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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

XTANDI
(ENZALUTAMIDA)
Céapsulas blandas 40 mg

Venta bajo receta simple

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA,
Cada capsula de 40 mg contiene:
Enzalutamida 40 mg

Excipientes:

Macrogolglicéridos de caprilocaproilo, butilhidroxianisol , hutilhidroxitolueno, gelatina, agua
purificada, didéxido de titanio, solucion sorbitol sorbitan, glicerol, 6xido de hierro negro, polivinil
acetato ftalato, propilenglicol, macrogol 400.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiandrogeno, antagonistas de hormonas y agentes relacionados.

Codigo ATC: L02BB04

INDICACIONES

XTANDI estéa indicado para:

— el tratamiento de pacientes (hombres adultos) con céancer de prostata
metastasico, hormono-sensible (MCPHS).

— el tratamiento de pacientes (hombres adultos) con cancer de prOstata resistente a
la castracion (CPRC).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Se sabe que el cancer de proéstata es sensible a los andrégenos y responde a la inhibicién de la
sefalizacion de los receptores androgénicos. La sefializacion de los receptores androgénicos
sigue favoreciendo la progresion de la enfermedad aunque las concentraciones plasmaticas de
andrégenos sean bajas o incluso indetectables. La estimulacion del crecimiento de las células
tumorales a través de los receptores androgénicos requiere la localizacion nuclear y la union al
ADN. Enzalutamida es un inhibidor potente de la sefializacion de los receptores androgénicos
gue bloquea varios pasos en la via de sefializacién del receptor androgénico. Enzalutamida
inhibe de manera competitiva la union de los androgenos a los receptores androgénicos, inhibe
la translocacién nuclear de los receptores activados e inhibe la asociacién del receptor
androgénico activado al ADN, incluso en situacién de sobreexpresion del receptor androgénico
y de células de cancer de proOstata resistentes a los anti-androgenos. El tratamiento con
enzalutamida reduce el crecimiento de las células de cancer de prostata, y puede provocar la
muerte de las células cancerosas y la regresion del tumor. En estudios preclinicos,
enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos.

Efectos farmacodinamicos

En un ensayo clinico en fase 3 (AFFIRM) de pacientes en quienes fracasé la quimioterapia
previa con docetaxel, el 54% de los pacientes tratados con enzalutamida, en comparacion con el
1,5% de los pacientes que recibieron placebo, presentaron una disminucion de las
concentraciones de PSA de al menos un 50% con respecto a los valores iniciales.

293904-XTA-CHL Departamento Médico
ISP RW 33096/21 — 14/12/21 - MT 1667867/21 Pagina 1
Reg. F-24134/18



!! Tecnofarma

En otro ensayo clinico en fase 3 (PREVAIL) de pacientes con cancer de préstata metastasico
gue nunca habian recibido quimioterapia, los pacientes tratados con enzalutamida presentaron
una tasa total de respuesta del PSA (definida como una disminucion = 50% con respecto a los
valores iniciales) considerablemente superior en comparacién con quienes recibieron placebo,
de 78,0% frente a 3,5% (diferencia = 74,5%, p < 0,0001).

En un ensayo clinico en fase 2 (TERRAIN) de pacientes que nunca habian recibido
quimioterapia, los pacientes tratados con enzalutamida presentaron una tasa total de respuesta
del PSA (definida como una disminucion = 50% con respecto a los valores iniciales)
considerablemente superior en comparacion con quienes recibieron bicalutamida, de 82,1 %
frente a 20,9% (diferencia = 61,2%, p < 0,0001).

En el ensayo clinico MDV3100-09 (STRIVE) de pacientes con CPRC no metastasico y
metastésico, los pacientes tratados con enzalutamida presentaron una tasa total de respuesta
del PSA confirmada (definida como una disminucion = 50% con respecto a los valores iniciales)
considerablemente superior en comparacion con quienes recibieron bicalutamida, de 81,3%
frente a 31,3% (diferencia = 50,0%, p < 0,0001).

En el ensayo clinico MDV3100-14 (PROSPER) de pacientes con CPRC no metastésico, los
pacientes tratados con enzalutamida presentaron una tasa de respuesta del PSA confirmada
(definida como una disminucion = 50% con respecto a los valores iniciales) considerablemente
superior en comparacion con quienes recibieron placebo, de 76,3% frente a 2,4% (diferencia =
73,9%, p < 0,0001).

Eficacia clinicay seguridad

La eficacia de enzalutamida fue establecida en tres estudios clinicos fase 3, multicéntricos,
controlados con placebo y aleatorizados [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM),
MDV3100-03 (PREVAIL)] de pacientes con cancer prostatico metastasico progresivo que
fracasaron con la terapia de privacion de andrégenos [analogo de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH) o después de orquiectomia bilateral]. El estudio PREVAIL recluté a
pacientes con CPRC metastasico que nunca habian recibido quimioterapia; mientras que el
estudio AFFIRM reclutd a pacientes con CPRC metastasico que habian recibido docetaxel
previamente y el estudio PROSPER reclutd a pacientes con CPRC no metastasico. De manera
adicional, también se estableci6 la eficacia en los pacientes con mCPHS en un estudio clinico en
fase 3 multicéntrico, controlado con placebo y aleatorizado (9785-CL-0335 [ARCHES]). Todos los
pacientes fueron tratados con un analogo de LHRH o tuvieron una orquiectomia bilateral. En el
grupo con tratamiento activo, XTANDI fue administrado oralmente a una dosis de 160 mg diarios.
En los cuatro estudios clinicos (ARCHES, PROSPER, AFFIRM y PREVAIL), los pacientes
recibieron placebo en el grupo de control y los pacientes podian, aunque no era requerido, tomar
prednisona (dosis diaria méaxima permitida fue de 10 mg de prednisona o equivalente). Los
cambios en la concentracion sérica de PSA no siempre predicen independientemente un
beneficio clinico. Por tanto, en los cuatro estudios fue recomendado que los pacientes fueran
mantenidos con sus tratamientos de estudio hasta que los criterios de discontinuacién fueran
cumplidos tal como se especifico a continuacion para cada estudio.

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

En el estudio ARCHES se inscribi6 a 1150 pacientes con mCPHS aleatorizados 1:1 a recibir
tratamiento con enzalutamida mas ADT o bien placebo mas ADT (ADT definido como analogo
de LHRH u orquiectomia bilateral). Los pacientes recibieron una vez al dia una dosis de 160 mg
de enzalutamida (N = 574) o de placebo (N = 576).

Eran elegibles los pacientes con cancer de prostata metastasico documentado mediante
gammagrafia 6sea (para detectar enfermedad ésea) o con lesiones metastasicas mediante
tomografia computarizada o resonancia magnética (para detectar tejidos blandos). No eran
elegibles los pacientes en que la extension de su enfermedad se limitara a los ganglios linfaticos
pélvicos regionales. Los pacientes podian recibir hasta 6 ciclos de terapia con docetaxel del dia
1y sin evidencia de progresion de la enfermedad durante o después de completar la terapia con
docetaxel. Se excluy6 a los pacientes con metéstasis cerebral presunta o conocida, o bien con
enfermedad leptomeningea activa, o bien con antecedentes de convulsiones o con cualquier
factor que pudiera predisponer a las convulsiones.

Las caracteristicas demogréficas y basales de los pacientes estaban bien balanceadas entre los
dos grupos de tratamiento. La mediana de la edad en el momento de la asignacién aleatoria fue
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de 70 afios en ambos grupos de tratamiento. La mayoria de los pacientes en la poblacion total
eran caucasicos (80,5%); 13,5% eran asiaticos y 1,4% eran de raza negra. La puntuacion de
estado funcional segun el Eastem Cooperative Oncology Group (ECOG PS) fue de O para el
78% de los pacientes y de 1 para el 22% de los pacientes en el ingreso al estudio. Los
pacientes se estratificaron segun el volumen bajo versus alto de la enfermedad y si habian
recibido terapia previa con docetaxel para el cancer de prostata. Del total de pacientes, 37%
presentaba volumen bajo de la enfermedad y 63% de ellos tenia un volumen alto de la
enfermedad. De los pacientes, 82% de ellos no habia recibido terapia previa con docetaxel, 2%
habia recibido de 1 a 5 ciclos y 16% habia recibido 6 ciclos previos. No se permitia el
tratamiento concurrente con docetaxel.

La sobrevida libre de progresion radiografica (rPFS), basada en la revision central
independiente, fue el objetivo primario que se defini6 como el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la primera evidencia objetiva de progresion radiografica de enfermedad o muerte (debido
a cualquier causa desde el momento de la aleatorizacion hasta 24 semanas desde la
interrupcion del farmaco del estudio), lo que ocurriera primero.

