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INDICACIONES Y USO

XTANDI es un inhibidor del receptor de andrégenos indicado para el

tratamiento de pacientes con:

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

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

e cancer de prostata sensible a la castracion no metastasico con recurrencia
bioquimica con riesgo elevado de metastasis. (1)

------------------------ POSOLOGIA Y ADMINISTRACION -----mmmmmmmmmmeme

e Tomar 160 mg de XTANDI administrados por via oral una vez al dia con
o sin alimentos. (2.1)

e Aconsejar a los pacientes que tomen cada capsula o comprimido entero
con una cantidad suficiente de agua para asegurarse de tragar todo el
medicamento correctamente. (2.1), (5.7)

e Los pacientes que reciban XTANDI para el cancer de prostata resistente a
la castracion o el cancer de prostata sensible a la castracion metastasico
también deben recibir un analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) de forma
simultanea o deben haberse sometido a una orquiectomia bilateral. (2.1)

e Los pacientes con cancer de prostata sensible a la castracién no
metastasico con recurrencia bioquimica con riesgo elevado de metastasis
pueden ser tratados con o sin un analogo de la GnRH. (2.1)

......... FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES ----——
e Cépsulas: 40 mg (3)
e Comprimidos: 40 mg, 80 mg (3)

........................ CONTRAINDICACIONES

-------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ~-nmmemmmeemeeee

e  Se produjeron convulsiones en el 0.6 % de los pacientes que recibieron
XTANDI. En pacientes con factores de predisposicion, se notificaron
convulsiones en el 2.2 % de los pacientes. Interrumpir de forma
permanente XTANDI en pacientes que experimenten una convulsion
durante el tratamiento. (5.1)

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES): Interrumpir
XTANDI. (5.2)

e Hipersensibilidad: Interrumpir XTANDI. (5.3)

e Cardiopatia isquémica: Optimizar el tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular. Interrumpir XTANDI en caso de reacciones adversas de
grado 3-4 (5.4)

e (Caidas y fracturas: Evaluar a los pacientes en cuanto al riesgo de fracturas
y caidas, y tratar a los pacientes con farmacos dirigidos al hueso de
acuerdo con las directrices establecidas. (5.5)

e Toxicidad embriofetal: XTANDI puede causar dafo fetal y pérdida del
embarazo. Aconsejar a los hombres con parejas mujeres en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos eficaces. (5.6, 8.1, 8.3)

e Disfagia severa o atragantamiento relacionados con el tamaiio del
producto: Considerar el uso de comprimidos de XTANDI mas pequefios
en pacientes que tienen dificultad para tragar. Interrumpir XTANDI en
pacientes que no pueden tragar capsulas o comprimidos. (2.1), (5.7)

o Interferencia con el inmunoensayo de medicion de digoxina: XTANDI
puede interferir con algunos inmunoensayos de digoxina, lo que da falsos
resultados de concentracion plasmatica elevada de digoxina. (5.8, 7.3)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10 %) que se produjeron con mas
frecuencia (> 2 % con respecto al placebo) en los pacientes tratados con
XTANDI son dolor musculoesquelético, fatiga, sofocos, estrefiimiento,
disminucion del apetito, diarrea, hipertension, hemorragia, caida, fractura y
cefalea. (6.1)

Para notificar POSIBLES REACCIONES ADVERSAS, pongase en
contacto con Astellas Pharma US, Inc. llamando al 1-800-727-7003 o con
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) llamando al 1-800-FDA-1088 o en
www.fda.gov/medwatch.

------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS - mm

e Inhibidores potentes del CYP2CS: Evitar los inhibidores potentes del
CYP2CS. Si no se puede evitar la administracion conjunta, reducir la
dosis de XTANDI. (2.3), (7.1)

e Inductores potentes del CYP3A4: Evitar los inductores potentes de
CYP3A4. Sino se puede evitar la administracion conjunta, aumentar la
dosis de XTANDI. (2.3), (7.1)

e Evitar la administracion conjunta con ciertos sustratos de CYP3A4,
CYP2C9 o CYP2C19, para los cuales una disminucion minima de la
concentracion puede provocar el fracaso terapéutico del sustrato. En los
casos en que se formen metabolitos activos, puede haber un aumento de la
exposicion a los metabolitos activos. (7.2)

Consulte la seccién 17 para obtener INFORMACION SOBRE
ASESORAMIENTO AL PACIENTE y etiquetado del paciente
aprobado por la FDA
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1INDICACIONES Y USO

XTANDI" est4 indicado para el tratamiento de pacientes con:

e cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC)

e cancer de prostata sensible a la castracion metastasico (CPSCm)

e cancer de prostata sensible a la castracion no metastasico (CPSCnm) con recurrencia bioquimica con riesgo
elevado de metastasis (RBQ de alto riesgo)

2POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada

La dosis recomendada de XTANDI es de 160 mg administrada por via oral una vez al dia con o sin alimentos [consultar
Farmacologia clinica (12.3)] hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Aconsejar a los pacientes que tomen cada capsula o comprimido entero con una cantidad suficiente de agua para
asegurarse de tragar todo el medicamento correctamente. NO masticar, disolver ni abrir las capsulas. NO cortar, triturar ni
masticar los comprimidos.

Los pacientes con CPRC o CPRCm que reciban XTANDI también deben recibir un analogo de la hormona liberadora de
gonadotropicos (gonadotropic-releasing hormone, GnRH) de forma simultanea o deben haberse sometido a una
orquiectomia bilateral.

Los pacientes con CPSCnm con RBQ de alto riesgo pueden ser tratados con XTANDI con o sin un analogo de la GnRH.
En el caso de los pacientes que reciban XTANDI con o sin un analogo de la GnRH, se puede suspender el tratamiento si el
PSA es indetectable (< 0.2 ng/ml) después de 36 semanas de tratamiento. Reiniciar el tratamiento cuando el PSA haya
aumentado a > 2.0 ng/ml para los pacientes que se hayan sometido previamente a prostatectomia radical o > 5.0 ng/ml
para los pacientes que hayan recibido radioterapia primaria previa [consultar Estudios clinicos (14)].

2.2 Modificaciones de la posologia por reacciones adversas

Si un paciente experimenta una reaccion adversa de grado > 3 o intolerable, no administrar XTANDI durante una semana
o hasta que los sintomas mejoren a grado < 2, reanudar a la misma dosis o a una dosis reducida (120 mg u 80 mg) si esta
justificado [consultar Advertencias y precauciones (5.1, 5.2)].

2.3 Modificaciones de la posologia para interacciones farmacologicas
Inhibidores potentes del CYP2CS8

Evitar la administracién conjunta de inhibidores potentes del CYP2C8. Si no puede evitarse la administracion conjunta de
un inhibidor potente del CYP2CS, reducir la dosis de XTANDI a 80 mg una vez al dia. Si se interrumpe la administracion
conjunta del inhibidor potente, aumentar la dosis de XTANDI a la dosis utilizada antes del inicio del inhibidor potente del
CYP2CS8 [consultar Farmacologia clinica (12.3)].

Inductores potentes del CYP3A4

Evitar la administracion conjunta de inductores potentes del CYP3A4. Si no puede evitarse la administracion conjunta de
un inductor potente de CYP3 A4, aumentar la dosis de XTANDI de 160 mg a 240 mg por via oral una vez al dia. Si se
interrumpe la administracion conjunta del inductor potente de CYP3 A4, reducir la dosis de XTANDI a la dosis utilizada
antes del inicio del inductor potente de CYP3A4 [consultar Farmacologia clinica (12.3)].




3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Las capsulas de 40 mg de XTANDI son céapsulas de gelatina blandas oblongas de color blanco a blanquecino, impresas en
tinta negra con ENZ.

Los comprimidos de 40 mg de XTANDI son amarillos, redondos, recubiertos con pelicula y grabados con E 40.

Los comprimidos de 80 mg de XTANDI son amarillos, ovalados, recubiertos con pelicula y grabados con E 80.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguno.
S ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Convulsiones

Se produjeron convulsiones en el 0.6 % de los pacientes que recibieron XTANDI en ocho ensayos clinicos aleatorizados.
En estos ensayos, generalmente se excluy6 a los pacientes con factores de predisposicion para las convulsiones. Se
produjeron convulsiones entre 13 y 2250 dias después del inicio de XTANDI. Se interrumpié permanentemente el
tratamiento de los pacientes que experimentaron convulsiones y se resolvieron todos los acontecimientos convulsivos.

En un ensayo de un solo grupo disefiado para evaluar el riesgo de convulsiones en pacientes con factores de predisposicion
a convulsiones, 8 de 366 (2.2 %) pacientes tratados con XTANDI experimentaron una convulsion. Tres de los 8 pacientes
experimentaron una segunda convulsion durante el tratamiento continuado con XTANDI después de que su primera
convulsion se resolviera. Se desconoce si los medicamentos antiepilépticos evitaran las convulsiones con XTANDI. Los
pacientes del estudio tenian uno o mas de los siguientes factores de predisposicion: el uso de medicamentos que puedan
reducir el umbral de las convulsiones (~54 %), antecedentes de traumatismo craneoencefalico (~28 %), antecedentes de
accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio (~24 %), y la enfermedad de Alzheimer, meningioma, o
enfermedad leptomeningea por cancer de prostata, pérdida de consciencia inexplicable en los tltimos 12 meses,
antecedentes de convulsiones, presencia de una lesion que ocupa espacio del cerebro, antecedentes de malformacion
arteriovenosa, o antecedentes de infeccion cerebral (todos < 5 %). Aproximadamente el 17 % de los pacientes presentaba
mas de un factor de riesgo.

Aconsgjar a los pacientes sobre el riesgo de experimentar una convulsion mientras reciben XTANDI y sobre participar en
cualquier actividad en la que la pérdida repentina de la consciencia pueda causar graves dafios a si mismos o a otras
personas.

Interrumpir de forma permanente XTANDI en pacientes que experimenten una convulsion durante el tratamiento.

5.2 Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) en pacientes que recibieron XTANDI
[consultar Reacciones adversas (6.2)]. PRES es un trastorno neurologico que puede presentarse con sintomas de rapida

evolucion, como convulsiones, dolor de cabeza, letargo, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neurologicas,
con o sin hipertension asociada. Un diagnostico de PRES requiere confirmacion mediante imagenes cerebrales,
preferiblemente resonancia magnética (RM). Interrumpir XTANDI en pacientes que desarrollen PRES.

5.3 Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluido edema de la cara (0.5 %), lengua (0.1 %) o labio (0.1 %) con
enzalutamida en ocho ensayos clinicos aleatorizados. Se ha notificado edema faringeo en casos posteriores a la
comercializacion. Aconsejar a los pacientes que experimenten cualquier sintoma de hipersensibilidad que interrumpan
temporalmente el tratamiento con XTANDI y soliciten atencion médica de inmediato. Interrumpir de forma permanente



XTANDI en caso de reacciones de hipersensibilidad graves.

5.4 Cardiopatia isquémica

En los datos combinados de cinco estudios clinicos aleatorizados y controlados con un placebo, la cardiopatia isquémica
se produjo con mas frecuencia en los pacientes del grupo tratado con XTANDI que en los pacientes del grupo tratado
con un placebo (3.5 % frente al 2 %). Se produjeron acontecimientos isquémicos de grado 3-4 en el 1.8 % de los
pacientes del grupo tratado con XTANDI, en comparacion con el 1.1 % del grupo tratado con un placebo. Los
acontecimientos isquémicos provocaron la muerte en el 0.4 % de los pacientes del grupo tratado con XTANDI, en
comparacion con el 0.1 % del grupo tratado con un placebo.

Vigilar en busca de signos y sintomas de cardiopatia isquémica. Optimizar el tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular, como la hipertension, la diabetes o la dislipidemia. Interrumpir XTANDI por cardiopatia isquémica de
grado 3-4.

5.5 Caidas y fracturas

Se produjeron caidas y fracturas en los pacientes que recibieron XTANDI. Evaluar a los pacientes para detectar posibles
fracturas y riesgo de caidas. Supervisar y tratar a los pacientes en riesgo de fracturas de acuerdo con las pautas de
tratamiento establecidas y considerar el uso de farmacos dirigidos al hueso.

