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Disposicion
Niimero: DI-2018-1819-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015107-17-1

VISTO el Expédiente N° 1-0047-0000-015107-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada XTANDI / ENZALUTAMIDA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS
BLANDAS, ENZALUTAMIDA 40 mg; aprobada por Certificado N° 57.259.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97. : _

Que la Direccioén de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia. '

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada XTANDI / ENZALUTAMIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS BLANDAS, ENZALUTAMIDA 40 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento IF-2017-32787658-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante
en el documento IF-2017-32787712-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.259, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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PROYECTO DE PROSPECTO
XTANDI®
- (ENZALUTAMIDA)
Capsulas blandas de 40 mg
Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 40 mg contiene:

Enzalutamida...........oc.occcvvecsivnimmnsinneonnrrinnsiiis sebei e sebesb e sea et u s ni e 40 mg

Excipientes:

Macrogolglicéridos de caprilocaproflo ..........icueweeererreecsisrcivnssrn. v 905,81 mg
ButilhidroXianiSol ......ceveiveuivesicnsinnesiie s coeresosses s essiieenssintessteemsssse s 0,095 mg
Butilhidroxitolueno ........cceuvniiannee bbb ettt eeae e e rsasretebas 0,095 mg
ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: antiandrogeno, antagonistas de hormonas y agentes refacionados
Cddigo ATC: L02BB04

INDICACIONES

XTANDI® esta indicado: para el tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata
metastasico-resistente a la castracion (CPRC).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo dé accion

Se sabe que el cancer de prostata es sensible alos andrégenos y responde a la inhibicion de la
sefializacion de los receptores androgénicos. La- sefializacion de los receptores androgénicos
sigue favoreciendo la progresién de la enfermedad, aunque las concentraciones séricas de
andrégenos sean bajas o incluso indetectables. La estimulacién del crecimiento de la célula
tumoral a través del receptor androgénico requiere la localizacién nuclear y unién al ADN. La
enzalutamida es un inhibidor potente: de la sefializacion de los receptores androgénicos. que
bloquea varios pasos en la via de sefializacion del receptor androgénico. La enzalutamida
inhibe de manera competitiva la unién de los androgenos a los receptores androgénicos, inhibe
la translocacién nuclear de los receptores activados e inhibe la asociacion del receptor
androgénico activado al ADN, incluso en situacién de sobreexpresion del receptor androgénico
y de células de céncer de préstata- resistentes a los antiandrégenos. El tratamiento con
enzalutamida reduce el crecimiento de las células de cancer de prostata, y puede inducir la
muerte de las células cancerosas y la regresién tumoral. En estudios preclinicos, la
enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos.
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ACCION FARMACOCINETICA

La enzalutamida es poco-soluble en agua. En este producto, 1a solubilidad de la enzalutamida
se aumenta mediante macrogolglicéridos de caprilocaproil como emuigente/surfactante. En
estudios - preclinicos, la absorcion de la enzalutamida aumenté al disolverla en
macrogolglicéridos de caprilocaproil.

Se evalud la farmacocinética de la enzalutamida en pacientes con cancer de préstata y en
sujetos sanos de sexo masculino. La semivida terminal media (t12) para la enzalutamida en
pacientes luego-de una dnica 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 administracién oral diaria,
la enzalutamida se acumula aproximadamente 8,3 veces en relacién con una dosis tnica. Las
fluctuaciones diarias en las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente entre pico y valle
de 1,25). La depuracion de la enzalutamida se realiza, principalmente; a través del metabolismo
hepético, mediante la produccion de un metabolito activo, igual de activo que la enzalutamida,
que circula en aproximadamente la misma concentracién plasmatica que la enzalutamida.

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas méximas (Cmax) de la enzalutamida en pacientes se observan
entre 1y 2 horas después de la administracion. Segiin un estudio de equilibrio de masa en seres
humanos, se calcula que la-absorcién oral de la enzalutamida es de al menos 84,2%. La
enzalutamida no es un sustrato de los transportadores de salida P-gp-o BCRP. En estado de
equilibrio, los valores medios de Cmax-para la enzalutamida y su metabolito activo son-de 16,6
ug/ml (coeficiente de variacion [CV] del 23%)-y 12,7 pug/ml (CV del 30%), respectivamente.