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

Tabla 1: Resumen de eficacia en pacientes tratados con enzalutamida o con placebo en el
estudio ARCHES (analisis por intencién de tratar)

Enzalutamida mas ADT Placebo mas ADT
(N =574) (N =576)
Sobrevida libre de progresion radiografica
Numero de eventos (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, meses (IC del 95%)* NA 19,0 (16,6; 22,2)
Cociente de riesgo (IC del 95%) 0,39 (0,30; 0,50)
Valor p? p <0,0001

NA = no alcanzado
1. Calculado con el método de Brookmeyer y Crowley
2. Estratificado por volumen de enfermedad (bajo vs. alto) y uso previo de docetaxel (si 0 no)

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de rPFS en el estudio ARCHES (analisis por intencion de
tratar)
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Los objetivos claves de eficacia secundaria evaluados en el estudio fueron el tiempo hasta la
progresion del PSA, el tiempo hasta el inicio de una nueva terapia antineoplasica, la tasa de PSA
indetectable (descenso hasta < 0,2 pg/L) y la tasa de respuesta objetivo (RECIST 1.1 a partir de

revision independiente). Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en los pacientes
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tratados con enzalutamida en comparacion con placebo para todos estos objetivos secundarios.

El primer analisis interino pre-especificado para la sobrevida global se realizé en el momento del
andlisis de rPFS. Cuando se efectu6 el primer analisis intermedio, los datos de sobrevida general
no estaban consolidados y no mostraban una diferencia estadisticamente importante en los
pacientes tratados con enzalutamida en comparacion con el placebo (cociente de riesgo = 0,81
[IC del 95%: 0,53; 1,25], p = 0,3361).

Estudio MDV3100-14 (PROSPER) (pacientes con CPRC no metastéasico)

El estudio PROSPER inscribi6 a 1401 pacientes con CPRC asintomatico, no metastasico, de alto
riesgo que continuaron recibiendo la terapia de privacién de andrégenos (ADT; definida como un
analogo de LHRH, o que se habian realizado una orquiectomia bilateral). Los pacientes tenian
gue tener un tiempo de duplicacion del PSA < 10 meses, un nivel de PSA =2 ng/mL y cancer no
metastasico confirmado mediante una revision central independiente con cegamiento (BICR).

Se permitié la participacion de pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca de leve a
moderada (clase | o Il de la NYHA) y de pacientes en tratamiento con medicamentos asociados a
la reduccion del umbral de convulsiones. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de
convulsiones o una condicion que pudiera predisponer a convulsiones, o que hubieran recibido
tratamientos especificos para el cancer de préstata (es decir, quimioterapia, ketoconazol,
abiraterona acetato, aminoglutetimida y/o enzalutamida).

Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir ya sea 160 mg de enzalutamida una vez al dia
(N = 933) o placebo (N = 468). Los pacientes fueron estratificados por tiempo de duplicacién del
nivel de antigeno prostético especifico (PSADT) (PSA) (< 6 meses 0 = 6 meses) y uso de
farmacos dirigidos al hueso (si o0 no).

Las caracteristicas demograficas e iniciales de los pacientes fueron equilibradas adecuadamente
entre los dos grupos de tratamiento. La mediana de la edad en el momento de la asignacion
aleatoria fue 74 afos para el grupo de enzalutamida y 73 afios para el de placebo. La mayoria de
los pacientes del estudio eran caucésicos (aproximadamente 71 %), 16% asiaticos y 2% negros.
El 81% de los pacientes tenian una puntuacion de estado funcional ECOG de 0y 19% de los
pacientes tenia una puntuacion de estado funcional ECOG de 1.

El objetivo primario fue la sobrevida libre de metéastasis (MFS), definida como el tiempo desde la
asignacion aleatoria hasta la progresion radiografica o la muerte dentro de los 112 dias
posteriores a la suspension del tratamiento, sin pruebas de progresion radiografica de la
enfermedad (lo que sucediera primero). Los objetivos secundarios evaluados en el estudio fueron
tiempo hasta la progresion del PSA, tiempo hasta el uso de un nuevo tratamiento antineoplasico
(TTA), sobrevida global (OS). Los objetivos secundarios adicionales incluyeron tiempo hasta el
primer uso de quimioterapia citotéxica y sobrevida sin quimioterapia. Ver los resultados en la
Tabla 2 mas abajo.

Enzalutamida demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en el riesgo relativo de
progresion radiografica o muerte en comparacion con placebo, con una reduccion del 71% [HR =
0,29 (95% CI: 0,24, 0,35), p < 0,0001]. La mediana de MFS fue 36,6 meses (IC del 95%: 33,1,
NR) en el grupo tratado con enzalutamida y de 14,7 meses (IC del 95%: 14,2, 15,0) con placebo.
También se observaron resultados concordantes de MFS en todos los subgrupos preestablecidos
de pacientes, incluidos PSADT (< 6 meses 0 = 6 meses), region demografica (Norteamérica,
Europa, resto del mundo), edad (< 75 o = 75), uso previo de un farmaco dirigido al hueso (si 0 no)
(ver Figura 2).
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Tabla 2: Resumen de Resultados Sobre Eficacia en el Estudio
PROSPER (Anélisis por Intencién de Tratar)

Enzalutamida Placebo
(N =933) (N =468)
Objetivo primario
Sobrevida libre de metastasis
Numero de eventos (%) 219 (23,5) 228 (48,7)

Mediana, meses (IC del 95%)*

36,6 (33,1, NA)

14,7 (14,2, 15,0)

Cociente de riesgo (IC del 95)? 0,29 (0,24, 0,35)
Valor p? p < 0,0001
Objetivos secundarios
Sobrevida global*
Numero de eventos (%) 288 (30,9) 178 (38,0)

Mediana, meses (IC del 95%)*

67,0 (64,0; NA)

56,3 (54,4; 63,0)

Cociente de riesgo (IC del 95)2

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

Valor p?

p =0,0011

Tiempo hasta la progresion de PSA

Numero de eventos (%)

208 (22,3)

324 (69,2)

Mediana, meses (IC del 95%)?

37.2 (33,1, NA)

3.9(3,8, 4,0)

Cociente de riesgo (IC del 95%)?

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

Valor p?3

p < 0,0001

Tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplasica

Numero de eventos (%)

142 (15,2)

226 (48,3)

Mediana, meses (IC del 95%)*

39,6 (37,7, NA)

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

Cociente de riesgo (IC del 95%)2

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

Valor p?

p < 0,0001

Tiempo hasta el primer uso de quimioterapia citotdxica

Numero de eventos (%)

85(9,1)

96 (20,5)

Mediana, meses (IC del 95%)?

NA (38,1, NA)

39,7 (38,9, 41,3)

Diferencia entre tasas de respuesta (IC
del 95%)

0,38 (0,28, 0,51)

Valor p?3

p < 0,0001

Sobrevida sin quimioterapia

Numero de eventos (%)

157 (16,8)

132(28,2)

Mediana, meses (IC del 95%)?

38,1(37,7, NA)

34,0 (30,3, 39,7)

Cociente de riesgo (IC del 95%)2

0,

50 (0,40, 0,64)

Valor p?

p < 0,0001
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Enzalutamida Placebo
(N =933) (N =468)
Tasa de respuesta de PSA 2 50%
I(D(;;ientes con respuesta / Pacientes ITT 712/887 (76,3) 11/439 (2,4)
(o]

Diferencia entre tasas de respuesta (IC

74,0 (70,9, 77,0)
del 95%)

Valor p® p < 0,0001

NA = No alcanzada.

1. Basada en estimaciones de Kaplan-Meier.

2. EI HR se deriva de un modelo de regresion de Cox (con el tratamiento como Unica covariable) estratificado por
tiempo de duplicacién de PSA y uso previo o concomitante de un farmaco dirigido al hueso. El HR es relativo al
placebo: < 1 favorece a enzalutamida.

3. El valor p se deriva de una prueba no estratificada de rango logaritmico por tiempo de duplicacién de PSA

(< 6 meses, > 6 meses) y uso previo o concomitantes de un farmaco dirigido al hueso (sf, no).

4. Basado en un analisis interino pre-especificado con datos con fecha de corte 15 octubre 2019.

5. El valor p se deriva de la media del puntaje de una prueba Cochrane-Mantel-Haenszel estratificada por tiempo
de duplicacién de PSA (< 6 meses, > 6 meses) y uso previo o concomitantes de un farmaco dirigido al hueso (si.
no).

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Metéastasis en el
Estudio PROSPER (Andlisis por Intencion de Tratar)
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En el analisis final para la sobrevida global, realizado cuando se observaron 466 muertes, se
demostré una mejoria estadisticamente significativa en la sobrevida global en los pacientes
aleatorizados a recibir la enzalutamida en comparacién con aquellos aleatorizados a recibir el
placebo, con una reduccion del 26,6% en el riesgo de muerte (cociente de riesgo [HR] = 0,734 [IC
del 95%: 0,608; 0,885], p = 0,0011) (ver la Figura 3). La mediana del tiempo de seguimiento fue
de 48,6 y 47,2 meses para los grupos de enzalutamida y placebo, respectivamente. Treinta y tres
% de los pacientes tratados con enzalutarnida y 65% de aquellos tratados con placebo recibieron
al menos una terapia antineoplasica posterior que podria prolongar la sobrevida global.
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global en el estudio PROSPER (analisis por
intencion de tratar)
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Enzalutamida demostr6 una mejoria estadisticamente significativa del riesgo relativo de
progresion del PSA en comparacion con el placebo, con una reduccion del 93% [HR = 0,07 (IC
del 95%: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. La mediana de tiempo hasta la progresion de PSA fue 37,2
meses (IC del 95%: 33,1, NA) en el grupo tratado con enzalutamida y de 3,9 meses (IC del 95:
3,8, 4,0) en el que recibié placebo.