En los datos combinados de cinco estudios clinicos aleatorizados y controlados con un placebo, se produjeron caidas en
el 12 % de los pacientes tratados con XTANDI, en comparacion con el 6 % de los pacientes tratados con un placebo. Las
caidas no se asociaron a pérdida de consciencia ni convulsiones. Se produjeron fracturas en el 13 % de los pacientes
tratados con XTANDI y en el 6 % de los pacientes tratados con un placebo. Se produjeron fracturas de grado 3-4 en el
3.4 % de los pacientes tratados con XTANDI y en el 1.9 % de los pacientes tratados con un placebo. La mediana del
tiempo hasta la aparicion de la fractura fue de 420 dias (intervalo: de 1 a 2348 dias) para los pacientes tratados con
XTANDI. En los estudios no se realizé una evaluacion rutinaria de la densidad d6sea ni tratamiento de la osteoporosis con
farmacos dirigidos al hueso.

5.6 Toxicidad embriofetal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XTANDI en mujeres. Segun los estudios reproductivos en animales y el
mecanismo de accion, XTANDI puede causar dafio fetal y pérdida del embarazo cuando se administra a una mujer
embarazada. Aconsejar a los hombres con parejas mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con XTANDI y hasta 3 meses después de la tultima dosis de XTANDI [consultar Uso en
poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

5.7 Disfagia o atragantamiento

Debido al tamaiio del producto, podria ocurrir disfagia severa o atragantamiento, incluidos eventos que podrian poner en
riesgo la vida y requerir intervencion médica o ser mortales. Aconsejar a los pacientes que tomen cada capsula o
comprimido entero con una cantidad suficiente de agua para asegurarse de tragar todo el medicamento correctamente.
Considerar el uso de un tamaiio de comprimido mas pequefio de XTANDI en pacientes que tienen dificultad para tragar.
Interrumpir XTANDI en pacientes que no pueden tragar capsulas o comprimido.

5.8 Interferencia con la medicion de digoxina por inmunoensayo

XTANDI puede interferir con algunos inmunoensayos de digoxina (p. €j. inmunoensayos de microparticulas
quimioluminiscentes), lo que da falsos resultados de concentracion plasmatica elevada de digoxina. Notifique al
laboratorio que realice el ensayo de concentracion plasmatica de digoxina para que utilice un método apropiado en
pacientes que reciben XTANDI y digoxina [consultar Interacciones farmacologicas (7.3)].



6 REACCIONES ADVERSAS

Lo siguiente se comenta con mas detalle en otras secciones del etiquetado:

o Convulsiones [consultar Advertencias y precauciones (5.1)]

o Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) [consultar Advertencias y precauciones (5.2)]

e Hipersensibilidad /consultar Advertencias y precauciones (3.3)]

e Cardiopatia isquémica [consultar Advertencias y precauciones (5.4)]

e Caidas y fracturas [consultar Advertencias y precauciones (5.5)]

o Disfagia o atragantamiento [consultar Advertencias y precauciones (3.7)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en
los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos de ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES reflejan ocho ensayos aleatorizados y controlados [AFFIRM,
PREVAIL, TERRAIN, PROSPER, ARCHES, EMBARK, Asian PREVAIL (NCT02294461) y STRIVE (NCT01664923)]
que se agruparon para realizar analisis de seguridad en pacientes con CPRC (N =3651), CPSCm (N = 752) o CPSCnm
con RBQ de alto riesgo (N = 707) tratados con XTANDI. Los pacientes recibieron XTANDI 160 mg (N =5110) o un
placebo por via oral una vez al dia (N = 2829) o bicalutamida 50 mg por via oral una vez al dia (N = 387). En estos ocho
ensayos, la mediana de la duracion del tratamiento fue de 22.1 meses (intervalo: < 0.1 a 95.0) en los pacientes que
recibieron XTANDI.

En cinco ensayos controlados con un placebo (AFFIRM, PROSPER, PREVAIL, ARCHES y EMBARK), la mediana de la
duracion del tratamiento fue de 19.4 meses (intervalo: < 0.1 a 90.4) en el grupo tratado con XTANDI /[consultar Estudios
clinicos (14)]. En estos cinco ensayos, las reacciones adversas mas frecuentes (> 10 %) que se produjeron con mas
frecuencia (> 2 % con respecto al placebo) en los pacientes tratados con XTANDI fueron dolor musculoesquelético,
fatiga, sofocos, estrefiimiento, disminucion del apetito, diarrea, hipertension, hemorragia, caida, fractura y cefalea.

AFFIRM: XTANDI frente a un placebo en el CPRC metastdsico después de la quimioterapia

AFFIRM incluy6 a 1199 pacientes con CPRC metastasico que habian recibido previamente docetaxel. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 8.3 meses con XTANDI y de 3.0 meses con un placebo. Durante el ensayo, el 48 % de los
pacientes del grupo tratado con XTANDI y el 46 % de los pacientes del grupo tratado con un placebo recibieron
glucocorticoides.

Se notificaron reacciones adversas de grado 3 y superior en el 47 % de los pacientes tratados con XTANDI. Se notificaron
interrupciones debidas a reacciones adversas en el 16 % de los pacientes tratados con XTANDI. La reaccion adversa mas
frecuente que provoco la interrupcion del tratamiento fueron convulsiones, que se produjeron en el 0.9 % de los pacientes
tratados con XTANDI, en comparacion con ninguno (0 %) de los pacientes tratados con un placebo. La Tabla 1 muestra
las reacciones adversas notificadas en AFFIRM que se produjeron con una frecuencia > 2 % mayor en el grupo tratado
con XTANDI en comparacion con el grupo tratado con un placebo.

Tabla 1. Reacciones adversas en AFFIRM

XTANDI Placebo
(N = 800) (N = 399)
Grado 1-4' | Grado3-4 | Grado 1-4 | Grado 34
(%) (%) (%) (%)

Trastornos generales
Afecciones asténicas’ | 51 | 9 | 44 | 9




Incluye astenia y fatiga.
Incluye mareos y vértigo.

A

Incluye amnesia, deterioro de la memoria, trastorno cognitivo y alteraciones de la atencion.

Incluye nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, sinusitis, rinitis, faringitis y laringitis.
Incluye neumonia, infeccion de las vias respiratorias inferiores, bronquitis e infeccion pulmonar.

PREVAIL: XTANDI frente a un placebo en el CPRC metastasico sin quimioterapia previa

XTANDI Placebo
(N =800) (N =399)
Grado 1-4’ Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 3-4
(%) (&) (%) (%)

Edema periférico 15 1 13 0.8
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda 26 5 24 4

Artralgia 21 2.5 17 1.8

Dolor musculoesquelético 15 1.3 12 0.3

Debilidad muscular 10 1.5 7 1.8

Rigidez musculoesquelética 2.6 0.3 0.3 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 22 | 1.1 18 | 0.3
Trastornos vasculares

Sofoco 20 0 10 0

Hipertension 6 2.1 2.8 1.3
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 12 0.9 5 0

Mareos’ 9 0.5 7 0.5

Compresion de la médula espinal y sindrome de la cola 7 7 4.5 3.8

de caballo

Parestesia 7 0 4.5 0

Trastornos del deterioro mental’ 43 0.3 1.8 0

Hipoestesia 4 0.3 1.8 0
Infecciones e infestaciones

Infeccion de las vias respiratorias altas’ 11 0 6 0.3

Infeccion g)ulmonar y de las vias respiratorias 8 24 4.8 1.3

inferiores
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 9 0 6 0.5

Ansiedad 6 0.3 4 0
Trastornos renales y urinarios

Hematuria 7 1.8 4.5 1

Polaquiuria 4.8 0 2.5 0
Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Caida 4.6 0.3 1.3 0

Fracturas no patologicas 4 1.4 0.8 0.3
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 3.8 0 1.3 0

Piel seca 3.5 0 1.3 0
Trastornos respiratorios

Epistaxis 3.3 | 0.1 1.3 [ 03

CTCAE v4.

PREVAIL incluyo a 1717 pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido quimioterapia citotoxica previa, de
los cuales 1715 recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio. La mediana de la duracidn del tratamiento fue de

17.5 meses con XTANDI y 4.6 meses con un placebo. Se notificaron reacciones adversas de grado 3-4 en el 44 % de los




pacientes tratados con XTANDI y en el 37 % de los pacientes tratados con un placebo. Se notificaron interrupciones
debidas a reacciones adversas en el 6 % de los pacientes tratados con XTANDI. La reaccion adversa mas frecuente que

provoco la interrupcion del tratamiento fue fatiga/astenia, que se produjo en el 1 % de los pacientes de cada grupo de
tratamiento. La Tabla 2 incluye las reacciones adversas notificadas en PREVAIL que se produjeron con una frecuencia

> 2 % mayor en el grupo tratado con XTANDI en comparacion con el grupo tratado con un placebo.

Tabla 2. Reacciones adversas en PREVAIL

XTANDI Placebo
(N =871) (N = 844)
Grado 1-4 Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 34
(Y0) (%) (%) (%)
Trastornos generales
Afecciones asténicas’ 47 34 33 2.8
Edema periférico 12 0.2 8 0.4
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 29 2 22 3
Artralgia 21 1.6 16 1.1
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 23 0.7 17 0.4
Diarrea 17 0.3 14 0.4
Trastornos vasculares
Sofoco 18 0.1 8 0
Hipertension 14 7 4.1 23
Trastornos del sistema nervioso
Mareos’ 11 0.3 7 0
Dolor de cabeza 11 0.2 7 0.4
Disgeusia 8 0.1 3.7 0
Trastornos del deterioro mental” 6 0 1.3 0.1
Sindrome de piernas inquietas 2.1 0.1 0.4 0
Trastornos respiratorios
Disnea’ | 11 | 0.6 8 | 0.6
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias altas® 16 0 11 0
Infeccion 7pulm0nar y de las vias respiratorias 8 1.5 4.7 1.1
inferiores
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 8 | 0.1 6 | 0
Trastornos renales y urinarios
Hematuria | 9 | 1.3 6 | 1.3
Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento
Caida 13 1.6 5 0.7
Fractura no patologica 9 2.1 3 1.1
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito | 19 | 0.3 16 | 0.7
Investigaciones
Disminucion del peso | 12 | 0.8 8 | 0.2
Trastornos del aparato reproductor y de las mamas
Ginecomastia | 3.4 | 0 14 | 0
1. CTCAE v4.
2. Incluye astenia y fatiga.
3. Incluye mareos y vértigo.
4. Incluye amnesia, deterioro de la memoria, trastorno cognitivo y alteraciones de la atencion.
5. Incluye disnea, disnea de esfuerzo y disnea en reposo.




6. Incluye nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, sinusitis, rinitis, faringitis y laringitis.
7. Incluye neumonia, infeccion de las vias respiratorias inferiores, bronquitis e infeccion pulmonar.

TERRAIN: XTANDI frente a bicalutamida en el CPRC metastasico sin quimioterapia previa

TERRAIN incluyé a 375 pacientes con CPRC metastasico que no habian recibido quimioterapia citotoxica previa, de los
cuales 372 recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio. La mediana de la duracién del tratamiento fue de 11.6
meses con XTANDI y de 5.8 meses con bicalutamida. Las interrupciones con una reaccion adversa como motivo principal
se notificaron en el 8 % de los pacientes tratados con XTANDI y en el 6 % de los pacientes tratados con bicalutamida. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcion del tratamiento fueron dolor de espalda y fractura
patologica, que se produjeron en el 3.8 % de los pacientes tratados con XTANDI para cada acontecimiento y enel 2.1 %y
el 1.6 % de los pacientes tratados con bicalutamida, respectivamente. En la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas
generales y frecuentes (> 10 %) en los pacientes tratados con XTANDI.

Tabla 3. Reacciones adversas en TERRAIN

XTANDI Bicalutamida
(N =183) (N=189)
Grado 1-4’ Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 3-4
(%) () (&) (%)
General 94 39 94 38
Trastornos generales
Afecciones asténicas’ | 32 | 1.6 | 23 | 1.1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 19 2.7 18 1.6
Dolor musculoesquelético’ 16 1.1 14 0.5
Trastornos vasculares
Sofoco 15 0 11 0
Hipertension 14 7 7 4.2
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 14 0 18 0
Estrefiimiento 13 1.1 13 0.5
Diarrea 12 0 9 1.1
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias altas” | 12 | 0 | 6 | 0.5
En investigacion
Pérdida de peso | 11 [ 05 | 8 [ 05
1. CTCAEv4.
2. Incluye astenia y fatiga.
3. Incluye dolor osteomuscular y dolor en las extremidades.
4. Incluye nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, sinusitis, rinitis, faringitis y laringitis.