Los alimentos no tienen un efecto de clinicamente importante sobre el grado de absorcién. En
ensayos clinicos, enzalutamida se administré independientemente de los alimentos.

Distribucion

El volumen aparente de distribucién (V/F) medio de la enzalutamida en pacientes luego de una
dosis tinica oral es de 110 litros (CV- del 29%). El volumen de distribucién de la 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 afravesar la barrera hematoencefalica.

Entre 97% y 98% de la enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas, principalmente la
albamina. El metabolito activo se une en un 95% a las proteinas plasméticas. No hubo
desplazamiento de la unién de proteinas entre enzalutamida y otros farmacos con gran afinidad
de unién (warfarina, ibuprofeno y acido salicilico). in vitro.

Metabolismo

La enzalutamida se: metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos
principales: N-desmetil enzalutamida (activo) y un derivado del 4cido carboxilico (inactivo).
La enzalutamida es.metabolizada por CYP2C8 y, en menor grado, por CYP3A4/5, los cuales
participan en la formacién del metabolito activo. fn vifro, la N-desmetil enzalitamida se
metaboliza al metabolito 4cido carboxilico por la carboxilesterasa 1, que también desempeiia
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una funcién menor en el metabolismo de la enzalutamida al metabolito 4cido carboxilico. La
N-desmetil enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clinico, la enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4, un inductor
moderado de CYP2C9 y CYP2CI19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre
CYP2CS.

Eliminacion

La depuracion aparente media (CL/F) de la enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y
0,564 1/h. :

Luego de la administracion oral de “C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recuperd
77 dias después de la administracion de la dosis: 71,0% se recuper6 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 inalterado).

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

Los datos ir vitro indican que la enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los
siguientes transportadores en concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B 1, OATP1B3,
OCT2 u OATL.

Linealidad

No se observan desviaciones importantes en el intervalo de dosis de 40 mg a 160 mg con
respecto a la proporcionalidad de la dosis. Los valores de la Crnin de la enzalutamida ¥ su
metabolito activo en estado de equilibrio en pacientes concretos permanecieron constantes
durante més de un afio de terapia prolongada, lo que indica una farmacocinética lineal en
funcion del tiempo una vez que se alcanza el estado de equilibrio.

Poblaciones especiales -
Poblacion geridtrica

No se observo un efecto clinicamente relevante de la edad en la farmacocinética de la
enzalutarnida.

Raza

La mayoria de los pacientes en los ensayos clinicos (> 84%) eran de raza blanca. En base a los
datos farmacocinéticos de un estudio en pacientes japoneses con cancer de prostata, no-hay
diferencias clinicamente relevantes en la exposicién entre los Jjaponeses y los de raza blanca.
Los datos disponibles son insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la
farmacocinética de la enzalutamida en otras razas.

Insuficiencia renal
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No se han realizado estudios formales de la enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal.
Se excluyé de los ensayos clinicos a los pacientes con una creatinina sérica > 177 umol/l
(2 mg/dl). Segun un andlisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
los pacientes con valores calculados de depuracién de creatinina (CrCL) > 30 ml/min
(estimados mediante la férmula de Cockcroft y Gaulf). No se ha evaluado el uso de la
enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL <30 ml/min) ni con
enfermedad renal en fase terminal, y se aconseja precaucion al tratar a estos pacientes. Es poco
probable que la enzalutamida se elimine significativamente mediante hemodialisis intermitente
o dialisis peritoneal ambulatoria continua.

Insuficiencia hepdtica

La insuficiencia hepatica no tuvo un efecto marcado en la exposicién total a la enzalutamida o
a su metabolito activo. La semivida del farmaco, sin embargo, fue del doble en los pacientes
con insuficiencia hepatica grave en comparacién con los controles sanos (10.4 dias frente a
4.7 dias), lo cual estd posiblemente relacionado con un aumento en la distribucién tisular.