Enzalutamida demostré una demora estadisticamente significativa del tiempo hasta el primer
uso de una nueva terapia antineoplasica en comparacioén con el placebo [HR = 0,21 (IC del
95%: 0,17, 0,26), p < 0,0001]. La mediana de tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia
antineoplasica fue 39,6 meses (IC del 95%: 37,7, NA) en el grupo tratado con enzalutamida y
de 17,7 meses (IC del 95%: 16,2, 19,7) en el que recibio placebo (ver Figura 4).

Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de Tiempo Hasta el Primer Uso de una Nueva
Terapia Antineopléasica en el Estudio PROSPER (Analisis por Intencién de Tratar)
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Estudio MDV3100-09 (STRIVE) (pacientes con CPRC no metastasico o
metastasico que nunca habian recibido quimioterapia)

En el estudio STRIVE se recluté a 396 pacientes con CPRC no metastasico o metastasico que
tenian progresion serologica o radiografica de la enfermedad pese a la terapia de privacion de
andrégenos, quienes fueron asignados aleatoriamente a recibir 160 mg de enzalutamida una
vez al dia (N = 198) o bicalutamida en una dosis de 50 mg una vez al dia (N = 198). El objetivo
primario fue la PFS (supervivencia libre de progresién), definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la primera prueba objetiva de progresion radiografica de la enfermedad,
progresion del PSA, o muerte durante el estudio. La mediana de PFS fue 19,4 meses (IC del
95%: 16,5, no alcanzado) en el grupo tratado con enzalutamida y 5,7 (IC del 95%: 5,6, 8,1) en el
tratado con bicalutamida [HR = 0,24 (IC del 95%: 0,18, 0,32), p < 0,0001]. Se observd un
beneficio consistente sobre la PFS en todos los subgrupos preestablecidos de pacientes, que
favorece a enzalutamida sobre bicalutamida. En el subgrupo de CPRC no metastasico (N =
139), un total de 19 de 70 (27,1%) pacientes tratados con enzalutamida y 49 de 69 (71,0%)
pacientes tratados con bicalutamida presentaron eventos de PFS (68 eventos en total). El
cociente de riesgo fue 0,24 (IC del 95%: 0,14, 0,42); la mediana de tiempo hasta un evento de
PFS no se alcanz6 en el grupo tratado con enzalutamida y fue 8,6 meses en el grupo tratado
con bicalutamida (ver Figura 5).

Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Progresion en el
Estudio STRIVE (Andlisis por Intencion de Tratar)
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Estudio 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacientes con CPRC metastasico que
nunca habian recibido quimioterapia)

El estudio TERRAIN recluté a 375 pacientes con CPRC metastasico que nunca habian
recibido quimioterapia ni terapia antiandrogénica, y estos fueron asignados aleatoriamente
para recibir ya sea una dosis de 160 mg de enzalutamida una vez al dia (N = 184) o una
dosis de 50 mg de bicalutamida una vez al dia (N = 191). La mediana de la PFS fue de 15.7
meses para los pacientes tratados con enzalutamida y de 5.8 meses para los pacientes
gue recibieron bicalutamida (HR = 0,44 [IC del 95%: 0,34, 0,57]; p <0,0001). La sobrevida
sin progresion (PFS) se defini6 como pruebas objetivas de progresion radiografica de la
enfermedad a través de una revision central independiente, eventos éseos, inicio de una
nueva terapia antineoplasica o fallecimiento por cualquier causa, lo que ocurriera primero.
Se observé un beneficio uniforme de la PFS en todos los subgrupos de pacientes
preestablecidos (ver Figura 6).
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Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida libre de Progresion en el
Estudio TERRAIN (Anélisis por Intencion de Tratar)
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Estudio MDV3100-03 (PREVAIL) (pacientes con CPRC metastasico que nunca
habian recibido quimioterapia)

Un total de 1717 pacientes sin quimioterapia previa, asintomaticos o levemente sintomaticos
fueron aleatorizados 1:1 para recibir enzalutamida via oral a una dosis de 160 mg unavez al dia
(N = 872) o placebo por via oral una vez al dia (N = 845). Se admitieron pacientes con
enfermedad visceral, pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca leve a moderada
(NYHA Clase | o Il), y pacientes que toman medicamentos asociados con la reduccién del
umbral de convulsiones. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de convulsiones 0 una
condicion que pudiera predisponer a convulsiones y pacientes con dolor moderado o grave de
cancer de prostata. El tratamiento del estudio continu6é hasta la progresion de la enfermedad
(evidencia de progresion radiografica, un evento 6seo relacionado, o la progresion clinica) y la
iniciacion de una quimioterapia citotéxica 0 de un agente en investigacion, o hasta que
apareciera una toxicidad inaceptable.

Las caracteristicas demogréficas del paciente y las caracteristicas de la enfermedad de linea de
base fueron balanceadas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue 71 afios
(rango 42-93) y la distribucion racial fue de 77% caucasicos, 10% asiaticos, 2% negros y 11%
de otras razas o razas desconocidas. El 68% de los pacientes tenian una puntuacion de estado
funcional ECOG de 0y 32% de los pacientes tenia un estado funcional ECOG 1. La evaluacion
del dolor basal era 0-1 (asintomatico) en el 67% de los pacientes y 2-3 (ligeramente
sintomaticos) en el 32% de los pacientes, tal como se define por el Brief Pain Inventory Short
Form (el peor dolor en las Ultimas 24 horas sobre una escala de 0 a 10). Aproximadamente el
45% de los pacientes tenian enfermedad de tejidos blandos medible al inicio del estudio, y el
12% de los pacientes tenian metastasis visceral (pulmén y/o higado).

Las variables de eficacia co-primarias fueron supervivencia global y supervivencia sin
progresion radiografica (rPFS). Ademas de los criterios de valoracion principales, el beneficio
también se evalu6 mediante el momento de inicio de la quimioterapia citotoxica, la mejor
respuesta global de los tejidos blandos, el tiempo hasta el primer evento éseo relacionado, la
respuesta del PSA (= 50% de disminucion respecto al valor inicial), el tiempo hasta la
progresion del PSA, y el tiempo hasta la degradacion total de la puntuacion FACT-P.

La progresion radiogréafica se evalué con el uso de estudios de imagenes secuenciales tal como
se define en los criterios del Grupo de Trabajo 2 sobre Ensayos Clinicos de Cancer de Prostata
(PCWG2) (para las lesiones Gseas) y/o en los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en
Tumores Sdlidos (RECIST v 1.1) (para las lesiones de tejidos blandos). El andlisis del rPFS
utilizé la evaluacion radiogréfica revisada centralmente de la progresion.
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En el andlisis intermedio pre-especificado para la supervivencia global cuando se observaron
540 muertes, el tratamiento con enzalutamida demostrd una mejora estadisticamente
significativa en la supervivencia global en comparacion con el tratamiento con placebo, con una
reduccion del 29,4% del riesgo de muerte [cociente de riesgo = 0,706 (IC del 95%: 0,596;
0,837), p < 0,0001]. Se realizé un andlisis de supervivencia actualizado cuando se
observaron 784 muertes. Los resultados de este andlisis concordaron con los del analisis
intermedio (Tabla 3, Figura 7). En el analisis actualizado, el 52% de los pacientes tratados con
enzalutamida y el 81% de los pacientes tratados con placebo habian recibido tratamientos
subsiguientes para el CRPC metastasico que podrian prolongar la supervivencia global.

Un analisis final de 5-afios de los datos de PREVAIL mostraron un aumento
estadisticamente significativo en la sobrevida global observada en pacientes tratados con
enzalutamida en comparacion con placebo (HR = 0,835 [IC del 95%: 0,75; 0,93], valor p =
0,0008) a pesar de que el 28% de pacientes con placebo se cambiaron al grupo con
enzalutamida. La tasa de sobrevida global (SG) a 5-afios fue 26% para el grupo con
enzalutamida comparado con 21 % para el grupo con placebo.

Tabla 3: Sobrevida Global de los Pacientes Tratados con Enzalutamida o Placebo en
el Estudio PREVAIL (Analisis por Intencién de Tratar)

Enzalutamida Placebo
(N =872) (N = 845)
Analisis intermedio pre-especificado
Numero de muertes (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Mediana de la sobrevida, meses (IC del 95%) 32,4 (30,1, NA) 30,2 (28,0, NA)
Valor p’ <0,0001
Cociente de riesgo (IC del 95%)? 0,71 (0,60, 0,84)
Analisis de sobrevida actualizado
Cantidad de muertes (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Mediana de la sobrevida (meses) 35,3 (32,2, NA) 31,3 (28,8, 34,2)
(IC del 95%)
Valor de p’ 0,0002
Cociente de riesgos instantaneos (IC del 0,77 (0,67, 0,88)
95%)°
Analisis de sobrevida a los 5 afios
Numero de muertes (%) 689 (79) 693 (82)
Mediana de sobrevida, meses (IC del 95%) 35,5 (33,5; 38,0) 31,4 (28,9; 33,8)
Valor p? p = 0,0008
Cociente de riesgo (IC del 95%)° 0,835 (0,75; 0,93)

NA, no alcanzado.

