanzo en el grupo de enzalutamida y fue
19,0 meses (IC del 95%: 16,6; 22,2) en el grupo de placebo.

Tabla 3. Resumen de los resultados de eficacia en pacientes tratados con enzalutamida o placebo en el
ensayo ARCHES (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida mas TDA Placebo mas TDA
(N=574) (N =1576)
Supervivencia libre de progresion radiolégica
Numero de eventos (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, meses (IC del 95%)’ NA 19,0 (16,6; 22,2)
Hazard ratio (IC del 95%)’ 0,39 (0,30; 0,50)
Valor p’ p <0,0001

NA = no alcanzado.
1. Calculada con el método de Brookmeyer y Crowley.
2.  Estratificado segun el volumen de enfermedad (bajo o alto) y el uso previo de docetaxel (si 0 no).
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de SLPr en el ensayo ARCHES (analisis por intencion de tratar)

Las variables secundarias principales de eficacia evaluadas en el estudio fueron tiempo hasta la progresion
del PSA, tiempo hasta el inicio de una nueva terapia antineoplasica, tasa de PSA indetectable (disminucion
hasta < 0,2 pg/l) y tasa de respuesta objetiva (RECIST 1.1 seglin una revision independiente). Se
demostraron mejoras estadisticamente significativas para todas estas variables secundarias en los pacientes
tratados con enzalutamida en comparacion con placebo.
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Otra variable secundaria principal de eficacia evaluada en el estudio fue la supervivencia global. En el
analisis final pre-especificado de la supervivencia global, realizado cuando se observaron 356 muertes, se
demostrd una reduccion estadisticamente significativa del 34% en el riesgo de muerte en el grupo
aleatorizado para recibir enzalutamida en comparacion con el grupo aleatorizado para recibir placebo

[HR = 0,66, (IC del 95%: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. La mediana de tiempo de la supervivencia global no se
alcanzo en ninguno de los dos grupos de tratamiento. La mediana de tiempo de seguimiento estimada para
todos los pacientes fue de 44,6 meses (ver Figura 6).

Supervivencia (%)

Tratamiento Numero de sujetos
159 — Enzalutamida 574
104 ——+—- Placebo 576
5- Prueba de rangos logaritmicos estratificada: <0,0001
i Hazard Ratio (IC del 95%): 0,66 (0,53;0,81)
L L L O I O I B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Meses
Pacientes en riesgo

Enzalutamida 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1
Placebo 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 3 30 232 154 80 26 4 1 1

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el ensayo ARCHES (analisis por
intencion de tratar)

Ensayo MDV3100-14 (PROSPER) (pacientes con CPRC no metastdsico)

El ensayo PROSPER incluyd 1 401 pacientes con CPRC no metastasico de alto riesgo, asintomatico, que
continuaron con la terapia de deprivacion de androégenos (TDA, definida como uso de un analogo de la
LHRH u orquiectomia bilateral previa). Los pacientes debian presentar un tiempo de duplicacion del PSA
< 10 meses, PSA > 2 ng/ml y confirmacion de enfermedad no metastasica mediante revision central
independiente enmascarada (RCIE).

Se admitieron pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca leve o moderada (clase I o I NYHA) y
pacientes que tomaban medicamentos asociados con una disminucion del umbral epiléptico. Se excluyeron
los pacientes con antecedentes de crisis epilépticas, alguna enfermedad que pudiese predisponerles a sufrir
crisis epilépticas o determinados tratamientos previos para el cancer de prostata (como quimioterapia,
ketoconazol, abiraterona acetato, aminoglutetimida y/o enzalutamida).

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria en una proporcion 2:1 para recibir enzalutamida en una
dosis de 160 mg una vez al dia (N = 933) o placebo (N = 468). Se estratifico a los pacientes segun el tiempo
de duplicacion del antigeno prostatico especifico (TD-PSA) (< 6 meses 0 > 6 meses) y el uso de farmacos
dirigidos al hueso (si o0 no).

Los datos demograficos y las caracteristicas basales estuvieron equilibrados entre los dos grupos de
tratamiento. La mediana de la edad en el momento de la aleatorizacion era de 74 afios en el grupo de
enzalutamida y de 73 afios en el grupo de placebo. La mayoria de los pacientes del estudio (71%,
aproximadamente) eran de raza caucasica, el 16% eran de raza asiatica y el 2% eran de raza negra. El ochenta
y uno por ciento (81%) de los pacientes tenia una puntuacion del estado funcional ECOG de 0 y el 19% de
los pacientes de 1.
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La supervivencia libre de metastasis (SLM) fue la variable primaria, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresion radioldgica o la muerte en los 112 dias siguientes a la interrupcion del
tratamiento sin evidencia de progresion radiologica, lo que ocurriese antes. Las variables secundarias
principales evaluadas en el estudio fueron el tiempo hasta la progresion del PSA, el tiempo hasta la primera
utilizacion de una nueva terapia antineoplasica (TTA) y la supervivencia global (SG). Otras variables
secundarias fueron el tiempo hasta la primera utilizaciéon de quimioterapia citotoxica y la supervivencia sin
quimioterapia. Ver los resultados mas adelante (Tabla 4).

Enzalutamida demostr6 una reduccion estadisticamente significativa del 71% en el riesgo relativo de
progresion radiologica o muerte comparado con placebo [HR = 0,29 (IC del 95%: 0,24; 0,35), p < 0,0001].
La mediana de la SLM fue 36,6 meses (IC del 95%: 33,1; NA) en el grupo de enzalutamida frente a

14,7 meses (IC del 95%: 14,2; 15,0) en el grupo de placebo. Se observaron también resultados uniformes de
SLM en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos, incluidos TD-PSA (< 6 meses o > 6 meses),
region demografica (Norteamérica, Europa, resto del mundo), edad (< 75 o > 75), uso previo de un farmaco
dirigido al hueso (si 0 no) (ver Figura 7).

Tabla 4. Resumen de los resultados de eficacia del ensayo PROSPER (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida Placebo
(N =933) (N =468)
Variable primaria
Supervivencia libre de metastasis
Numero de eventos (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, meses (IC del 95%)’ 36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2, 15,0)

Hazard ratio (IC del 95%E|

0,29 (0,24; 0,35)

Valor Iﬂ

p <0,0001

Variables secundarias principales de eficacia

Supervivencia global’

Numero de eventos (%)

288 (30,9) 178 (38,0)

Mediana, meses (IC del 95%)’

67,0 (64,0; NA) 56,3 (54.,4; 63,0)

Hazard ratio (IC del 95%)]

0,734 (0,608; 0,885)

Valor ]

p=0,0011

Tiempo hasta la progresion del PSA

Numero de eventos (%)

208 (22,3) 324 (69,2)

Mediana, meses (IC del 95%ﬂ

37,2 (33,1, NA) 3,9 (3.8;4.,0)

Hazard ratio (IC del 95%)]

0,07 (0,05; 0,08)

Valor (]

p < 0,0001

Tiempo hasta el primer uso de una nueva terapi

a antineoplasica

Numero de eventos (%)

142 (15,2) 226 (48,3)

Mediana, meses (IC del 95%ﬂ

39,6 (37,7, NA) 17,7 (16,2, 19.7)

Hazard ratio (IC del 95%)]

0,21 (0,17; 0,26)

Valor (]

p < 0,0001

NA = No alcanzado.
1. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.

2. E1 HR se basa en un modelo de regresion de Cox (con el tratamiento como unica covariable) estratificado en funcion del
tiempo de duplicacion del PSA y el uso previo o simultaneo de un medicamento dirigido al hueso. El HR es relativo a
placebo y favorece a enzalutamida si es < 1.

3. El valor p se basa en una prueba de rangos logaritmicos estratificada segun el tiempo de duplicacion del PSA (< 6 meses, > 6
meses) y el uso previo o simultaneo de un medicamento dirigido al hueso (si, no).

4. Basado en un andlisis intermedio preestablecido con fecha de corte de los datos del 15 de octubre de 2019.
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de metastasis en el ensayo PROSPER
(analisis por intencion de tratar)

En el anélisis final de la supervivencia global, realizado cuando se observaron 466 muertes, se demostré una
mejora estadisticamente significativa en la supervivencia global en los pacientes aleatorizados para recibir
enzalutamida en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo con una reduccion del
26,6% en el riesgo de muerte [hazard ratio (HR) = 0,734, (IC del 95%: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (ver
Figura 8). La mediana del tiempo de seguimiento fue de 48,6 y 47,2 meses para los grupos de enzalutamida y
placebo, respectivamente. El treinta y tres por ciento de los pacientes tratados con enzalutamida y el 65% de
los pacientes tratados con placebo recibieron al menos una terapia antineoplasica posterior que puede
prolongar la supervivencia global.
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el ensayo PROSPER (analisis por
intencion de tratar)
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Enzalutamida demostr6 una reduccion estadisticamente significativa del 93% en el riesgo relativo de
progresion del PSA comparado con placebo [HR = 0,07 (IC del 95%: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. La mediana
del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 37,2 meses (IC del 95%: 33,1; NA) en el grupo de
enzalutamida frente a 3,9 meses (IC del 95%: 3,8; 4,0) en el grupo de placebo.

Enzalutamida demostr6 un retraso estadisticamente significativo en el tiempo hasta el primer uso de una
nueva terapia antineoplasica comparado con placebo [HR = 0,21 (IC del 95%: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. La
mediana del tiempo hasta el primer uso de nueva terapia antineoplasica fue 39,6 meses (IC del 95%: 37,7;

NA) en el grupo de enzalutamida frente a 17,7 meses (IC del 95%: 16,2; 19,7) en el grupo de placebo (ver
Figura 9).
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplasica
en el ensayo PROSPER (analisis por intencion de tratar)

Ensayo MDV3100-09 (STRIVE) (pacientes con CPRC metastdsico/no metastasico que no habian recibido
quimioterapia previa)

El ensayo STRIVE incluy6 396 pacientes con CPRC metastasico o no metastasico que presentaban
progresion seroldgica o radiologica de la enfermedad a pesar de la terapia de deprivacion de androgenos
primaria, que fueron asignados aleatoriamente para recibir enzalutamida en una dosis de 160 mg una vez al
dia (N = 198) o bicalutamida en una dosis de 50 mg una vez al dia (N = 198). La variable primaria fue la
SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia objetiva de progresion
radiologica, progresion del PSA o muerte durante el estudio. La mediana de la SLP fue de 19,4 meses (IC del
95%: 16,5; no alcanzado) en el grupo de enzalutamida frente a 5,7 meses (IC del 95%: 5,6; 8,1) en el grupo
de bicalutamida [HR = 0,24 (IC del 95%: 0,18; 0,32), p < 0,0001]. Se observo un beneficio constante de la
SLP con enzalutamida frente a bicalutamida en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos. En el
subgrupo no metastasico (N = 139), un total de 19 de 70 pacientes (27,1%) tratados con enzalutamida y 49 de
69 pacientes (71,0%) tratados con bicalutamida (68 casos en total) tuvieron eventos SLP. El hazard ratio fue
0,24 (IC del 95%: 0,14; 0,42) y 1la mediana del tiempo hasta un evento SLP no se alcanzo en el grupo de
enzalutamida y fue de 8,6 meses en el grupo de bicalutamida (ver Figura 10).
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion en el ensayo STRIVE
(analisis por intencion de tratar)

Ensayo 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido quimioterapia)

El ensayo TERRAIN incluy6 375 pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido tratamiento
antiandrogénico o quimioterapia previamente, que fueron asignados de forma aleatoria para recibir
enzalutamida en una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 184) o bicalutamida en una dosis de 50 mg una vez
al dia (N = 191). La mediana de la SLP fue de 15,7 meses para los pacientes con enzalutamida frente a 5,8
meses para los pacientes con bicalutamida [HR = 0,44, (IC del 95%: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Se definid
supervivencia libre de progresion como evidencia radiologica objetiva de la progresion de la enfermedad por
revision centralizada independiente, eventos 6seos, inicio de nuevo tratamiento antineopldsico o muerte por
cualquier causa, lo que primero ocurriera. Se observo un efecto beneficioso constante en la SLP en todos los
subgrupos de pacientes preestablecidos.

Ensayo MDV3100-03 (PREVAIL) (pacientes con CPRC metastdsico que no habian recibido quimioterapia)

Un total de 1 717 pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos que no habian recibido quimioterapia
previamente, fueron asignados aleatoriamente 1:1 para recibir enzalutamida por via oral en una dosis de

160 mg una vez al dia (N = 872) o placebo por via oral una vez al dia (N = 845). Se admitieron pacientes con
afectacion visceral, pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca leve o moderada (clase I o 11
NYHA) y pacientes que tomaban medicamentos asociados con una disminucion del umbral epiléptico. Se
excluyeron los pacientes con antecedentes de crisis epiléptica o de enfermedad que pudiera predisponer a las
crisis epilépticas, y pacientes con dolor moderado o intenso debido al cancer de prostata. El tratamiento en
estudio se continud hasta la progresion de la enfermedad (evidencia de progresion radiologica, un evento
6seo o progresion clinica) y el inicio de una quimioterapia citotdxica o un medicamento en investigacion, o
hasta una toxicidad inaceptable.

Los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron
equilibrados entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 71 afios (intervalo 42 - 93) y la
distribucion racial fue 77% de raza caucasica, 10% de raza asiatica, 2% de raza negra 'y 11% de otras razas o
de raza desconocida. El sesenta y ocho por ciento (68%) de los pacientes tenia una puntuacién del estado
funcional ECOG de 0 y el 32% de los pacientes de 1. La puntuacion del dolor basal fue de 0 - 1
(asintomatico) en el 67% de los pacientes y de 2 - 3 (levemente sintomatico) en el 32% de los pacientes
segun la escala resumida del dolor Brief Pain Inventory Short Form (peor dolor en las 24 horas anteriores
medido en una escala del 0 al 10). En el momento de la inclusion en el ensayo, aproximadamente el 45% de
los pacientes presentaba enfermedad apreciable en tejidos blandos y el 12% de los pacientes tenian metastasis
viscerales (pulmoén y/o higado).
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Las co-variables primarias de eficacia fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
radiologica (SLPr). Ademas de las co-variables primarias, también se determind el beneficio en base al
tiempo hasta el comienzo de la quimioterapia citotdxica, la respuesta objetiva en tejidos blandos, el tiempo
hasta el primer evento dseo, la respuesta del PSA (disminucion > 50% desde el inicio), tiempo hasta la
progresion del PSA y el tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (puntuacion total).

La progresion radiologica se evalud utilizando estudios secuenciales por imagen segtin se definen en los
criterios del grupo Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (para lesiones Oseas) y/o los
criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (para las lesiones en tejidos blandos).
El anélisis de la SLPr se realiz6 mediante revision centralizada de la determinacion de progresion
radiologica.

En el analisis intermedio preestablecido de la supervivencia global cuando se observaron 540 muertes, el
tratamiento con enzalutamida demostrd una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia global
en comparacion con el tratamiento con placebo, con una reduccion del 29,4% en el riesgo de muerte

[HR = 0,706 (IC del 95%: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. Se realizé un analisis de supervivencia actualizado
cuando se observaron 784 muertes. Los resultados de este analisis fueron consistentes con los obtenidos en el
andlisis intermedio (Tabla 5). En el andlisis actualizado, el 52% de los pacientes tratados con enzalutamida y
el 81% de los pacientes tratados con placebo habian recibido tratamientos posteriores para el CPRC
metastasico que pueden prolongar la supervivencia global.

Un analisis final de los datos a 5 afios del estudio PREVAIL mostré que el aumento estadisticamente
significativo de la supervivencia global se mantuvo en los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con placebo [HR = 0,835 (IC del 95%: 0,75; 0,93), valor p = 0,0008] a pesar de que el 28% de
los pacientes que recibian placebo cambiaron al tratamiento con enzalutamida. La tasa de SG a 5 afios fue del
26% en el grupo de enzalutamida frente al 21% en el grupo de placebo.
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Tabla 5. Supervivencia global de los pacientes tratados con enzalutamida o con placebo en el ensayo
PREVALIL (analisis por intencién de tratar)

Enzalutamida Placebo
(N =2872) (N = 845)
Analisis intermedio preestablecido
Numero de muertes (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Mediana de supervivencia, meses (IC del 95%) 32,4 (30,1; NA) 30,2 (28,0; NA)

Valor p’

p <0,0001

Hazard ratio (IC del 95%)’

0,71 (0,60; 0,84)

Analisis de supervivencia actualizado

Numero de muertes (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Mediana de supervivencia, meses (IC del 95%) 35,3 (32,2, NA) 31,3 (28,8; 34,2)
Valor p’ p =0,0002

Hazard ratio (IC del 95%)’

0,77 (0,67; 0,88)

Analisis de supervivencia a 5 afios

Numero de muertes (%) 689 (79)

693 (82)

Mediana de la supervivencia, meses (IC del 95 %) 35,5 (33,5; 38,0)

31,4 (28,9; 33.8)

Valor p’

p = 0,0008

Hazard ratio (IC del 95 %)’

0,835 (0,75; 0,93)

NA: No alcanzado.
1. El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos no estratificada.

2. El Hazard ratio se deriva de un modelo no estratificado de riesgos proporcionales. Un Hazard ratio < 1 favorece a

enzalutamida.
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global basadas en el analisis de supervivencia a

5 aiios del ensayo PREVAIL (analisis por intencion de tratar)
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Namero de pacientes Hazard ratio de muerte

Subgrupo Enzalutamida/placebo (IC del 95%)
Todos los pacientes 872/845 = 0,83 (0,75-0,93)
Estado funcional ECOG =0 584 | 585 Fo| 0,87 (0,77-0,99)
Estado funcional ECOG =1 288 /260 ——] 0,73 (0,61-0,88)
Edad <75 5551553 o 0,88 (0,77-1,00)
Edad 275 3171292 e 0,74 (0,62-0,88)
Region geografica - América del Norte 218208 F—e—1  0,85(0,68-1,05)
Region geografica - Europa 465/ 446 e 0,85 (0,74-0,98)
Region geografica - Resto del mundo 189 /191 Fe—] 0,79 (0,63-0,99)
Afectacion visceral (pulmonar y/o hepatica) - Si 98/106 —e——| 085(0,64-1,15)
Afectacion visceral (pulmonar y/o hepatica) - No 1741739 [ 0,84 (0,75-0,94)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Favorece a enzalutamida  Favorece a placebo

Figura 12. Analisis de supervivencia global a 5 afios por subgrupos. Hazard ratio e intervalo de
confianza del 95% en el ensayo PREVAIL (analisis por intencion de tratar)

En el analisis preestablecido de la SLPr se demostré una mejora estadisticamente significativa entre los
grupos de tratamiento, con una reduccion del 81,4% en el riesgo de progresion radiologica o muerte

[HR = 0,19 (IC del 95%: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Ciento dieciocho pacientes (14%) tratados con
enzalutamida y 321 (40%) pacientes tratados con placebo experimentaron un evento. La mediana de la SLPr
no se alcanzo (IC del 95%: 13,8-no alcanzado) en el grupo tratado con enzalutamida y fue de 3,9 meses (IC
del 95%: 3,7; 5,4) en el grupo tratado con placebo (Figura 13). Se observo un beneficio constante en la SLPr
en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos (p. ¢j., edad, estado funcional ECOG basal, valores de
PSA y LDH basales, puntuacion de Gleason en el momento del diagnostico, y afectacion visceral en la
seleccion). Un analisis preestablecido de seguimiento de la SLPr basado en la evaluacion de la progresion
radiologica por parte del investigador, demostré una mejora estadisticamente significativa entre los grupos de
tratamiento, con una reduccion del 69,3% en el riesgo de progresion radioldgica o muerte [HR = 0,31 (IC del
95%: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. La mediana de la SLPr fue de 19,7 meses en el grupo de enzalutamida y de
5,4 meses en el grupo de placebo.
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En el momento del analisis primario habia 1.633 pacientes asignados aleatoriamente.