La farmacocinética de la enzalutamida se evalué en sujetos con insuficiencia hepética inicial
leve (N=6), moderada (N=8) o grave (N=28) (clases' A, B o C de Child-Pugh,
respectivamente), comparados con 22 sujetos de control emparejados con una funcién hepética
normal. Luego de administrar una dosis oral tnica de 160 mg de enzalutamida, el AUC yla
Cmax de la enzalutamida en sujetos con insuficiencia leve aumentaron el 5% y 24%,
respectivamente, el AUC y-la Cmax de la enzalutamida en sujetos con insuficiencia moderada
aumentaron el 29% y disminuyeron el 11%, respectivamente, y el AUC ¥ la Chux 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 més el metabolito activo libre, el AUC y la Cmax n sujetos con insuficiencia
leve aumentaron el 14% y 19%, respectivamente, y el AUC aument6 14% y la Crax disminuyo
el 17% en sujetos con insuficiencia moderada, y el AUC aumenté el 34% ¥ 1a Cnax disminuyé
el 27%, respectivamente; en sujetos con insuficiencia hepdtica grave en comparacion con los
sujetos de control sanos.

Efectos farmacodindmicos

En un ensayo clinico en fase 3 de pacientes que no habian respondido a la quimioterapia previa
con docetaxel, el 54% de los pacientes tratados con la enzalutamida, en comparacion con el
1,5% de los pacientes que recibieron el placebo, presenté una disminuciéon de las
concentraciones de PSA de al menos un 50%:con respecto a los valores iniciales.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de la enzalutamida se establecié en dos estudios clinicos en fase 3. aleatorizados,
multicéntricos, controlados con placebo [CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] de
‘pacientes con cancer de prostata metastdsico progresivo que no habian respondido a la
tratamiento de privacién androgénica (andlogo de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante [LHRH] o tras orquiectomia bilateral). En el estudio PREVAIL, se inscribieron
pacientes que nunca habian recibido quimioterapia; mientras que en el estudio AFFIRM, se
inscribieron pacientes que habfan recibido docetaxel anteriormente. Todos los pacientes
continuaron con un analogo de LHRH o se habian sometido a una orquiectomia bilateral previa.
En el grupo con tratamiento activo, enzalutamida se administré por. via oral en una dosis de
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160 mg diarios. En ambos ensayos clinicos, los pacientes del grupo control recibieron placebo
y.tenian permitido, aunque no se les exigio, tomar prednisona (la dosis diaria méxima permitida
fue de 10 mg de prednisona o equivalente). -

-Independientemente, los cambios en la concentracidn sérica de PSA no siempre predicen un
beneficio clinico. Por lo tanto, en ambos estudios se recomendé que los pacientes continuaran
con-los tratamientos en estudio hasta que se cumplieran los criterios de suspensién que se
especifican-mas adelante para cada estudio.

Estudio MDV3100-03 (PREVAIL) (pacientes que nunca habian recibido quimioterapia)

Un total de 1717 pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos que nunca habian recibido
quimioterapia fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir enzalutamida por via
oral en una dosis de 160 mg una vez al dia (N =872) o placebo por via oral una vez al dia
(N =845). Se admitieron pacientes con enfermedad visceral, pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca leve a moderada (NYHA clase 1 o 2) y pacientes que toman
medicamentos asociados-con la reduccién del umbral de convulsiones. Al menos 1 medicacion
concomitante conocida por disminuir el umbral convulsivo fue recibida por el 52,5% de los
‘pacientes en el grupo tratado con enzalutamida en comparacion con el 45,9% de los pacientes
del grupo tratado con placebo. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de convulsiones.
en ¢l pasado o una afeccion que pudiera predisponer a convulsiones y pacientes con dolor
moderado o intenso a causa del cancer de prostata. El tratamiento del estudio continué hasta la
progresion de la enfermedad (evidencia de progresion radiogrifica, un evento 6seo o
progresion clinica), el inicio de una quimioterapia citotdxica o un ‘agente en investigacion, o
hasta una toxicidad inaceptable.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales de la enfermedad de los pacientes
estuvieron equilibrados entre los dos grupos de tratamiento.. La mediana de la edad era de 71
afios (intervalo 42-93) y la distribucion racial fue 77% de raza blanca, 10% de raza asiatica, -
2% de raza negra y 11% de otras razas o razas desconocidas. La puntuacién del estado
funcional segtin el ECOG (Eastern Cooperative Oncology-Group) fue de 0'en ¢l 68% de los
pacientes y de 1 en el 32% de los pacientes. La valoracion inicial del dolor fue de 0-1
(asintomético) en el 67% de los pacientes y de 2-3 (levemente sintomatico) en el 32% de los
pacientes definida por el Inventario.breve del dolor — Cuestionario abreviado. (Brief Pain
Inventory — Short Form) (dolor més intenso durante las tltimas 24 horas en una escala de 0 a
10). En el momento de la inclusion en el estudio, aproximadamente el 45% de los pacientes
presentaba enfermedad cuantificable en tejidos blandos y el 12% de los pacientes tenfa
metéstasis viscerales (pulmén y/o higado).