PROSPER: XTANDI frente a un placebo en pacientes con CPRC no metastasico

PROSPER incluyo a 1401 pacientes con CPRC no metastasico, de los cuales 1395 recibieron al menos una dosis del
farmaco del estudio. Los pacientes se aleatorizaron 2:1 y recibieron XTANDI a una dosis de 160 mg una vez al dia (N =
930) o un placebo (N = 465). La mediana de la duracion del tratamiento en el momento del analisis fue de 18.4 meses
(intervalo: 0.0 a 42 meses) con XTANDI y de 11.1 meses (intervalo: 0.0 a 43 meses) con un placebo.

En total, 32 pacientes (3.4 %) que recibieron XTANDI murieron por reacciones adversas. Los motivos de la muerte con
>2 pacientes incluyeron trastornos de las arterias coronarias (n = 7), muerte subita (n = 2), arritmias cardiacas (n = 2),
deterioro general de la salud fisica (n = 2), accidente cerebrovascular (n = 2) y neoplasia maligna secundaria (n = 5; cada
uno de ellos de leucemia mieloide aguda, neoplasia cerebral, mesotelioma, cancer de pulmon microcitico y neoplasia



maligna de localizacion primaria desconocida). Tres pacientes (0.6 %) que recibieron un placebo murieron por reacciones
adversas de parada cardiaca (n = 1), insuficiencia ventricular izquierda (n = 1) y carcinoma pancreatico (n = 1). Se
notificaron reacciones adversas de grado 3 o superior en el 31 % de los pacientes tratados con XTANDI y en el 23 % de
los pacientes tratados con un placebo. Las interrupciones con una reaccion adversa como motivo principal se notificaron
en el 9 % de los pacientes tratados con XTANDI y en el 6 % de los pacientes tratados con un placebo. De estos, la
reaccion adversa mds frecuente que provoco la interrupcion del tratamiento fue la fatiga, que se produjo en el 1.6 % de los
pacientes tratados con XTANDI, en comparacion con ninguno de los pacientes tratados con un placebo. La Tabla 4
muestra las reacciones adversas notificadas en PROSPER que se produjeron con una frecuencia > 2 % mayor en el grupo
tratado con XTANDI que en el grupo tratado con un placebo.

Tabla 4. Reacciones adversas en PROSPER

XTANDI Placebo
(N =930) (N =465)
Grado 1-4’ | Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito | 10 | 0.2 | 3.9 | 0.2
Trastornos del sistema nervioso

Mareos” 12 0.5 5 0

Dolor de cabeza 9 0.2 4.5 0

Trastornos cognitivos y de atencién’ 4.6 0.1 1.5 0
Trastornos vasculares

Sofoco 13 0.1 8 0

Hipertension 12 4.6 5 2.2
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 11 0.3 9 0

Estrefiimiento 9 0.2 7 0.4
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Afecciones asténicas” | 40 | 4 | 20 | 0.9
Investigaciones

Disminucion del peso | 6 | 0.2 | 1.5 | 0
Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Caida 11 1.3 4.1 0.6

Fracturas’ 10 2 4.9 1.7
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad | 2.8 | 0.2 | 0.4 | 0
1. CTCAEv4.
2. Incluye mareos y vértigo.
3. Incluye amnesia, deterioro de la memoria, trastorno cognitivo y alteraciones de la atencion.
4. Incluye astenia y fatiga.
5. Incluye todas las fracturas 6seas de todos los lugares.

ARCHES: XTANDI frente a un placebo en pacientes con CPSC metastasico

ARCHES aleatorizé a 1150 pacientes con CPSCm, de los cuales 1146 recibieron al menos una dosis del fairmaco del
estudio. Todos los pacientes se sometieron a un analogo de la GnRH de forma simultanea o se sometieron a una
orquiectomia bilateral. Los pacientes recibieron XTANDI a una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 572) o un placebo
(N =574). La mediana de la duracion del tratamiento fue de 12.8 meses (intervalo: 0.2 a 26.6 meses) con XTANDI y de
11.6 meses (intervalo: 0.2 a 24.6 meses) con un placebo.

En total, 10 pacientes (1.7 %) que recibieron XTANDI murieron por reacciones adversas. Los motivos de muerte en > 2
pacientes fueron cardiopatia (n = 3), septicemia (n = 2) y embolia pulmonar (n = 2). Ocho pacientes (1.4 %) que



recibieron un placebo murieron por reacciones adversas. Los motivos de muerte en > 2 pacientes incluyeron cardiopatia
(n = 2) y muerte subita (n = 2). Se notificaron reacciones adversas de grado 3 o superior en el 24 % de los pacientes
tratados con XTANDI. La interrupciéon permanente debido a reacciones adversas como motivo principal se notifico en el
4.9 % de los pacientes tratados con XTANDI y en el 3.7 % de los pacientes tratados con un placebo. Las reacciones
adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcion permanente en los pacientes tratados con XTANDI fueron
alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada y convulsiones, cada una en el 0.3 %. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcion permanente en los pacientes tratados con un placebo
fueron artralgia y fatiga, cada una en el 0.3 %.

Se produjeron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 4.4 % de los pacientes que recibieron XTANDI.
La fatiga/astenia fue la reaccion adversa mas frecuente que requirié una reduccion de la dosis en el 2.1 % de los pacientes
tratados con XTANDI y el 0.7 % de los pacientes tratados con un placebo.

La Tabla 5 muestra las reacciones adversas notificadas en ARCHES que se produjeron con una frecuencia > 2 % mayor en
el grupo tratado con XTANDI que en el grupo tratado con un placebo.

Tabla 5. Reacciones adversas en ARCHES

XTANDI Placebo
(N=572) (N =574)
Grado 1-4' | Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito | 4.9 | 0.2 | 2.6 | 0
Trastornos del sistema nervioso
Deterioro cognitivo y de la memoria’ 4.5 0.7 2.1 0
Sindrome de piernas inquietas 2.4 0 0.3 0
Trastornos vasculares
Sofoco 27 0.3 22 0
Hipertension 8 33 6 1.7
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Afecciones asténicas’ | 24 | 1.7 | 20 | 1.6
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético | 6 | 0.2 | 4 | 0.2
Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento
Fracturas’ | 6 | 1.0 | 4.2 | 1

1. CTCAE v 4.03.

2. Incluye deterioro de la memoria, amnesia, trastorno cognitivo, demencia, alteracion de la atencion, amnesia global transitoria, demencia de
tipo Alzheimer, deterioro mental, demencia senil y demencia vascular.

3. Incluye astenia y fatiga.
Incluye términos preferidos relacionados con fracturas bajo términos de alto nivel: fracturas CNE; fracturas y dislocaciones CNE; fracturas y
dislocaciones de extremidades; fracturas y dislocaciones pélvicas; procedimientos terapéuticos craneales y cerebrales; fracturas craneales,
fracturas y dislocaciones Oseas faciales; fracturas y dislocaciones espinales; fracturas y dislocaciones de la caja toracica.

EMBARK: XTANDI frente a un placebo en pacientes con CPSC no metastasico con RBQ de alto riesgo

EMBARK incluyo6 a 1068 pacientes con RBQ de alto riesgo, de los cuales 1061 recibieron al menos una dosis del
farmaco del estudio. Los pacientes recibieron XTANDI a una dosis de 160 mg una vez al dia al mismo tiempo que
leuprolida (N = 353), XTANDI a una dosis de 160 mg una vez al dia en monoterapia abierta (N = 354) o un placebo al
mismo tiempo que leuprolida (N = 354). En la semana 37, se suspendio el tratamiento de los pacientes cuyos valores de
PSA eran indetectables (< 0.2 ng/ml) en la semana 36. El tratamiento se reinicié cuando los valores de PSA aumentaron
a > 2.0 ng/ml para los pacientes con prostatectomia previa o > 5.0 ng/ml para los pacientes sin prostatectomia previa. En
los pacientes cuyos valores de PSA eran detectables (> 0.2 ng/ml) en la semana 36, el tratamiento continu6 sin



suspension hasta que se cumplieron los criterios de interrupcion permanente del tratamiento.

La Tabla 6 muestra la duracion total del tratamiento para los tres grupos de tratamiento.

Tabla 6. Tratamiento farmacolégico y suspension en EMBARK

XTANDI Placebo XTANDI
+ +
leuprolida leuprolida (N =354)
(N =353) (N =354)
Duracion total del tratamiento’
Mediana, meses 60.6 55.6 60.4
Intervalo, meses 0.1-904 0.7-94.1 0.4-95.0
Duracion de la recepcion del tratamiento farmacologico
Mediana, meses 324 354 459
Intervalo, meses 0.1-834 0.7-85.7 0.4 -88.9
Duracion de la suspension del tratamiento farmacolégico
Mediana, meses 18.0 16.6 9.4
Intervalo, meses 1.4-879 34-83.0 2.0-77.17
Pacientes a los que se habia suspendido el tratamiento farmacolégico en la semana 37
Numero de pacientes (%) | 321 (90.9) | 240 (67.8) | 304 (85.9)

1. Incluido el tiempo que se recibio el tratamiento farmacoldgico mas cualquier momento durante el cual se suspendi6 el tratamiento
farmacologico debido a niveles indetectables de PSA.

En general, se produjeron muertes por reacciones adversas durante la duracion total del tratamiento en 6 pacientes (1.7 %)
que recibieron XTANDI mas leuprolida, 8 pacientes (2.3 %) que recibieron XTANDI en monoterapia y 3 pacientes (0.8 %)
que recibieron un placebo mas leuprolida. EI motivo de muerte en >2 pacientes que recibieron XTANDI mas leuprolida fue
infeccion (n = 2) y el motivo de muerte en >2 pacientes que recibieron XTANDI en monoterapia fue tromboembolia arterial
(n=2).

Se notificaron reacciones adversas de grado 3 o superior durante la duracion total del tratamiento en el 46 % de los
pacientes tratados con XTANDI mas leuprolida, el 50 % de los pacientes que recibieron XTANDI en monoterapia y el
43 % de los pacientes que recibieron un placebo mas leuprolida. La interrupcion permanente del tratamiento debido a
reacciones adversas durante la duracion total del tratamiento como el motivo principal se notifico en el 21 % de los
pacientes tratados con XTANDI mas leuprolida, el 18 % de los pacientes que recibieron XTANDI en monoterapia y el
10 % de los pacientes que recibieron un placebo mas leuprolida. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron
la interrupcidon permanente fueron fatiga (3.4 % de los pacientes tratados con XTANDI mas leuprolida, 3.7 % de los
pacientes que recibieron XTANDI en monoterapia, y el 1.4 % de los pacientes que recibieron un placebo mas
leuprolida), sofocos (2 % de los pacientes tratados con XTANDI maés leuprolida, 0 % de los pacientes que recibieron
XTANDI en monoterapia, y el 1.1 % de los pacientes que recibieron un placebo mas leuprolida), nauseas (1.1 % de los
pacientes tratados con XTANDI mas leuprolida, 0.6 % de los pacientes que recibieron XTANDI en monoterapia, y el
0.3 % de los pacientes que recibieron un placebo mas leuprolida), y el trastorno cognitivo (1.1 % de los pacientes
tratados con XTANDI mas leuprolida, 1.4 % de los pacientes que reciben XTANDI en monoterapia, y el 0.8 % de los
pacientes que recibieron un placebo mas leuprolida).

Se produjeron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 7 % de los pacientes que recibieron XTANDI
mas leuprolida, en el 16 % de los pacientes que recibieron XTANDI en monoterapia y en el 4.5 % de los pacientes que
recibieron un placebo maés leuprolida. La fatiga fue la reaccion adversa mas frecuente que requirié una reduccion de la
dosis en el 3.1 % de los pacientes tratados con XTANDI mas leuprolida, el 10 % de los pacientes que recibieron XTANDI
en monoterapia y el 1.7 % de los pacientes que recibieron un placebo mas leuprolida.

La Tabla 7 muestra las reacciones adversas notificadas en EMBARK que se produjeron con una frecuencia > 5 % (grado
1-4) 0 > 2 % (grado 3-4) superior en cualquiera de los grupos de XTANDI que en el grupo tratado con un placebo.