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion radioldgica en el ensayo
PREVAIL (analisis por intencién de tratar)

Ademas de las co-variables primarias de eficacia, también se demostraron mejoras estadisticamente
significativas en las siguientes variables definidas prospectivamente.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica fue de 28,0 meses para los pacientes que
recibieron enzalutamida y de 10,8 meses para los pacientes que recibieron placebo [HR = 0,35 (IC del 95%:
0,30; 0,40), p < 0,0001].

La proporcion de pacientes tratados con enzalutamida con enfermedad medible basal que lograron una
respuesta objetiva en tejidos blandos fue del 58,8% (IC del 95%: 53,8; 63,7) en comparacion con el 5,0% (IC
del 95%: 3,0; 7,7) de pacientes que recibieron placebo. La diferencia absoluta en la respuesta objetiva en
tejidos blandos entre los grupos de enzalutamida y de placebo fue del [53,9% (IC del 95%: 48,5; 59,1,

p <0,0001]. Se notificaron respuestas completas en el 19,7% de los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con el 1,0% de los pacientes tratados con placebo, y se notificaron respuestas parciales en el
39,1% de los pacientes tratados con enzalutamida, en comparacion con el 3,9% de los pacientes tratados con
placebo.

Enzalutamida disminuy¢ significativamente el riesgo de primer evento 6seo en un 28% [HR = 0,718 (IC del
95%: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Un evento 6seo se definié como tratamiento de radioterapia o cirugia 6sea
para el cancer de prostata, fractura dsea patologica, compresion de la médula espinal o cambio en el
tratamiento antineoplasico para tratar el dolor dseo. El analisis incluy6 587 eventos 6seos, de los cuales

389 (66,3%) eventos fueron radiacion en el hueso, 79 (13,5%) eventos fueron compresion de la médula
espinal, 70 (11,9%) eventos fueron fractura 6sea patologica, 45 (7,6%) eventos fueron cambio en el
tratamiento antineoplésico para tratar el dolor 6seo y 22 (3,7%) eventos fueron cirugia dsea.

Los pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total del PSA

significativamente superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio), en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo, 78,0% frente al 3,5% (diferencia = 74,5%, p < 0,0001).
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La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA segtn los criterios PCWG2 fue de 11,2 meses para los
pacientes tratados con enzalutamida y de 2,8 meses para los pacientes que recibieron placebo [HR = 0,17 (IC
del 95%: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

El tratamiento con enzalutamida redujo el riesgo de empeoramiento de la FACT-P en un 37,5% en
comparacion con placebo (p < 0,0001). La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P fue de
11,3 meses en el grupo de enzalutamida y de 5,6 meses en el grupo de placebo.

Ensayo CRPC2 (AFFIRM) (pacientes con CPRC metastdsico que habian recibido quimioterapia previa)

La eficacia y la seguridad de enzalutamida en pacientes con CPRC metastasico que habian recibido docetaxel
y estaban utilizando un anélogo de la LHRH o se habian sometido a una orquiectomia, se evaluaron en un
ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo. Se asignoé aleatoriamente a un
total de 1 199 pacientes en una proporcion 2:1 para recibir enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg
una vez al dia (N = 800) o placebo una vez al dia (N = 399). Se permiti6 a los pacientes, aunque no se les
exigid, que tomaran prednisona (la dosis diaria maxima permitida fue de 10 mg de prednisona o equivalente).
Los pacientes aleatorizados a cualquiera de los grupos tenian que continuar el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad (definida como progresion radioldgica confirmada o aparicion de un evento 6seo) y el
inicio de un nuevo tratamiento antineoplasico sistémico, toxicidad inaceptable, o retirada del ensayo.

Los datos demogréaficos de los pacientes y caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron equilibrados
entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 69 afios (intervalo, 41 - 92) y la distribucion
racial fue 93% de raza caucasica, 4% de raza negra, 1% asiatica y 2% de otras razas. La puntuacion funcional
ECOG fuede 0 - 1 enel 91,5% y 2 en el 8,5% de los pacientes; el 28% tuvo una puntuacion media en la
escala del dolor Brief Pain Inventory > 4 (media del peor dolor notificado por el paciente en las 24 horas
previas calculadas durante los siete dias antes de la aleatorizacion). La mayoria (91%) de los pacientes
presentaba metastasis 0seas y el 23% presentaba afectacion visceral pulmonar y/o hepatica. En el momento
de la inclusion en el estudio, el 41% de los pacientes aleatorizados presentaba s6lo progresion del PSA,
mientras que el 59% presentaba progresion radiologica. El cincuenta y uno por ciento (51%) de los pacientes
recibia bifosfonatos al inicio del estudio.

En el ensayo AFFIRM se excluyo6 a los pacientes con enfermedades que pudieran predisponerlos a sufrir
crisis epilépticas (ver seccion 4.8) y medicamentos que disminuyen el umbral epiléptico, asi como con
enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas, como hipertension incontrolada, antecedentes
recientes de infarto de miocardio o angina de pecho inestable, insuficiencia cardiaca de clase III o IV seglin
la New York Heart Association (a menos que la fraccion de eyeccion fuera > 45%)), arritmias ventriculares
clinicamente significativas o bloqueo AV (sin marcapasos permanente).

El anélisis intermedio tras 520 muertes preestablecido en el protocolo, mostr6 una superioridad
estadisticamente significativa en cuanto a supervivencia global en los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con placebo (Tabla 6 y Figuras 14 y 15).

Tabla 6. Supervivencia global de los pacientes tratados con enzalutamida o con placebo en el ensayo
AFFIRM (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N = 399)
Muertes (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Mediana de supervivencia (meses) (IC 18,4 (17,3; NA) 13,6 (11,3; 15,8)
del 95%)
Valor p’ p <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NA: No alcanzado.

1. Elvalor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuacion del estado funcional ECOG
(0-1 frente a 2) y la puntuacion media de dolor (< 4 frente a > 4).

2. El Hazard ratio se deriva de un modelo estratificado de riesgos proporcionales. Un Hazard ratio < 1 favorece a enzalutamida.

28



100%

80%-

60%-

Supervivencia (%)

40%-

R ————

20%
Enzalutamida (N = 800) Mediana 18 4 meses Hazard ratio = 0,63
""" Placebo (N = 399) Median 13,6 meses IC del 95% (0,53; 0.75), p < 0,0001
Ouf’iﬂ L T L] L L L L I L ] L] L L ] L] L] | ] T L T L L] L 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Pacientes en riesgo Meses
Enzalutamida 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el ensayo AFFIRM (analisis por

intencion de tratar)
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Figura 15. Supervivencia global por subgrupos en el ensayo AFFIRM - Hazard ratio e intervalo de

confianza del 95%
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Ademas de la mejoria observada en la supervivencia global, las variables secundarias principales (progresion
del PSA, supervivencia libre de progresion radiologica y tiempo hasta el primer evento 6seo) favorecieron a
enzalutamida y fueron estadisticamente significativas después de realizar los ajustes necesarios para los
distintos analisis.

La supervivencia libre de progresion radiologica evaluada por el investigador mediante los criterios RECIST
v1.1 para tejidos blandos y la aparicion de 2 o mas lesiones Oseas en una gammagrafia 6sea, fue de 8,3 meses
en los pacientes tratados con enzalutamida y de 2,9 meses en los que recibieron placebo [HR = 0,40 (IC del
95%: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. En el andlisis se incluyeron 216 muertes sin progresion documentada y

645 acontecimientos con progresion documentada, de los que 303 (47%) se debieron a progresion en tejidos
blandos, 268 (42%) se debieron a progresion de lesiones dseas y 74 (11%) se debieron a ambas, lesiones en
tejidos blandos y lesiones dseas.

La disminucion confirmada del PSA del 50% o 90% fue del 54,0% y 24,8%, respectivamente, en los
pacientes tratados con enzalutamida y del 1,5% y 0,9%, respectivamente, en los que recibieron placebo

(p <0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 8,3 meses en los pacientes tratados
con enzalutamida y de 3,0 meses en los que recibieron placebo [HR = 0,25 (IC del 95%: 0,20; 0,30),

p <0,0001].

La mediana del tiempo hasta el primer evento 6seco fue de 16,7 meses en los pacientes tratados con
enzalutamida y de 13,3 meses en los que recibieron placebo [HR = 0,69 (IC del 95%: 0,57; 0,84),

p <0,0001]. Se definié evento 6seo como radioterapia o cirugia ésea, fractura 6sea patologica, compresion
medular o modificacion del tratamiento antineoplasico para tratar el dolor 6seo. En el analisis se incluyeron
448 eventos 6seos, de los que 277 eventos (62%) fueron radioterapia dsea, 95 eventos (21%) fueron
compresion medular, 47 eventos (10%) fueron fractura dsea patologica, 36 eventos (8%) fueron modificacion
del tratamiento antineoplasico para tratar el dolor 6seo y 7 eventos (2%) fueron cirugia 6sea.

Estudio 9785-CL-0410 (enzalutamida después de abiraterona en pacientes con CPRC metastdsico)

El estudio fue un estudio de un unico grupo en 214 pacientes con CPRC metastasico en progresion, que
recibieron enzalutamida (160 mg una vez al dia) después de al menos 24 semanas de tratamiento con
abiraterona acetato mas prednisona. La mediana de la SLPr (supervivencia libre de progresion radiologica, la
variable primaria del estudio) fue de 8,1 meses (IC del 95%: 6,1; 8,3). La mediana de la SG no se alcanzé. La
respuesta del PSA (definida como una disminucién > 50% desde el inicio) fue del 22,4% (IC del 95%: 17,0;
28,6). Para los 69 pacientes que habian recibido previamente quimioterapia, la mediana de la SLPr fue de

7,9 meses (IC del 95%: 5,5; 10,8). La respuesta del PSA fue del 23,2% (IC del 95%: 13,9; 34,9). Para los

145 pacientes que no habian recibido quimioterapia previa, la mediana de la SLPr fue de 8,1 meses (IC del
95%: 5,7; 8,3). La respuesta del PSA fue del 22,1% (IC del 95%: 15,6; 29.7).

Aunque en algunos pacientes hubo una respuesta limitada al tratamiento con enzalutamida después de
abiraterona, la razon de este hallazgo actualmente se desconoce. El disefio del estudio no pudo ni identificar
los pacientes que probablemente se beneficiaran, ni el orden en el que enzalutamida y abiraterona se deben
secuenciar de manera Optima.

Personas de edad avanzada

De los 5 110 pacientes de los ensayos clinicos controlados que recibieron enzalutamida, 3 988 pacientes
(78%) tenian 65 afios 0 mas, y 1 703 pacientes (33%) tenian 75 afios o0 mas. No se observaron diferencias
globales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes.

Poblaciéon pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con enzalutamida en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el carcinoma de
prostata (ver seccidon 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Enzalutamida es poco soluble en agua. Los macrogolglicéridos de caprilocaproilo, como
emulsionantes/surfactantes, aumentan la solubilidad de enzalutamida. En estudios preclinicos, la absorcion
de enzalutamida aument6 cuando se disolvid en macrogolglicéridos de caprilocaproilo.

La farmacocinética de enzalutamida se ha evaluado en pacientes con cancer de prostata y en hombres sanos.
La semivida terminal (t;2) media de enzalutamida en pacientes que han recibido una dosis oral tinica, es de
5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y el estado estacionario se alcanza en, aproximadamente, un mes. Con
la administracion diaria por via oral, enzalutamida se acumula, aproximadamente, 8,3 veces mas que una
dosis Unica. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente entre
concentracion maxima y minima de 1,25). El aclaramiento de enzalutamida se realiza, principalmente, por
metabolismo hepatico, produciendo un metabolito activo que es igual de activo que enzalutamida y que
circula aproximadamente en la misma concentracion plasmatica que enzalutamida.

Absorcion

La concentracion plasmatica maxima (Cmsx) de enzalutamida en los pacientes se observa entre 1 y 2 horas
después de la administracion. Seglin un estudio de balance de masa en seres humanos, se estima que la
absorcion oral de enzalutamida es, como minimo, del 84,2%. Enzalutamida no es un sustrato de los
transportadores de salida gp-P o BCRP. En estado estacionario, los valores medios de Cmax para enzalutamida
y su metabolito activo son de 16,6 pg/ml (23% de coeficiente de variacion [CV]) y 12,7 pg/ml (30% de CV),
respectivamente.

Los alimentos carecen de efecto clinicamente significativo sobre el grado de absorcion. En los ensayos
clinicos, Xtandi se administré sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion (V/F) medio aparente de enzalutamida, en pacientes tras una dosis oral tnica es
de 1101(29% de CV). El volumen de distribucion de enzalutamida es mayor que el volumen de agua
corporal total, lo que indica una amplia distribucion extravascular. Los estudios realizados en roedores
indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas en un 97 a 98%, principalmente a la albumina. El metabolito
activo se une a las proteinas plasmaticas en un 95%. No hubo desplazamiento de la unién a proteinas entre
enzalutamida y otros medicamentos de alta unién (warfarina, ibuprofeno y acido salicilico) in vitro.

Biotransformacién

Enzalutamida se metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos principales: N-desmetil
enzalutamida (activo) y un derivado del acido carboxilico (inactivo). Enzalutamida se metaboliza por el
CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5 (ver seccion 4.5), los cuales participan en la formacion del
metabolito activo. In vitro, N-desmetil enzalutamida se metaboliza al metabolito del acido carboxilico a
través de la carboxilesterasa 1, que también desempeiia un papel menor en el metabolismo de enzalutamida al
metabolito del acido carboxilico. N-desmetil enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clinico, enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4, un inductor moderado del
CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre el CYP2CS (ver seccion 4.5).

Eliminacién
El aclaramiento medio (CL/F) de enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564 1/h.

Tras la administracion oral de '“C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera 77 dias después de
la administracion: el 71,0% se recupera en la orina (principalmente en forma de metabolito inactivo, con
cantidades minimas de enzalutamida y del metabolito activo) y el 13,6% en las heces (0,39% de la dosis en
forma de enzalutamida sin modificar).

Los datos in vitro indican que enzalutamida no es un sustrato del OATP1B1, OATP1B3, ni del OCT1; y
N-desmetil enzalutamida no es un sustrato de gp-P ni de BCRP.
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Los datos in vitro indican que enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los siguientes
transportadores a concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 o OAT]I.

Linealidad

No se observan desviaciones importantes en el intervalo de dosis de 40 a 160 mg con respecto a la
proporcionalidad de la dosis. Los valores de Cumin de enzalutamida y su metabolito activo en estado
estacionario en pacientes concretos, permanecieron constantes durante mas de un afio de tratamiento crénico,
lo que demuestra una farmacocinética lineal con el tiempo una vez que se alcanza el estado estacionario.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal. Se excluyo6 de
los estudios clinicos a los pacientes con una creatinina sérica > 177 umol/l (2 mg/dl). Segtn un analisis de
farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con valores calculados de
aclaramiento de creatinina (CrCL) > 30 ml/min (estimados mediante la formula de Cockcroft y Gault).
Enzalutamida no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL < 30 ml/min) o
enfermedad renal terminal y se aconseja precaucion al tratar a estos pacientes. Es poco probable que
enzalutamida se elimine significativamente mediante hemodialisis intermitente o dialisis peritoneal
ambulatoria continua.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica no tuvo un efecto pronunciado sobre la exposicion total a enzalutamida o a su
metabolito activo. Sin embargo, la semivida de enzalutamida fue el doble en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave comparado con los controles sanos (10,4 dias comparado con 4,7 dias), posiblemente
relacionado con un aumento de la distribucion tisular.

La farmacocinética de enzalutamida se evalud en sujetos con insuficiencia hepatica basal leve (N = 6),
moderada (N = 8) o grave (N = 8) (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente) comparados con

22 sujetos de control con una funcion hepatica normal. Tras administrar una dosis oral inica de 160 mg de
enzalutamida, el AUC y la Cisx de enzalutamida en sujetos con insuficiencia leve aumentaron un 5% y un
24%, respectivamente, el AUC y la Cmax de enzalutamida en sujetos con insuficiencia moderada aumentd un
29% y disminuy6 un 11%, respectivamente, y el AUC y la Crsx de enzalutamida en sujetos con insuficiencia
grave aumento un 5% y disminuy6 un 41%, respectivamente, en comparacion con los sujetos de control
sanos. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC y la Cimax en sujetos con
insuficiencia leve aumentaron un 14% y un 19%, respectivamente, el AUC y la Cmax en sujetos con
insuficiencia moderada aumentd un 14% y disminuy6 un 17%, respectivamente, y el AUC y la Créx en
sujetos con insuficiencia hepatica grave aument6 un 34% y disminuy6 un 27%, respectivamente, en
comparacion con los sujetos de control sanos.

Raza

La mayoria de los pacientes de los estudios clinicos controlados (> 75%) eran de raza caucasica. Segun los
datos farmacocinéticos de los estudios realizados en pacientes japoneses y chinos con cancer de prostata, no
hay diferencias clinicamente relevantes en la exposicion entre las poblaciones. Los datos disponibles son
insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la farmacocinética de enzalutamida en otras razas.