Los criterios de valoracién coprincipales de la eficacia fueron la supervivencia global y la
supervivencia sin progresion radiografica (fPFS). Ademds de los criterios de valoracién
coprincipales, el beneficio también se evalu6 usando las siguientes variables: tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia citotoxica, mejor respuesta general de tejidos blandos, tiempo hasta
el ptimer evento dseo, respuesta del PSA (disminucion > 50% con respecto al inicio), tiempo
hasta la progresién del PSA 'y tiempo hasta el deterioro segin el puntaje total del cuestionario
FACT-P.

La progresién radiografica se evalué.con el uso de estudios secuenciales por imagenes tal como
se definen en los criterios del grupo de trabajo 2 sobre ensayos clinicos de ¢ancer de prostata
(Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2, PCWG?2) (para lesiones dseas) y/o en los
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criterios de la evaluacion de la respuesta en tumores solidos (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, RECIST v 1.1) (para las lesiones-en tejidos blandos). El andlisis de la rPFS se
realizé mediante la revision centralizada dela evaluacion radiologica de la progresion.

En el analisis provisional preestablecido para la supervivencia global cuando se observaron
540 muertes, el tratamiento con enzalutamida demostré una mejora estadisticamente
significativa en la supervnvencxa global en comparacién con el tratamiento con placebo, con
una reduccién del 29,4% del riesgo de muerte (cociente de riesgos instantaneos (HR) = 0,706
[CT del 95%: 0,596;.0,837), p <0,0001). Se realizé un analisis de supervivencia actualizado
cuando se observaron 784 muertes. Los resultados.de este analisis concordaron con los del
anélisis provisional (tabla 1, figura 1). En el andlisis 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 metastésico que podrian prolongar la supervivencia
global.

Tabla 1: Supervivencia global de los pacientes tratados con enzalutamlda o placebo en el
estudio PREVAIL (andlisis por intencion de tratar}

Enzalutamida Placebo
. (N =3872) (N = 845)
-l Analisis provisional preestablecido .
Cantidad de-muertes (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Mediana de la supervivencia (meses) (CIdel 95%) |32,4 (30,1;NR) | 30,2 (28,0, NR)
Valor de p* <0,0001
Cociente de rxesgos instantdneos (CI del 95%)° 0,71.(0,60; 0,84)
Analisis de supervivencia actualizado :

Cantidad de muertes (%) B 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Mediana de la supervwencxa (meses) (Cldel 95%) | 35,3 (32,2; NR) |31,3(28,8; 34,2)
Valor.de p* .- 0,0002 _
Cociente de riesgos instantdneos (CI.del 95%)° 0,77 (0,67; 0,88)

El valor de p se-obtiene a partir de una prueba de orden logaritmico no estratificada.
El cociente de riesgos instantineos se obtiene a partir de un modelo de riesgos

proporcionales no estratificado. Un cociente de riesgos instantaneos <1 favorece a la
enzalutamida. .

NR, no alcanzado
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Figura 1: Curvas d'e;Kaplan-Mei_erVﬁde:§uperviven.c,ia global basadas enel andlisis de
supervivencia actualizado del estudio PREVAIL (anilisis por intencién de tratar)
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Figura 2: Analisis de supervivencia global actualizado por subgrupos; cociente de
riesgos instantaneos e intervalo de confianza del 95% en el estudio PREVAIL (analisis
por intencién de tratar)