Tabla 7. Reacciones adversas en EMBARK

XTANDI Placebo XTANDI
+ +
leuprolida leuprolida
(N =353) (N =354) (N=354)
Grado Grado Grado Grado Grado Grado
1-4 3-4 1-4 3-4 1-4 3-4
(%) (%) (%) (o) (%) (%)
Trastornos del sistema nervioso
Trastorno cognitivo’ 10 0.3 4.8 0.6 10 0.3
Sincope 4.8 4.2 2.3 1.7 2.5 2
Trastornos vasculares
Sofoco 69 0.6 57 0.8 22 0.3
Hemorragia’ 20 34 15 1.7 21 3.7
Trastornos gastrointestinales
Diarrea’ 15 0.6 9 0.8 14 0.3
Nauseas 12 0.3 8 0.3 15 0.6
Investigaciones
Disminucion del peso | 7 ] 0.3 | 34 [ o | 11 | 03
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga’ | 50 | 4 [ 38 | 17 | 54 | 438
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético’ 50 4.8 43 2.3 48 3.1
Artrosis 6 2.8 4.2 0.6 5 0.6
Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento
Caida 21 1.1 14 1.1 16 2
Fractura” 18 4 13 2.5 11 2
Trastornos del aparato reproductor y de las mamas
Ginecomastia’ 9 0 10 0 49 0.8
Sensibilidad en las mamas’ 5 0 2.8 0 35 0
Trastornos cardiacos
Cardiopatia isquémica’ | 5 | 4 | 6 | 3.1 | 9 | 6

1. CTCAE v 4.03.
2. Incluye varios términos.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que no cumplieron los criterios de inclusion en la Tabla 7 incluyen hipertension
(XTANDI més leuprolida, 25 %; XTANDI en monoterapia, 21 %), angioedema (XTANDI mas leuprolida, 2.5 %; XTANDI en
monoterapia, 2 %) y convulsiones (XTANDI mas leuprolida, 1.1 %; XTANDI en monoterapia, 0.8 %).

Anomalias analiticas

En la Tabla 8 se muestran las anomalias analiticas que se produjeron en >5 % de los pacientes y con més frecuencia
(> 2 %) en el grupo tratado con XTANDI en comparacion con el placebo en los estudios agrupados, aleatorizados y
controlados con un placebo.




Tabla 8. Anomalias analiticas

XTANDI Placebo
(N =3526) (N =2636)
Grado 1-4 Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 34
(%) (%) (%) (%)
Hematologia
Disminucion de la hemoglobina 50 1.8 47 1.5
Disminucion del recuento de neutréfilos 20 1 17 0.5
Disminucion de globulos blancos 18 0.5 11 0.2
Bioquimica
Hiperglucemia 86 3.7 78 4.3
Hipermagnesemia 17 0.1 14 0.3
Hiponatremia 14 1.6 9 1.4
Hipofosfatemia 10 1.4 7 0.8
Hipercalcemia 8 0.1 5 0.1

Hipertension

En los datos combinados de cinco ensayos clinicos aleatorizados controlados con un placebo, se notificod hipertension en
el 14 % de los pacientes que recibieron XTANDI y en el 7 % de los pacientes que recibieron un placebo. Los
antecedentes médicos de hipertension estaban equilibrados entre los grupos. La hipertension provoco la interrupcion del
estudio en < 1 % de los pacientes de cada grupo.

6.2 Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso de XTANDI posterior a la aprobacion.
Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente de una poblacioén de tamafio incierto, no siempre es posible
calcular de forma fiable su frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos gastrointestinales: vomitos, disfagia (incluido el atragantamiento relacionado con el tamafio del producto de
XTANDI).

Trastornos del sistema inmunitario. hipersensibilidad (edema de la cara, la lengua, los labios o la faringe).
Trastornos neurologicos: sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), disgeusia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, reacciones adversas cutaneas graves (incluido el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme, necroélisis epidérmica toxica (NET), reaccion farmacoldgica con eosinofilia
y sintomas sistémicos (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) y pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA)).

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Efecto de otros farmacos sobre XTANDI
Inhibidores potentes del CYP2C8

La administracion conjunta de XTANDI con gemfibrozilo (un potente inhibidor del CYP2C8) aumenta las concentraciones
plasmaticas de enzalutamida mas N-desmetil enzalutamida, lo que puede aumentar la incidencia y la gravedad de las
reacciones adversas de XTANDI. Evitar la administracion conjunta de XTANDI con inhibidores potentes del CYP2CS. Si
no se puede evitar la administracion conjunta de XTANDI con un inhibidor potente del CYP2CS, reducir la dosis de
XTANDI [consultar Posologia y administracion (2.3), Farmacologia clinica (12.3)].




Inductores potentes del CYP3A4

La administracion conjunta de XTANDI con rifampicina (un inductor potente de CYP3A4 y un inductor moderado de
CYP2C8) reduce las concentraciones plasmaticas de enzalutamida mas N-desmetil enzalutamida, lo que puede reducir la
eficacia de XTANDI. Evitar la administracion conjunta de XTANDI con inductores potentes del CYP3A4. Si no se puede
evitar la administracion conjunta de XTANDI con un inductor potente de CYP3A4, aumentar la dosis de XTANDI
[consultar Posologia y administracion (2.3), Farmacologia clinica (12.3)].

7.2 Efecto de XTANDI sobre otros farmacos
Ciertos sustratos de CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19

XTANDI es un inductor potente de CYP3A4 y un inductor moderado de CYP2C9 y CYP2C19. La administracion
conjunta de XTANDI reduce las concentraciones de determinados sustratos de CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19 [consultar
Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la eficacia de estos sustratos. Evitar la administracion conjunta de
XTANDI con ciertos sustratos de CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19, para los que una disminuciéon minima de la
concentracion puede provocar el fracaso terapéutico del sustrato. Si no se puede evitar la administracion conjunta,
aumentar la dosis de estos sustratos de acuerdo con su informacidn de prescripcion. En los casos en que se formen
metabolitos activos, puede haber un aumento de la exposicion a los metabolitos activos.

7.3 Interferencia con analisis de laboratorio

XTANDI puede interferir con algunos inmunoensayos de digoxina (p. €j. inmunoensayos de microparticulas
quimioluminiscentes), lo que da falsos resultados de concentracion plasmatica elevada de digoxina. Notifique al
laboratorio que realice el ensayo de concentracion plasmatica de digoxina para que utilice un método apropiado en
pacientes que reciben XTANDI y digoxina [consultar Advertencias y precauciones (5.8)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XTANDI en mujeres. Segun los estudios reproductivos en animales y el
mecanismo de accion, XTANDI puede causar dafio fetal y pérdida del embarazo. No hay datos derivados de seres
humanos sobre el uso de XTANDI en mujeres embarazadas. En estudios de reproduccion en animales, la administracion
oral de enzalutamida en ratonas prefiadas durante la organogénesis causo efectos adversos en el desarrollo a dosis
inferiores a la dosis maxima recomendada en humanos (consultar Datos).

Datos
Datos en animales

En un estudio de toxicidad embriofetal para el desarrollo en ratones, enzalutamida causo toxicidad para el desarrollo
cuando se administr6 a dosis orales de 10 o 30 mg/kg/dia durante todo el periodo de organogénesis (dias de gestacion 6-
15). Los hallazgos incluyeron letalidad embriofetal (aumento de la pérdida y reabsorcion después de la implantacion) y
disminucion de la distancia anogenital a >10 mg/kg/dia, asi como hendidura palatina y ausencia de hueso palatino a 30
mg/kg/dia. Las dosis de 30 mg/kg/dia causaron toxicidad materna. Las dosis analizadas en ratones (1, 10 y 30 mg/kg/dia)
dieron lugar a exposiciones sistémicas (ABC) de aproximadamente 0.04, 0.4 y 1.1 veces, respectivamente, las
exposiciones en los pacientes. La enzalutamida no caus6 toxicidad para el desarrollo en conejos cuando se administro
durante todo el periodo de organogénesis (dias de gestacion 6—18) a niveles de dosis de hasta 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 0.4 veces las exposiciones en pacientes segin el ABC).

En un estudio farmacocinético en ratas prefiadas con una tinica administracion oral de 30 mg/kg de enzalutamida el dia de



gestacion 14, la enzalutamida o sus metabolitos estuvieron presentes en el feto a un Cnax que fue aproximadamente 0.3 veces
la concentracion hallada en el plasma materno y se produjo 4 horas después de la administracion.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XTANDI en mujeres. No hay informacion disponible sobre la presencia de
XTANDI en la leche materna, los efectos del farmaco en el lactante o los efectos del farmaco en la produccion de leche.
La enzalutamida o sus metabolitos estaban presentes en la leche de ratas lactantes (consultar Datos).

Datos

Tras una tinica administracion oral en ratas lactantes el dia 14 posterior al nacimiento, enzalutamida o sus metabolitos
estaban presentes en la leche a un Cnsx que era 4 veces superior a las concentraciones plasmaticas y se produjo 4 horas
después de la administracion.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva
Anticoncepcion
Hombres

Basados en los hallazgos de los estudios de reproduccion en animales, aconsejar a los pacientes varones con parejas
mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la
ultima dosis de XTANDI [consultar Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Infertilidad
Hombres

Segun estudios en animales, XTANDI puede afectar a la fertilidad en hombres con capacidad reproductiva [consultar
Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de XTANDI en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

De los 5110 pacientes que recibieron XTANDI en ocho ensayos clinicos aleatorizados y controlados, el 78 % tenian 65
afios 0 mas, mientras que el 33 % tenian 75 afios o0 mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad o la
eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes. Otra experiencia clinica notificada no ha identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor
sensibilidad de algunas personas de edad avanzada.

8.6 Insuficiencia renal

No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina
[ACr] > 30 ml/min). XTANDI no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min) o
enfermedad renal terminal [consultar Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia hepatica

No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave [consultar
Farmacologia clinica (12.3)].




10 SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, interrumpir el tratamiento con XTANDI e iniciar medidas complementarias generales teniendo en
cuenta la semivida de 5.8 dias. En un estudio de incremento de la dosis, no se notificaron convulsiones con < 240 mg
diarios, mientras que se notificaron 3 convulsiones, 1 cada una con 360 mg, 480 mg y 600 mg diarios. Los pacientes
pueden tener un mayor riesgo de convulsiones después de una sobredosis.

11 DESCRIPCION

La enzalutamida es un inhibidor del receptor de androgenos. El nombre quimico es 4-{3-[4-cyano-3-
(trifluoromethyl)phenyl]-5,5- dimethyl-4-oxo0-2-sulfanylideneimidazolidin-1-yl}-2-fluoro-N-methylbenzamide.

El peso molecular es de 464.44 y la formula molecular es C1H16F4N4O,S. La formula estructural es:
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O

La enzalutamida es un s6lido no higroscopico cristalino blanco. Es practicamente insoluble en agua.

XTANDI esta disponible en forma de capsulas blandas de gelatina llenas de liquido para administracion oral. Cada
capsula contiene 40 mg de enzalutamida como solucion en polioxilglicéridos de caprilocaproilo. Los ingredientes
inactivos son los polioxilglicéridos de caprilocaproilo, el hidroxianisolo butilado, el hidroxitolueno butilado, la gelatina, la
solucion de sorbitol sorbitan, la glicerina, el agua purificada, el didxido de titanio y el 6xido de hierro negro.

XTANDI también esta disponible en forma de comprimidos recubiertos con pelicula para administracion oral. Cada
comprimido contiene 40 mg u 80 mg de enzalutamida. Los ingredientes inactivos son acetato de hipromelosa succinato,
celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio. La pelicula que
recubre el comprimido contiene hipromelosa, talco, polietilenglicol, didxido de titanio y 6xido de hierro.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

La enzalutamida es un inhibidor del receptor de andrégenos que actia en diferentes pasos de la via de sefializacion del
receptor de androgenos. Se ha demostrado que la enzalutamida inhibe de forma competitiva la unién de androgenos a los
receptores de andrégenos y, en consecuencia, inhibe la translocacion nuclear de los receptores de androgenos y su
interaccion con el ADN. Un metabolito importante, N-desmetil enzalutamida, mostré una actividad in vitro similar a la
enzalutamida. La enzalutamida redujo la proliferacion y provocé la muerte celular de las células del cancer de prostata in
vitro y redujo el volumen tumoral en un modelo de xenoinjerto de cancer de prostata de raton.

12.2 Farmacodinamica
La administracion una vez al dia de 160 mg de enzalutamida ademas del TPA redujo los niveles de PSA a niveles
indetectables (< 0.2 ng/ml) en el 68 % de los pacientes con CPSCm (ARCHES).

Basados en los resultados de eficacia de AFFIRM después de la administracion una vez al dia de 160 mg de enzalutamida,
no se pudo identificar ninguna relacion exposicion-respuesta para el criterio de valoracion de eficacia de la supervivencia



general. Ademas, no hubo una relacidon exposicion-respuesta clinicamente significativa para los efectos adversos (p. ¢j.,
fatiga, rubor, cefalea o hipertension) dentro del rango de exposicion limitado de 160 mg/dia.