Personas de edad avanzada
No se observo en el analisis farmacocinético en poblacion de edad avanzada un efecto clinicamente
significativo de la edad sobre la farmacocinética de enzalutamida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El tratamiento de ratones gestantes con enzalutamida dio Iugar a un aumento de la incidencia de muertes
embriofetales y alteraciones externas y esqueléticas. No se han realizado estudios de fertilidad con
enzalutamida, pero en los estudios efectuados en ratas (4 y 26 semanas) y perros (4, 13 y 39 semanas) se
observo atrofia, aspermia/hipospermia e hipertrofia/hiperplasia en el aparato reproductor, consecuente con la
actividad farmacologica de enzalutamida. En los estudios realizados en ratones (4 semanas), ratas (4 y

26 semanas) y perros (4, 13 y 39 semanas), las alteraciones de los 6rganos reproductores asociadas a
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enzalutamida fueron disminuciones del peso de los 6érganos con atrofia de la prostata y del epididimo. Se
observaron hipertrofia y/o hiperplasia de las células de Leydig en ratones (4 semanas) y perros (39 semanas).
Otras alteraciones de los tejidos reproductores incluyeron hipertrofia/hiperplasia de la hipofisis y atrofia de
las vesiculas seminales en ratas, e hipospermia testicular y degeneracion de los tibulos seminiferos en perros.
Se observaron diferencias en funcion del sexo en las glandulas mamarias de la rata (atrofia en los machos e
hiperplasia lobulillar en las hembras). Las alteraciones de los 6rganos reproductores en ambas especies
fueron consecuentes con la actividad farmacolédgica de enzalutamida y fueron reversibles o se resolvieron
parcialmente tras un periodo de recuperacion de 8 semanas. No se produjeron otras alteraciones importantes
en patologia clinica o histopatologia en ninglin otro sistema organico, incluido el higado, en ninguna de las
especies.

Estudios en ratas gestantes han mostrado que enzalutamida y/o sus metabolitos pasan al feto. Después de la
administracion oral a ratas de enzalutamida radiomarcada con '“C, el dia 14 del embarazo, en una dosis de
30 mg/kg (~ 1,9 veces la dosis méxima indicada en seres humanos), la radioactividad maxima en el feto se
alcanzo 4 horas después de la administracion y fue menor que la alcanzada en el plasma materno, con una
proporcion tejido/plasma de 0,27. La radioactividad en los fetos disminuy6 a 0,08 veces la concentracion
maxima a las 72 horas tras la administracion.

Estudios en ratas lactantes han mostrado que enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata.
Después de la administracion oral a ratas lactantes de enzalutamida radiomarcada con 'C, en una dosis de

30 mg/kg (~ 1,9 veces la dosis maxima indicada en seres humanos), la radioactividad méxima en la leche se
alcanzo 4 horas después de la administracion y fue de hasta 3,54 veces mayor que la alcanzada en el plasma
materno. Los resultados de los estudios también han mostrado que enzalutamida y/o sus metabolitos pasan a
los tejidos de la cria de rata a través de la leche y se eliminan posteriormente.

Enzalutamida dio resultados negativos en las pruebas de genotoxicidad en una bateria estandar de pruebas in
vitro e in vivo. En un estudio de 6 meses en ratones transgénicos rasH2, enzalutamida no mostré potencial
carcinogénico (ausencia de hallazgos neoplasicos) a dosis de hasta 20 mg/kg al dia (AUCz4,~317 pg h/ml),
dando lugar a niveles de exposicion plasmatica similares a la exposicion clinica (AUC4n~322 pg h/ml) en
pacientes con CPRCm que recibieron 160 mg diarios.

La dosificacion diaria en ratas durante dos afios con enzalutamida produjo un aumento en la incidencia de
hallazgos neoplasicos. Estos incluyeron el timoma benigno, el fibroadenoma de las glandulas mamarias, el
tumor de células de Leydig benigno en los testiculos y el papiloma uroteliar y carcinoma de vejiga urinaria
en el sexo masculino; los tumores ovaricos de células granulosas benignos en el sexo femenino y el adenoma
del lobulo anterior de la hipofisis en ambos sexos. No se puede descartar la relevancia en humanos del
timoma, el adenoma hipofisario y el fibroadenoma de las glandulas mamarias asi como el papiloma urotelial
y el carcinoma de vejiga urinaria.

Enzalutamida no presento fototoxicidad in vitro.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Macrogol-8 glicéridos de caprilocaproilo
Butilhidroxianisol (E320)
Butilhidroxitolueno (E321)

Cubierta de la capsula
Gelatina

Solucidon de sorbitan sorbitol
Glicerol

Dioxido de titanio (E171)
Agua purificada
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Tinta de impresién
Oxido de hierro negro (E172)
Ftalato de acetato de polivinilo

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Estuche de bolsillo de cartéon que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 28 cépsulas blandas.
Cada envase contiene 4 estuches de bolsillo (112 capsulas blandas).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores. Considerando su
mecanismo de accion y la toxicidad embriofetal observada en ratones, Xtandi podria dafiar al feto en
desarrollo. Las mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin proteccion
(p. €j., guantes) las capsulas de Xtandi abiertas o dafiadas. Ver la seccidon 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/846/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/Junio/2013
Fecha de la ultima renovacion: 08/Febrero/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de enzalutamida.

Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de enzalutamida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de color amarillo, con el grabado “E 40”.

Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color amarillo, con el grabado “E 80”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xtandi esta indicado:

e en monoterapia o en combinacion con la terapia de deprivacion de androgenos para el tratamiento de
hombres adultos con cancer de prostata hormonosensible no metastasico (CPHSnm) con recurrencia
bioquimica (RBQ) de alto riesgo que no son candidatos a radioterapia de rescate (ver seccion 5.1).

e en combinacion con la terapia de deprivacion de androgenos para el tratamiento de hombres adultos
con cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm) (ver seccion 5.1).

e para el tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no
metastasico de alto riesgo (ver seccion 5.1).

e para el tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso de la terapia de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia
no esta aun clinicamente indicada (ver seccion 5.1).

e parael tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado durante
o tras el tratamiento con docetaxel.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia
en el tratamiento de cancer de prostata.

Posologia
La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg

o dos comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg) en una sola dosis diaria oral.
Se debe mantener la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante

(LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes con CPRC o CPHSm no sometidos a
castracion quirtrgica.
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Los pacientes con CPHSnm con RBQ de alto riesgo pueden ser tratados con Xtandi con o sin un analogo de
la LHRH. Para los pacientes que reciben Xtandi con o sin un analogo de la LHRH, es posible interrumpir el
tratamiento si el PSA es indetectable (< 0,2 ng/ml) después de 36 semanas de tratamiento. El tratamiento se
debe reiniciar cuando el PSA haya aumentado a > 2,0 ng/ml para pacientes que se sometieron a
prostatectomia radical previa o > 5,0 ng/ml para pacientes que recibieron radioterapia primaria previa. El
tratamiento debe continuar si el PSA es detectable (> 0,2 ng/ml) después de 36 semanas de tratamiento (ver
seccion 5.1).

Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo mas cerca posible a
la hora habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia
siguiente con la dosis diaria habitual.

Si un paciente presenta toxicidad de grado > 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe suspender la
administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado < 2, y posteriormente
restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe
administrar simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS, la dosis de enzalutamida se
debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simultanea del inhibidor potente del
CYP2CS, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada antes de empezar a administrar el inhibidor del
CYP2CS (ver seccion 4.5).

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clase A,
B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento de la semivida de
enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2). Se
recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
El uso de enzalutamida en la poblacion pediatrica para la indicacion de tratamiento de hombres adultos con
CPRC, CPHSm o CPHSnm con RBQ de alto riesgo no es apropiado.

Forma de administracion
Xtandi se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben partir, triturar ni
masticar; se deben tragar enteros con una cantidad suficiente de agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 6.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Riesgo de crisis epilépticas

El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver seccion 4.8). La decision de continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que
estaban recibiendo Xtandi (ver seccion 4.8). SEPR es un trastorno neuroldgico, raro, reversible, que se puede
presentar con sintomas que evolucionan rapidamente, incluyendo crisis epiléptica, cefalea, confusion,
ceguera, y otras alteraciones visuales y neurologicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de
SEPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética
(RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los pacientes que desarrollen SEPR.

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados con enzalutamida en
los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de fase 3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia
en pacientes tratados con enzalutamida, y con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cancer de vejiga
(0,3%), adenocarcinoma de colon (0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%) y melanoma maligno
(0,2%).

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si notan signos de sangrado
gastrointestinal, hematuria macroscopica u otros sintomas como disuria o urgencia urinaria durante el
tratamiento con enzalutamida.

Uso concomitante con otros medicamentos

Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos
medicamentos de uso comun (ver ejemplos en seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con
enzalutamida se debe realizar una revision de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar
el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o
transportadores metabodlicos (ver seccion 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el
paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de
las concentraciones plasmaticas.

Se debe evitar la administracion simultdnea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos. En caso de que
Xtandi se administre simultaneamente con un anticoagulante metabolizado por el CYP2C9 (tales como
warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del indice Normalizado Internacional
(INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal
Se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha
estudiado en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepatica grave

Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
posiblemente relacionado con un aumento de la distribucion tisular. Se desconoce la relevancia clinica de
esta observacion. Sin embargo, se prevé una prolongacion del tiempo para alcanzar las concentraciones en
estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacoldgico maximo, asi como el tiempo
de inicio y la disminucion de la induccion enzimatica (ver seccion 4.5).

Enfermedad cardiovascular reciente

En los ensayos de fase 3 se excluyd a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los tltimos 6 meses)
o angina inestable reciente (en los ultimos 3 meses), insuficiencia cardiaca de clase III o IV segtin la New
York Heart Association (NYHA) excepto si la Fraccion de Eyeccion Ventricular [zquierda (FEVI) > 45%,
bradicardia o hipertension incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacién del intervalo QT

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, y en pacientes tratados
con medicacion concomitante que pueda producir una prolongacion del intervalo QT (ver seccion 4.5), los
médicos deben evaluar la relacion beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes,
antes de iniciar el tratamiento con Xtandi.
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Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotoxica.
La administracion simultanea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver seccidn 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento
de la aparicion de neutropenia inducida por docetaxel.

Reacciones cutdneas graves

Se han notificado reacciones cutdneas adversas graves (SCAR, por sus siglas en inglés) asociadas al
tratamiento con enzalutamida, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, que pueden poner en peligro la vida
o ser mortales.

En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilarles
estrechamente por si aparecen reacciones cutaneas.

Si aparecen signos o sintomas indicativos de esta reaccion, se debe suspender de inmediato enzalutamida y
considerar un tratamiento alternativo adecuado.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver seccion 4.8), que
se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupcion o edema de cara, lengua,
labio o faringeo.

Xtandi en monoterapia en pacientes con CPHSnm con RBQ de alto riesgo

Los resultados del estudio EMBARK sugieren que Xtandi en monoterapia y en combinacion con la terapia de
deprivacion de androgenos no son opciones terapéuticas equivalentes en los pacientes con CPHSnm con
RBQ de alto riesgo (ver secciones 4.8 y 5.1). Xtandi en combinacion con la terapia de deprivacion de
andrégenos se considera la opcion preferente de tratamiento excepto en aquellos casos en los que la adicion
de la terapia de deprivacion de androgenos suponga una toxicidad o un riesgo inaceptables.

Disfagia relacionada con la formulacién del producto

Se han notificado casos de pacientes que han experimentado dificultad para tragar Xtandi, incluidos casos de
atragantamiento. Las dificultades para tragar y los episodios de atragantamiento se notificaron principalmente
con la formulacion en capsulas, lo que podria estar relacionado con un mayor tamafio del producto. Se debe
aconsejar a los pacientes tragar los comprimidos enteros con una cantidad suficiente de agua.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposicidn a enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8

El CYP2CS8 desempefia una funcion importante en la eliminacion de enzalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. Tras la administracion oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia), un
inhibidor potente del CYP2CS, el AUC de enzalutamida aumentd un 326%, mientras que la Cpsx de
enzalutamida disminuy6 un 18%. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC
aumentd un 77%, mientras que la Cnsx disminuyo un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los
inhibidores potentes del CYP2CS (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe
administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se
debe reducir a 80 mg una vez al dia (ver seccion 4.2).

Inhibidores del CYP3A4

El CYP3A4 desempefia un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administracion oral
a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de
enzalutamida aument6 un 41%, mientras que la Cnsx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre mas el
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metabolito activo libre, el AUC aument6 un 27%, mientras que la Cmax S€ mantuvo nuevamente. No es
necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultaneamente con inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A44

Tras la administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado
del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida mas el metabolito activo
disminuy6 un 37%, mientras que la Cmax no varid. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi
simultaneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4.

Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos

Induccion enzimatica

Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores;
por lo tanto, se espera que haya interaccion con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de
enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ser sustancial, y puede dar
lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También hay un riesgo de que la formacion de metabolitos
activos aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de
conjugacion glucurdnica). Algunos transportadores también pueden ser inducidos, como por ejemplo la
proteina 2 asociada a resistencia a multiples farmacos (MRP2, por sus siglas en inglés) y el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor
moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administracion simultanea de enzalutamida (160 mg una vez al dia)
con dosis orales tinicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cancer de prostata dio como resultado
una disminucion de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-
warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También
pudo producirse una induccion de la UGT1A1. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC metastasico,
Xtandi (160 mg una vez al dia) no mostr6 un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m? mediante perfusion cada 3 semanas). E1 AUC de
docetaxel disminuy6 un 12% [razon media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%:
0,767, 1,02)], mientras que la Cinax disminuy6 un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)].

Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del
transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaucion estos medicamentos, si su efecto terapéutico es
de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis basados en un
seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepatica
después de la administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con
inductores enzimaticos.

Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes:

Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol)
Antibioticos (p. €j. claritromicina, doxiciclina)
Agentes anticancerosos (p. ¢j. cabazitaxel)
Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico)
Antipsicdticos (p. ej. haloperidol)
Antitromboticos (p. €j. acenocumarol, warfarina, clopidogrel)
Betabloqueantes (p. ¢€j. bisoprolol, propranolol)
Antagonistas del canal del calcio (p. ¢j. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo)
Glucosidos cardiacos (p. ¢j. digoxina)
Corticoides (p. ¢j. dexametasona, prednisolona)
Antivirales frente al VIH (p. ¢j. indinavir, ritonavir)
Hipnéticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem)
Inmunosupresores (p. ¢j. tacrolimus)
Inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j. omeprazol)
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e Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina)
e Medicamentos tiroideos (p. €j. levotiroxina)

Puede que todo el potencial de induccidon de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes
después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de
enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de
tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacoldgicos (o aumento de
los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que estan tomando
medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es
necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 dias, ver
seccion 5.2), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de interrumpir la
administracion de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria
una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante.

Sustratos del CYP1A2y CYP2C8

Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacion clinicamente significativa del AUC o de la
Cnmix de cafeina (sustrato del CYP1A2) o pioglitazona (sustrato del CYP2CS). El AUC de pioglitazona
aumentd un 20%, mientras que la Cmsx disminuyo un 18%. El AUC y la Cax de cafeina disminuy6 un 11% y
un 4%, respectivamente. No esta indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del
CYP1A2 o CYP2C8 simultaneamente con Xtandi.

Sustratos de gp-P

Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. En un
estudio en pacientes con cancer de prostata que recibieron una dosis oral tinica de digoxina (sustrato de la
sonda de gp-P) antes de enzalutamida y de forma concomitante, se observo en gp-P, en estado estacionario,
un efecto inhibitorio leve de enzalutamida (la administracion concomitante se realizé después de al menos
55 dias de administracion de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). Las concentraciones plasmaticas de
digoxina se midieron mediante un ensayo validado de cromatografia de liquidos acoplada a espectrografia de
masas en tdndem. El AUC y la Cpsx de digoxina aumentaron un 33% y un 17%, respectivamente. Se deben
usar con precaucion los medicamentos con estrecho margen terapéutico que sean sustratos de gp-P (p. ej.
colchicina, dabigatran etexilato o digoxina) cuando se administran simultdneamente con Xtandi y puede ser
necesario ajustar la dosis para mantener unas concentraciones plasmaticas optimas.

Interferencia en las pruebas de laboratorio

Se han identificado resultados falsamente elevados de concentraciones plasmaticas de digoxina con el
inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes (CMIA, por sus siglas en inglés) en pacientes
tratados con enzalutamida, independientemente de que estén siendo tratados con digoxina. Por lo tanto, los
resultados de las concentraciones plasmaticas de digoxina obtenidos por CMIA deben interpretarse con
precaucion y confirmarse mediante otro tipo de ensayo antes de tomar cualquier medida con las dosis de
digoxina.

Sustratos de BCRP

En estado estacionario, enzalutamida no causé ningliin cambio clinicamente significativo en la exposicion a
rosuvastatina (sustrato de la sonda de la proteina de resistencia al cancer de mama, BCRP, por sus siglas en
inglés) en pacientes con cancer de prostata que recibieron una dosis oral tnica de rosuvastatina antes de
enzalutamida y de forma concomitante (la administracion concomitante se realizé después de al menos

55 dias de administracién de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). E1 AUC de rosuvastatina disminuy6 un
14% mientras que la Cmsx aumentd un 6%. No es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se
administra junto con Xtandi.

Sustratos de MRP2, OAT3 y OCT1I

Segtin los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion de MRP2 (en el intestino), asi como la
del transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes organicos 1 (OCT1)
(sistémicamente). Tedricamente, la induccion de estos transportadores también es posible, y actualmente el
efecto neto se desconoce.
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Medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del intervalo QT,
el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT o de
medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarritmicos de clase IA (p. €j. quinidina,
disopiramida) o de clase III (p. ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicoticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver seccion 4.4).

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a enzalutamida
Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a enzalutamida. En
los ensayos clinicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este
medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar
un aborto si lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3, 5.3 y 6.6).

Anticoncepcidn en hombres y mujeres

Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una
mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Embarazo
Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Enzalutamida esta contraindicado en mujeres embarazadas o que
puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3, 5.3 y 6.6).

Lactancia
Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida esta presente en la leche materna.
Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3).

Fertilidad
Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y
perros machos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser moderada, ya que se
han notificado acontecimientos psiquiatricos y neuroldgicos, que incluyen crisis epilépticas (ver seccion 4.8).
Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiatrico o
neuroldgico mientras conducen o utilizan maquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de
enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, hipertension, fracturas, caidas y cefalea.
Otras reacciones adversas importantes incluyen enfermedad isquémica cardiaca y crisis epiléptica.

Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,6% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los
pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con
enzalutamida (ver seccion 4.4).
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Se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson asociado al tratamiento con enzalutamida (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacién en orden de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy
raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las

reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacion

Clasificacién por érganos y
sistemas de MedDRA

Reaccion adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
Frecuencia no conocida*: trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunolégico

Frecuencia no conocida*: edema de cara, edema de la lengua,
edema de labio y edema faringeo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Frecuencia no conocida*: apetito disminuido

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: alteracion de la memoria, amnesia,

alteracion de la atencion, disgeusia, sindrome de piernas inquietas,
trastorno cognitivo

Poco frecuentes: crisis epiléptica*

Frecuencia no conocida*: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuentes: enfermedad isquémica cardiaca’
Frecuencia no conocida*: prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida*: disfagia®, nauseas, vomitos, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: enzimas hepaticas elevadas

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: piel seca, prurito
Frecuencia no conocida*: eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, erupcioén

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: fracturas?
Frecuencia no conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad
muscular, dolor de espalda

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Frecuentes: ginecomastia, dolor de pezén*, dolor mamario a la
palpacion”

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes: caidas

* Notificaciones espontaneas de la experiencia poscomercializacion.
¥ Evaluado segtin las SMQ especificas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tonico-clonica generalizada, crisis
parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que

conducen a la muerte.

1 Evaluado segun las SMQ especificas de “Infarto de miocardio” y “Otras enfermedades isquémicas cardiacas”, incluyendo los
siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con
placebo: angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, sindrome
coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la arteria coronaria.

1 Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.
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# Reacciones adversas en enzalutamida en monoterapia.

oo Se han notificado casos de disfagia, incluidos atragantamientos. Ambos eventos se notificaron principalmente con la formulacion
en capsulas, lo que podria estar relacionado con un mayor tamafio del producto (ver seccion 4.4).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Crisis epiléptica

En los ensayos clinicos controlados hubo 31 (0,6%) de los 5 112 pacientes tratados con una dosis diaria de
160 mg de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que cuatro pacientes (0,1%) que
recibian placebo y un paciente (0,3%) que recibia bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la
dosis es un factor predictivo importante del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclinicos, y
los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos clinicos controlados, se excluyeron a los
pacientes con crisis epilépticas previas o factores de riesgo de padecerlas.

En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un tnico grupo para evaluar la incidencia de crisis epilépticas en
pacientes con factores de predisposicion a padecer crisis epilépticas (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes
de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis
epiléptica. La mediana de duracion del tratamiento fue de 9,3 meses.

Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque podria
estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su metabolito
activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA.

Enfermedad isquémica cardiaca

En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron enfermedad isquémica cardiaca el
3,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas TDA, frente al 2,1% de los pacientes tratados con
placebo mas TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida mas TDA y 3 (0,1%) pacientes
tratados con placebo mas TDA presentaron un acontecimiento de enfermedad isquémica cardiaca que causé
la muerte.

En el estudio EMBARK, presentaron enfermedad isquémica cardiaca el 6,2% de los pacientes tratados con
enzalutamida mas leuprorelina y el 10,7% de los pacientes tratados con enzalutamida en monoterapia. Un
paciente (0,3%) tratado con enzalutamida mas leuprorelina, un paciente (0,3%) tratado con placebo mas
leuprorelina y un paciente (0,3%) tratado con enzalutamida en monoterapia presentaron un acontecimiento de
enfermedad isquémica cardiaca que causé la muerte.

Ginecomastia

En el estudio EMBARK, se observo ginecomastia (todos los grados) en 31 de los 353 pacientes (8,8%) que
fueron tratados con enzalutamida mas leuprorelina y en 163 de los 354 pacientes (46%) que fueron tratados
con enzalutamida en monoterapia. No se observo ginecomastia de grado 3 o superior en los pacientes
tratados con enzalutamida mas leuprorelina, y se observo en 1 paciente (0,3%) tratado con placebo mas
leuprorelina y en 3 pacientes (0,8%) tratados con enzalutamida en monoterapia.

Dolor de pezon

En el estudio EMBARK, se observo dolor de pezon (todos los grados) en 13 de los 353 pacientes (3,7%) que
fueron tratados con enzalutamida mas leuprorelina y en 54 de los 354 pacientes (15,3%) que fueron tratados
con enzalutamida en monoterapia. No se observo dolor de pezon de grado 3 o superior en los pacientes
tratados con enzalutamida mas leuprorelina o con enzalutamida en monoterapia.

Dolor mamario a la palpacion

En el estudio EMBARK, se observo dolor mamario a la palpacion (todos los grados) en 4 de los

353 pacientes (1,1%) que fueron tratados con enzalutamida mas leuprorelina y en 51 de los 354 pacientes
(14,4%) que fueron tratados con enzalutamida en monoterapia. No se observé dolor mamario a la palpacion
de grado 3 o superior en los pacientes tratados con enzalutamida mas leuprorelina o con enzalutamida en
monoterapia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe ningin antidoto para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacientes
pueden tener un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de hormonas y agentes relacionados, antiandrogenos, cédigo ATC:
L02BB04.

Mecanismo de accion

Se sabe que el cancer de prostata es sensible a los androgenos y responde a la inhibicion de la sefializacion de
los receptores androgénicos. La sefializacion de los receptores androgénicos sigue favoreciendo la progresion
de la enfermedad aunque las concentraciones plasmaticas de androgenos sean bajas o incluso indetectables.
La estimulacion del crecimiento de la célula tumoral a través del receptor androgénico requiere localizacion
nuclear y unién al ADN. Enzalutamida es un inhibidor potente de la sefializacion de los receptores
androgénicos que bloquea varios pasos en la via de sefializacion del receptor androgénico. Enzalutamida
inhibe de manera competitiva la union del androgeno a los receptores androgénicos y, en consecuencia,
inhibe la translocacion nuclear de los receptores activados e inhibe la asociacion del receptor androgénico
activado con el ADN, incluso en situacion de sobreexpresion del receptor androgénico y de células de cancer
de prostata resistentes a los antiandrogenos. El tratamiento con enzalutamida disminuye el crecimiento de las
células del cancer de prostata y puede inducir la muerte de las células cancerosas y la regresion del tumor. En
estudios preclinicos, enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos.

Efectos farmacodinamicos

En un ensayo clinico de fase 3 (AFFIRM) de pacientes que fracasaron con la quimioterapia previa con
docetaxel, el 54% de los pacientes tratados con enzalutamida, en comparacion con el 1,5% de los pacientes
que recibieron placebo, presentd una disminucion de las concentraciones de PSA como minimo del 50% con
respecto a los valores basales.

En otro ensayo clinico fase 3 (PREVAIL) en pacientes que no habian recibido quimioterapia previamente,
los pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total del PSA significativamente
superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio), en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo, 78,0% frente al 3,5% (diferencia = 74,5%, p < 0,0001).

En un ensayo clinico fase 2 (TERRAIN) en pacientes que no habian recibido quimioterapia previamente, los
pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total del PSA significativamente
superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio), en comparacion con los pacientes que
recibieron bicalutamida, 82,1% frente al 20,9% (diferencia = 61,2%, p < 0,0001).

En un ensayo de un unico grupo (9785-CL-0410) en pacientes tratados previamente con abiraterona (mas
prednisona) durante al menos 24 semanas, el 22,4% tuvo una reduccion > 50% desde el inicio en los niveles
de PSA. Segun los antecedentes de quimioterapia previa, los resultados de la proporcion de pacientes con una
disminucion > 50% en los niveles de PSA fueron del 22,1% y 23,2%, para el grupo de pacientes sin
quimioterapia previa y con quimioterapia previa, respectivamente.
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En el ensayo clinico MDV3100-09 (STRIVE) en CPRC metastasico y no metastasico, los pacientes que
recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total confirmada del PSA significativamente
superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio) comparado con los pacientes que recibieron
bicalutamida, 81,3% frente al 31,3% (diferencia = 50,0%, p < 0,0001).

En el ensayo clinico MDV3100-14 (PROSPER) en CPRC no metastésico, los pacientes que recibieron
enzalutamida demostraron una tasa de respuesta del PSA confirmada significativamente superior (definida

como una reduccion > 50% desde el inicio) comparado con los pacientes que recibieron placebo, 76,3%
frente al 2,4% (diferencia = 73,9%, p < 0,0001).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de enzalutamida quedé demostrada en tres ensayos clinicos de fase 3 multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], realizados en pacientes con cancer de prostata en los que la enfermedad habia progresado a la
terapia de deprivacion de andrégenos (analogo de la LHRH o tras haberse sometido a una orquiectomia
bilateral). El ensayo PREVAIL incluy6 pacientes con CPRC metast4sico que no habian recibido
quimioterapia; mientras que el ensayo AFFIRM incluy6 pacientes con CPRC metastasico que habian
recibido previamente docetaxel y el ensayo PROSPER incluy6 pacientes con CPRC no metastasico. Se ha
demostrado su eficacia en pacientes con CPHSm en un ensayo clinico fase 3 multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Otro ensayo clinico de fase 3 multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo [MDV3100-13 (EMBARK)] demostro6 la eficacia en pacientes con
CPHSnm con RBQ de alto riesgo. Todos los pacientes fueron tratados con un analogo de la LHRH o se
habian sometido a una orquiectomia bilateral, a menos que se indique lo contrario.

En los grupos de tratamiento activo, se administré Xtandi por via oral a una dosis de 160 mg al dia. En los
cinco ensayos clinicos (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM y PREVAIL), los pacientes del grupo
control recibieron placebo y a los pacientes no se les exigioé que tomaran prednisona.

Los cambios en la concentracion sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio
clinico. Por lo tanto, en los cinco ensayos se recomendo6 que los pacientes continuaran con los tratamientos en
estudio hasta que se cumplieran los criterios de suspension o interrupcion que se especifican mas adelante
para cada ensayo.

Estudio MDV3100-13 (EMBARK) (pacientes con CPHS no metastasico con RBQ de alto riesgo)

El estudio EMBARK incluy6 a 1 068 pacientes con CPHSnm con RBQ de alto riesgo que fueron asignados
aleatoriamente 1:1:1 para recibir tratamiento con enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg una vez
al dia simultaneamente con TDA (N = 355), enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg una vez al dia
en monoterapia, grupo abierto, (N = 355) o placebo por via oral una vez al dia simultineamente con TDA

(N =358) (TDA definida como leuprorelina). Todos los pacientes habian recibido tratamiento definitivo
previo con prostatectomia radical o radioterapia (incluida la braquiterapia) o ambas, con intencion curativa.
Los pacientes debian presentar enfermedad no metastasica confirmada mediante revision central
independiente y ciega (BICR, por sus siglas en inglés), y recurrencia bioquimica de alto riesgo (definida
como tiempo de duplicacion del PSA <9 meses). Los pacientes también debian presentar valores de PSA

> 1 ng/ml si se habian sometido a prostatectomia radical previa (con o sin radioterapia) como tratamiento
primario para el cancer de prostata, o valores de PSA de al menos 2 ng/ml por encima del nadir si solo habian
recibido radioterapia previa. Se excluyo del estudio a los pacientes que se habian sometido a una
prostatectomia previa y eran candidatos a radioterapia de rescate segun el criterio del investigador.

Se estratifico a los pacientes al evaluar el PSA (< 10 ng/ml frente a > 10 ng/ml), tiempo de duplicacion del
PSA (< 3 meses frente a > 3 a <9 meses) y hormonoterapia previa (hormonoterapia previa frente a no
hormonoterapia previa). En pacientes con valores de PSA indetectables (< 0,2 ng/ml) en la semana 36, el
tratamiento se interrumpio en la semana 37 y posteriormente se reinicié cuando los valores de PSA
aumentaron a > 2,0 ng/ml para pacientes con prostatectomia previa o > 5,0 ng/ml para pacientes sin
prostatectomia previa. En pacientes con valores de PSA detectables en la semana 36 (> 0,2 ng/ml), el
tratamiento continu6 sin interrupcion hasta que se cumplieron los criterios de suspension permanente del
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tratamiento. El tratamiento se suspendié de forma permanente tras la confirmacion de desarrollo de

progresion radiologica mediante revision central tras una primera revision local inicial.

Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes estuvieron equilibradas entre los tres grupos de
tratamiento. La mediana de edad global en el momento de la aleatorizacion era de 69 afios (rango: 49,0 —
93,0). La mayoria de los pacientes de la poblacion total eran de raza caucésica (83,2%), el 7,3% eran de raza
asiatica y el 4,4% eran de raza negra. La mediana de tiempo de duplicacion del PSA fue de 4,9 meses. El
setenta y cuatro por ciento de los pacientes recibieron tratamiento definitivo previo con prostatectomia
radical, el 75% de los pacientes recibieron terapia previa con radioterapia (incluida braquiterapia) y el 49%
de los pacientes recibieron terapia previa con ambas. El treinta y dos por ciento de los pacientes presentaron
una puntuacion Gleason > 8. La puntuacion del estado funcional segiin la Escala de valoracion del Grupo
Oncologico Cooperativo del Este (ECOG PS) fue 0 para el 92% de los pacientes y 1 para el 8% de los
pacientes al inicio del estudio.

La supervivencia libre de metastasis (SLM) en los pacientes aleatorizados para recibir enzalutamida mas
TDA en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo mas TDA fue la variable primaria.
Se definié como supervivencia libre de metastasis el tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion
radiologica o la muerte en el estudio, lo que ocurriese antes.

Las variables secundarias ajustadas por multiplicidad que se evaluaron fueron el tiempo hasta la progresion
del PSA, tiempo hasta el primer uso de una terapia antineoplasica y la supervivencia global. Otra variable
secundaria ajustada por multiplicidad fue la SLM en pacientes aleatorizados para recibir enzalutamida en
monoterapia en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo mas TDA.

Enzalutamida mas TDA y en monoterapia demostrd una mejora estadisticamente significativa en la SLM en
comparacion con placebo mas TDA. Los resultados de eficacia principales se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Resumen de la eficacia en pacientes tratados con enzalutamida mas TDA, placebo mas TDA o
enzalutamida en monoterapia, en el estudio EMBARK (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida mas

Placebo mas

Enzalutamida en

95%)°

TDA TDA monoterapia

(N =355) (N =358) (N =355)
Supervivencia libre de metastasis’
Numero de eventos (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
lg\/éeo/d;?na, meses (IC del NA (NA: NA) NA (85,1; NA) NA (NA; NA)

(V]
Hazard ratio relativo a
placebo mas TDA (IC del 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
95%)’
Valor p en comparacion _
con placebo mas TDA’ p < 0,0001 B p =0,0049
Tiempo hasta la progresion del PSA®
Numero de eventos (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37(10,4)
ggeo/d;?na’ meses (IC del NA (NA; NA) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
0

Hazard ratio relativo a
placebo mas TDA (IC del 0,07 (0,03; 0,14) -- 0,33 (0,23; 0,49)
95%)’
Valor p en comparacion
con placebo mas TDA’ p < 0,0001 B p < 0,0001
Tiempo hasta el inicio de una nueva terapia antineoplasica
Numero de eventos (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Mediana, meses (IC del NA (NA; NA) 76,2 (71,3; NA) NA (NA; NA)
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Enzalutamida mas Placebo mas Enzalutamida en
TDA TDA monoterapia
(N = 355) (N = 358) (N = 355)

Hazard ratio relativo a
placebo mas TDA (IC del 0,36 (0,26; 0,49) -- 0,54 (0,41; 0,71)
95%)’
Valor p en comparacion
con plgcebo méI; TDA’ p < 0,0001 B p < 0,0001

NA = no alcanzado.

1.  Mediana de tiempo de seguimiento de 61 meses.

2. Basado en el primer evento contribuyente (progresion radiologica o muerte).

3. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.

4. El Hazard Ratio se basa en un modelo de regresion de Cox estratificado en funcion de la evaluacion del PSA, el tiempo de
duplicacion del PSA y la hormonoterapia previa.

5. Elvalor p bilateral se basa en una prueba de rangos logaritmicos estratificada segtin la evaluacion del PSA, el tiempo de

duplicacion del PSA y la hormonoterapia previa.

Basado en la progresion del PSA segtin se define en los criterios del grupo Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.

7. Basado en el primer uso posterior al inicio de la terapia antineoplasica para el cancer de prostata.

o

En el analisis final (mediana de seguimiento de 94,0 meses) enzalutamida mas TDA demostr6 una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia global en comparacién con placebo més TDA [HR = 0,60,
(IC del 95%: 0,44; 0,80), p = 0,0006]. La mediana de la supervivencia global no se alcanzo en el grupo de
enzalutamida mas TDA y fue de 117,5 meses (IC del 95%: 109,8; NA) en el grupo de placebo mas TDA
(Figura 3). No se observo una diferencia estadisticamente significativa con enzalutamida en monoterapia en
comparacion con placebo mas TDA (HR = 0,83; IC del 95%: 0,63-1,10) (Figura 4).
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de la SLM en los grupos de tratamiento de enzalutamida mas TDA
frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intencién de tratar)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la SLM en los grupos de tratamiento de enzalutamida en
monoterapia frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intenciéon de tratar)
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global en los grupos de tratamiento de
enzalutamida mas TDA frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (anélisis por intencion de
tratar)
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global en los grupos de tratamiento de
enzalutamida en monoterapia frente a placebo mas TDA del estudio EMBARK (analisis por intencion
de tratar)

Después de la administracion de TDA en enzalutamida mas TDA o placebo mas TDA, los niveles de
testosterona disminuyeron rapidamente a niveles de castracion y permanecieron bajos hasta la interrupcion
del tratamiento a las 37 semanas. Después de la interrupcion, los niveles de testosterona aumentaron
gradualmente a niveles cercanos al basal. Al reiniciar el tratamiento, volvieron a descender a niveles de
castracion. En el grupo de enzalutamida en monoterapia, los niveles de testosterona aumentaron después de
iniciar el tratamiento y volvieron a niveles basales tras la interrupcion del tratamiento. Volvieron a aumentar
tras reiniciar el tratamiento con enzalutamida.

Ensayo 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacientes con CPHS metastasico)

El ensayo ARCHES incluyo6 1 150 pacientes con CPHSm que fueron asignados aleatoriamente 1:1 para
recibir tratamiento con enzalutamida mas TDA o placebo mas TDA (TDA, definida como uso de un analogo
de la LHRH u orquiectomia bilateral previa). Los pacientes recibieron enzalutamida a una dosis de 160 mg
una vez al dia (N = 574) o placebo (N = 576).