Cant. De pacientes Cocienté de riésgose
tratados.con instantdneos para
enzalutamida/ -muerte
Subgrupo ' ‘p,l,ac’e»lﬁ:‘o ) ) .- {Cl'del 959%)
Todos |58:pacientas: " 8721845 e 0,77.(0,67,0;88)
Grado del estads funcional del ECOG =0 584/685 et 0:80:(0,67,0,96)
Grado del estado funcional dél ECOG = 1 2881260 e 0,68'{0,54; 0;86)
Edad <75 afios o S55/553 e 0,87.(0:72,1;04)
Edad 275:afios : 3174292 Fet 0,62(0,50,6,78)
Region geografica: Norfeamsrica ‘ 218/208 st 0;88(0,68; 1,17)
Régién geografica: Europa . 465446 i 0,74(061,.0,90)
Regién-geografica; Resto:del nmiundo 1887191 et 0,71 Y(O»,52, 0,87)
Enfermadad visceral (puimon yio tigado): Si 98/106 ey 0,69(0,48, 1,01}
Enfarmiedad-visceral (pUlmonyis higado): No 7741739 m 0,78{0,87,0.91)
r————
0. .05 10 15
M —— —

Favofecea la enzalutamida Favoreceal placebo

En el andlisis de la rPFS preestablecido, se‘demostré una mejora estadisticamente significativa
eritre- los grupos -de tratamiento con . una-reduccion del 81,4% en el riesgo de progresion
radiogréfica o muerte (HR = 0,186 [CI del 95%: 0,149; 0,231], p < 0,0001). Ciento dieciocho
(14%) pacientes  tratados con enzalutamida y 321 (40%) pacientes tratados con placebo
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tuvieron un-evento. La mediana de la rPFS. no se alcanz6 (CI del 95%: 13,8; no alcanzado) en
el grupo tratado con enzalutamida y fue de 3,9 meses (CI del 95%: 3,7; 5,4) en el grupo tratado
con placebo (figura 3). Se observé un-beneficio uniforme de la rPFS en todos los subgrupos de
pacientes preestablecidos (p. ¢j., edad, estado funcional inicial del ECOG, PSA y LDH
iniciales, puntuacién de Gleason en el diagnéstico y enfermedad visceral en la seleccion). Un
analisis de la rPFS de seguimiento preestablecido basado en la evaluacién de la progresién
radiografica por-el investigador demostré una mejora estadisticamente significativa entre los
grupos de tratamiento, con una reduccién del 69,3% del riesgo de progresion radiogréfica o
muerte (HR = 0,307 [CT del 95%: 0,267; 0,353], p < 0,0001)]. La mediana de la rPFS fue de
19,7 meses en el grupo de la enzalutamida y de 5,4 méses en el grupo de placebo.

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresién radiogréﬁcé en el
estudio PREVAIL (andlisis por intencién de tratar)
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Al momento del analisis principal, se-aleatoriz a 1633 pacientes.

- Ademés de los criterios. de valoracién coprincipales de la eficacia, también se demostraron

. mejoras estadisticamente significativas en los siguientes criterios de valoracion definidos de
forma prospectiva. ’

La mediana del tiempo hasta el iniciode la quimioterapia citotéxica fue de 28,0 meses para los
pacientes que recibieron enzalutamida y de 10,8 meses para los pacientes que recibieron
placebo (HR = 0,350, CI del 95%: [0,303; 0,403], p < 0,0001).

La proporcién de pacientes tratados con enzalutamida con enfermedad cuantificable al inicio
que tuvo una respuesta objetiva en tejidos blandos fue del 58,8% (CI del 95%: 53,8; 63,7) en
comparaci6n con el 5,0% (CI del 95%: 3,0; 7,7) de los pacientes que recibian placebo. La
diferencia absoluta en la respuesta objetiva en tejidos blandos entre los grupos de enzalutamida
y de placebo fue del 53,9% (CY del 95%: 48,5%; 59,1%; p < 0,0001): Se informaron respuestas
completas en el 19,7% de los pacientes tratados con enzalutamida en comparacién con el 1,0%
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de los pacientes tratados con placebo, y se informaron respuestas parciales en el 39,1% de los
pacientes tratados con enzalutamida frente al 3,9% de los pacientes tratados con placebo.