Electrofisiologia cardiaca

Con la dosis recomendada, XTANDI no provoca grandes aumentos medios (es decir, > 20 ms) en el intervalo QT.

12.3 Farmacocinética

La enzalutamida alcanza un estado estacionario el dia 28 y su ABC se acumula aproximadamente 8.3 veces en relacion
con una monodosis. En estado estacionario, la concentracion maxima media (% CV) (Cmax) para la enzalutamida y la N-
desmetil enzalutamida es de 16.6 pg/ml (23 %) y 12.7 pg/ml (30 %), respectivamente, y las concentraciones minimas
medias (% CV) (Cmin) son de 11.4 pg/ml (26 %) y 13.0 pg/ml (30 %), respectivamente.

La enzalutamida mostr6 una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis en el intervalo de dosis diario de
30 (0.2 veces la dosis recomendada aprobada) a 360 mg (2.25 veces la dosis recomendada aprobada).

Absorcion

La mediana de Tmax es de 1 hora (de 0.5 a 3 horas) después de una monodosis de 160 mg de capsulas y de 2 horas (de 0.5 a
6 horas) después de una monodosis de 160 mg de comprimidos.

Efecto de los alimentos

No hubo ningun efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de la enzalutamida o N-desmetil enzalutamida tras
la administracion de XTANDI con una comida con alto contenido en grasas (aproximadamente 150 calorias de proteina,
250 calorias de carbohidratos y 500 a 600 calorias de grasa).

Distribucion
El volumen medio (% CV) de distribucion después de una unica dosis oral es de 110 1 (29 %).

La enzalutamida se une entre al 97 % y 98 % a proteinas plasmaticas, principalmente albumina. La N-desmetil
enzalutamida se une al 95 % a las proteinas plasmaticas.

Eliminacién
La enzalutamida se elimina principalmente por el metabolismo hepatico.

El aclaramiento aparente (CL/F) medio de enzalutamida después de una monodosis es de 0.56 1/h (de 0.33 a 1.02 1/h). La
semivida terminal media (ti») de enzalutamida después de una unica dosis oral es de 5.8 dias (de 2.8 a 10.2 dias). La ti»
terminal media para la N-desmetil enzalutamida es de aproximadamente 7.8 a 8.6 dias.

Metabolismo

La enzalutamida es metabolizada por CYP2C8 y CYP3A4. CYP2CS es el principal responsable de la formacion del
metabolito activo (N-desmetil enzalutamida). Carboxilesterasa 1 metaboliza N-desmetil enzalutamida y enzalutamida al
metabolito inactivo del acido carboxilico.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de enzalutamida en funcion de la edad (de
41 a 92 afios), la raza (blanca, china y japonesa), el peso corporal (de 46 kg a 163 kg), la insuficiencia renal de leve a
moderada (ACr > 30 ml/min) y la insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B y C). No se han estudiado la insuficiencia renal
grave ni la insuficiencia renal terminal (ACr < 30 ml/min).



Estudios de interaccion farmacologica

Estudios clinicos

Efecto de los inhibidores de CYP2C8 sobre XTANDI: La administracion conjunta de XTANDI 160 mg con gemfibrozilo
(inhibidor potente de CYP2C8) aument6 2.2 veces el ABC de enzalutamida mas N-desmetil enzalutamida con un efecto
minimo sobre el Cpgx.

Efecto de los inductores de CYP3A4 y CYP2CS8 sobre XTANDI: La administracion conjunta de XTANDI 160 mg después
de multiples dosis orales de rifampicina (inductor potente de CYP3A4 y moderado del CYP2C8) redujo el ABC de la
enzalutamida mas N-desmetil enzalutamida en un 37 % sin efecto sobre el Cpax.

Efecto de los inhibidores de CYP3A4 sobre XTANDI: La administracion conjunta de XTANDI 160 mg después de
multiples dosis orales de itraconazol (inhibidor potente de CYP3A4) aumento6 1.3 veces el ABC de enzalutamida mas N-
desmetil enzalutamida sin efecto sobre el Cpax.

Efecto de XTANDI sobre otros farmacos:

La administracion conjunta de XTANDI 160 mg por via oral una vez al dia con midazolam (un sustrato sensible de
CYP3A4) redujo el ABC de midazolam en un 86 % y el Cnaxen un 77 %.

La administracion conjunta de XTANDI 160 mg por via oral una vez al dia con warfarina (un sustrato sensible del
CYP2C9) redujo el ABC de la warfarina-S en un 56 % y el Cnaxen un 17 %.

La administracion conjunta de XTANDI 160 mg por via oral una vez al dia con omeprazol (un sustrato sensible del
CYP2C19) redujo el ABC de omeprazol en un 72 % y el Cnsxen un 62 %.

La administracion conjunta de XTANDI 160 mg por via oral una vez al dia con digoxina (un sustrato de la glucoproteina
P) aument6 el ABC de digoxina en un 33 % y Cnaxen un 17 %.

No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicion de pioglitazona (un sustrato sensible del CYP2CS),
cafeina (un sustrato sensible del CYP1A2), dextrometorfano (un sustrato sensible del CYP2D6) o rosuvastatina (un
sustrato de BCRP) tras la administracién conjunta con XTANDI.

Estudios in vitro
Enzimas del citocromo P450 (CYP): La enzalutamida induce CYP2B6 a concentraciones clinicamente alcanzables.

Sistemas transportadores: La enzalutamida, N-desmetil enzalutamida y el principal metabolito inactivo del 4cido
carboxilico no son sustratos de la glicoproteina P ni de la BCRP.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se realiz6 un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas macho y hembra con dosis orales de enzalutamida de 10,
30 y 100 mg/kg/dia. La enzalutamida aumento la incidencia de tumores benignos de células de Leydig en los testiculos
en todos los niveles de dosis evaluados (= 0.3 veces la exposicion humana segun el ABC) y la incidencia combinada de
papiloma urotelial y carcinoma en la vejiga urinaria en ratas macho con 100 mg/kg/dia (1.4 veces la exposicion humana
segun el ABC). Los hallazgos en los testiculos se consideran relacionados con la actividad farmacoldgica de
enzalutamida. Las ratas se consideran mas sensibles que los seres humanos al desarrollo de tumores de células
intersticiales en los testiculos. La administracion diaria de enzalutamida a ratones transgénicos rasH2 machos y hembras
mediante sonda oral durante 26 semanas no produjo un aumento de la incidencia de neoplasias a dosis de hasta 20
mg/kg/dia.



La enzalutamida no indujo mutaciones en el analisis de mutacion inversa bacteriana (Ames) y no fue genotoxica ni en el
analisis de mutacion genética de timidina cinasa (Tk) en linfoma murino in vitro ni en el analisis de microntcleos murinos
in vivo.

Basados en los hallazgos preclinicos de los estudios toxicoldgicos de dosis repetidas, que fueron coherentes con la
actividad farmacologica de enzalutamida, la fertilidad masculina puede verse afectada por el tratamiento con XTANDI. En
un estudio de 26 semanas en ratas, se observo atrofia de la prostata y vesiculas seminales a > 30 mg/kg/dia (igual a la
exposicion humana basada en el ABC). En estudios de 4, 13 y 39 semanas en perros, se observd hipospermatogénesis y
atrofia de la prostata y epididimos con > 4 mg/kg/dia (0.3 veces la exposicion humana segiin el ABC).

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de XTANDI en pacientes con CPRC (N =4692), CPSCm (N = 1150) o CPSCnm con RBQ de alto riesgo
(N =1068) se demostro en seis ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos. Los pacientes recibieron tratamiento
concomitante con GnRH o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa, a menos que se indique lo contrario.

AFFIRM (NCT00974311): XTANDI frente a un placebo en el CPRC metastasico después de la quimioterapia

En AFFIRM, un total de 1199 pacientes que habian recibido quimioterapia previa basada en docetaxel fueron
aleatorizados 2:1 para recibir XTANDI por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 800) o un placebo por via
oral una vez al dia (N = 399). El tratamiento del estudio continud hasta la progresion de la enfermedad (indicios de
progresion radiografica, un acontecimiento relacionado con el sistema 6seo o progresion clinica), el inicio de un nuevo
tratamiento antineoplasico sistémico, toxicidad inaceptable o la retirada. Los pacientes con antecedentes de convulsiones,
que tomaban medicamentos que se sabe que reducen el umbral de convulsiones o que presentaban otros factores de riesgo
de convulsiones no eran aptos [consultar Advertencias y precauciones (5.1)].

Los siguientes datos demograficos de los pacientes y caracteristicas iniciales de la enfermedad estaban equilibrados entre
los grupos de tratamiento. La edad promedio fue de 69 afios (intervalo de 41-92) y la distribucion racial fue del 92.7 %
raza blanca, 3.9 % raza negra, 1.1 % raza asiatica y 2.1 % otras. E1 92 % de los pacientes tenia una puntuacion del estado
funcional (performance status, PS) del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) de 0-1 y el 28 % tenia una puntuacion media del cuestionario breve del dolor de > 4. El 91 % de los pacientes
presentaba metastasis Oseas y el 23 % presentaba afectacion visceral en el pulmoén o el higado. EI 59 % de los pacientes
presento6 evidencia radiografica de progresion de la enfermedad y el 41 % tuvo progresion solo con PSA en el momento
de la inclusidn en el estudio. Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo con docetaxel y el 24 % habian
recibido dos pautas de quimioterapia citotoxica. Durante el ensayo, el 48 % de los pacientes del grupo tratado con
XTANDI y el 46 % de los pacientes del grupo tratado con un placebo recibieron glucocorticoides.

Se demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia general en el analisis provisional especificado
previamente en el momento de 520 muertes en pacientes del grupo tratado con XTANDI en comparacion con pacientes
del grupo tratado con un placebo (Tabla 9 y Figura 1).

Tabla 9. Supervivencia general de los pacientes tratados con XTANDI o un placebo en AFFIRM

XTANDI Placebo

(N =800) (N =399)
Numero de muertes (%) 308 (38.5) 212 (53.1)
Mediana de la supervivencia, meses (IC del 95 %) 18.4 (17.3, NA) 13.6 (11.3, 15.8)
Valor de P’ p <0.0001
Cociente de riesgos (IC del 95 %)’ 0.63 (0.53, 0.75)

NA = No alcanzado.
1. Elvalor de P se deriva de una prueba del orden logaritmico estratificada por la puntuacion inicial del estado funcional ECOG (0-1 frente a 2)
y la puntuacién media del dolor inicial (puntuacion del BPI-SF < 4 frente a > 4).



2. El Cociente de riesgos se deriva de un modelo de riesgos proporcionales estratificado. El Cociente de riesgos < 1 favorece a XTANDI.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia general en AFFIRM

PREVAIL (NCT01212991): XTANDI frente a un placebo en el CPRC metastasico sin quimioterapia previa

En PREVAIL, 1717 pacientes sin quimioterapia previa fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir XTANDI
por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 872) o un placebo por via oral una vez al dia (N = 845). Se permitid
el uso de pacientes con metastasis viscerales, pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca de leve a moderada
(clase I o Il de la NYHA) y pacientes que tomaban medicamentos asociados con la reduccion del umbral de convulsiones.
Se excluy6 a los pacientes con antecedentes de convulsiones o una afeccion que pudiera predisponer a convulsiones y a
los pacientes con dolor moderado o intenso por cancer de prostata. El tratamiento del estudio continu6 hasta la progresion
de la enfermedad (evidencia de progresion radiografica, un acontecimiento relacionado con el sistema dseo o progresion
clinica) y el inicio de una quimioterapia citotoxica o un farmaco en investigacion, toxicidad inaceptable o retirada. Se
evaluaron la supervivencia general y la supervivencia sin progresion radiografica (SSPr). La progresion radiografica se
evalué mediante imagenes secuenciales y se definié mediante la identificacion por gammagrafia 6sea de 2 o mas lesiones
oOseas nuevas con confirmacion (criterios del grupo de trabajo 2 de ensayos clinicos sobre cancer de prostata) o criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST v 1.1) para la progresion de las lesiones de tejidos blandos. El
analisis principal de la SSPr utiliz6 la evaluacion radiografica revisada centralmente de la progresion.