Fueron aptos para ser incluidos en el estudio los pacientes con cancer de prostata metastasico documentado
mediante gammagrafia 6sea positiva (en caso de afectacion 6sea) o lesiones metastasicas en la imagen de TC
0 RM (en caso de afectacion de tejidos blandos). Los pacientes con diseminacion de la enfermedad limitada a
los ganglios pélvicos regionales no fueron aptos. Los pacientes podian recibir hasta 6 ciclos de terapia con
docetaxel, con la administracion final del tratamiento completada dentro de los 2 meses previos al dia 1 y sin
evidencia de progresion de la enfermedad durante la terapia con docetaxel ni después de haberla completado.
Se excluyeron los pacientes con sospecha o confirmacion de metastasis cerebrales o enfermedad
leptomeningea activa o con antecedentes de crisis epiléptica o de cualquier factor que pudiera predisponer a
las crisis epilépticas.

Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes estuvieron equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento. La mediana de la edad en el momento de la aleatorizacion era de 70 afios en ambos grupos de
tratamiento. La mayoria de los pacientes de la poblacion total eran de raza caucésica (80,5%), el 13,5% eran
de raza asiatica y el 1,4% eran de raza negra. Al inicio del estudio, el 78% de los pacientes tenia una
puntuacion del estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 y el 22% de los
pacientes de 1. Se estratifico a los pacientes segun el volumen de enfermedad bajo o alto y el uso de terapia
previa con docetaxel para cancer de prostata. E1 37% de los pacientes presentaba bajo volumen de
enfermedad y el 63% de los pacientes presentaba alto volumen de enfermedad. El 82% de los pacientes no
habia recibido terapia previa con docetaxel, el 2% recibi6 entre 1-5 ciclos y el 16% recibio 6 ciclos previos.
El tratamiento simultdneo con docetaxel no estaba permitido.
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La variable primaria fue la supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr), en base a una revision
central independiente, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia objetiva de
progresion radioldgica o la muerte (por cualquier causa, desde el momento de la aleatorizacion hasta

24 semanas después de la interrupcion del farmaco en estudio), lo que primero ocurriera.

Enzalutamida demostr6 una reduccion estadisticamente significativa del 61% en el riesgo de un evento SLPr
en comparacion con placebo [HR = 0,39 (IC del 95%: 0,30; 0,50), p < 0,0001]. Se observaron resultados de
SLPr consistentes en pacientes con alto o bajo volumen de enfermedad y en pacientes con y sin terapia previa
con docetaxel. La mediana de tiempo hasta un evento SLPr no se alcanzo en el grupo de enzalutamida y fue
19,0 meses (IC del 95%: 16,6; 22.2) en el grupo de placebo.

Tabla 3. Resumen de los resultados de eficacia en pacientes tratados con enzalutamida o placebo en el
ensayo ARCHES (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida mas TDA Placebo mas TDA
(N=1574) (N =576)
Supervivencia libre de progresion radiolégica
Numero de eventos (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, meses (IC del 95%)’ NA 19,0 (16,6; 22,2)
Hazard ratio (IC del 95%)’ 0,39 (0,30; 0,50)
Valor p’ p <0,0001

NA = no alcanzado.
1. Calculada con el método de Brookmeyer y Crowley.
2. Estratificado segun el volumen de enfermedad (bajo o alto) y el uso previo de docetaxel (si 0 no).
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de SLPr en el ensayo ARCHES (analisis por intencion de tratar)

Las variables secundarias principales de eficacia evaluadas en el estudio fueron tiempo hasta la progresion
del PSA, tiempo hasta el inicio de una nueva terapia antineoplasica, tasa de PSA indetectable (disminucién
hasta < 0,2 pg/l) y tasa de respuesta objetiva (RECIST 1.1 seglin una revision independiente). Se
demostraron mejoras estadisticamente significativas para todas estas variables secundarias en los pacientes
tratados con enzalutamida en comparacion con placebo.

Otra variable secundaria principal de eficacia evaluada en el estudio fue la supervivencia global. En el
analisis final pre-especificado de la supervivencia global, realizado cuando se observaron 356 muertes, se
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demostrd una reduccion estadisticamente significativa del 34% en el riesgo de muerte en el grupo
aleatorizado para recibir enzalutamida en comparacion con el grupo aleatorizado para recibir placebo

[HR = 0,66, (IC del 95%: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. La mediana de tiempo de la supervivencia global no se
alcanzoé en ninguno de los dos grupos de tratamiento. La mediana de tiempo de seguimiento estimada para
todos los pacientes fue de 44,6 meses (ver Figura 6).

Supervivencia (%)

Tratamiento Numero de sujetos
154 — Enzalutamida 574
104 ———- Placebo 576
5-{ Prueba de rangos logarltmicos estratificada: <0,0001
Hazard Ratio (IC del 95%): 0,66 (0,53;0,81)

LIS L L B B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Meses
Pacientes en riesgo
Enzalutamida 572 se8 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1

Placebo 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el ensayo ARCHES (analisis por
intencion de tratar)

Ensayo MDV3100-14 (PROSPER) (pacientes con CPRC no metastdsico)

El ensayo PROSPER incluy6 1 401 pacientes con CPRC no metastasico de alto riesgo, asintomatico, que
continuaron con la terapia de deprivacion de androégenos (TDA, definida como uso de un analogo de la
LHRH u orquiectomia bilateral previa). Los pacientes debian presentar un tiempo de duplicacion del PSA
< 10 meses, PSA > 2 ng/ml y confirmacion de enfermedad no metastasica mediante revision central
independiente enmascarada (RCIE).

Se admitieron pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca leve o moderada (clase Io II NYHA) y
pacientes que tomaban medicamentos asociados con una disminucion del umbral epiléptico. Se excluyeron
los pacientes con antecedentes de crisis epilépticas, alguna enfermedad que pudiese predisponerles a sufrir
crisis epilépticas o determinados tratamientos previos para el cancer de prostata (como quimioterapia,
ketoconazol, abiraterona acetato, aminoglutetimida y/o enzalutamida).

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria en una proporcion 2:1 para recibir enzalutamida en una
dosis de 160 mg una vez al dia (N = 933) o placebo (N = 468). Se estratifico a los pacientes segun el tiempo
de duplicacion del antigeno prostatico especifico (TD-PSA) (< 6 meses 0 > 6 meses) y el uso de farmacos
dirigidos al hueso (si 0 no).

Los datos demograficos y las caracteristicas basales estuvieron equilibrados entre los dos grupos de
tratamiento. La mediana de la edad en el momento de la aleatorizacion era de 74 afios en el grupo de
enzalutamida y de 73 afios en el grupo de placebo. La mayoria de los pacientes del estudio (71%,
aproximadamente) eran de raza caucasica, el 16% eran de raza asiatica y el 2% eran de raza negra. El ochenta
y uno por ciento (81%) de los pacientes tenia una puntuacion del estado funcional ECOG de 0y el 19% de
los pacientes de 1.

La supervivencia libre de metastasis (SLM) fue la variable primaria, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresion radioldgica o la muerte en los 112 dias siguientes a la interrupcion del
tratamiento sin evidencia de progresion radiologica, lo que ocurriese antes. Las variables secundarias
principales evaluadas en el estudio fueron el tiempo hasta la progresion del PSA, el tiempo hasta la primera
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utilizacion de una nueva terapia antineoplasica (TTA) y la supervivencia global (SG). Otras variables
secundarias fueron el tiempo hasta la primera utilizacién de quimioterapia citotoxica y la supervivencia sin
quimioterapia. Ver los resultados mas adelante (Tabla 4).

Enzalutamida demostr6 una reduccion estadisticamente significativa del 71% en el riesgo relativo de
progresion radioldgica o muerte comparado con placebo [HR = 0,29 (IC del 95%: 0,24; 0,35), p < 0,0001].
La mediana de la SLM fue 36,6 meses (IC del 95%: 33,1; NA) en el grupo de enzalutamida frente a

14,7 meses (IC del 95%: 14,2; 15,0) en el grupo de placebo. Se observaron también resultados uniformes de
SLLM en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos, incluidos TD-PSA (< 6 meses 0 > 6 meses),
region demografica (Norteamérica, Europa, resto del mundo), edad (< 75 o > 75), uso previo de un farmaco
dirigido al hueso (si 0 no) (ver Figura 7).

Tabla 4. Resumen de los resultados de eficacia del ensayo PROSPER (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida Placebo
(N=933) (N =468)
Variable primaria
Supervivencia libre de metastasis
Numero de eventos (%) 219 (23.5) 228 (48.,7)

Mediana, meses (IC del 95%)’
Hazard ratio (IC del 95%)]
Valor Iﬂ
Variables secundarias principales de eficacia
Supervivencia global’
Numero de eventos (%)
Mediana, meses (IC del 95%)’
Hazard ratio (IC del 95%E|
Valor Iﬂ
Tiempo hasta la progresion del PSA
Numero de eventos (%)
Mediana, meses (IC del 95%ﬂ
Hazard ratio (IC del 95%E|

Valor Iﬂ

Tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplasica

36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2; 15,0)
0,29 (0,24;0,35)
p <0,0001

288 (30,9) 178 (38.,0)
67,0 (64,0; NA) 56,3 (54.,4; 63,0)
0,734 (0,608; 0,885)
p=0,0011

208 (22.,3) 324 (69,2)
37,2(33,1;NA) 3,9 (3,8, 4,0)
0,07 (0,05; 0,08)
p <0,0001

Numero de eventos (%)

142 (15,2)

226 (48,3)

Mediana, meses (IC del 95%ﬂ

39,6 (37,7, NA)

17,7 (16,2; 19,7)

Hazard ratio (IC del 95%E|

0,21 (0,17, 0,26)

Valor (]

p <0,0001

NA = No alcanzado.

1. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.

2. EI HR se basa en un modelo de regresion de Cox (con el tratamiento como unica covariable) estratificado en funcion del
tiempo de duplicacion del PSA y el uso previo o simultaneo de un medicamento dirigido al hueso. EI HR es relativo a
placebo y favorece a enzalutamida si es < 1.

3. Elvalor p se basa en una prueba de rangos logaritmicos estratificada segtin el tiempo de duplicacién del PSA (< 6 meses,
> 6 meses) y el uso previo o simultaneo de un medicamento dirigido al hueso (si, no).

4. Basado en un analisis intermedio preestablecido con fecha de corte de los datos del 15 de octubre de 2019.
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de metastasis en el ensayo PROSPER
(analisis por intencion de tratar)

En el analisis final de la supervivencia global, realizado cuando se observaron 466 muertes, se demostré una
mejora estadisticamente significativa en la supervivencia global en los pacientes aleatorizados para recibir
enzalutamida en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir placebo con una reduccion del
26,6% en el riesgo de muerte [hazard ratio (HR) = 0,734, (IC del 95%: 0,608; 0,885), p=0,0011] (ver
Figura 8). La mediana del tiempo de seguimiento fue de 48,6 y 47,2 meses para los grupos de enzalutamida y
placebo, respectivamente. El treinta y tres por ciento de los pacientes tratados con enzalutamida y el 65% de
los pacientes tratados con placebo recibieron al menos una terapia antineoplasica posterior que puede
prolongar la supervivencia global.
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el ensayo PROSPER (analisis por
intencion de tratar)

53



Enzalutamida demostr6 una reduccion estadisticamente significativa del 93% en el riesgo relativo de
progresion del PSA comparado con placebo [HR = 0,07 (IC del 95%: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. La mediana
del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 37,2 meses (IC del 95%: 33,1; NA) en el grupo de
enzalutamida frente a 3,9 meses (IC del 95%: 3,8; 4,0) en el grupo de placebo.

Enzalutamida demostro6 un retraso estadisticamente significativo en el tiempo hasta el primer uso de una
nueva terapia antineoplasica comparado con placebo [HR = 0,21 (IC del 95%: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. La
mediana del tiempo hasta el primer uso de nueva terapia antineoplasica fue 39,6 meses (IC del 95%: 37,7;
NA) en el grupo de enzalutamida frente a 17,7 meses (IC del 95%: 16,2; 19,7) en el grupo de placebo (ver
Figura 9).
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplasica
en el ensayo PROSPER (analisis por intencion de tratar)

Ensayo MDV3100-09 (STRIVE) (pacientes con CPRC metastdsico/no metastdsico que no habian recibido
quimioterapia previa)

El ensayo STRIVE incluy6 396 pacientes con CPRC metastdsico o no metastasico que presentaban
progresion seroldgica o radiologica de la enfermedad a pesar de la terapia de deprivacion de androgenos
primaria, que fueron asignados aleatoriamente para recibir enzalutamida en una dosis de 160 mg una vez al
dia (N = 198) o bicalutamida en una dosis de 50 mg una vez al dia (N = 198). La variable primaria fue la
SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia objetiva de progresion
radiologica, progresion del PSA o muerte durante el estudio. La mediana de la SLP fue de 19,4 meses (IC del
95%: 16,5; no alcanzado) en el grupo de enzalutamida frente a 5,7 meses (IC del 95%: 5,6; 8,1) en el grupo
de bicalutamida [HR = 0,24 (IC del 95%: 0,18; 0,32), p < 0,0001]. Se observo un beneficio constante de la
SLP con enzalutamida frente a bicalutamida en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos. En el
subgrupo no metastasico (N = 139), un total de 19 de 70 pacientes (27,1%) tratados con enzalutamida y 49 de
69 pacientes (71,0%) tratados con bicalutamida (68 casos en total) tuvieron eventos SLP. El hazard ratio fue
0,24 (IC del 95%: 0,14; 0,42) y la mediana del tiempo hasta un evento SLP no se alcanzo en el grupo de
enzalutamida y fue de 8,6 meses en el grupo de bicalutamida (ver Figura 10).
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion en el ensayo STRIVE
(analisis por intencion de tratar)

Ensayo 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido quimioterapia)

El ensayo TERRAIN incluy6 375 pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido tratamiento
antiandrogénico o quimioterapia previamente, que fueron asignados de forma aleatoria para recibir
enzalutamida en una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 184) o bicalutamida en una dosis de 50 mg una vez
al dia (N = 191). La mediana de la SLP fue de 15,7 meses para los pacientes con enzalutamida frente a 5,8
meses para los pacientes con bicalutamida [HR = 0,44, (IC del 95%: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Se definid
supervivencia libre de progresion como evidencia radiologica objetiva de la progresion de la enfermedad por
revision centralizada independiente, eventos 0seos, inicio de nuevo tratamiento antineoplasico o muerte por
cualquier causa, lo que primero ocurriera. Se observd un efecto beneficioso constante en la SLP en todos los
subgrupos de pacientes preestablecidos.

Ensayo MDV3100-03 (PREVAIL) (pacientes con CPRC metastdsico que no habian recibido quimioterapia)

Un total de 1 717 pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos que no habian recibido quimioterapia
previamente, fueron asignados aleatoriamente 1:1 para recibir enzalutamida por via oral en una dosis de

160 mg una vez al dia (N = 872) o placebo por via oral una vez al dia (N = 845). Se admitieron pacientes con
afectacion visceral, pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca leve o moderada (clase I o 11
NYHA) y pacientes que tomaban medicamentos asociados con una disminucion del umbral epiléptico. Se
excluyeron los pacientes con antecedentes de crisis epiléptica o de enfermedad que pudiera predisponer a las
crisis epilépticas, y pacientes con dolor moderado o intenso debido al cancer de prostata. El tratamiento en
estudio se continud hasta la progresion de la enfermedad (evidencia de progresion radiologica, un evento
0seo o progresion clinica) y el inicio de una quimioterapia citotoxica o un medicamento en investigacion, o
hasta una toxicidad inaceptable.

Los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron
equilibrados entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 71 afios (intervalo 42 - 93) y la
distribucion racial fue 77% de raza caucasica, 10% de raza asiatica, 2% de raza negra y 11% de otras razas o
de raza desconocida. El sesenta y ocho por ciento (68%) de los pacientes tenia una puntuacion del estado
funcional ECOG de 0y el 32% de los pacientes de 1. La puntuacion del dolor basal fue de 0 - 1
(asintomatico) en el 67% de los pacientes y de 2 - 3 (levemente sintomatico) en el 32% de los pacientes
segun la escala resumida del dolor Brief Pain Inventory Short Form (peor dolor en las 24 horas anteriores
medido en una escala del 0 al 10). En el momento de la inclusion en el ensayo, aproximadamente el 45% de
los pacientes presentaba enfermedad apreciable en tejidos blandos y el 12% de los pacientes tenian metastasis
viscerales (pulmoén y/o higado).
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Las co-variables primarias de eficacia fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
radiologica (SLPr). Ademas de las co-variables primarias, también se determind el beneficio en base al
tiempo hasta el comienzo de la quimioterapia citotdxica, la respuesta objetiva en tejidos blandos, el tiempo
hasta el primer evento dseo, la respuesta del PSA (disminucion > 50% desde el inicio), tiempo hasta la
progresion del PSA y el tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (puntuacion total).

La progresion radiologica se evalud utilizando estudios secuenciales por imagen segtin se definen en los
criterios del grupo Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (para lesiones Oseas) y/o los
criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (para las lesiones en tejidos blandos).
El anélisis de la SLPr se realiz6 mediante revision centralizada de la determinacion de progresion
radiologica.

En el analisis intermedio preestablecido de la supervivencia global cuando se observaron 540 muertes, el
tratamiento con enzalutamida demostrd una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia global
en comparacion con el tratamiento con placebo, con una reduccion del 29,4% en el riesgo de muerte

[HR = 0,706 (IC del 95%: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. Se realizé un analisis de supervivencia actualizado
cuando se observaron 784 muertes. Los resultados de este analisis fueron consistentes con los obtenidos en el
andlisis intermedio (Tabla 5). En el andlisis actualizado, el 52% de los pacientes tratados con enzalutamida y
el 81% de los pacientes tratados con placebo habian recibido tratamientos posteriores para el CPRC
metastasico que pueden prolongar la supervivencia global.

Un analisis final de los datos a 5 afios del estudio PREVAIL mostré que el aumento estadisticamente
significativo de la supervivencia global se mantuvo en los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con placebo [HR = 0,835 (IC del 95%: 0,75; 0,93), valor p = 0,0008] a pesar de que el 28% de
los pacientes que recibian placebo cambiaron al tratamiento con enzalutamida. La tasa de SG a 5 afios fue del
26% en el grupo de enzalutamida frente al 21% en el grupo de placebo.
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Tabla 5. Supervivencia global de los pacientes tratados con enzalutamida o con placebo en

PREVALIL (analisis por intencién de tratar)

el ensayo

Enzalutamida
(N =872)

Placebo
(N = 845)

Analisis intermedio preestablecido

Numero de muertes (%)

241 (27,6%)

299 (35,4%)

Mediana de supervivencia, meses (IC del 95%)

32,4 (30,1; NA)

30,2 (28,0; NA)

Valor p’

p <0,0001

Hazard ratio (IC del 95%)’

0,71 (0,60, 0,84)

Analisis de supervivencia actualizado

Numero de muertes (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Mediana de supervivencia, meses (IC del 95%)

35,3 (32,2; NA)

31,3 (28,8; 34,2)

Valor p’ p =0,0002

Hazard ratio (IC del 95%)’ 0,77 (0,67, 0,88)
Analisis de supervivencia a 5 afios

Numero de muertes (%) 689 (79) 693 (82)

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

35,5 (33.5; 38.,0)

31,4 (28.9; 33,8)

Valor p’

p = 0,0008

Hazard ratio (IC del 95 %)’

0,835 (0,75; 0,93)

NA: No alcanzado.