La enzalutamida redujo significativamente el riesgo del primer evento 6seo, el 28%
(HR = 0,718 [CI del 95%: 0,610; 0,844] valor de p < 0,0001). Un evento seo se definié.como
radioterapia o cirugia 6sea por cincer de préstata, fractura dsea patoldgica, compresién de la
médula espinal o cambio de la terapia antineopldsica para tratar el dolor 6seo. El analisis
incluy6 587 eventos 6seos, de los cuales 389 eventos (66,3%) fueron radiacion 6sea, 79 eventos
(13,5%) fueron compresién de la médula espinal, 70 eventos (11,9%) fueron fractura 6sea
patolégica, 45 eventos (7,6%) fueron.cambio en la terapia antineopldsica para tratar el dolor
6se0 y 22 eventos (3,7%) fueron cirugia dsea.

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

La mediana del tiempo hasta la progresién del PSA segiin los criterios del PCWG2 fue de 1 1,2
meses para los pacientes tratados’con -enzalutamida y de 2,8 meses para los pacientes que
recibieron placebo (HR = 0,169 [CI del'95%: 0,147; 0,195], p<0,0001).

El tratamiento con enzalutamida disminuyé-en un 37.5% el riesgo de deterioro segun el
FACT-P en comparacion con el placebo (p <0,001).-La mediana del tiempo hasta el deterioro
segun el FACT-P fue de 11,3 meses en el grupo con enzalutamida y de 5,6 meses en el grupo
placebo.

Estudio 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacientes que nunca hébian recibide quimioterapia)

El estudio TERRAIN inscribi6 a 375 pacientes 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 que recibieron bicalutamida (HR = 0,44 [C] del
195%:0,34; 0,57]; p < 0,0001): La supervivencia sin progresién (PFS) se defini6 como pruebas
objetivas de progresion radiografica de la enfermedad ‘a través de una revisidon central
independiente, eventos Gseos, inicio de una nueva terapia antineopldsica o fallecimiento por
cualquier causa, lo que ocurriera primero. Se abservé un beneficio uniforme de la PFS en todos
los subgrupos de pacientes preestablecidos. :
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresién en el estudio
TERRAIN (analisis por intencién de tratar) ‘
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Estudio CRPC2 (AFFIRM) (pacientes que previamente recibieron quimioterapia)

En un ensayo clinico-en fase 3, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, se
evaluaron la eficacia y la seguridad de la enzalutamida en pacientes con céncer de prostata
metastésico resistente a la castracion que habian' recibido docetaxel y estaban usando un
analogo de la LHRH o se habian sometido a orquiectomia. En total, se aleatorizé a 1199
pacientes en una proporcion 2:1 para recibir enzalutamida por via oral en una dosis de 160 mg
una vez al dia (N =800) o placebo una vez al dia (N =399). Los pacientes podfan recibir
prednisona, pero 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 progresién de la enfermedad (definida como progresién
radiografica confirmada o la aparicién de un evento 6seo) y el inicio de un nuevo tratamiento
antineoplésico sistémico, una toxicidad inaceptable o el retiro.

Los siguientes datos demograficos y caracteristicas iniciales de la enfermedad de los pacientes
estuvieron equilibrados entre los dos. grupos de tratamiento. La mediana de la edad era de 69
afios (intervalo: 41-92), y la distribucién racial fue 93% de raza blanca, 4% de raza negra, 1%
de raza asiética y 2% de otras razas. La puntuacién del estado funcional del ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) fue de 0-1 en el 91,5% de los pacientes y de2enel 8,5% de los
paciéntes; el 28% tuvo una puntuacién media“en el cuestionario breve del dolor (Brief Pain
Inventory) > 4 (média del dolor mas intenso comunicado por el paciente durante las 24 horas
previas, calculado durante los siete dfas previos a la aleatorizacién). La mayoria -de _los
pacientes (91%) tenia metastasis en los huesos y 23% tenia afectacién visceral en pulmén y/o
higado. En el momento de la inclusion en el estudio, el 41% de los pacientes aleatorizados tenfa
progresién del PSA solamente, mientras que el 59% de los paciéntes tenia progresion
radiografica. El 51% de los pacientes estaba recibiendo bifosfonatos éf el inicio.
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El estudioc AFFIRM. excluyé a pacientes con afecciones que pudieran predisponerlos a
convuisiones y medicamentos que se sabe que reducen el umbral convulsivo, asi como también
enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, como hipertensién no controlada,
antecedentes recientes de infarto de miocardio o angina inestable, insuficiencia cardiaca de
clase Il o IV segin la New York Heart Association (a menos que la fraccién de expulsion
fuera> 45%), arritmias ventriculares clinicamente significativas o bloqueo auriculoventricular
(sin marcapasos permanente). ‘

El anélisis provisional preestablecido en el protocolo demostro, luego de 520 muertes, una
superioridad estadisticamente significativa en la supervivericia global en los pacientes tratados
con enzalutamida en comparacion con aquellos tratados con placebo (tabla 2 y figuras 5 y 6).