Los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas iniciales de la enfermedad estaban equilibrados entre los
grupos de tratamiento en el momento de la inclusioén. La edad promedio fue de 71 afios (intervalo 42-93) y la distribucion
racial fue del 77 % raza blanca, 10 % raza asiatica, 2 % raza negra'y 11 % otras. La puntuacién del estado funcional
ECOG fue de 0 para el 68 % de los pacientes y de 1 para el 32 % de los pacientes. La evaluacion inicial del dolor fue de
0-1 (asintomatica) en el 67 % de los pacientes y de 2-3 (levemente sintomatica) en el 32 % de los pacientes, segtn la
definicion del cuestionario breve del dolor (el peor dolor durante las tltimas 24 horas en el momento de la inclusion en el
estudio). El 54 % de los pacientes presentd evidencia radiografica de progresion de la enfermedad y el 43 % tuvo
progresion solo con PSA. El 12 % de los pacientes presentaba afectacion visceral (pulmon o higado). Durante el estudio,
el 27 % de los pacientes del grupo tratado con XTANDI y el 30 % de los pacientes del grupo tratado con un placebo
recibieron glucocorticoides por diversos motivos.



Se demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia general en el andlisis provisional especificado
previamente, realizado después de 540 muertes, en pacientes tratados con XTANDI en comparacion con los tratados con
un placebo (Tabla 10). E1 40 % de los pacientes tratados con XTANDI y el 70 % de los tratados con un placebo recibieron
tratamientos posteriores para el CPRC metastasico que pueden prolongar la supervivencia general. Se realizé un analisis
actualizado de la supervivencia cuando se observaron 784 muertes. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 31
meses. Los resultados de este analisis fueron coherentes con los del analisis provisional especificado previamente (Tabla
10, Figura 2). En el analisis actualizado, el 52 % de los pacientes tratados con XTANDI y el 81 % de los pacientes
tratados con un placebo habian recibido tratamientos posteriores que podrian prolongar la SG en el CPRC metastasico.
XTANDI se utilizé como tratamiento posterior en el 2 % de los pacientes tratados con XTANDI y en el 29 % de los
pacientes tratados con un placebo.

Tabla 10. Supervivencia general de los pacientes tratados con XTANDI o un placebo en PREVAIL

XTANDI Placebo
(N=2872) (N = 845)
Analisis provisional previamente especificado’
Numero de muertes (%) 241 (28) 299 (35)
Mediana de la supervivencia, meses (IC del 95 %) 32.4 (30.1,NA) 30.2 (28.0, NA)

Valor de P’

p <0.0001

Cociente de riesgos (IC del 95 %)’

0.71 (0.60, 0.84)

Actualizacién del analisis de supervivencia’

Numero de muertes (%)

368 (42)

416 (49)

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

353 (32.2, NA)

31.3 (28.8, 34.2)

Cociente de riesgos (IC del 95 %)’

0.77 (0.67, 0.88)

NA = No alcanzado.
1. La fecha de corte de los datos es el 16 de septiembre de 2013.
2. El valor de P se deriva de una prueba del orden logaritmico no estratificada.
3. El Cociente de riesgos se deriva de un modelo de riesgos proporcionales no estratificado. El Cociente de riesgos < 1 favorece a XTANDI.
4. La fecha de corte de los datos es el 1.° de junio de 2014. El numero previsto de muertes para el analisis final de la supervivencia general
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia general en PREVAIL

Se demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la SSPr en los pacientes tratados con XTANDI en comparacion
con los pacientes tratados con un placebo (Tabla 11, Figura 3).




Tabla 11. Supervivencia sin progresion radiografica de los pacientes tratados con XTANDI o un placebo

en PREVAIL
XTANDI Placebo
(N =832) (N =801)
Numero de muertes o progresion (%) 118 (14) 320 (40)
Mediana de SSPr (meses) (IC del 95 %) NA (13.8, NA) 3.7 (3.6, 4.6)

Valor de P’
Cociente de riesgos (IC del 95 %)’
NA = No alcanzado.

Nota: En la fecha de corte para el analisis de la SSPr, se habia aleatorizado a 1633 pacientes.
1. Elvalor de P se deriva de una prueba del orden logaritmico no estratificada.
2. El Cociente de riesgos se deriva de un modelo de riesgos proporcionales no estratificado. El Cociente de riesgos < 1 favorece a XTANDI.

p < 0.0001
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion radiografica en PREVAIL

El tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica se prolongé después del tratamiento con XTANDI, con una mediana
de 28.0 meses para los pacientes del grupo tratado con XTANDI frente a una mediana de 10.8 meses para los pacientes del
grupo tratado con un placebo [CRI = 0.35 (IC del 95 %: 0.30, 0.40), p < 0.0001].

La mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento relacionado con el sistema 6seo fue de 31.1 meses para los
pacientes del grupo tratado con XTANDI frente a 31.3 meses para los pacientes del grupo tratado con un placebo [CRI =
0.72 (IC del 95 %: 0.61, 0.84), p <0.0001]. Un acontecimiento relacionado con el sistema dseo se definié6 como
radioterapia o cirugia 0sea para el cancer de prostata, fractura dsea patologica, compresion de la médula espinal o cambio
de tratamiento antineoplasico para tratar el dolor dseo.

TERRAIN (NCT01288911): XTANDI frente a bicalutamida en el CPRC metastasico sin quimioterapia previa

TERRALIN se realizé en 375 pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia que fueron aleatorizados en una
proporcioén 1:1 para recibir XTANDI por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 184) o bicalutamida por via
oral a una dosis de 50 mg una vez al dia (N = 191). Se excluy¢ a los pacientes con antecedentes de convulsiones o una
afeccion que pudiera predisponer a convulsiones y a los pacientes con dolor de moderado a intenso por cancer de
prostata. Los pacientes podian haber recibido bicalutamida con anterioridad, pero se excluy6 a aquellos cuya
enfermedad habia progresado con un tratamiento antiandrogénico previo (p. €j., bicalutamida). El tratamiento del



estudio continuo hasta la progresion de la enfermedad (evidencia de progresion radiografica, un acontecimiento
relacionado con el sistema 0seo), el inicio de un agente antineoplasico posterior, toxicidad inaceptable o la retirada. La
progresion radiografica de la enfermedad se evalué mediante la revision central independiente (RCI) utilizando los
criterios del grupo de trabajo 2 de los ensayos clinicos sobre cancer de prostata o los criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores solidos (RECIST v 1.1) para la progresion de las lesiones de tejidos blandos. La SSPr se definio
como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia objetiva de progresion radiografica
evaluada mediante RCI o muerte, lo que ocurriera antes.

Los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas iniciales de la enfermedad estaban equilibrados entre los
grupos de tratamiento en el momento de la inclusion. La edad promedio fue de 71 afios (intervalo de 48-96) y la
distribucion racial fue del 93 % raza blanca, 5 % raza negra, 1 % raza asiatica y 1 % otras. La puntuacion del estado
funcional ECOG fue de 0 para el 74 % de los pacientes y de 1 para el 26 % de los pacientes. La evaluacion inicial del
dolor fue de 0-1 (asintomatica) en el 58 % de los pacientes y de 2-3 (levemente sintomadtica) en el 36 % de los pacientes,
segun la definicion de la pregunta abreviada 3 del formulario breve del inventario de dolor (peor dolor durante las ultimas
24 horas en el momento de la inclusion en el estudio). El 98 % de los pacientes presentd evidencia objetiva de progresion
de la enfermedad al momento de la inclusion en el estudio. El 46 % de los pacientes habia recibido tratamiento previo con
bicalutamida, mientras que ningln paciente habia recibido tratamiento previo con XTANDI.

Se demostr6 una mejoria en la SSPr en los pacientes tratados con XTANDI en comparacion con los pacientes tratados con
bicalutamida (Tabla 12, Figura 4).

Tabla 12. Supervivencia sin progresion radiografica de los pacientes en TERRAIN

XTANDI Bicalutamida

(N=184) (N=191)
Numero de muertes o progresion (%) 72 (39) 74 (39)
Mediana de SSPr (meses) (IC del 95 %) 19.5 (11.8, NA) 13.4 (8.2, 16.4)
Cociente de riesgos (IC del 95 %)’ 0.60 (0.43, 0.83)

NA = No alcanzado.
1. El Cociente de riesgos se deriva de un modelo de riesgos proporcionales no estratificado. El Cociente de riesgos < 1 favorece a XTANDL
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PROSPER (NCT02003924): XTANDI frente a un placebo en el CPRC no metastasico

PROSPER incluy6 a 1401 pacientes con CPRC no metastasico que fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir
XTANDI por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 933) o un placebo por via oral una vez al dia (N = 468).
Todos los pacientes del ensayo PROSPER recibieron un analogo de la GnRH o se sometieron a una orquiectomia bilateral
previa. Los pacientes se estratificaron segun el tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSA) (PSADT) y
el uso de farmacos dirigidos al hueso. Los pacientes debian tener un tiempo de duplicacién del PSA < 10 meses, un PSA >
2 ng/ml y confirmacion de enfermedad no metastasica mediante revision central independiente enmascarada (BICR). Los
resultados del PSA fueron ciegos y no se utilizaron para la interrupcion del tratamiento. Los pacientes aleatorizados a
cualquiera de los grupos interrumpieron el tratamiento por progresion radiografica de la enfermedad confirmada por BICR,
inicio de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o retirada.

Los siguientes datos demograficos y caracteristicas iniciales de los pacientes estaban equilibrados entre los dos grupos de
tratamiento. La edad promedio en el momento de la aleatorizacion era de 74 anos (intervalo de 50-95) y el 23 % tenia a
partir de 80 afios. La distribucion racial fue del 71 % raza blanca, del 16 % raza asiatica y del 2 % raza negra. La mayoria
de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason de 7 o superior (77 %). La mediana del PSADT fue de 3.7 meses. El
54 % de los pacientes recibieron tratamiento previo para el cancer de prdstata con cirugia o radiacion. El 63 % de los
pacientes recibid tratamiento previo con un antiandrogeno; el 56 % de los pacientes recibi6 bicalutamida y el 11 % de los
pacientes recibid flutamida. Todos los pacientes tenian una ECOG PS de 0 o 1 al momento de la inclusion en el estudio.

El criterio de valoracion principal de la eficacia del estudio fue la supervivencia sin metéstasis (SSM), definida como el
tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta lo que ocurriera primero de lo siguiente: 1) progresion locorregional o
radiografica a distancia segin la BICR o 2) muerte hasta 112 dias después de la interrupcion del tratamiento sin evidencia
de progresion radiografica. Se demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la SSM y la supervivencia general
(SG) en los pacientes aleatorizados para recibir XTANDI en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir un
placebo. Se observaron resultados uniformes de la SSM al considerar solo acontecimientos de progresion radiografica a
distancia o muertes, independientemente de la fecha de corte. También se observaron resultados coherentes de SSM en
subgrupos de pacientes especificados previamente y estratificados de PSADT (< 6 meses 0 > 6 meses) y uso de un
farmaco dirigido al hueso previo (si 0 no). Los resultados de eficacia de PROSPER se resumen en la Tabla 13, la Figura 5

y la Figura 6.

Tabla 13. Resumen de los resultados de eficacia en PROSPER (poblacion con intenciéon de tratar)

XTANDI Placebo
(N =933) (N =468)
Supervivencia sin metastasis
Numero de acontecimientos (%) 219 (23.5) 228 (48.7)
Mediana, meses (IC del 95 %)’ 36.6 (33.1,NA) 14.7 (14.2, 15.0)
Cociente de riesgos (IC del 95 %)” 0.29 (0.24, 0.35)
Valor de P’ p <0.0001
Supervivencia general’
Numero de acontecimientos (%) 288 (30.9) 178 (38.0)
Mediana, meses (IC del 95 %)’ 67.0 (64.0, NA) 56.3 (54.4, 63.0)
Cociente de riesgos (IC del 95 %)” 0.73 (0.61, 0.88)
Valor de P* p=0.0011

NA = No alcanzado.
1. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
2. El Cociente de riesgos de un modelo de regresion de Cox (con el tratamiento como Unica covariable) y el valor de p de una prueba del orden
logaritmico se estratifican por tiempo de duplicacion del PSA y uso previo o concurrente de un farmaco dirigido al hueso.
3. El andlisis final especificado previamente de la SG se realiz6 27 meses después del analisis de la SSM.
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El criterio de valoracion principal de la eficacia también se vio respaldado por un retraso estadisticamente
significativo en el tiempo hasta el primer uso de un nuevo tratamiento antineoplasico (TTA) para los pacientes del
grupo tratado con XTANDI en comparacion con los del grupo tratado con un placebo. La mediana del TTA fue de
39.6 meses para los pacientes con XTANDI y de 17.7 meses para los pacientes con un placebo (CRI=0.21; IC del
95 %: [0.17, 0.26], p < 0.0001).