1. Elvalor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos no estratificada.
2. El Hazard ratio se deriva de un modelo no estratificado de riesgos proporcionales. Un Hazard ratio < 1 favorece a

enzalutamida.
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Enzalutamida 160 mg:
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Pacientes en riesgo 845 182 102 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39 3 0

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global basadas en el analisis de supervivencia a
5 aiios del ensayo PREVAIL (analisis por intencion de tratar)
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Namero de pacientes Hazard ratio de muerte

Subgrupo Enzalutamida/placebo (IC del 95%)
Todos los pacientes 872/845 = 0,83 (0,75-0,93)
Estado funcional ECOG =0 584 | 585 Fo| 0,87 (0,77-0,99)
Estado funcional ECOG =1 288 /260 ——] 0,73 (0,61-0,88)
Edad <75 5551553 o 0,88 (0,77-1,00)
Edad 275 3171292 e 0,74 (0,62-0,88)
Region geografica - América del Norte 218208 F—e—1  0,85(0,68-1,05)
Region geografica - Europa 465/ 446 e 0,85 (0,74-0,98)
Region geografica - Resto del mundo 189 /191 Fe—] 0,79 (0,63-0,99)
Afectacion visceral (pulmonar y/o hepatica) - Si 98/106 —e——| 085(0,64-1,15)
Afectacion visceral (pulmonar y/o hepatica) - No 1741739 [ 0,84 (0,75-0,94)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Favorece a enzalutamida  Favorece a placebo

Figura 12. Analisis de supervivencia global a S afios por subgrupos. Hazard ratio e intervalo de
confianza del 95% en el ensayo PREVAIL (analisis por intencion de tratar)

En el analisis preestablecido de la SLPr se demostré una mejora estadisticamente significativa entre los
grupos de tratamiento, con una reduccion del 81,4% en el riesgo de progresion radiologica o muerte

[HR = 0,19 (IC del 95%: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Ciento dieciocho pacientes (14%) tratados con
enzalutamida y 321 (40%) pacientes tratados con placebo experimentaron un evento. La mediana de la SLPr
no se alcanzo (IC del 95%: 13,8-no alcanzado) en el grupo tratado con enzalutamida y fue de 3,9 meses (IC
del 95%: 3,7; 5,4) en el grupo tratado con placebo (Figura 13). Se observo un beneficio constante en la SLPr
en todos los subgrupos de pacientes preestablecidos (p. ¢j., edad, estado funcional ECOG basal, valores de
PSA y LDH basales, puntuacion de Gleason en el momento del diagnostico, y afectacion visceral en la
seleccion). Un analisis preestablecido de seguimiento de la SLPr basado en la evaluacion de la progresion
radiologica por parte del investigador, demostré una mejora estadisticamente significativa entre los grupos de
tratamiento, con una reduccion del 69,3% en el riesgo de progresion radioldgica o muerte [HR = 0,31 (IC del
95%: 0,27; 0,35), p <0,0001]. La mediana de la SLPr fue de 19,7 meses en el grupo de enzalutamida y de
5,4 meses en el grupo de placebo.
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En el momento del analisis primario habia 1.633 pacientes asignados aleatoriamente.

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion radioldgica en el ensayo
PREVAIL (analisis por intencion de tratar)

Ademas de las co-variables primarias de eficacia, también se demostraron mejoras estadisticamente
significativas en las siguientes variables definidas prospectivamente.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica fue de 28,0 meses para los pacientes que
recibieron enzalutamida y de 10,8 meses para los pacientes que recibieron placebo [HR = 0,35 (IC del 95%:
0,30; 0,40), p < 0,0001].

La proporcion de pacientes tratados con enzalutamida con enfermedad medible basal que lograron una
respuesta objetiva en tejidos blandos fue del 58,8% (IC del 95%: 53,8; 63,7) en comparacion con el 5,0% (IC
del 95%: 3,0; 7,7) de pacientes que recibieron placebo. La diferencia absoluta en la respuesta objetiva en
tejidos blandos entre los grupos de enzalutamida y de placebo fue del [53,9% (IC del 95%: 48,5; 59,1,

p <0,0001]. Se notificaron respuestas completas en el 19,7% de los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con el 1,0% de los pacientes tratados con placebo, y se notificaron respuestas parciales en el
39,1% de los pacientes tratados con enzalutamida, en comparacion con el 3,9% de los pacientes tratados con
placebo.

Enzalutamida disminuy¢ significativamente el riesgo de primer evento 6seo en un 28% [HR = 0,718 (IC del
95%: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Un evento 6seo se definié como tratamiento de radioterapia o cirugia 6sea
para el cancer de prostata, fractura dsea patologica, compresion de la médula espinal o cambio en el
tratamiento antineoplasico para tratar el dolor dseo. El analisis incluy6 587 eventos 6seos, de los cuales

389 (66,3%) eventos fueron radiacion en el hueso, 79 (13,5%) eventos fueron compresion de la médula
espinal, 70 (11,9%) eventos fueron fractura dsea patologica, 45 (7,6%) eventos fueron cambio en el
tratamiento antineoplésico para tratar el dolor 6seo y 22 (3,7%) eventos fueron cirugia dsea.

Los pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total del PSA

significativamente superior (definida como una reduccion > 50% desde el inicio), en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo, 78,0% frente al 3,5% (diferencia = 74,5%, p < 0,0001).
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La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA segtn los criterios PCWG2 fue de 11,2 meses para los
pacientes tratados con enzalutamida y de 2,8 meses para los pacientes que recibieron placebo [HR = 0,17 (IC
del 95%: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

El tratamiento con enzalutamida redujo el riesgo de empeoramiento de la FACT-P en un 37,5% en
comparacion con placebo (p < 0,0001). La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P fue de
11,3 meses en el grupo de enzalutamida y de 5,6 meses en el grupo de placebo.

Ensayo CRPC2 (AFFIRM) (pacientes con CPRC metastdsico que habian recibido quimioterapia previa)

La eficacia y la seguridad de enzalutamida en pacientes con CPRC metastasico que habian recibido docetaxel
y estaban utilizando un anélogo de la LHRH o se habian sometido a una orquiectomia, se evaluaron en un
ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo. Se asignoé aleatoriamente a un
total de 1 199 pacientes en una proporcion 2:1 para recibir enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg
una vez al dia (N = 800) o placebo una vez al dia (N = 399). Se permiti6 a los pacientes, aunque no se les
exigid, que tomaran prednisona (la dosis diaria maxima permitida fue de 10 mg de prednisona o equivalente).
Los pacientes aleatorizados a cualquiera de los grupos tenian que continuar el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad (definida como progresion radioldgica confirmada o aparicion de un evento 6seo) y el
inicio de un nuevo tratamiento antineoplasico sistémico, toxicidad inaceptable, o retirada del ensayo.

Los datos demogréaficos de los pacientes y caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron equilibrados
entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 69 afios (intervalo, 41 - 92) y la distribucion
racial fue 93% de raza caucasica, 4% de raza negra, 1% asiatica y 2% de otras razas. La puntuacion
funcional ECOG fue de 0 - 1 en el 91,5% y 2 en el 8,5% de los pacientes; el 28% tuvo una puntuacion media
en la escala del dolor Brief Pain Inventory > 4 (media del peor dolor notificado por el paciente en las

24 horas previas calculadas durante los siete dias antes de la aleatorizacion). La mayoria (91%) de los
pacientes presentaba metastasis 0seas y el 23% presentaba afectacion visceral pulmonar y/o hepatica. En el
momento de la inclusion en el estudio, el 41% de los pacientes aleatorizados presentaba sélo progresion del
PSA, mientras que el 59% presentaba progresion radiologica. El cincuenta y uno por ciento (51%) de los
pacientes recibia bifosfonatos al inicio del estudio.

En el ensayo AFFIRM se excluyo a los pacientes con enfermedades que pudieran predisponerlos a sufrir
crisis epilépticas (ver seccion 4.8) y medicamentos que disminuyen el umbral epiléptico, asi como con
enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas, como hipertension incontrolada, antecedentes
recientes de infarto de miocardio o angina de pecho inestable, insuficiencia cardiaca de clase III o IV seglin
la New York Heart Association (a menos que la fraccion de eyeccion fuera > 45%), arritmias ventriculares
clinicamente significativas o bloqueo AV (sin marcapasos permanente).

El analisis intermedio tras 520 muertes preestablecido en el protocolo, mostré una superioridad

estadisticamente significativa en cuanto a supervivencia global en los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con placebo (Tabla 6 y Figuras 14 y 15).
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Tabla 6. Supervivencia global de los pacientes tratados con enzalutamida o con placebo en el ensayo
AFFIRM (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N = 399)
Muertes (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Mediana de supervivencia (meses) (IC ) .
del 95%) 18,4 (17,3; NA) 13,6 (11,3; 15,8)
Valor p’ p <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NA: No alcanzado.

1. El valor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo a la puntuacion del estado funcional ECOG
(0-1 frente a 2) y la puntuacion media de dolor (< 4 frente a > 4).

2. El Hazard ratio se deriva de un modelo estratificado de riesgos proporcionales. Un Hazard ratio < 1 favorece a enzalutamida.
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Enzalutamida (N = 800) Mediana 18 4 meses Hazard ratio = 0,63
""" Placebo (N = 399) Median 13,6 meses IC del 95% (0,53; 0.75), p < 0,0001
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Pacientes en riesgo Meses
Enzalutamida 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el ensayo AFFIRM (anélisis por
intencion de tratar)
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Numero de Pacientes Hazard Ratio de muerte Mediana de supervivencia global (mes)

Subgrupo Enzalutamida/Placebo (IC del 95% ) Enzalutamida/Placebo
Todos los Pacientes 8007399 H— 0,63 (0,53-0,75) 18,4136
Edad

<65 2321130 —— 0,63 (0,46-0,87) —M124

265 568/269 — 0,63 (0,51-0,78) 18,4/13,9
Puntuacion Basal del Estado Funcional ECOG

730/367 H— 0,62 (0,52-0,75) —14,2

2 70/32 —— 0,65 (0,39-1,07) 10,572
Puntuacion Media Dolor Basal escala BPI-SF (Pregunta n® 3)

<4 574/284 e— 0,59 (0,47-0,74) —i16,2

24 2261115 —— 0,71 (0,54-0,94) 12,4191
Numero de Esquemas Previos de Quimioterapia

5§79/296 Fe— 0,59 (0,48-0,73) —14,2

=2 2211103 —— 0,74 (0,54-1,03) 15,9M12,3
Tipo de Progresién en el Momento de Ia Inclusion

Solo Progresion del PSA 326/164 —— 0,62 (0,46-0,83) —/19,5

Progresion Radioldgica + Progresion del PSA 470/234 =— 0,64 (0,52-0.80) 17,3/13,0
Valor Basal del PSA

<mediana (111,2 pgh) 412188 —e— 0,67 (0,50-0,89) —19,2

>mediana (111,2 pgh) 3881211 ——i 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
Valor Basal de LDH

=mediana (211 UN) 411192 —e— 0,63 (0,46-0,86) —M19,2

>mediana (211 UA) 3891205 e 0,61 (0,50-0,76) 12,4185
Puntuacion Total Gleason en el Momento del Diagnostico

= 3601175 —— 0,67 (0,51-0,88) 18,4/14.8

=8 366/193 —e— 0,60 (0,47-0,76) 18,2113
Afectacion Visceral Pulmonar y/o Hepatica en la Seleccion

Si 196/82 —— 0,78 (0,56-1,09) 13,4195

No 604/317 o 0,56 (0,46-0,69) —142

00 05 10 15 20

A favor de Enzalutamida A favor de Placebo

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Cuestionario breve de dolor-edicion corta; PSA: Antigeno Prostatico
Especifico

Figura 15. Supervivencia global por subgrupos en el ensayo AFFIRM - Hazard ratio e intervalo de
confianza del 95%

Ademas de la mejoria observada en la supervivencia global, las variables secundarias principales (progresion
del PSA, supervivencia libre de progresion radiologica y tiempo hasta el primer evento 6seo) favorecieron a
enzalutamida y fueron estadisticamente significativas después de realizar los ajustes necesarios para los
distintos analisis.

La supervivencia libre de progresion radiologica evaluada por el investigador mediante los criterios RECIST
v1.1 para tejidos blandos y la aparicion de 2 o mas lesiones 6seas en una gammagrafia 6sea, fue de 8,3 meses
en los pacientes tratados con enzalutamida y de 2,9 meses en los que recibieron placebo [HR = 0,40 (IC del
95%: 0,35; 0,47), p <0,0001]. En el andlisis se incluyeron 216 muertes sin progresion documentada y

645 acontecimientos con progresion documentada, de los que 303 (47%) se debieron a progresion en tejidos
blandos, 268 (42%) se debieron a progresion de lesiones dseas y 74 (11%) se debieron a ambas, lesiones en
tejidos blandos y lesiones dseas.

La disminucion confirmada del PSA del 50% o 90% fue del 54,0% y 24,8%, respectivamente, en los
pacientes tratados con enzalutamida y del 1,5% y 0,9%, respectivamente, en los que recibieron placebo

(p <0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 8,3 meses en los pacientes tratados
con enzalutamida y de 3,0 meses en los que recibieron placebo [HR = 0,25 (IC del 95%: 0,20; 0,30),

p <0,0001].

La mediana del tiempo hasta el primer evento 6seo fue de 16,7 meses en los pacientes tratados con
enzalutamida y de 13,3 meses en los que recibieron placebo [HR = 0,69 (IC del 95%: 0,57; 0,84),

p <0,0001]. Se definié evento 6seo como radioterapia o cirugia osea, fractura dsea patologica, compresion
medular o modificacion del tratamiento antineoplasico para tratar el dolor 6seo. En el analisis se incluyeron
448 eventos 6seos, de los que 277 eventos (62%) fueron radioterapia dsea, 95 eventos (21%) fueron
compresion medular, 47 eventos (10%) fueron fractura dsea patologica, 36 eventos (8%) fueron modificacion
del tratamiento antineoplasico para tratar el dolor dseo y 7 eventos (2%) fueron cirugia osea.

Estudio 9785-CL-0410 (enzalutamida después de abiraterona en pacientes con CPRC metastdsico)

El estudio fue un estudio de un tnico grupo en 214 pacientes con CPRC metastéasico en progresion, que
recibieron enzalutamida (160 mg una vez al dia) después de al menos 24 semanas de tratamiento con
abiraterona acetato mas prednisona. La mediana de la SLPr (supervivencia libre de progresion radiologica, la
variable primaria del estudio) fue de 8,1 meses (IC del 95%: 6,1; 8,3). La mediana de la SG no se alcanzé. La
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respuesta del PSA (definida como una disminucion > 50% desde el inicio) fue del 22,4% (IC del 95%: 17,0;
28,6). Para los 69 pacientes que habian recibido previamente quimioterapia, la mediana de la SLPr fue de
7,9 meses (IC del 95%: 5,5; 10,8). La respuesta del PSA fue del 23,2% (IC del 95%: 13,9; 34,9). Para los
145 pacientes que no habian recibido quimioterapia previa, la mediana de la SLPr fue de 8,1 meses (IC del
95%: 5,7; 8,3). La respuesta del PSA fue del 22,1% (IC del 95%: 15,6; 29,7).

Aunque en algunos pacientes hubo una respuesta limitada al tratamiento con enzalutamida después de
abiraterona, la razon de este hallazgo actualmente se desconoce. El disefio del estudio no pudo ni identificar
los pacientes que probablemente se beneficiaran, ni el orden en el que enzalutamida y abiraterona se deben
secuenciar de manera Optima.

Personas de edad avanzada

De los 5 110 pacientes de los ensayos clinicos controlados que recibieron enzalutamida, 3 988 pacientes
(78%) tenian 65 afios 0 mas, y 1 703 pacientes (33%) tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias
globales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con enzalutamida en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el carcinoma de
prostata (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Enzalutamida es poco soluble en agua. Los macrogolglicéridos de caprilocaproilo, como
emulsionantes/surfactantes, aumentan la solubilidad de enzalutamida. En estudios preclinicos, la absorcion
de enzalutamida aument6 cuando se disolvié en macrogolglicéridos de caprilocaproilo.

La farmacocinética de enzalutamida se ha evaluado en pacientes con cancer de prostata y en hombres sanos.
La semivida terminal (ti,) media de enzalutamida en pacientes que han recibido una dosis oral unica, es de
5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y el estado estacionario se alcanza en, aproximadamente, un mes. Con
la administracion diaria por via oral, enzalutamida se acumula, aproximadamente, 8,3 veces mas que una
dosis tnica. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente entre
concentracion maxima y minima de 1,25). El aclaramiento de enzalutamida se realiza, principalmente, por
metabolismo hepatico, produciendo un metabolito activo que es igual de activo que enzalutamida y que
circula aproximadamente en la misma concentracion plasmatica que enzalutamida.

Absorcion

La absorcion oral de los comprimidos recubiertos con pelicula de enzalutamida se evalué en voluntarios
sanos varones tras recibir una dosis unica de 160 mg de Xtandi (comprimidos recubiertos con pelicula), y se
utilizd modelizacion y simulacion de sistemas farmacocinéticos para predecir el perfil farmacocinético en
estado estacionario. Considerando estas predicciones, junto a otros datos de respaldo, la mediana del tiempo
hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de enzalutamida (Cmax) €s de 2 horas (intervalo de
0,5 a 6 horas). Asi mismo, los perfiles farmacocinéticos en estado estacionario de enzalutamida y su
metabolito activo son similares con los comprimidos recubiertos con pelicula y con la formulacion de Xtandi
en capsulas blandas. Tras la administracion oral de la formulacion en capsulas blandas (Xtandi 160 mg al
dia) en pacientes con CPRC metastasico, los valores plasmaticos medios de Cnax €n estado estacionario para
enzalutamida y su metabolito activo son de 16,6 pg/ml (23% de coeficiente de variacion, CV) y de

12,7 pg/ml (30% de CV), respectivamente.