1 El valor p se deriva de una prueba no estratificada de rango logaritmico.

2 El cociente de riesgo se deriva de un modelo de riesgos proporcionales no estratificado. El cociente de riesgo < 1
favorece a enzalutamida.
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Global Basadas en el Analisis de
Sobrevida a 5 afios del Estudio PREVAIL (Andlisis por Intencion de Tratar)
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Figura 8: Analisis Actualizado de Sobrevida Global a 5 afios por Subgrupo:
Cociente de Riesgo e Intervalo de Confianza del 95% en el Estudio PREVAIL
(Andlisis por Intencion de Tratar)
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En el andlisis

rPFS pre-especificado, una mejoria estadisticamente significativa fue

demostrada entre los grupos de tratamiento con una reduccion del 81,4% en el riesgo de
progresion radiografica o muerte [cociente de riesgo = 0,19 (IC del 95%: 0,15, 0,23), p <
0,0001]. Ciento dieciocho (14%) de los pacientes tratados con enzalutamida y 321 (40%) de los
pacientes tratados con placebo tuvo un evento. La mediana del rPFS no se alcanzé (IC del
95%: 13,8, no alcanzado) en el grupo tratado con enzalutamida y fue de 3,9 meses (IC del
95%: 3,7, 5,4) en el grupo tratado con placebo (Figura 9). Se observé un beneficio consistente
en el rPFS en todos los subgrupos pre-especificados de pacientes (por ejemplo, edad,
rendimiento ECOG basal, PSA y LDH basales, puntuacion Gleason al diagnéstico, y
enfermedad visceral en la seleccion). Un andlisis rPFS pre-especificado de seguimiento
basado en la evaluacion del investigador de la progresion radiografica demostré una mejoria
estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento con una reduccion del 69,3% en
el riesgo de progresion radiografica o muerte [HR = 0,31 (IC del 95%: 0,27, 0,35), p < 0,0001].
La mediana de los rPFS fue de 19,7 meses en el grupo con enzalutamida y 5,4 meses en el

grupo placebo.
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Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Progresion Radiografica
en el Estudio PREVAIL (Anédlisis por Intencion de Tratar)
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En el momento del andlisis primario habia 1633 pacientes aleatorizados.

Ademas de las variables co-primarias de eficacia, mejorias estadisticamente significativas
también se demostraron en los siguientes objetivos definidos de forma prospectiva.

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

La proporcion de pacientes tratados con enzalutamida con enfermedad medible al inicio del
estudio que tuvo una respuesta objetiva de tejidos blandos fue 58,8% (IC del 95%: 53,8,
63,7) en comparacion con 5,0% (IC del 95%: 3,0, 7,7) de los pacientes que recibieron
placebo. La diferencia absoluta en la respuesta objetivo del tejido blando entre
enzalutamida y placebo fue 53,9% (IC del 95%: 48,5%, 59,1%, p < 0,0001). Respuestas
completas fueron reportadas en 19,7% de los pacientes tratados con enzalutamida en
comparacion con 1,0% de los pacientes tratados con placebo, y respuestas parciales se
informaron en el 39,1% de los pacientes tratados con enzalutamida frente a 3,9% de los
pacientes tratados con placebo.

Enzalutamida disminuyo significativamente el riesgo del primer evento 6seo relacionado en
un 28% [HR = 0,72 (IC del 95%: 0,61, 0,84), p < 0,0001]. Un evento 0seo relacionado se
defini6 como radioterapia o cirugia 6sea por cancer de préstata, fractura 6sea patoldgica,
compresion de la médula espinal, o cambio de la terapia antineoplasica para tratar el dolor
de huesos. El analisis incluy6 587 eventos 6seos relacionados, de los cuales 389 eventos
(66,3%) eran radiacion al hueso, 79 eventos (13,5%) fueron compresion de la médula
espinal, 70 eventos (11,9%) eran fractura 6sea patolégica, 45 eventos (7,6%) fueron
cambio en la terapia antineoplésica para tratar el dolor de hueso, y 22 eventos (3,7%)
fueron cirugia Osea.

Los pacientes que reciben enzalutamida demostraron una tasa de respuesta PSA total
significativamente mayor (definida como una reduccion = 50% del valor inicial), en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 78,0% frente a 3,5% (diferencia =
74,5%, p < 0,0001).

La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA por los criterios del PCWG2 fue de 11,2
meses para los pacientes tratados con enzalutamida y 2,8 meses para los pacientes que
recibieron placebo [HR = 0,17 (IC del 95%: 0,15, 0,20), p < 0,0001].

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

Estudio CRPC2 (AFFIRM) (pacientes con CPRC metastasico que recibieron
guimioterapia previamente)

En un ensayo clinico en fase 3, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, se
evaluaron la eficacia y la seguridad de enzalutamida en pacientes con CPRC metastasico
gue habian recibido docetaxel y estuvieron usando un analogo de LHRH o habian sido
sometidos a orquiectomia. En total, se aleatoriz6 a 1199 pacientes en una proporcion 2:1
para recibir enzalutamida por via oral en dosis de 160 mg una vez al dia (N = 800) o placebo
por via oral una vez al dia (N = 399). Los pacientes podian utilizar prednisona, aungue esto
no era un requisito (la dosis diaria maxima permitida fue de 10 mg de prednisona o
equivalente). Los pacientes aleatorizados a cualquiera de los grupos debian continuar el
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad (definida como progresion radiogréafica
confrmada o la aparicion de un evento 6seo) y el inicio de un nuevo tratamiento
antineoplasico sistémico, una toxicidad inaceptable o el retiro.

Los siguientes datos demograficos y caracteristicas basales de la enfermedad de los
pacientes estaban equilibrados entre los dos grupos de tratamiento. La mediana de la edad
fue de 69 afios (intervalo: 41-92), y la distribucion racial fue: 93% de raza blanca, 4% de
raza negra, 1% de raza asiatica y 2% otra. La puntuacion del estado funcional del ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) fue de 0-1 en el 91,5% de los pacientes y de 2 en
el8,5% de los pacientes; el 28% tuvo una puntuacion media en el Brief Pain Inventory
(Cuestionario breve de dolor) = 4 (media del peor dolor comunicado por el paciente durante
las 24 horas previas calculado durante los siete dias previos a la aleatorizacion). La mayoria
de los pacientes (91%) tenia metastasis en los huesos y el 23% tenia afectacion visceral,
pulmonar y/o hepética. Al momento del ingreso al estudio, 41% de los pacientes
aleatorizados tenian progresion PSA solamente, mientras que el 59% de los pacientes
tuvieron progresion radiografica. Cincuenta y un porciento (51%) de los pacientes tomaban
bifosfonato en el estado basal.

El estudio AFFIRM excluy6 a pacientes con afecciones que pudieran predisponerlos a
convulsiones y medicamentos que se sabe que reducen el umbral convulsivo, asi como
también enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, como hipertension no
controlada, antecedentes recientes de infarto de miocardio o angina inestable, insuficiencia
cardiaca de clase Ill o IV segun la New York Heart Association (a menos que la fraccion de
expulsion fuera 245%), arritmias ventriculares clinicamente significativas o blogueo
auriculoventricular (sin marcapasos permanente).

El andlisis intermedio pre-establecido en el protocolo demostro, luego de 520 muertes, una
superioridad estadisticamente significativa en la sobrevida global en los pacientes tratados
con enzalutamida en comparacion con aquellos tratados con placebo (Tabla 4 y Figuras 10 y
11).

Tabla 4: Sobrevida Global de Pacientes Tratados con Enzalutamida o Placebo en el
Estudio AFFIRM (Analisis por Intenciéon de Tratar)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N = 399)
Muertes (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Mediana de la sobrevida (meses) (IC 18,4 (17,3, NA) 13,6 (11,3, 15,8)
del 95%)
Valor p! < 0,0001
Cociente de riesgo (IC del 95%)? 0,63 (0,53, 0,75)

NA, no alcanzada

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

2 El cociente de riesgo se obtiene a partir de un modelo de riesgos proporcionales estratificado. Un cociente de riesgo < 1
favorece a enzalutamida.