ARCHES (NCT02677896): XTANDI frente a un placebo en el CPSC metastasico

En ARCHES se incluy6 a 1150 pacientes con CPSCm que fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir
XTANDI por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia (N = 574) o un placebo por via oral una vez al dia (N = 576).
Todos los pacientes del ensayo recibieron un analogo de la GnRH o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa. Los
pacientes se estratificaron por volumen de enfermedad (bajo frente a alto) y tratamiento anterior con docetaxel para el
cancer de prostata (sin docetaxel previo, 1-5 ciclos o 6 ciclos previos). El alto volumen de la enfermedad se define como
metastasis que afectan a las visceras o, en ausencia de lesiones viscerales, debe haber 4 o mas lesiones 6seas, al menos 1
de las cuales debe estar en una estructura 6sea mas alla de la columna vertebral y el hueso pélvico. No se permitio el



tratamiento con docetaxel concomitante. Los pacientes continuaron el tratamiento hasta la progresion radiografica de la
enfermedad, el inicio de un nuevo tratamiento, la aparicion de toxicidad inaceptable o la retirada.

Los siguientes datos demograficos y caracteristicas iniciales de los pacientes estaban equilibrados entre los dos grupos de
tratamiento. La edad promedio en el momento de la aleatorizacion era de 70 afios (intervalo: 42-92) y el 30 % tenia a
partir de 75 afios. La distribucion racial fue del 81 % raza blanca, del 14 % raza asiatica y del 1 % raza negra. El 66 % de
los pacientes tuvieron una puntuacion de Gleason > 8. El 37 % de los pacientes presentaban un volumen bajo de
enfermedad y el 63 % de los pacientes presentaban un volumen elevado de enfermedad. El 82 % de los pacientes no
habian recibido tratamiento previo con docetaxel; el 2 % de los pacientes habian recibido de 1 a 5 ciclos de docetaxel y el
16 % de los pacientes habian recibido 6 ciclos previos de tratamiento con docetaxel. El 12 % de los pacientes recibio
farmacos dirigidos al hueso concomitantes (bifosfonatos o inhibidores del RANKL) que incluian indicaciones tanto de
cancer de prostata como de no prostata. La ECOG PS fue 0 para el 78 % de los pacientes y 1 para el 22 % de los pacientes
al momento de la inclusion en el estudio.

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la SSPr basada en la revision central independiente enmascarada
(BICR). La supervivencia sin progresion radiografica se definié como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta
la progresion radiografica de la enfermedad en cualquier momento o la muerte en las 24 semanas posteriores a la
interrupcion del farmaco del estudio. La progresion radiografica de la enfermedad se definié mediante la identificacion de
2 0 mas lesiones O0seas nuevas en una gammagrafia 6sea con confirmacion (criterios del grupo de trabajo 2 del cancer de
prostata) o progresion en la enfermedad de las partes blandas. El tiempo hasta el nuevo tratamiento antineoplasico y la SG
fueron criterios de valoracion de la eficacia adicionales.

XTANDI demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la SSPr y la SG en comparacion con el placebo. Se
observaron resultados coherentes en la SSPr en los pacientes con un volumen de la enfermedad elevado o bajo y en los
pacientes con y sin tratamiento previo con docetaxel. Los resultados de eficacia para la SSPry la SG de ARCHES se
resumen en la Tabla 14, la Figura 7 y la Figura 8.

Tabla 14. Resultados de eficacia en ARCHES (analisis con intencién de tratar)

XTANDI Placebo
(N=1574) (N =576)
Supervivencia sin progresién radiografica’
Numero de acontecimientos (%) 89 (15.5) 198 (34.4)
Progresion radiografica de la enfermedad 77 (13.4) 185 (32.1)
Muerte en las 24 semanas posteriores a la interrupcion 12 (2.1) 13 (2.3)
del tratamiento
Mediana, meses (IC del 95 %)’ NA 19.4 (16.6, NA)
Cociente de riesgos (IC del 95 %)’ 0.39 (0.30, 0.50)
Valor de P? p <0.0001
Supervivencia general
Numero de acontecimientos (%) 154 (26.8) 202 (35.1)
Mediana, meses (IC del 95 %)” NA (NA, NA) NA (49.7, NA)
Cociente de riesgos (IC del 95 %)’ 0.66 (0.53, 0.81)
Valor de P* p <0.0001

NA = No alcanzado.
1. Segun la BICR.
2. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
3. El Cociente de riesgos se basa en un modelo de regresion de Cox estratificado por volumen de enfermedad (bajo frente a alto) y uso previo
de docetaxel (si frente a no).
4. El valor de P se basa en una prueba del orden logaritmico estratificada por volumen de enfermedad (bajo frente a alto) y uso previo de
docetaxel (si 0 no).
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de la SSPr en ARCHES (analisis con intencion de tratar)
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia general en ARCHES

También se notificd una mejoria estadisticamente significativa en el grupo tratado con XTANDI en comparacion con
el placebo en el tiempo hasta el inicio de un nuevo tratamiento antineoplasico (CRI = 0.28 [IC del 95 %: 0.20, 0.40];
p <0.0001).

EMBARK (NCT02319837): XTANDI frente a un placebo en el CPSC no metastasico con RBQ de alto riesgo

EMBARK incluy6 a 1068 pacientes con CPSCnm con RBQ de alto riesgo que fueron aleatorizados en una proporcion
1:1:1 para recibir XTANDI por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia en combinacién con leuprolida (N = 355),
XTANDI por via oral a una dosis de 160 mg una vez al dia en abierto en monoterapia (N = 355) o un placebo por via oral
una vez al dia en combinacion con leuprolida (N = 358). Todos los pacientes habian recibido tratamiento definitivo previo
con prostatectomia radical o radioterapia (incluida la braquiterapia) con intencion curativa, o ambos. Los pacientes no eran
candidatos para radioterapia de rescate en el momento de la inscripcidon. Los pacientes debian tener confirmacion de
enfermedad no metastasica mediante BICR, RBQ de alto riesgo (definido por un tiempo de duplicacion del PSA <9



meses) y valores del PSA > 1 ng/ml si se habian sometido a una prostatectomia radical previa (con o sin radioterapia)
como tratamiento principal para el cancer de prostata o valores del PSA al menos 2 ng/ml por encima del nadir si se
habian sometido unicamente a radioterapia previa.

Los pacientes se estratificaron por PSA en la seleccion (< 10 ng/ml frente a >10 ng/ml), tiempo de duplicacion del PSA
(< 3 meses frente a > 3 meses a < 9 meses) y tratamiento hormonal previo. En el caso de los pacientes cuyos valores de
PSA eran indetectables (< 0.2 ng/ml) en la semana 36, el tratamiento se suspendio en la semana 37 y luego se reinicio
cuando los valores de PSA aumentaron a > 2.0 ng/ml para los pacientes con prostatectomia previa o > 5.0 ng/ml para los
pacientes sin prostatectomia previa. En los pacientes cuyos valores de PSA eran detectables (> 0.2 ng/ml) en la semana
36, el tratamiento continud sin suspension hasta que se cumplieron los criterios de interrupcion permanente del
tratamiento. Para todos los pacientes, el tratamiento se interrumpidé de forma permanente tras la progresion radiografica
de la enfermedad confirmada por BICR, el inicio de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o retirada.

La edad promedio en el momento de la aleatorizacion fue de 69 afios (intervalo: 49-93) y el 23 % tenia a partir de 75
afios. La distribucion racial fue del 83 % raza blanca, 7 % raza asiatica, 4 % raza negra, 2.3 % otras y 2.7 % no
notificada; el 5.5 % de los pacientes eran hispanos o latinos. La mediana del PSADT fue de 4.9 meses. El 74 % de los
pacientes habian recibido tratamiento definitivo previo con prostatectomia radical, el 34 % de los pacientes habian
recibido radioterapia primaria previa (incluida braquiterapia) y el 49 % de los pacientes habian recibido tratamiento
previo con cirugia y radioterapia (incluida radioterapia complementaria y de rescate). El 32 % de los pacientes tuvieron
una puntuacion de Gleason > 8. La puntuacion ECOG PS fue de 0 para el 92 % de los pacientes y de 1 para el 8 % de los
pacientes en el momento de la inclusion en el estudio.

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la SSM en los pacientes aleatorizados para recibir XTANDI mas
leuprolida en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir un placebo mas leuprolida. La SSM se definid
como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta lo que se produjera primero 1) progresion radiografica segin la
BICR o 2) muerte. La SSM en los pacientes aleatorizados para recibir XTANDI en monoterapia en comparacion con los
pacientes aleatorizados para recibir un placebo mas leuprolida y la SG fueron criterios de valoracion de eficacia
adicionales.

Se demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la SSM en los pacientes aleatorizados para recibir XTANDI
mas leuprolida en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir un placebo mas leuprolida. También se
demostré una mejoria estadisticamente significativa en la SSM en los pacientes aleatorizados para recibir XTANDI en
monoterapia en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir un placebo mas leuprolida. Los resultados se
resumen en la Tabla 15 y la Figura 9.

Tabla 15. Supervivencia sin metastasis basada en la BICR en EMBARK (poblacién con intencién de
tratar)

XTANDI Placebo XTANDI
+ + (N =355)
leuprolida leuprolida
(N =355) (N =358)
Supervivencia sin metastasis

Ntmero de acontecimientos (%)’ 45 (12.7) 92 (25.7) 63 (17.7)
Mediana, meses (IC del 95 %)> NA (NA, NA) NA (85.1,NA) NA (NA, NA)
Cociente de riesgos relativo al placebo 0.42 (0.30, 0.61) -- 0.63 (0.46, 0.87)
mas leuprolida (IC del 95 %)’
Valor de P para la comparacion con un p <0.0001 -- p =0.0049
placebo + leuprolida*

NA = No alcanzado.

1. Segun el primer acontecimiento contribuyente (progresion radiografica o muerte).




2. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
3. El Cociente de riesgos se basa en un modelo de regresion de Cox estratificado por el PSA de la seleccion, el tiempo de duplicacion del PSA
y el tratamiento hormonal previo.

4. El valor de P bilateral se basa en una prueba del orden logaritmico estratificada segiin el PSA de la seleccidn, el tiempo de duplicacion del
PSA y el tratamiento hormonal previo.
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de la SSM en los grupos de tratamiento con XTANDI mas leuprolida frente a
un placebo mas leuprolida frente a XTANDI en EMBARK

Los datos de la SG no eran definitivos en el momento del analisis de la SSM (12.2 % de las muertes en la poblacion
general de 1068 pacientes).

16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA

Las capsulas de 40 mg de XTANDI (enzalutamida) se suministran en forma de capsulas de gelatina blandas oblongas de
color blanco a blanquecino impresas en tinta negra con ENZ y estan disponibles en el siguiente tamafio de envase:

e Frascos de 120 capsulas con cierres a prueba de nifios (NDC 0469-0125-99)

Los comprimidos de 40 mg de XTANDI (enzalutamida) se suministran en forma de comprimidos recubiertos con pelicula,
redondos y amarillos con la marca E 40 y estan disponibles en el siguiente tamafio de envase:

e Frascos de 120 comprimidos con cierres a prueba de nifios (NDC 0469-0625-99)

Los comprimidos de 80 mg de XTANDI (enzalutamida) se suministran como comprimidos recubiertos con pelicula,
ovalados y amarillos con la marca E 80, y estan disponibles en el siguiente tamafio de envase:

e Frascos de 60 comprimidos con cierres a prueba de nifios (NDC 0469-0725-60)

Conservar las capsulas y los comprimidos de XTANDI a entre 20 °C y 25 °C (entre 68 °F y 77 °F) en un lugar seco y
mantener el envase perfectamente cerrado. Se permiten oscilaciones de 15 °C a 30 °C (59 °F a 86 °F).



17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Indicar al paciente que lea la ficha técnica aprobada por la FDA (informacién para el paciente).

Convulsiones

e Informar a los pacientes de que XTANDI se ha asociado a un aumento del riesgo de convulsiones. Comentar las
afecciones que puedan predisponer a las convulsiones y los medicamentos que puedan reducir el umbral de las
convulsiones. Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo de participar en cualquier actividad en la que la pérdida
repentina de la consciencia pueda causar graves dafios a si mismos o a otras personas. Indicar a los pacientes que se
pongan en contacto con su profesional sanitario inmediatamente si tienen pérdida de consciencia o convulsiones
[consultar Advertencias y precauciones (3.1).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

e Indicar a los pacientes que se pongan en contacto con su profesional sanitario de inmediato si experimentan
sintomas de empeoramiento rapido posiblemente indicativos de PRES, como convulsiones, dolor de cabeza,

disminucion de la alerta, confusion, vision reducida o vision borrosa [consultar Advertencias y precauciones (3.2)].