Segun un estudio de balance de masa en seres humanos, se estima que la absorcion oral de enzalutamida es,
como minimo, del 84,2%. Enzalutamida no es un sustrato de los transportadores de salida gp-P o BCRP.

Los alimentos carecen de efecto clinicamente significativo sobre el grado de absorcion. En los ensayos
clinicos, Xtandi se administro sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.
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Distribucion

El volumen de distribucion (V/F) medio aparente de enzalutamida, en pacientes tras una dosis oral unica es
de 1101 (29% de CV). El volumen de distribucion de enzalutamida es mayor que el volumen de agua
corporal total, lo que indica una amplia distribucion extravascular. Los estudios realizados en roedores
indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas en un 97 a 98%, principalmente a la albimina. El metabolito
activo se une a las proteinas plasmaticas en un 95%. No hubo desplazamiento de la unioén a proteinas entre
enzalutamida y otros medicamentos de alta union (warfarina, ibuprofeno y acido salicilico) in vitro.

Biotransformacién

Enzalutamida se metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos principales: N-desmetil
enzalutamida (activo) y un derivado del acido carboxilico (inactivo). Enzalutamida se metaboliza por el
CYP2CS8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5 (ver seccidn 4.5), los cuales participan en la formacién del
metabolito activo. In vitro, N-desmetil enzalutamida se metaboliza al metabolito del acido carboxilico a
través de la carboxilesterasa 1, que también desempefia un papel menor en el metabolismo de enzalutamida al
metabolito del 4cido carboxilico. N-desmetil enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clinico, enzalutamida es un inductor potente del CYP3 A4, un inductor moderado del
CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre el CYP2CS (ver seccion 4.5).

Eliminacion
El aclaramiento medio (CL/F) de enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564 1/h.

Tras la administracion oral de '*C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera 77 dias después de
la administracion: el 71,0% se recupera en la orina (principalmente en forma de metabolito inactivo, con
cantidades minimas de enzalutamida y del metabolito activo) y el 13,6% en las heces (0,39% de la dosis en
forma de enzalutamida sin modificar).

Los datos in vitro indican que enzalutamida no es un sustrato del OATP1B1, OATP1B3, ni del OCT1; y
N-desmetil enzalutamida no es un sustrato de gp-P ni de BCRP.

Los datos in vitro indican que enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los siguientes
transportadores a concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 o OAT]I.

Linealidad

No se observan desviaciones importantes en el intervalo de dosis de 40 a 160 mg con respecto a la
proporcionalidad de la dosis. Los valores de Ciin de enzalutamida y su metabolito activo en estado
estacionario en pacientes concretos, permanecieron constantes durante mas de un afio de tratamiento cronico,
lo que demuestra una farmacocinética lineal con el tiempo una vez que se alcanza el estado estacionario.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal. Se excluyod de
los estudios clinicos a los pacientes con una creatinina sérica > 177 umol/l (2 mg/dl). Segln un analisis de
farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con valores calculados de
aclaramiento de creatinina (CrCL) > 30 ml/min (estimados mediante la formula de Cockcroft y Gault).
Enzalutamida no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL < 30 ml/min) o
enfermedad renal terminal y se aconseja precaucion al tratar a estos pacientes. Es poco probable que
enzalutamida se elimine significativamente mediante hemodialisis intermitente o didlisis peritoneal
ambulatoria continua.

Insuficiencia hepética
La insuficiencia hepatica no tuvo un efecto pronunciado sobre la exposicion total a enzalutamida o a su
metabolito activo. Sin embargo, la semivida de enzalutamida fue el doble en los pacientes con insuficiencia
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hepatica grave comparado con los controles sanos (10,4 dias comparado con 4,7 dias), posiblemente
relacionado con un aumento de la distribucion tisular.

La farmacocinética de enzalutamida se evalud en sujetos con insuficiencia hepatica basal leve (N = 6),
moderada (N = 8) o grave (N = 8) (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente) comparados con

22 sujetos de control con una funcion hepatica normal. Tras administrar una dosis oral iinica de 160 mg de
enzalutamida, el AUC y la Cmax de enzalutamida en sujetos con insuficiencia leve aumentaron un 5% y un
24%, respectivamente, el AUC y la Cisx de enzalutamida en sujetos con insuficiencia moderada aumentd un
29% y disminuy6 un 11%, respectivamente, y el AUC y la Cngx de enzalutamida en sujetos con insuficiencia
grave aumento un 5% y disminuy6 un 41%, respectivamente, en comparacion con los sujetos de control
sanos. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC y la Cinix en sujetos con
insuficiencia leve aumentaron un 14% y un 19%, respectivamente, el AUC y la Crsx en sujetos con
insuficiencia moderada aument6 un 14% y disminuyd un 17%, respectivamente, y el AUC y la Cmax en
sujetos con insuficiencia hepatica grave aumento un 34% y disminuy6 un 27%, respectivamente, en
comparacion con los sujetos de control sanos.

Raza

La mayoria de los pacientes de los estudios clinicos controlados (> 75%) eran de raza caucasica. Segln los
datos farmacocinéticos de los estudios realizados en pacientes japoneses y chinos con cancer de prostata, no
hay diferencias clinicamente relevantes en la exposicion entre las poblaciones. Los datos disponibles son
insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la farmacocinética de enzalutamida en otras razas.

Personas de edad avanzada
No se observo en el analisis farmacocinético en poblacion de edad avanzada un efecto clinicamente
significativo de la edad sobre la farmacocinética de enzalutamida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El tratamiento de ratones gestantes con enzalutamida dio lugar a un aumento de la incidencia de muertes
embriofetales y alteraciones externas y esqueléticas. No se han realizado estudios de fertilidad con
enzalutamida, pero en los estudios efectuados en ratas (4 y 26 semanas) y perros (4, 13 y 39 semanas) se
observo atrofia, aspermia/hipospermia e hipertrofia/hiperplasia en el aparato reproductor, consecuente con la
actividad farmacologica de enzalutamida. En los estudios realizados en ratones (4 semanas), ratas (4 y

26 semanas) y perros (4, 13 y 39 semanas), las alteraciones de los 6rganos reproductores asociadas a
enzalutamida fueron disminuciones del peso de los 6érganos con atrofia de la prostata y del epididimo. Se
observaron hipertrofia y/o hiperplasia de las células de Leydig en ratones (4 semanas) y perros (39 semanas).
Otras alteraciones de los tejidos reproductores incluyeron hipertrofia/hiperplasia de la hipofisis y atrofia de
las vesiculas seminales en ratas, e hipospermia testicular y degeneracion de los tibulos seminiferos en perros.
Se observaron diferencias en funcion del sexo en las glandulas mamarias de la rata (atrofia en los machos e
hiperplasia lobulillar en las hembras). Las alteraciones de los 6rganos reproductores en ambas especies
fueron consecuentes con la actividad farmacoldgica de enzalutamida y fueron reversibles o se resolvieron
parcialmente tras un periodo de recuperacion de 8 semanas. No se produjeron otras alteraciones importantes
en patologia clinica o histopatologia en ninglin otro sistema organico, incluido el higado, en ninguna de las
especies.

Estudios en ratas gestantes han mostrado que enzalutamida y/o sus metabolitos pasan al feto. Después de la
administracion oral a ratas de enzalutamida radiomarcada con '“C, el dia 14 del embarazo, en una dosis de 30
mg/kg (~ 1,9 veces la dosis maxima indicada en seres humanos), la radioactividad maxima en el feto se
alcanzo 4 horas después de la administracion y fue menor que la alcanzada en el plasma materno, con una
proporcion tejido/plasma de 0,27. La radioactividad en los fetos disminuy6 a 0,08 veces la concentracion
maxima a las 72 horas tras la administracion.

Estudios en ratas lactantes han mostrado que enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata.
Después de la administracion oral a ratas lactantes de enzalutamida radiomarcada con '*C, en una dosis de

30 mg/kg (~ 1,9 veces la dosis maxima indicada en seres humanos), la radioactividad méxima en la leche se
alcanzo 4 horas después de la administracion y fue de hasta 3,54 veces mayor que la alcanzada en el plasma
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materno. Los resultados de los estudios también han mostrado que enzalutamida y/o sus metabolitos pasan a
los tejidos de la cria de rata a través de la leche y se eliminan posteriormente.

Enzalutamida dio resultados negativos en las pruebas de genotoxicidad en una bateria estandar de pruebas in
vitro e in vivo. En un estudio de 6 meses en ratones transgénicos rasH2, enzalutamida no mostr6 potencial
carcinogénico (ausencia de hallazgos neoplasicos) a dosis de hasta 20 mg/kg al dia (AUCz4,~317 pg-h/ml),
dando lugar a niveles de exposicion plasmatica similares a la exposicion clinica (AUCa4n~322 pg-h/ml) en
pacientes con CPRCm que recibieron 160 mg diarios.

La dosificacion diaria en ratas durante dos afos con enzalutamida produjo un aumento en la incidencia de
hallazgos neoplasicos. Estos incluyeron el timoma benigno, el fibroadenoma de las glandulas mamarias, el
tumor de células de Leydig benigno en los testiculos y el papiloma uroteliar y carcinoma de vejiga urinaria
en el sexo masculino; los tumores ovaricos de células granulosas benignos en el sexo femenino y el adenoma
del 16bulo anterior de la hipofisis en ambos sexos. No se puede descartar la relevancia en humanos del
timoma, el adenoma hipofisario y el fibroadenoma de las gldndulas mamarias asi como el papiloma urotelial
y el carcinoma de vejiga urinaria.

Enzalutamida no present6 fototoxicidad in vitro.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido

Acetato succinato de hipromelosa
Celulosa microcristalina

Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa

Talco

Macrogol (8000)

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg
Estuche de bolsillo de carton que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches).
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Comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg
Estuche de bolsillo de cartdn que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores. Considerando su
mecanismo de accion y la toxicidad embriofetal observada en ratones, Xtandi podria dafiar al feto en
desarrollo. Las mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin proteccion
(p. €j., guantes) los comprimidos de Xtandi partidos o dafiados. Ver la seccion 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben masticar, partir ni triturar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con pelicula 40 mg)

EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con pelicula 80 mg)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 21/Junio/2013

Fecha de la ultima renovacion: 08/Febrero/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de fechas
de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107quarter, apartado 7, de la Directiva
2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR CON BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg capsulas blandas
enzalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 40 mg de enzalutamida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sorbitol (E420).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

112 capsulas blandas

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/846/001 112 capsulas blandas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

xtandi 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE DE BOLSILLO SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg capsulas blandas
enzalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 40 mg de enzalutamida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sorbitol (E420).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas blandas

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xtandi 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR CON BLUE BOX

1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
enzalutamida

2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de enzalutamida.

| 3.

LISTA DE EXCIPIENTES

| 4.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

112 comprimidos recubiertos con pelicula

5.

FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/846/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR CON BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
enzalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de enzalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/846/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE DE BOLSILLO SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
enzalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de enzalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE DE BOLSILLO SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
enzalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de enzalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

84



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 40 mg

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xtandi 80 mg

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Xtandi 40 mg capsulas blandas
enzalutamida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xtandi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xtandi
Coémo tomar Xtandi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xtandi

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Xtandi y para qué se utiliza

Xtandi contiene el principio activo enzalutamida. Xtandi se utiliza para tratar a hombres adultos con cancer

de prostata:

- Que ha dejado de responder a la terapia hormonal o al tratamiento quirirgico para reducir la testosterona

0)

- Que se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde a la terapia hormonal o al tratamiento
quirargico para reducir la testosterona

- Que se han sometido a extirpacion de prostata previa o radiacion y tienen un rapido aumento del PSA,
pero el cancer no se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde a la terapia hormonal para reducir
la testosterona

Coémo actua Xtandi

Xtandi es un medicamento que actia bloqueando la actividad de unas hormonas llamadas andrégenos (como
la testosterona). Al bloquear los andrégenos, enzalutamida hace que las células del cancer de prostata dejen
de crecer y dividirse.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xtandi

No tome Xtandi
- Si es alérgico a enzalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6)
- Si esta embarazada o puede quedarse embarazada (ver “Embarazo, lactancia y fertilidad”)

Advertencias y precauciones

Crisis epilépticas

Se han comunicado crisis epilépticas en 6 de cada 1 000 personas que tomaban Xtandi, y en menos de 3 de
cada 1 000 personas que tomaban placebo (ver “Otros medicamentos y Xtandi” mas adelante y “Posibles
efectos adversos” en seccion 4).

Si esta tomando un medicamento que puede causar crisis epilépticas o que puede aumentar la predisposicion
a tener crisis epilépticas (ver “Otros medicamentos y Xtandi” mas adelante).
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Si tiene una crisis epiléptica durante el tratamiento:
Consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir que debe dejar de tomar Xtandi.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han comunicado casos raros de SEPR, una enfermedad, rara, reversible, que afecta al cerebro, en
pacientes tratados con Xtandi. Si tiene una crisis epiléptica, empeoramiento del dolor de cabeza, confusion,
ceguera, u otros problemas en la vision, contacte con su médico lo antes posible. (Ver también seccion 4
“Posibles efectos adversos™).

Riesgo de nuevos cénceres (segundas neoplasias malignas primarias)
Ha habido notificaciones de nuevos (segundos) canceres en pacientes tratados con Xtandi, incluyendo el
cancer de vejiga y de colon.

Consulte a su médico lo antes posible si nota algin signo de sangrado gastrointestinal, sangre en la orina o
siente frecuentemente una necesidad urgente de orinar mientras esta tomando Xtandi.

Dificultad para tragar relacionada con la formulacion del producto

Se han notificado casos de pacientes que han experimentado dificultad para tragar este medicamento,
incluidos casos de atragantamiento. Las dificultades para tragar y los episodios de atragantamiento se
observaron con mayor frecuencia en pacientes que reciben capsulas, lo que podria estar relacionado con un
tamafio mas grande del producto. Trague las capsulas enteras con una cantidad suficiente de agua.

Si tiene dificultades para tragar capsulas grandes o antecedentes de disfagia, puede presentar dificultades para
tragar las capsulas de Xtandi o riesgo de atragantamiento. Una alternativa podria ser tomar Xtandi en
comprimidos, consulte a su médico.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Xtandi

- Si alguna vez ha desarrollado erupciones cutaneas graves o descamaciones de la piel, formacion de
ampollas y/o ulceras en la boca después de tomar Xtandi u otros medicamentos

- Si estd tomando medicamentos para prevenir los codgulos de sangre (p. ej. warfarina, acenocumarol,
clopidogrel)

- Sirecibe quimioterapia, como docetaxel

- Si tiene problemas de higado

- Si tiene problemas de rifiones

Informe a su médico si padece:

Cualquier alteracion cardiaca o de los vasos sanguineos, incluidos los problemas de ritmo cardiaco
(arritmias), o si esta siendo tratado con medicamentos para corregir estas alteraciones. El riesgo de problemas
de ritmo cardiaco se puede ver aumentado con la utilizacion de Xtandi.

Si es alérgico a enzalutamida, su administracion podria provocar una erupcion o inflamacion de cara, lengua,
labios o garganta. Si es alérgico a enzalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento,
no tome Xtandi.

Se han notificado erupciones cutaneas graves o descamaciones de la piel, formacion de ampollas y/o tilceras
en la boca, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, asociadas al tratamiento con Xtandi. Deje de usar
Xtandi y busque atencion médica de inmediato si nota alguno de los sintomas relacionados con estas
reacciones cutaneas graves descritas en la seccion 4.

Si algo de lo anterior le aplica a usted o si no esta seguro, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.
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Otros medicamentos y Xtandi

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento. Necesita saber los nombres de los medicamentos que toma. Lleve consigo una lista de éstos
para mostrarsela a su médico cuando le receten un nuevo medicamento. No debe empezar o dejar de tomar
ningtin medicamento antes de consultar al médico que le recetd Xtandi.

Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos. Estos medicamentos pueden
aumentar el riesgo de sufrir una crisis epiléptica cuando se toman a la vez que Xtandi:

- Determinados medicamentos utilizados para tratar el asma y otras enfermedades respiratorias (p. €j.
aminofilina, teofilina).

- Medicamentos utilizados para tratar determinados trastornos psiquiatricos, como depresion y
esquizofrenia (p. €j. clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropidn, litio, clorpromazina,
mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina).

- Determinados medicamentos para el tratamiento del dolor (p. €j. petidina).

Informe a su médico si estd tomando los siguientes medicamentos. Estos medicamentos pueden influir en el
efecto de Xtandi o Xtandi puede influir en el efecto de estos medicamentos.

Esto incluye determinados medicamentos utilizados para:

- Reducir el colesterol (p. ej. gemfibrozilo, atorvastatina, simvastatina)

- Tratar el dolor (p. ej. fentanilo, tramadol)

- Tratar el cancer (p. ¢j. cabazitaxel)

- Tratar la epilepsia (p. ¢j. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, 4cido valproico)

- Tratar determinados trastornos psiquiatricos como ansiedad grave o esquizofrenia (p. ej. diazepam,
midazolam, haloperidol)

- Tratar trastornos del suefio (p. ¢j. zolpidem)

- Tratar problemas cardiacos o disminuir la presion arterial (p. ej. bisoprolol, digoxina, diltiazem,
felodipino, nicardipino, nifedipino, propranolol, verapamilo)

- Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacion (p. ej. dexametasona, prednisolona)

- Tratar la infeccion por el VIH (p. ej. indinavir, ritonavir)

- Tratar infecciones bacterianas (p. ¢j. claritromicina, doxiciclina)

- Tratar trastornos del tiroides (p. €j. levotiroxina)

- Tratar la gota (p. €j. colchicina)

- Tratar trastornos del estomago (p. ej. omeprazol)

- Prevenir problemas cardiacos o ictus (p. ej. dabigatran etexilato)

- Prevenir el rechazo de 6rganos (p. €j. tacrolimus)

Xtandi puede interferir con algunos medicamentos que se utilizan para tratar problemas del ritmo cardiaco
(p. €j: quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar el riesgo de problemas del ritmo
cardiaco cuando se usa con ciertos medicamentos (p. €j: metadona [utilizada para el alivio del dolor y como
parte de la desintoxicacion de la drogadiccion], moxifloxacino [un antibidtico], antipsicéoticos [usados para
enfermedades mentales graves]).

Informe a su médico si esta tomando alguno de los medicamentos citados anteriormente. Podria ser necesario
modificar la dosis de Xtandi o de cualquier otro medicamento que esté tomando.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- Xtandi no esta indicado en las mujeres. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede
provocar un aborto, si lo toma una mujer embarazada. No se debe administrar a mujeres embarazadas,
que se puedan quedar embarazadas o que estén durante el periodo de lactancia.