293904-XTA-CHL Departamento Médico
ISP RW 33096/21 — 14/12/21 - MT 1667867/21 Pagina 13
Reg. F-24134/18



!_! TECNOFARMA

Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier para la Sobrevida Global en el Estudio
AFFIRM (Andlisis por Intencion de Tratar)
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Figura 11: Sobrevida Global por Subgrupos en el Estudio AFFIRM - Cociente de
Riesgo e Intervalo de Confianza del 95%
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Progresién radiogréfica con o sin progresién de PSA 470 /234 173/13,0 —— 0,64 (0,52:080)
Enfermedad visceral (pulmén /o higado) en la seleccién —Sf 196 /82 134/95 e 0,78 (0,56-1,09)
Enfermedad visceral (pulmon y/o higado) en la seleccion — No 604 /317 /2 i 0,56 (0,46:0,69)
Valor basal de PSA <=Mediana 412 /188 /19,2 o 0,67 (0,50-0,89)
Valor basal de PSA > Mediana 388 /211 153/10,3 . 0,62 (0,50-0,78)
Valor basal de LDH <=Mediana 411 /192 /19,2 e 0,63 (0,46-0,86)
Valor basal de LDH > Mediana 389 /205 124/85 - 0,61 (0,50-0,76)
Valor basal de Hemoglobina <=Mediana 409 /202 130/95 - 0,68 (0,55-0,85)
i i T T T T T
Valor basal de Hemoglobina > Mediana s 05 10 15 2,0
A favorde A favorde
MDV31000 Placebo

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Inventario breve del dolor — Cuestionario
abreviado (Brief Pain Inventory-Short Form); PSA: antigeno prostatico especifico

Ademés de la mejoria observada en la sobrevida global, las variables secundarias
principales (progresién PSA, sobrevida sin progresion radiografica y el tiempo hasta el
primer evento 0seo) favorecieron a enzalutamida y fueron estadisticamente significativos
después de realizar los ajustes necesarios para multiples andlisis, como se muestra a
continuacion:

La sobrevida sin progresion radiografica, evaluada por el investigador usando RECIST v
1.1 para tejido blando y aparicion de 2 o mas lesiones 6seas en la exploracion ésea fue
de 8,3 meses para pacientes tratados con enzalutamida y de 2,9 meses para pacientes
gue recibieron placebo (HR = 0,40; IC del 95%: [0,35; 0,47]); p < 0,0001). El analisis
involucr6 216 muertes sin progresion documentada y 645 eventos documentados de
progresion, de los cuales 303 (47%) se debieron a progresion del tejido blando, 268
(42%) se debieron a progresién de lesiéon 6seay 74 (11%) se debieron a lesiones Gseas
y del tejido blando.

La disminucion confirmada del antigeno prostatico especifico (PSA) del 50% o 90% fue
del 54,0% y el 24,8% en pacientes tratados con enzalutamida y del 1,5% y 0,9% en
pacientes que recibieron el placebo (p < 0,0001). La mediana del tiempo hasta la
progresion del PSA fue de 8,3 meses para pacientes tratados con enzalutamida y de 3,0
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meses para pacientes que recibieron placebo [HR = 0,25; IC del 95%: (0,20, 0,30); p <
0,0001].

La mediana de tiempo hasta el primer evento 6seo fue de 16,7 meses para pacientes
tratados con enzalutamida y de 13,3 meses para pacientes que recibieron placebo [HR =
0,69; IC del 95%: (0,57, 0,84); p < 0,0001. Se definié evento éseo como radioterapia o
cirugia Osea, fractura Osea patolégica, compresion medular o cambio de tratamiento
antineoplasico para tratar el dolor éseo. El andlisis involucr6 448 eventos relacionados con
el sistema 0seo, de los cuales 277 eventos (62%) fueron radiacion al hueso, 95 eventos
(21%) fueron compresion de la médula espinal, 47 eventos (10%) fueron fractura 6sea
patolégica, 36 eventos (8%) fueron cambio en la terapia antineoplasica para tratar el dolor
0seoy 7 eventos (2%) fueron cirugia 6sea.

La tasa de respuesta para calidad de vida (Evaluacion Funcional de la Terapia del cancer:
Prostata; FACT-P) fue del 43,2% para pacientes tratados con enzalutamida y del 18,3%
para pacientes que recibieron placebo (p < 0,0001).

La tasa de respuesta radiogréafica objetiva evaluada por el investigador (definida como la
suma de respuestas completas y parciales) entre pacientes tratados con enzalutamida fue
del 28,9% comparada con una tasa de respuesta objetiva del 3,8% para pacientes que
recibieron el placebo (p < 0,0001).

El riesgo de progresion del dolor se redujo en un 44% en los pacientes tratados con
enzalutamida en comparacion con los pacientes que recibieron el placebo (cociente de
riesgo = 0,56; IC del 95%: [0,41, 0,78]; p = 0,0004). La mediana del tiempo hasta la
progresion del dolor fue de 13,8 meses para los pacientes que recibieron el placebo y no
se alcanz6 para los pacientes tratados con enzalutamida. La progresion del dolor se
defini6 como un aumento por encima del valor inicial en la evaluacion del dolor FACT-P,
lo que se confirmd mediante una segunda evaluacion consecutiva obtenida 3 o més
semanas despueés.

Poblaciones especiales
Ancianos

De los 4168 pacientes de los ensayos clinicos controlados que recibieron enzalutamida,
3265 pacientes (78%) tenian 65 o mas afios de edad y 1469 (35%) tenian 75 0 mas afios.
No se observaron diferencias generales respecto a la seguridad o la eficacia entre estos
pacientes ancianos y los pacientes mas jovenes.

ACCION FARMACOCINETICA

La enzalutamida es poco soluble en agua. En este producto, la solubilidad de la
enzalutamida se aumenta mediante macrogolglicéridos de caprilocaproil como
emulgente/surfactante. En estudios preclinicos, la absorcién de la enzalutamida aumenté al
disolverla en macrogolglicéridos de caprilocaproil.
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Se evaluo la farmacocinética de la enzalutamida en pacientes con cancer de prostatay en
sujetos sanos de sexo masculino. La vida media terminal media (t1,) para la enzalutamida
en pacientes luego de una Unica dosis oral es de 5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y
en aproximadamente un mes se alcanza un estado de equilibrio. Con la administracion
oral diaria, la enzalutamida se acumula aproximadamente 8,3 veces en relacion con una
dosis Unica. Las fluctuaciones diarias en las concentraciones plasmaticas son bajas
(cociente pico- valle: 1,25). El aclaramiento de la enzalutamida se realiza principalmente a
través del metabolismo hepatico, mediante la produccién de un metabolito activo, igual de
activo que la enzalutamida, que circula en aproximadamente la misma concentracion
plasmatica que la enzalutamida.

Absorciéon

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de enzalutamida en pacientes se observan
entre 1y 2 horas después de la administracion. Segun un estudio de equilibrio de masa en
seres humanos, se calcula que la absorciéon oral de la enzalutamida es, como minimo, del
84,2%. La enzalutamida no es un sustrato de los transportadores de eflujo gp-P 0 BCRP. En
estado de equilibrio, los valores medios de Cnsx para la enzalutamida y su metabolito activo
son de 16,6 pg/mL (coeficiente de variacion [CV] del 23%) y 12,7 pg/mL (CV del 30%),
respectivamente.

Los alimentos no tienen un efecto de importancia clinica sobre el grado de absorcion. En
ensayos clinicos, XTANDI se administro independientemente de los alimentos.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion (V/F) medio de la enzalutamida en pacientes luego de
una dosis unica oral es de 110 L (CV del 29%). El volumen de distribucion de enzalutamida
es mayor que el volumen de agua corporal total, lo que indica una amplia distribucién
extravascular. Los estudios realizados en roedores indican que la enzalutamida y su
metabolito activo pueden atravesar la barrera hemato-encefélica.

Entre el 97% y el 98% de la enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas,
principalmente la albumina. El metabolito activo se une a las proteinas plasmaticas en un
95%. No hubo un desplazamiento del enlace proteinico entre enzalutamida y otros
medicamentos altamente enlazados (warfarina, ibuprofeno y acido salicilico) in vitro.

Metabolismo

Enzalutamida se metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos
principales: N-desmetil enzalutamida (activo) y un derivado de &cido carboxilico (inactivo).
Enzalutamida es metabolizada por el CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5, los
cuales patrticipan en la formacién del metabolito activo.

In vitro, N-desmetil enzalutamida es metabolizado en el metabolito de acido carboxilico por
la carboxilesterasa 1, la cual juega también un papel menor en el metabolismo de
enzalutamida en el metabolito de acido carboxilico. La N-desmetil enzalutamida no fue
metabolizada por enzimas CYP in vitro.
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En condiciones de uso clinico, enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un
inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19, y carece de efectos de importancia clinica
sobre el CYP2CS.

Eliminacién y excrecién

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

Luego de la administracion oral de 14C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se
recupera 77 dias después de la administracion de la dosis: el 71,0% se recupera en la orina
(principalmente en forma de metabolito inactivo, con cantidades minimas de enzalutamida y
del metabolito activo) y el 13,6% en las heces (0,39% de la dosis en forma de enzalutamida
inalterada).

Los datos in vitro indican que la enzalutamida no es un sustrato para el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, ni del transportador de
cationes organicos 1 (OCT1); y N-desmetil enzalutamida no es un sustrato para gp-P o
BCRP.

Los datos in vitro indican que la enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los
siguientes transportadores en concentraciones clinicamente pertinentes: OATP1B1,
OATP1B3, OCT2 o OAT1.