Tabla 2. Supervivencia global de pacientes tratados con enzalutamida o placebo en el
estudio AFFIRM (analisis por intencion de tratar)

Enzalutamida Placebo
(N=800) = (N =399)
Muertes (%) _ 308(38,5%) 212 (53,1%)
Mediana de la supervivencia (meses) 18,4(17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
(Cl del 95%)
Valor de p* < 0,0001
(CCOIC:inlltSSd“/eo )r;esgos instantaneos 0,631 (0,529; 0,752)

* El valor de p se obtiene a partir de una prueba de orden logaritmico estratificada de acuerdo
con la puntuacién del estado funcional del ECOG (0-1 frente a 2) y la puntuacién media para
el dolor (puntuacién < 4 frente a > 4).

® Elcociente de riesgos instanténeos se obtiene a partir de un modelo de riesgos proporcionales

estratificado. Un cociente de riesgos instantineos < 1 favorece a la enzalutamida.
NR, no alcanzado
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en el estudio AFFIRM

‘(andlisis por intencién de tratar)
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Figura 6: Supervivencia global por subgrupos en el estudio AFFIRM: cociente de riesgos
instantaneos e intervalo de confianza del 95%
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BPI-SF: Inventario breve del- dolor — Cuestionario abreviado«(Brief Pain Inventory-Short Form)
PSA: antigeno prostatico especifico

Ademas de la mejora observada en la supervivencia global, los criterios de valoracién
secundarios clave (progresion de PSA, supervivencia sin progresion: radiografica y tiempo
hasta el primer evento ¢seo) favorecieron a la enzalutamida y fueron -estadisticamente
significativos luego de realizar los ajustes necesarios para los distintos anlisis,

La supervivencia sin. progresion radiografica, segtin la evaluacion del investigador usando los
‘RECIST v 1.1 para tejidos blandos y la aparicion de 2 o mis lesiones 6seas en la gammagrafia
Osea, fue de 8,3 meses para los.pacientes tratados con enzalutamida y.de 2,9 meses para los
pacientes que recibieron el placebo (HR =0;404; Cl-del 95%: [0,350; 0,466}; p <0,0001). El
andlisis involucré 216 muertes sin. progresién documentada y 645 eventos documentados de
progresién, de los cuales-303 (47%) se debieron a progresion en tej idos blandos, 268 (42%) se
debieron a progresion de lesion 6sea y 74 (11%) se debieron a lesiones dseas y en tejidos
blandos.

La disminucion confirmada del PSA del 50% o '90% fue del 54,0% vy el 24,8%,
respectivamente, para los pacientes tratados con enzalutamida, y 1,5% y 0,9%,
respectivamente, para los pacientes que recibieron placebo (p < 0,0001). La mediana de tiempo
hasta la progtresion del PSA fue de 8,3 meses para los:pacientes tratados con enzalutamida y de
3,0 meses para los pacientes que recibieron placebo (HR = 0,248; CI del 95%: {0,204; 0,303);
»2<0,0001).

La mediana de tiempo hasta el primer evento 6sec fue de 16,7 meses para los pacientes tratados
con enzalutamida y de 13,3 meses para los pacientes que recibieron placebo (HR = 0,688; CI
del 95%: [0,566; 0,835]; p.<0,0001). Se definid evento 6seo.como radioterapia o cirugia osea,
fractura ésea patoldgica, compresién de. la médula espinal o cambio de tratamiento
antineoplasico para tratar el.dolor 6seo. El analisis incluy6 448 eventos 6seos, de los cuales
277 eventos (62%) fueron radiacion osea, 95 eventos (21%) fueron compresion de la médula
espinal, 47 eventos (10%) fueron fractura 6sea patoldgica, 36 eventos (8%) fueron cambio de
tratamiento ‘antineoplasico para tratar €l dolor 6seo y 7 evéntos (2%) fueron cirugia 6sea.