- Es posible que este medicamento afecte a la fertilidad masculina.

- Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores al tratamiento con
este medicamento. Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo para proteger al feto.
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- En caso de mujeres cuidadoras, ver seccion 3 “Como tomar Xtandi” las recomendaciones de manejo y
uso.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser moderada. Se han
notificado crisis epilépticas en pacientes que han tomado Xtandi. Si tiene un mayor riesgo de sufrir crisis
epilépticas, debe consultar a su médico.

Xtandi contiene sorbitol
Este medicamento contiene 57,8 mg de sorbitol (un tipo de azucar) en cada capsula blanda.

3. Como tomar Xtandi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es de 160 mg (cuatro capsulas blandas), tomadas al mismo tiempo una vez al dia.

Como tomar Xtandi

- Trague las capsulas blandas enteras con una cantidad suficiente de agua.

- No mastique, disuelva ni abra las capsulas blandas antes de tragarlas.

- Xtandi se puede tomar con o sin alimentos.

- Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores. Las mujeres
embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin proteccion (p. €j., guantes)
las capsulas de Xtandi abiertas o dafiadas.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando Xtandi.

Si toma mas Xtandi del que debe
Si toma mas capsulas blandas de las recetadas, deje de tomar Xtandi y contacte con su médico. Puede tener
un mayor riesgo de sufrir una crisis epiléptica u otros efectos adversos.

Si olvidé tomar Xtandi

- Si olvidé tomar Xtandi a la hora habitual, tome la dosis habitual en cuanto se acuerde.
- Si olvidé tomar Xtandi durante todo el dia, tome la dosis habitual al dia siguiente.

- Si olvidé tomar Xtandi durante mas de un dia, consulte a su médico inmediatamente.
- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Xtandi
No deje de tomar este medicamento a menos que su médico se lo indique.

Si tiene dificultades para tragar capsulas grandes o antecedentes de disfagia

Las capsulas de enzalutamida no se deben administrar a pacientes con dificultades para tragar capsulas
grandes o a pacientes con disfagia. En su lugar, se recomienda utilizar enzalutamida en comprimidos.

Si tiene dificultades para tragar capsulas grandes o antecedentes de disfagia, puede presentar dificultades para
tragar las capsulas de Xtandi o riesgo de atragantamiento. Una alternativa podria ser tomar Xtandi en

comprimidos, consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Crisis epilépticas
Se han comunicado crisis epilépticas en 6 de cada 1 000 personas que tomaban Xtandi, y en menos de 3 de
cada 1 000 personas que tomaban placebo.

Las crisis epilépticas son mas probables si toma una dosis de este medicamento superior a la recomendada, si
toma determinados medicamentos o si presenta un riesgo mayor al habitual de sufrir una crisis epiléptica.

Si tiene una crisis epiléptica, consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir que debe dejar
de tomar Xtandi.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han comunicado casos raros de SEPR (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas), una enfermedad
rara, reversible, que afecta al cerebro, en pacientes tratados con Xtandi. Si tiene una crisis epiléptica,
empeoramiento del dolor de cabeza, confusion, ceguera, u otros problemas en la vision, contacte con su
médico lo antes posible.

Otros posibles efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Cefalea, cansancio, caidas, fracturas de huesos, sofocos, presion arterial alta

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Sensacion de ansiedad, piel seca, picor, dificultad para recordar, bloqueo de las arterias del corazon
(enfermedad isquémica cardiaca), aumento del tamafio de la mama en los hombres (ginecomastia),
dolor de pezdn, dolor al palpar la mama, sintoma de sindrome de piernas inquietas (necesidad
incontrolable de mover una parte del cuerpo, normalmente las piernas), pérdida de concentracion,
olvidos, cambio en el sentido del gusto, dificultad para pensar con claridad

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Alucinaciones, recuento bajo de glébulos blancos, aumento en los niveles de las enzimas hepaticas en
analisis de sangre (un signo de problemas hepaticos)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Dolor muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda, cambios en el
electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT), dificultad para tragar este medicamento
incluyendo atragantamiento, molestias en el estdomago incluyendo sensacion de mareo (nauseas), una
reaccion cutanea que causa puntos rojos o manchas en la piel, que pueden parecer una diana o un «ojo
de buey» con un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas palidos (eritema multiforme)
u otra reaccidn cutanea grave que presenta manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o circulares
en el tronco, a menudo con ampollas centrales, descamaciones de la piel, ulceras en la boca, garganta,
nariz, genitales y ojos que pueden ir precedidas de fiebre y sintomas gripales (sindrome de Stevens-
Johnson), erupcion, vomitos, hinchazon de cara, labios, lengua y/o garganta, disminucion del ntimero
de plaquetas en sangre (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematoma), diarrea, apetito
disminuido

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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5.  Conservacion de Xtandi
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche de bolsillo de carton
y en el envase exterior después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

No tome ninguna capsula blanda que presente pérdida de contenido, esté dafiada o muestre signos de
manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xtandi

- El principio activo es enzalutamida. Cada cépsula blanda contiene 40 mg de enzalutamida.

- Los demas componentes de la capsula blanda son macrogol-8 glicéridos de caprilocaproilo,
butilhidroxianisol (E 320) y butilhidroxitolueno (E 321).

- Los componentes de la cubierta de la capsula blanda son gelatina, solucion de sorbitan sorbitol (ver
seccion 2), glicerol, dioxido de titanio (E 171) y agua purificada.

- Los componentes de la tinta son 6xido de hierro negro (E 172) y ftalato de acetato de polivinilo.

Aspecto del producto y contenido del envase

- Xtandi capsulas blandas son capsulas blandas oblongas (de aproximadamente 20 mm x 9 mm), de
color blanco a blanquecino, con "ENZ” impreso en una cara.

- Cada envase contiene 112 cépsulas blandas en 4 blisteres en estuches de bolsillo de 28 capsulas
blandas cada uno.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular
de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel: + 370 37 408 681
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 28625372 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 22588600

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: + 48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: + 421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
enzalutamida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xtandi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xtandi
Como tomar Xtandi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xtandi

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Xtandi y para qué se utiliza

Xtandi contiene el principio activo enzalutamida. Xtandi se utiliza para tratar a hombres adultos con cancer

de prostata :

- Que ha dejado de responder a la terapia hormonal o al tratamiento quirirgico para reducir la testosterona

0)

- Que se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde a la terapia hormonal o al tratamiento
quirdrgico para reducir la testosterona

- Que se han sometido a extirpacion de prostata previa o radiacion y tienen un rapido aumento del PSA,
pero el cancer no se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde a la terapia hormonal para reducir
la testosterona

Coémo actua Xtandi

Xtandi es un medicamento que actia bloqueando la actividad de unas hormonas llamadas andrégenos (como
la testosterona). Al bloquear los andrégenos, enzalutamida hace que las células del cancer de prostata dejen
de crecer y dividirse.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xtandi

No tome Xtandi
- Si es alérgico a enzalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6)
- Si esta embarazada o puede quedarse embarazada (ver “Embarazo, lactancia y fertilidad”)

Advertencias y precauciones

Crisis epilépticas

Se han comunicado crisis epilépticas en 6 de cada 1 000 personas que tomaban Xtandi, y en menos de 3 de
cada 1 000 personas que tomaban placebo (ver “Otros medicamentos y Xtandi” mas adelante y “Posibles
efectos adversos” en seccion 4).
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Si esta tomando un medicamento que puede causar crisis epilépticas o que puede aumentar la predisposicion
a tener crisis epilépticas (ver “Otros medicamentos y Xtandi” mas adelante).

Si tiene una crisis epiléptica durante el tratamiento:
Consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir que debe dejar de tomar Xtandi.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han comunicado casos raros de SEPR, una enfermedad, rara, reversible, que afecta al cerebro, en
pacientes tratados con Xtandi. Si tiene una crisis epiléptica, empeoramiento del dolor de cabeza, confusion,
ceguera, u otros problemas en la vision, contacte con su médico lo antes posible. (Ver también seccion 4
“Posibles efectos adversos™).

Riesgo de nuevos canceres (segundas neoplasias malignas primarias)
Ha habido notificaciones de nuevos (segundos) canceres en pacientes tratados con Xtandi, incluyendo el
cancer de vejiga y de colon.

Consulte a su médico lo antes posible si nota algin signo de sangrado gastrointestinal, sangre en la orina o
siente frecuentemente una necesidad urgente de orinar mientras estd tomando Xtandi.

Dificultad para tragar relacionada con la formulacién del producto

Se han notificado casos de pacientes que han experimentado dificultad para tragar este medicamento,
incluidos casos de atragantamiento. Las dificultades para tragar y los episodios de atragantamiento se
observaron con mayor frecuencia en pacientes que reciben capsulas, lo que podria estar relacionado con un
tamafio mas grande del producto. Trague los comprimidos enteros con una cantidad suficiente de agua.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Xtandi

- Si alguna vez ha desarrollado erupciones cutaneas graves o descamaciones de la piel, formacion de
ampollas y/o ulceras en la boca después de tomar Xtandi u otros medicamentos

- Si esta tomando medicamentos para prevenir los coagulos de sangre (p. ej. warfarina, acenocumarol,
clopidogrel)

- Sirecibe quimioterapia, como docetaxel

- Si tiene problemas de higado

- Si tiene problemas de rifiones

Informe a su médico si padece:

Cualquier alteracion cardiaca o de los vasos sanguineos, incluidos los problemas de ritmo cardiaco
(arritmias), o si esta siendo tratado con medicamentos para corregir estas alteraciones. El riesgo de problemas
de ritmo cardiaco se puede ver aumentado con la utilizacion de Xtandi.

Si es alérgico a enzalutamida, su administracion podria provocar una erupcion o inflamacion de cara, lengua,
labios o garganta. Si es alérgico a enzalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento,
no tome Xtandi.

Se han notificado erupciones cutaneas graves o descamaciones de la piel, formacion de ampollas y/o lceras
en la boca, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, asociadas al tratamiento con Xtandi. Deje de usar
Xtandi y busque atencion médica de inmediato si nota alguno de los sintomas relacionados con estas
reacciones cutaneas graves descritas en la seccion 4.

Si algo de lo anterior le aplica a usted o si no esta seguro, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni adolescentes.

Otros medicamentos y Xtandi
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento. Necesita saber los nombres de los medicamentos que toma. Lleve consigo una lista de éstos

96



para mostrarsela a su médico cuando le receten un nuevo medicamento. No debe empezar o dejar de tomar
ningin medicamento antes de consultar al médico que le recetdé Xtandi.

Informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos. Estos medicamentos pueden
aumentar el riesgo de sufrir una crisis epiléptica cuando se toman a la vez que Xtandi:

- Determinados medicamentos utilizados para tratar el asma y otras enfermedades respiratorias (p. €j.
aminofilina, teofilina).

- Medicamentos utilizados para tratar determinados trastornos psiquiatricos, como depresion y
esquizofrenia (p. €j. clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropion, litio, clorpromazina,
mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina).

- Determinados medicamentos para el tratamiento del dolor (p. ej. petidina).

Informe a su médico si estd tomando los siguientes medicamentos. Estos medicamentos pueden influir en el
efecto de Xtandi o Xtandi puede influir en el efecto de estos medicamentos.

Esto incluye determinados medicamentos utilizados para:

- Reducir el colesterol (p. ej. gemfibrozilo, atorvastatina, simvastatina)

- Tratar el dolor (p. ej. fentanilo, tramadol)

- Tratar el cancer (p. ¢j. cabazitaxel)

- Tratar la epilepsia (p. ¢j. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, 4cido valproico)

- Tratar determinados trastornos psiquiatricos como ansiedad grave o esquizofrenia (p. ej. diazepam,
midazolam, haloperidol)

- Tratar trastornos del suefio (p. €j. zolpidem)

- Tratar problemas cardiacos o disminuir la presion arterial (p. ej. bisoprolol, digoxina, diltiazem,
felodipino, nicardipino, nifedipino, propranolol, verapamilo)

- Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacion (p. ej. dexametasona, prednisolona)

- Tratar la infeccion por el VIH (p. ej. indinavir, ritonavir)

- Tratar infecciones bacterianas (p. ej. claritromicina, doxiciclina)

- Tratar trastornos del tiroides (p. ¢€j. levotiroxina)

- Tratar la gota (p. €j. colchicina)

- Tratar trastornos del estomago (p. ej. omeprazol)

- Prevenir problemas cardiacos o ictus (p. ¢j. dabigatran etexilato)

- Prevenir el rechazo de 6rganos (p. ¢j. tacrolimus)

Xtandi puede interferir con algunos medicamentos que se utilizan para tratar problemas del ritmo cardiaco
(p. €j: quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar el riesgo de problemas del ritmo
cardiaco cuando se usa con ciertos medicamentos (p. €j: metadona [utilizada para el alivio del dolor y como
parte de la desintoxicacion de la drogadiccion], moxifloxacino [un antibidtico], antipsicoticos [usados para
enfermedades mentales graves]).

Informe a su médico si estd tomando alguno de los medicamentos citados anteriormente. Podria ser necesario
modificar la dosis de Xtandi o de cualquier otro medicamento que esté¢ tomando.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- Xtandi no esta indicado en las mujeres. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede
provocar un aborto, si lo toma una mujer embarazada. No se debe administrar a mujeres embarazadas,
que se puedan quedar embarazadas o que estén durante el periodo de lactancia.

- Es posible que este medicamento afecte a la fertilidad masculina.

- Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores al tratamiento con
este medicamento. Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo para proteger al feto.

- En caso de mujeres cuidadoras, ver seccion 3 “Como tomar Xtandi” las recomendaciones de manejo y
uso.
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Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser moderada. Se han
notificado crisis epilépticas en pacientes que han tomado Xtandi. Si tiene un mayor riesgo de sufrir crisis
epilépticas, debe consultar a su médico.

Xtandi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Xtandi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es de 160 mg: cuatro comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg o dos
comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg, tomados al mismo tiempo una vez al dia.

Como tomar Xtandi

- Trague los comprimidos enteros con una cantidad suficiente de agua.

- No parta, triture ni mastique los comprimidos antes de tragarlos.

- Xtandi se puede tomar con o sin alimentos.

- Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores. Las mujeres
embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin proteccion (p. €j., guantes)
los comprimidos de Xtandi partidos o dafiados.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando Xtandi.

Si toma mas Xtandi del que debe
Si toma mas comprimidos de los recetados, deje de tomar Xtandi y contacte con su médico. Puede tener un
mayor riesgo de sufrir una crisis epiléptica u otros efectos adversos.

Si olvidé tomar Xtandi

- Si olvidé tomar Xtandi a la hora habitual, tome la dosis habitual en cuanto se acuerde.
- Si olvidé tomar Xtandi durante todo el dia, tome la dosis habitual al dia siguiente.

- Si olvidé tomar Xtandi durante mas de un dia, consulte a su médico inmediatamente.
- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Xtandi
No deje de tomar este medicamento a menos que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Crisis epilépticas
Se han comunicado crisis epilépticas en 6 de cada 1 000 personas que tomaban Xtandi, y en menos de 3 de

cada 1 000 personas que tomaban placebo.

Las crisis epilépticas son mas probables si toma una dosis de este medicamento superior a la recomendada, si
toma determinados medicamentos o si presenta un riesgo mayor al habitual de sufrir una crisis epiléptica.

98



Si tiene una crisis epiléptica, consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir que debe dejar
de tomar Xtandi.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han comunicado casos raros de SEPR (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas), una enfermedad
rara, reversible, que afecta al cerebro, en pacientes tratados con Xtandi. Si tiene una crisis epiléptica,
empeoramiento del dolor de cabeza, confusion, ceguera, u otros problemas en la vision, contacte con su
médico lo antes posible.

Otros posibles efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Cefalea, cansancio, caidas, fracturas de huesos, sofocos, presion arterial alta

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Sensacion de ansiedad, piel seca, picor, dificultad para recordar, bloqueo de las arterias del corazon
(enfermedad isquémica cardiaca), aumento del tamafio de la mama en los hombres (ginecomastia),
dolor de pezdn, dolor al palpar la mama, sintoma de sindrome de piernas inquietas (necesidad
incontrolable de mover una parte del cuerpo, normalmente las piernas), pérdida de concentracion,
olvidos, cambio en el sentido del gusto, dificultad para pensar con claridad

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Alucinaciones, recuento bajo de glébulos blancos, aumento en los niveles de las enzimas hepaticas en
analisis de sangre (un signo de problemas hepaticos)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Dolor muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda, cambios en el
electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT), dificultad para tragar este medicamento
incluyendo atragantamiento, molestias en el estdbmago incluyendo sensacion de mareo (nauseas), una
reaccion cutanea que causa puntos rojos o manchas en la piel, que pueden parecer una diana o un «ojo
de buey» con un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas palidos (eritema multiforme)
u otra reaccion cutianea grave que presenta manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o circulares
en el tronco, a menudo con ampollas centrales, descamaciones de la piel, ulceras en la boca, garganta,
nariz, genitales y ojos que pueden ir precedidas de fiebre y sintomas gripales (sindrome de Stevens-
Johnson), erupcion, vomitos, hinchazén de cara, labios, lengua y/o garganta, disminucion del nimero
de plaquetas en sangre (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematoma), diarrea, apetito
disminuido

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xtandi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche de bolsillo de carton
y en el envase exterior después de “CAD”. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xtandi

El principio activo es enzalutamida.

Cada comprimido recubierto con pelicula de Xtandi 40 mg contiene 40 mg de enzalutamida.
Cada comprimido recubierto con pelicula de Xtandi 80 mg contiene 80 mg de enzalutamida.

Los demas componentes de los comprimidos recubiertos con pelicula son:

. Nucleo del comprimido: Acetato succinato de hipromelosa, celulosa microcristalina, silice coloidal
anhidra, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio.
. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, talco, macrogol 8000, didxido de titanio (E 171), 6xido

de hierro amarillo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de
color amarillo, con el grabado “E 40”. Cada envase contiene 112 comprimidos en 4 blisteres en estuches de
bolsillo de 28 comprimidos cada uno.

Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de
color amarillo, con el grabado “E 80”. Cada envase contiene 56 comprimidos en 4 blisteres en estuches de
bolsillo de 14 comprimidos cada uno.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular
de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel: + 370 37 408 681
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrenac @apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +359 2 862 5372 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: + 420221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Vivian Corporation Ltd.
TIf.: +45 43 430355 Tel: +356 22588600
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Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvmpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: + 48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: + 421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

Fecha de la tltima revision de este prospecto: MM/AAAA.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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