Linealidad

No se observaron desviaciones importantes de la proporcionalidad a la dosis en el rango de
dosis de 40 a 160 mg. Los valores de Cni, para el estado estacionario de enzalutamida y el
metabolito activo en pacientes individuales permanecieron constantes durante mas de un
afo de terapia cronica, demostrando la farmacocinética lineal con respecto al tiempo una
vez alcanzado el estado estable.

Insuficienciarenal

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

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepética no tuvo un efecto marcado en la exposicion total a la enzalutamida
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0 a su metabolito activo. La vida media del farmaco, sin embargo, fue del doble en los
pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacion con los controles sanos (10.4
dias frente a 4.7 dias), lo cual estd posiblemente relacionado con un aumento en la
distribucion tisular.

La farmacocinética de la enzalutamida se evalu6 en sujetos con insuficiencia hepatica inicial
leve (N = 6), moderada (N = 8) o grave (N = 8) (clase A, B o C de Child-Pugh,
respectivamente) comparados con 22 sujetos de control emparejados con una funcion
hepatica normal. Luego de administrar una dosis oral Unica de 160 mg de enzalutamida, el
AUC y la Cnax de la enzalutamida en sujetos con insuficiencia leve aumentaron un 5% y un
24%, respectivamente, y el AUC y la Cnax de la enzalutamida en sujetos con insuficiencia
moderada aumentd un 29% y disminuyd 11%, respectivamente, y el AUC y la Cmax de la
enzalutamida en sujetos con insuficiencia grave aumentaron el 5% y disminuyeron el 41%,
respectivamente, en comparacion con los sujetos de control sanos. Para la suma de
enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC y la Cmax en sujetos con
insuficiencia leve aumentaron un 14% y 19%, respectivamente, y el AUC aument6 14% y la
Cmax disminuyd el 17% en sujetos con insuficiencia moderada, y el AUC aument6 el 34% y
la Cméax disminuyo el 27%, respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepética grave en
comparacion con los sujetos de control sanos.

Raza

La mayoria de los pacientes de los estudios clinicos aleatorizados eran caucasicos (> 77%).
En base a los datos farmacocinéticos de estudios en pacientes japoneses y chinos con
cancer de prostata, no hubo diferencias clinicamente relevantes en la exposicion entre la
poblacion. Los datos son insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la
farmacocinética de la enzalutamida en otras razas.

Ancianos
No se observd un efecto clinicamente relevante de la edad en la farmacocinética de la
enzalutamida en el andlisis realizado en ancianos.
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia
La dosis recomendada de XTANDI es de 160 mg (cuatro capsulas de 40 mg) en una dosis

oral Unica diaria. XTANDI puede tomarse con o sin alimentos.

La castracion médica con un analogo de LHRH debe continuarse durante el tratamiento de
pacientes no castrados quirdrgicamente.

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

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o una reaccién adversa intolerable, la
dosificacion deberia retirarse por una semana o hasta que los sintomas mejoren hasta <
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Grado 2, y luego deberia reiniciarse a la misma dosis 0 a una dosis reducida (120 mg o 80
mgQ) Si es necesario.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Se debe evitar en lo posible el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP2C8. Si se
debe administrar de manera concomitante a pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la
dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la
administracion concomitante del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de
enzalutamida que se administraba antes de empezar el tratamiento con el inhibidor potente
del CYP2CS8.

Poblaciones especiales

Ancianos
No es necesario ajustar la dosis para pacientes ancianos.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve,
moderada o grave (clases A, B o C, respectivamente, de Child-Pugh). Sin embargo, se ha
observado un aumento de la vida media del farmaco en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal
terminal.

Género
Enzalutamida no esta indicada para uso en mujeres.

Poblacién pediétrica

Enzalutamida no esta indicada para uso en nifios. No hay uso relevante de enzalutamida
en la poblacion pediatrica en la indicacion de tratamiento de hombres adultos con CPRC y
mMCPHS.

Método de administracion
XTANDI® es para uso oral. No se debe masticar, disolver ni abrir las cipsulas blandas,
Sino que se deben tragar enteras con agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

Este medicamento no debe partirse, abrirse ni masticarse.

CONTRAINDICACIONES

XTANDI esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes incluidos en la COMPOSICION y en mujeres que estan o
puedan quedar embarazadas.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de convulsiones

Se debe tener precaucion al administrar XTANDI a pacientes con antecedentes de
convulsiones u otros factores predisponentes incluyendo, pero no limitado a, lesion
cerebral subyacente, accidente cerebrovascular, tumores cerebrales primarios, metastasis
cerebrales o alcoholismo. Ademas, el riesgo de convulsiones puede ser mayor en los
pacientes que reciben medicamentos concomitantes que reducen el umbral convulsivo.
Interrumpa la administracion de XTANDI de manera permanente en pacientes que
presenten una convulsion durante el tratamiento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Rara vez se han reportado casos del sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR) en pacientes tratados con XTANDI. EI SEPR es un trastorno neuroldgico reversible
y raro que puede manifestarse con sintomas de rapida evolucion como convulsiones,
cefalea, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, con 0 sin
hipertension asociada. El diagndstico de SEPR requiere una confirmacion mediante
estudios por imagenes cerebrales, preferiblemente por resonancia magnética (RM). Se
recomienda suspender la administracion de XTANDI en pacientes que presenten SEPR.

Uso concomitante con otros medicamentos

La enzalutamida es un potente inductor enzimético que puede producir la pérdida de
eficacia de muchos medicamentos utilizados habitualmente. Por lo tanto, se deben revisar
los medicamentos concomitantes cuando se inicia el tratamiento con enzalutamida. En
general, se debe evitar el uso concomitante de la enzalutamida con medicamentos que son
sustratos sensibles de muchas enzimas metabolizadoras o transportadores si su efecto
terapéutico es de gran importancia para el paciente y si no es posible realizar ajustes de
dosis facilmente en funcion de la supervision de la eficacia o las concentraciones
plasmaticas.

Administracion concomitante con cumarinas

Se debe evitar la administracion concomitante con warfarina y anticoagulantes de tipo
cumarinico. En caso de que XTANDI se administre de manera concomitante con un
anticoagulante metabolizado por el CYP2C9 (como warfarina o acenocumarol), se deben
realizar monitoreos adicionales del indice Internacional Normalizado (IIN).

Insuficiencia renal
Se exige precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que XTANDI no se ha
estudiado en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepética grave

Se ha observado un aumento en la vida media del medicamento en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, lo cual esta posiblemente relacionado con un aumento en la
distribucién tisular. Se desconoce la importancia clinica de esta observacion. No obstante,
se prevé un tiempo prolongado para alcanzar las concentraciones en estado de equilibrio,
y posiblemente aumenten el tiempo hasta alcanzar el efecto farmacolégico maximo asi
como el tiempo de inicio y disminucion de la induccion enzimatica.
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Excipientes
XTANDI contiene sorbitol (E420). Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar XTANDI.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad que se manifiestan con sintomas que
incluyen pero no estan limitados a, edema facial, lingual, labial o faringeo y erupcion
cutanea con el uso de enzalutamida. Indique a los pacientes que presenten sintomas de
hipersensibilidad que suspendan enzalutamida y busquen atencion médica de inmediato.

Efectos sobre la capacidad para manejar vehiculos y méaquinas

Debido al riesgo de convulsiones asociado al uso de XTANDI, se debe advertir a los
pacientes sobre el riesgo de manejar vehiculos o usar cualquier herramienta 0 maquina en
gue la pérdida repentina del conocimiento pudiera causar un dafio grave a ellos mismos o
a los demas. No se han realizado estudios para determinar los efectos de la enzalutamida
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen las exposiciones a la
enzalutamida

Inhibidores de CYP2C8

CYP2C8 desempeiia una funciéon importante en la eliminacion de la enzalutamida y en la
formacion de su metabolito activo. Luego de la administracion oral de gemfibrozilo (600 mg
dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP2C8, a hombres sanos, el AUC de la
enzalutamida aument6 el 326%, mientras que la Cna de la enzalutamida disminuyd un
18%. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC aument6 el
77%, mientras que la Cnax disminuyo en 19%. Se deben evitar o se deben usar con
precaucion los inhibidores potentes de CYP2C8 (p. €j., gemfibrozilo) durante el tratamiento
con enzalutamida. Si se debe administrar de manera concomitante a los pacientes un
inhibidor potente de CYP2CS, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez
al dia.

Inhibidores de CYP3A4

El CYP3A4 desempeiia un papel secundario en el metabolismo de la enzalutamida. Luego
de la administracion oral en sujetos sanos masculinos de itraconazol (200 mg una vez al
dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de la enzalutamida aumenté 41% mientras
qgue la Cnax Se mantuvo inalterada. Para la suma de enzalutamida no enlazada mas el
metabolito activo no enlazado, el AUC aument6 en 27% mientras que la Cnax quedd
nuevamente inalterada. No es necesario ajustar la dosis al administrar XTANDI de manera
concomitante con inhibidores del CYP3A4.

Inductores de CYP2C8y CYP3A4

Luego de la administracion oral de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor
moderado de CYP2C8 e inductor potente de CYP3A4, a hombres sanos, el AUC de la
enzalutamida mas el metabolito activo disminuy6 el 37%, mientras que la Cmax permanecio
inalterada. No es necesario ajustar la dosis al administrar XTANDI de manera
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concomitante con inductores de CYP2C8 o CYP3AA4.

Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos

Induccidn enzimatica

Enzalutamida es un potente inductor enzimético e incrementa la sintesis de muchas
enzimas y transportadores; por tanto, se espera la interaccion con muchos productos
medicinales comunes que son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las
concentraciones plasmaticas pueden ser substanciales, y conducir a la pérdida del efecto
clinico o a su reduccion. Existe también un riesgo de formacion incrementada de metabolitos
activos. Las enzimas que pudieran ser inducidas incluyen CYP3A en el higado e intestino,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, y uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (enzimas
conjugantes de UGTs - glucurdnido). La proteina de transporte gp-P podria también ser
inducida, y probablemente otros transportadores también, por ejemplo, la proteina 2
asociada a la resistencia multidroga (MRP2), la proteina de resistencia al cancer de mamas
(BCRP) y el polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Estudios in vivo han demostrado que enzalutamida es un fuerte inductor de CYP3A4 y un
inductor moderado de CYP2C9 y CYP2C19. La administracibn concomitante de
enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles del
CYP en pacientes con cancer de préstata produjo una disminucion de un 86% del AUC del
midazolam (sustrato del CYP3A4), 56% del AUC de la S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y
un 70% de disminucion del AUC del omeprazol (sustrato del CYP2C19). También es posible
gue se haya producido la induccion de la uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasa
(UGT1A1).

En un estudio clinico en pacientes con CPRC metastasico, enzalutamida (160 mg una vez al
dia) no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel
administrado intravenosamente (75 mg/m2 por infusion cada 3 semanas). El AUC de
docetaxel disminuyé en 12% [cociente medio geométrico (GMR) = 0,882 (IC del 90%: 0,767,
1,02)] mientras que Cmax disminuy6 en 4% [GMR = 0,963 (IC del 90%: 0,834, 1,11)].

Son de esperarse interacciones con ciertos productos medicinales que son eliminados a
través del metabolismo o transporte activo. Si su efecto terapéutico es de gran importancia
para el paciente, y los ajustes de la dosis no son realizados con facilidad en base a la
monitorizacion de la eficacia o de las concentraciones en plasma, estos productos
medicinales deben ser evitados o usados con precaucion. El riesgo de dafio hepético
después de administracion de paracetamol se sospecha que es superior en pacientes
tratados concomitantemente con inductores enzimaticos.

Los grupos de medicamentos que pueden ser afectados incluyen, pero no se limitan a:

- Analgésicos (p. €j., fentanilo, tramadol)

- Antibioticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

- Agentes anticancerigenos (p. €j., cabazitaxel)

- Anticoagulantes (p. ej., acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

- Antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido
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valproico)
- Antipsicéticos (p. €j., haloperidol)
- Betablogueadores (p. ej., bisoprolol, propanolol)
- Benzodiacepinas (p. €j., diazepam, midazolam, zolpidem)
- Bloqueadores del canal de calcio (p. €j., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamil)
- Glicésidos cardiacos (p. €j., digoxina)
- Corticosteroides (p. ej., dexametasona, prednisolona)
- Antivirales para el VIH (p. €j., indinavir, ritonavir)
- Inmuno moduladores (p. €j., tacrolimus)
- Inhibidor de la bomba de protones (p. €j., omeprazol)
- Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej., atorvastatina, simvastatina)
- Agentes tiroideos (p. €j., levotiroxina)

El potencial de induccién completa de enzalutamida no puede producirse hasta
aproximadamente 1 mes después del inicio del tratamiento, cuando se alcanzan las
concentraciones plasmaticas de estado estacionario de enzalutamida, aunque algunos
efectos de induccion pueden ser evidentes antes. Los pacientes que toman medicamentos
gue son sustratos de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1l deben ser
evaluados respecto a una posible pérdida de efectos farmacolégicos (0 aumento de los
efectos en los casos en que se forman metabolitos activos) durante el primer mes de
tratamiento con enzalutamida, y el ajuste de la dosis debe ser considerado si es necesario.
En consideracion de la larga vida media de enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las
enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de dejar la enzalutamida. Una
reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante puede ser necesaria cuando
se interrumpe el tratamiento de enzalutamida.

Sustratos de CYP1A2 y sustratos de CYP2CS8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provoco un cambio clinicamente significativos
en el AUC ni en la Cmax de la cafeina (sustrato de CYP1A2) o de la pioglitazona (sustrato
del CYP2C8). El AUC de la pioglitazona aumento el 20%, mientras que la Cmax se redujo
el 18%. El AUC y la Cmax de la cafeina disminuyeron el 11% y 4%, respectivamente. No
esta indicado ajustar la dosis al administrar XTANDI de manera concomitante con sustratos
de CYP1A2 o de CYP2CS8.

Sustratos de la gp-P

Los datos in vitro indican que la enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de
eflujo gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos de la gp-P no se ha evaluado in
vivo; sin embargo, bajo condiciones de uso clinico enzalutamida puede ser un inductor de
la gp-P mediante la activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los
medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos de la gp-P (p. €j.,
colchicina, dabigatran etexilato o digoxina) se deben usar con precaucion cuando se
administran de manera concomitante con enzalutamida, y puede ser necesario ajustar la
dosis para mantener concentraciones plasmaticas 6ptimas.

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

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a enzalutamida

Los alimentos no tienen un efecto de importancia clinica sobre el grado de exposicién a
XTANDI. En ensayos clinicos, XTANDI se administré independientemente de los
alimentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

No hay datos relativos al uso de XTANDI en mujeres embarazadas, por lo que no se debe
utilizar este medicamento en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas. Este
medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar la pérdida del embarazo
si lo toma una mujer embarazada.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se desconoce si XTANDI o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debera utilizar un preservativo
durante el tratamiento con XTANDI y en los 3 meses posteriores. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer que pueda tener hijos, debe utilizar un preservativo y otro
método anticonceptivo durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva.

Embarazo

XTANDI no esta indicado para uso en mujeres. XTANDI esta contraindicado en mujeres
embarazadas o que puedan quedar embarazadas. No hay datos en seres humanos sobre
el uso de enzalutamida en mujeres embarazadas.

Lactancia

XTANDI no estd indicado para uso en mujeres. Se desconoce si XTANDI o sus
metabolitos se excretan en la leche materna. Se desconoce si la enzalutamida esta
presente en la leche humana. La enzalutamida y/o sus metabolitos se secretan en la
leche de ratas.

Fertilidad

Basado en los estudios en animales, enzalutamida puede dafar la fertilidad en los machos
con potencial reproductivo.

Carcinogénesis, mutagénesis y fototoxicidad

El tratamiento con enzalutamida de ratones prefiados resulté en una mayor incidencia de
muertes embriofetales y cambios externos y cambios 6seos. Estudios de fertilidad no se
llevaron a cabo con enzalutamida, pero en los estudios en ratas (4 y 26 semanas) y perros
(4, 13 y 39 semanas), la atrofia, aspermia/hipospermia, e hipertrofia/lhiperplasia se
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observaron en el sistema reproductivo, en consonancia con la actividad farmacolégica de
enzalutamida. En estudios en ratones (4 semanas), ratas (4 y 26 semanas) y perros (4, 13
y 39 semanas), los cambios en los 6rganos reproductivos asociados con enzalutamida
fueron disminucion en el peso de los 6rganos con atrofia de la préstata y epididimo. En
ratones (4 semanas) y perros (39 semanas), se observo hipertrofia y/o hiperplasia de las
células de Leydig. Cambios adicionales en los tejidos reproductivos incluyen
hipertrofia/hiperplasia de la glandula pituitaria y atrofia en las vesiculas seminales en ratas
e hipospermia testicular y la degeneracién de los tubulos seminiferos en perros. Se
observaron diferencias de género en las glandulas mamarias de rata (atrofia en el macho
e hiperplasia lobular en la hembra). Los cambios en los érganos reproductores en ambas
especies fueron consistentes con la actividad farmacologica de enzalutamida y se
revirtieron o se resolvieron parcialmente después de un periodo de recuperacion de 8
semanas. No hubo otros cambios importantes en la patologia clinica o histopatologia en
ningun otro sistema de organos, incluyendo el higado, en ninguna de las especies.

Estudios en ratas prefiadas han demostrado que la enzalutamida y/o sus metabolitos
pasan al feto. Después de la administracion oral de enzalutamida radiomarcada con C-14
a ratas el decimocuarto dia de embarazo en una dosis de 30 mg/kg (~ 1,9 veces la dosis
méxima indicada en humanos), la radiactividad maxima en el feto se alcanzé al cabo de 4
horas de la administracion y fue menor que en el plasma materno con una relacion
tejido/plasma de 0.27. La radiactividad en el feto disminuy6 a 0.08 veces la concentracion
maxima al cabo de 72 horas de la administracion.