Hipersensibilidad

e Informar a los pacientes que XTANDI puede estar asociado a reacciones de hipersensibilidad que incluyen
hinchazoén de cara, labios, lengua o garganta [consultar Advertencias y precauciones (3.3)]. Aconsejar a los

pacientes que experimenten este tipo de sintomas de hipersensibilidad que interrumpan el tratamiento con
XTANDI y que se pongan en contacto con su profesional sanitario de inmediato.

Cardiopatia isquémica

e Informar a los pacientes que XTANDI se ha asociado a un mayor riesgo de cardiopatia isquémica. Indicar a los
pacientes que busquen atencion médica inmediata si se produce algin sintoma que sugiera un acontecimiento
cardiovascular [consultar Advertencias y precauciones (5.4)].

Caidas vy fracturas

e Informar a los pacientes que XTANDI se asocia a un aumento de la incidencia de mareos/vértigo, caidas y
fracturas. Indicar a los pacientes que notifiquen estas reacciones adversas a su profesional sanitario [consultar
Advertencias y precauciones (3.5)].

Disfagia o atragantamiento

e Informar a los pacientes que el tamafio de las capsulas y los comprimidos de XTANDI se ha asociado a disfagia
severa o atragantamiento.

e Aconsejar a los pacientes que tomen cada capsula o comprimido segun las instrucciones de Posologia y
administracion.

e Indicar a los pacientes que informen a su profesional sanitario si presentan dificultad para tragar XTANDI
[consultar Advertencias y precauciones (3.7)].

Hipertension

e Informar a los pacientes que XTANDI se asocia a un aumento de la incidencia de hipertension [consultar
Reacciones adversas (6.1)].




Posologia y administracién

e Informar a los pacientes que no se hayan sometido a una orquiectomia bilateral y estén recibiendo tratamiento con
GnRH de que deben mantener este tratamiento durante el transcurso del tratamiento con XTANDI.

e Indicar a los pacientes que tomen su dosis a la misma hora cada dia (una vez al dia). XTANDI se puede tomar con
o sin alimentos. Aconsejar a los pacientes que tomen cada capsula o comprimido entero con una cantidad suficiente
de agua para asegurarse de tragar todo el medicamento correctamente. No masticar, disolver ni abrir las capsulas.
No cortar, triturar ni masticar los comprimidos [consultar Advertencias y precauciones (3.7)].

e Informar a los pacientes que no deben interrumpir, modificar la dosis ni interrumpir XTANDI sin consultar antes
con su profesional sanitario.

e Informar a los pacientes que si olvidan una dosis, deben tomarla tan pronto como se acuerden. Si olvidan tomar la
dosis durante todo el dia, entonces deben tomar su dosis normal al dia siguiente. No deben tomar mas dosis de las
prescritas al dia [consultar Posologia v administracion (2.1)].

Toxicidad embriofetal

e Informar a los pacientes que XTANDI puede ser perjudicial para el feto en desarrollo y puede causar pérdida del
embarazo.

e Indicar a los pacientes varones con parejas mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la ultima dosis de XTANDI. Indicar a los pacientes varones que
utilicen condodn si tienen relaciones sexuales con una mujer embarazada [consultar Advertencias y precauciones

(3.0)].

Infertilidad

e Informar a los pacientes varones que XTANDI puede afectar a la fertilidad /consultar Uso en poblaciones

especificas (8.3)].

Interacciones farmacoldgicas

e Aconsejar a los pacientes que informen a sus profesionales sanitarios todos los medicamentos concomitantes,
incluidos los medicamentos con y sin receta y productos a base de hierbas [consultar Interacciones farmacologicas

(71, 7.2, 7.3)].
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INFORMACION DEL PACIENTE

XTANDI® (ex TAN di) XTANDI® (ex TAN di)
(enzalutamida) (enzalutamida)
capsulas comprimidos

¢Qué es XTANDI®?

XTANDI es un medicamento con receta que se utiliza para tratar a hombres con cancer de préstata que:

e yano responde a un tratamiento hormonal o quirdrgico para reducir la testosterona
0]

e se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde a un tratamiento hormonal o quirdrgico para reducir la
testosterona
O

e no se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde a un tratamiento hormonal o quirurgico para reducir la
testosterona, y que tienen un alto riesgo de que el cancer se disemine a otras partes del cuerpo

Se desconoce si XTANDI es seguro y eficaz en mujeres.

Se desconoce si XTANDI es seguro y eficaz en nifos.

Antes de tomar XTANDI, informe a su profesional sanitario de todas sus afecciones médicas, incluido si:

e tienen antecedentes de convulsiones, lesidn cerebral, accidente cerebrovascular o tumores cerebrales;

tienen antecedentes de cardiopatia;

tiene la presion arterial alta;

tiene cantidades andémalas de grasa o colesterol en la sangre (dislipidemia);

estd embarazada o planifica quedar embarazada; XTANDI puede causar dafnos al feto y pérdida del embarazo
(aborto espontaneo);

e tiene una pareja embarazada o que pueda quedar embarazada.

o Los hombres que tengan parejas mujeres que puedan quedar embarazadas deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz (anticoncepcion) durante el tratamiento con XTANDI y hasta 3 meses después de la
ultima dosis de XTANDI.

o Los hombres deben usar conddn durante las relaciones sexuales con mujeres embarazadas.

e esta dando el pecho o planifica hacerlo. Se desconoce si XTANDI pasa a la leche materna.

Informe a su profesional sanitario sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los medicamentos con y sin
receta, vitaminas y suplementos a base de hierbas. XTANDI puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos,
y otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de XTANDI.

No debe iniciar ni interrumpir ningun medicamento antes de hablar con el profesional sanitario que le recet6 XTANDI.
Conozca los medicamentos que toma. Lleve consigo una lista de los medicamentos para mostrarsela a su profesional
sanitario y farmacéutico cuando reciba un medicamento nuevo.

¢, Como debo tomar XTANDI?

Tome XTANDI exactamente como le indique su profesional sanitario.

Tome la dosis prescrita de XTANDI 1 vez al dia, a la misma hora cada dia.

Su profesional sanitario puede cambiarle la dosis si es necesario.

No cambie ni deje de tomar la dosis prescrita de XTANDI sin hablar primero con su profesional sanitario.

XTANDI se puede tomar con o sin alimentos.

Trague cada capsula o comprimido de XTANDI entero con suficiente agua para asegurarse de tragar todo el

medicamento correctamente. No mastique, disuelva ni abra las capsulas. No corte, triture ni mastique los

comprimidos. Es posible que su profesional sanitario cambie su tratamiento a un tamafio de comprimido mas
pequefio o que interrumpa el tratamiento con XTANDI si tiene problemas para tragar capsulas o comprimidos.

e Si esta recibiendo tratamiento con GnRH, debe continuar con este tratamiento durante su tratamiento con
XTANDI a menos que se haya sometido a una intervencion quirdrgica para reducir la cantidad de testosterona en
su organismo (castracién quirurgica).

e Sise salta una dosis de XTANDI, tome la dosis prescrita en cuanto se acuerde ese dia. Si olvida tomar su dosis
diaria, tome la dosis prescrita a la hora habitual al dia siguiente. No tome mas dosis de las prescritas de XTANDI
cada dia.

e Sitoma demasiado XTANDI, llame a su profesional sanitario o acuda inmediatamente al servicio de urgencias
mas cercano. Es posible que tenga un mayor riesgo de sufrir convulsiones si toma demasiado XTANDI.




¢Cuales son los posibles efectos secundarios de XTANDI?

XTANDI puede causar efectos secundarios graves, como:

e Convulsiones. Si toma XTANDI, es posible que corra el riesgo de sufrir una convulsién. Debe evitar actividades
en las que una pérdida repentina de la consciencia pueda causarle dafos graves a usted o a otras personas.
Informe a su profesional sanitario de inmediato si tiene pérdida de consciencia o convulsiones.

o Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Si toma XTANDI, puede correr el riesgo de desarrollar
una afeccién que afecta al cerebro llamada PRES. Informe a su profesional sanitario de inmediato si tiene una
convulsién o sintomas de empeoramiento rapido, como dolor de cabeza, disminucion de la alerta, confusion,
vision reducida, visién borrosa u otros problemas visuales. Su profesional sanitario le hara una prueba para
comprobar la presencia de PRES.

¢ Reacciones alérgicas. Se han producido reacciones alérgicas en personas que toman XTANDI. Deje de tomar
XTANDI y obtenga ayuda médica inmediatamente si desarrolla hinchazén de la cara, la lengua, los labios o la
garganta.

e Cardiopatia. En algunas personas durante el tratamiento con XTANDI se ha producido un bloqueo de las arterias
del corazén (cardiopatia isquémica) que puede provocar la muerte. Su profesional sanitario lo supervisara para
detectar signos y sintomas de problemas cardiacos durante su tratamiento con XTANDI. Llame a su profesional
sanitario o acuda inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano si siente dolor o molestias en el pecho en
reposo o con actividad o falta de aliento durante el tratamiento con XTANDI.

e Caidas y fracturas dseas. El tratamiento con XTANDI puede aumentar el riesgo de caidas y fracturas oseas. Las
caidas no fueron causadas por la pérdida de consciencia (desmayo) ni por convulsiones. Su profesional sanitario
controlara los riesgos de caidas y fracturas 6seas durante el tratamiento con XTANDI.

o Problemas para tragar o atragantamiento. Durante el tratamiento, debido al tamafio de las capsulas y
comprimidos de XTANDI, podrian ocurrir problemas graves para tragar o atragantamiento, incluidos problemas
que podrian poner en riesgo la vida o ser mortales. Trague cada capsula o comprimido de XTANDI entero con
suficiente agua para asegurarse de tragar todo el medicamento correctamente. Consulte “; Cémo debo tomar
XTANDI?”

Su profesional sanitario interrumpira el tratamiento con XTANDI si presenta efectos secundarios graves.

Los efectos secundarios mas frecuentes de XTANDI incluyen:

dolor muscular y articular

sensacion de mas cansancio de lo habitual

sofocos

estrefiimiento

disminucion del apetito
e diarrea

XTANDI puede causar problemas de fertilidad en los hombres, lo que puede afectar a la capacidad de engendrar

hijos. Hable con su profesional sanitario si tiene dudas sobre la fertilidad.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de XTANDI. Llame a su médico para obtener asesoramiento

médico sobre los efectos secundarios. Puede notificar efectos secundarios a la FDA en el 1-800-FDA-1088.

presion arterial alta
problemas hemorragicos
caidas

fracturas 6seas

dolor de cabeza

¢ Como debo conservar XTANDI?

e Las capsulas y los comprimidos de XTANDI vienen en un frasco a prueba de nifios.

e Conserve las capsulas y los comprimidos de XTANDI entre 20 °C y 25 °C (68 °F y 77 °F).

e Mantenga las capsulas y los comprimidos de XTANDI secos y en un recipiente bien cerrado.
Mantenga XTANDI y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de XTANDI.

En ocasiones, los medicamentos se recetan para fines distintos de los que se enumeran en el prospecto para el
paciente. No utilice XTANDI para una afeccién para la que no se haya prescrito. No administre XTANDI a otras
personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede danarlos. Puede pedirles a su profesional sanitario
o farmacéutico informacion sobre XTANDI escrita para profesionales sanitarios.

¢ Cuales son los ingredientes de XTANDI?

Céapsulas de XTANDI

Principio activo: enzalutamida

Ingredientes inactivos: polioxilglicéridos de caprilocaproil, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, gelatina,
solucién de sorbitol sorbitan, glicerina, agua purificada, diéxido de titanio, 6xido de hierro negro.

Comprimidos de XTANDI

Principio activo: enzalutamida

Ingredientes inactivos: succinato de acetato de hipromelosa, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal,
croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio.

La pelicula que recubre el comprimido contiene hipromelosa, talco, polietilenglicol, didxido de titanio y 6xido de hierro.
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Para obtener mas informacion, visite www.Xtandi.com o llame al 1-800-727-7003.
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Esta informacion para el paciente ha sido aprobada por la FDA de los Estados Unidos.
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