Estudios en ratas lactantes han demostrado que la enzalutamida y/o sus metabolitos se
secretan en la leche de rata. Después de la administracion oral de enzalutamida
radiomarcada con C-14 a ratas lactantes en una dosis de 30 mg/kg, la radioactividad
maxima en la leche se alcanzé al cabo de 4 horas de la administraciéon y fue hasta 3.54
veces mayor que la del plasma materno. Los resultados de los estudios también han
demostrado que la enzalutamida y/o sus metabolitos pasan a través de la leche a los
tejidos de las crias de rata lactantes y son posteriormente eliminados.

En un estudio de 6 meses en ratones transgénicos rasH2, enzalutamida no demostré
potencial carcindégeno (ausencia de hallazgos neoplasicos) en dosis de hasta 20 mg/kg
diarios (AUC24h ~317 pgeh/mL), lo que resulté en niveles de exposicion plasmatica
similares a la exposicion clinica (AUC24h 322 pgeh/mL) en los pacientes con CPRC
metastasico que reciben 160 mg diarios.

La dosificacién diaria de ratas por dos afios con enzalutamida produjo un aumento de la
incidencia de hallazgos neoplasico. Estos incluyeron timoma benigno, fibroadenoma en las
glandulas mamarias, tumores benignos de células de Leydig en los testiculos y papiloma
del urotelio y carcinoma de vejiga urinaria en hombres; tumor benigno de células de la
granulosa en los ovarios en mujeres y adenoma en la pars distalis de la pituitaria en
ambos sexos. La relevancia humana de timoma, adenoma pituitario y fibroadenoma
mamario asi como papiloma del urotelio y carcinoma de vejiga urinaria no puede ser
descartada.

Enzalutamida no indujo mutaciones en la prueba de mutagénesis con salmonellas (prueba
de Ames), no fue mutagénica ni clastogénica en células de mamiferos, y no fue
genotodxica in vivo en ratones. Enzalutamida no indujo fototoxicidad en cultivos de células
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de mamiferos.
REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes son astenia/fatiga, bochornos, hipertension,
fracturas y caidas. Otras reacciones adversas importantes incluyen trastorno cognitivo y
neutropenia.

Las convulsiones se produjeron en el 0,54% de los pacientes tratados con enzalutamida
0,1% de los pacientes tratados con placebo y 0,3% de los pacientes tratados con
bicalutamida.

Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible han sido reportados en
pacientes tratados con enzalutamida.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos y durante la
comercializacion se enumeran a continuacion por categoria de frecuencia. Las categorias
de frecuencia se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100); raro (= /10000 a < 1/1000); muy raras (<
1/10000); desconocida (no puede calcularse con los datos disponibles). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 5: Reacciones Adversas Identificadas en los Ensayos Clinicos Controlados y
Posteriores ala Comercializacion

Trastornos Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
sanguineos y del Desconocida*: trombocitopenia

sistema linfatico

Trastornos del Desconocida*: edema del rostro, lingual, labial o faringeo
sistema inmunolégico

Trastornos psiquiatricos Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del Frecuentes: dolor de cabeza, deterioro de la memoria,
sistema nervioso amnesia, trastorno de la atencién, disgeusia, sindrome de
piernas inquietas

Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsiones*

Desconocida*: sindrome de encefalopatia posterior reversible
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Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatia isquémica’
Trastornos vasculares Muy frecuentes: bochornos, hipertension
Trastornos Desconocida*: nauseas, vomitos, diarrea

gastrointestinales

Trastornos de la piel y Frecuentes: piel seca, prurito

del tejido subcutaneo Desconocida*; reacciones cutaneas severas*, erupcion

Trastornos Muy frecuentes: fracturas*
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Trastornos del aparato Frecuentes: ginecomastia
reproductor y de la

mama

Trastornos generales y Muy frecuentes: astenia, fatiga

alteraciones en el sitio
de administracion

Lesiones, intoxicacion y Muy frecuentes: caidas
complicaciones de los
procedimientos

* Informes espontaneos procedentes de la experiencia después de la comercializacién

¥ Evaluada en funcion de la consulta normalizada MedRA (SMQ) restringida “Convulsiones”, que
incluye  convulsiones, convulsiones tonicocléonicas generalizada, convulsiones parciales
complejas, convulsiones parciales y estatus epiléptico. Esto incluye casos raros de
convulsiones con complicaciones que provocan la muerte.

t Evaluada en funciébn de la consulta normalizada MedRA (SMQ) restringida “Infarto del
miocardio” y “Otra cardiopatia isquémica”, que incluyen los siguientes términos preferidos
observados en al menos dos pacientes de estudio en fase 3 aleatorizados y controlados con
placebo: angina de pecho, arteriopatia coronaria, infartos de miocardio, infarto agudo del
miocardio, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia miocardica y arteriosclerosis
de las arterias coronarias.

T Incluyen todos los términos preferidos que tienen la palabra “fractura” en huesos

** Evaluada en funcién de la consulta normalizada MedRA (SMQ) restringida, "Reacciones
adversas cutaneas severas". Se ha informado de casos de pustulosis exantematica generalizada
aguda, dermatitis ampollar, dermatitis exfoliativa generalizada, reaccién a farmaco con eosindfilia y
sintomas sistémicos, eritema multiforme, erupcion exfoliativa, sindrome de Stevens Johnson (SJS),
necrélisis epidérmica toxica (NET) y erupcién cutanea téxica en casos de postcomercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Convulsiones
En estudios clinicos controlados, 22 (0.54%) de los 4168 pacientes tratados con una dosis
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diaria de 160 mg de enzalutamida presentaron una convulsion, mientras que tres
pacientes (0,1%) que recibieron placebo y un paciente (0.3%) que recibid bicalutamida
presentaron una convulsion. La dosis parece ser un factor predictivo importante del riesgo
de convulsiones, como se refleja en los datos preclinicos, y en los datos de un estudio de
incremento de la dosis. En los estudios clinicos controlados, se excluyeron los pacientes
con factores de riesgo de convulsiones o con convulsiones previas.

En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) con un solo grupo para evaluar la incidencia de
convulsiones en pacientes con factores predisponentes de convulsion (1,6% tenia
antecedentes de convulsiones), 8 de los 366 (2.2%) pacientes tratados con enzalutamida
presentaron una convulsion. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 9,3 meses.

El mecanismo por el cual enzalutamida puede disminuir el umbral de convulsiones no se
conoce, pero podria estar relacionado con datos de estudios in vitro que muestran que
enzalutamida y su metabolito activo se unen al canal de cloruro cerrado por GABA y
pueden inhibir su actividad.

Cardiopatiaisquémica

En los estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo, 3,7% de los pacientes
tratados con enzalutamida més ADT presentd una cardiopatia isquémica, en comparacion
con 1,5 % de los pacientes tratados con placebo mas ADT. Quince (0,4%) pacientes
tratados con enzalutamida y 2 (0,1%) pacientes tratados con placebo presentaron un
evento de cardiopatia isquémica que llevo a la muerte.

Informe de presuntas reacciones adversas

El informe de presuntas reacciones adversas luego de que el medicamento ha sido
aprobado es importante, ya que posibilita la supervision constante del perfil
riesgo/beneficio del medicamento. Solicitamos a los profesionales de la salud que
informen cualquier presunta reaccion adversa por teléfono al (+56 2) 2594 9212 y/o por
correo electrénico:_farmacovigilancia@tecnofarma.cl.

SOBREDOSIS

No existe ningun antidoto para XTANDI. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el
tratamiento con XTANDI e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta su
semivida de 5,8 dias. Es posible que los pacientes tengan un mayor riesgo de
convulsiones luego de una sobredosis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS, ACUDIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO.
CONSERVACION

Conservar a no mas de 30 °C. Se deben proteger de la humedad. La vida util es de 24
meses.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en la caja.
La fecha de vencimiento hace referencia al Ultimo dia de ese mes.
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No tome ninguna capsula que esté daflada o que presente pérdidas o indicios de
manipulacion.

Las cépsulas blandas no deben disolverse ni abrirse.

XTANDI® no deben manipularlo personas que no sean el paciente 0 sus cuidadores.
Basado en su mecanismo de accion y toxicidad embriofetal observada en ratones,
XTANDI® puede dafiar a un feto en desarrollo. Las mujeres que estén embarazadas o
puedan quedar embarazadas no deben manipular capsulas dafiadas o abiertas de
XTANDI® sin usar proteccion, p. €j., guantes.

Numero de lote y fecha de vencimiento: ver envase.

No tome el medicamento si la fecha esta vencida. Mantenga el medicamento en su
envase original.

Antes de tomarlo, observe el aspecto del medicamento. Si observa algin cambio en
su aspecto y el medicamento aun esta en el periodo de vida util, consulte con el
farmacéutico para determinar si puede usarlo.

Todo medicamento o0 materiales residuales que no se utilicen deben desecharse de
manera conforme con las normas locales.

PRESENTACION

XTANDI se suministra en capsulas blandas para administracion oral, disponible en la
siguiente presentacion: 120 cdpsulas blandas.

Cépsulas blandas oblongas de color blanco con el texto “ENZ” impreso en tinta negra en
uno de los lados. Se presentan en envases que contienen 30 sobres; cada sobre contiene
un blister de dosis unitaria con 4 capsulas blandas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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