Poblacion geridgtrica

De los 1671 pacientes en los ensayos en fase 3 que recibieron enzalutamida,
1261 pacientes (75%) tenian 65 afios 0 mas y 516 pacientes (31%)tenian 75 afios-o mds. No
se observaron diferencias-generales respecto a la seguridad o la eficacia entre estos pacientes
geridtricos y los pacientes mas jovenes.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro capsulas de 40 mg) en una sola
dosis diaria por via oral.

La castracién médica con un andlogo de LHRH debe continuarse durante el tratamiento de
pacientes no castrados quirargicamente:
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Si un paciente olvida tomar XTANDI a la hora habitual, debe tomar la dosis prescrita lo ms
cerca posible de la hora habitual. Si un paciente-olvida tomar la dosis durante un dia entero, ¢l
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 deberd suspenderse por una semana o hasta que los sintomas mejoren
hasta < grado 2, y luego deberé reiniciarse a la misma dosis o a una dosis reducida (120 mgu
80 mg), si se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8

Se debe evitar en lo posible el uso-concomitante -de inhibidores potentes de CYP2C8. Si se
debe administrar de manera concomitante a un paciente un inhibidor potente de CYP2CS3, la
dosis de enzalutamida se debe reducir-a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracién
concomitante ‘del inhibidor potente de CYP2CS8; se debe volver a la dosis de enzalutamida
utilizada antes de empezar a-administrar el inhibidor potente de CYP2CS3.

Poblaciones especiales

Pacientes geridtricos

No es necesario ajustar la dosis en pacientes geristricos.

Pacientes con insuficiencia hepidtica

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Poblacién pedidtrica

No ha habido ningiin uso relevante de la enzalutamida en la poblacién pediatrica en. la .
indicacién de tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion. '

Forma de administracion

XTANDI es un medicamento de administracion por via oral. Las cépsulas se deben tragar
enteras-con agua y se pueden tomar con-o sin-alimentos. ’

CONTRAINDICACIONES
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XTANDI estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes mencionados en la composicion y en mujeres que estén o puedan
quedar embarazadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Riesgo de convulsiones

Se debe tener precaucion al administrar XTANDI a pacientes con antecedentes de convulsiones
u otros factores. de' predisposicion, entre ellos, lesion cerebral subyacente, accidente
cerebrovascular, tumores cerebrales primarios o met4stasis 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 administracién de XTANDI
de manera permanente en pacientes que presenten una convulsién durante el tratamiento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han comunicado casos infrecuentes del sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) en pacientes tratados con XTANDI. El PRES es un trastorno neuroldgico infrecuente
y reversible que puede presentarse con sintomas de evolucién rapida que incluyén
convulsiones, cefalea, confusién, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurologicas, con o
sin hipertensién asociada. El diagndstico de PRES requiere la confirmacién mediante
gammagrafias cerebrales, preferentemente mediante resonancia magnética (MRI). Se
recomienda suspender la administracién de XTANDI en pacientes que presenten PRES.

Uso concomitante con otros medicamentos

XTANDI 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 XTANDI. En ‘general, se debe
evitar el uso concomitante de la XTANDI con medicamentos que son sustratos sensibles de
muchas’ eénzimas  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 funcién
de la supervision de la eficacia o las concentraciones plasmaticas.

Administracion concomitante con cumarinas

Se -debe evitar la administracién concomitante con warfarina y anticoagulantes de tipo
cumarinico. En caso de que XTANDI se administre ‘de manera concomitante con un
anticoagulante metabolizado por CYP2C9 (como warfarina o acenocumarol), se debe realizar
la monitorizacién adicional del indice internacional normalizado (INR).

Insuficiencia renal

Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que la enzalutamida no
se ha estudiado en esta poblacion de pacientes. :

Insuficiencia hepdtica grave
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Se ha observado un aumento en la semivida del medicamento en pacientes con insuficiencia
hepética grave, lo cual esta posiblemente relacionado con un aumento en la distribucion tisular.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacién. No obstante, se prevé us tiempo
prolongado para alcanzar las concentraciones en estado de equilibrio, y posiblemente aumenten
el tiempo hasta alcanzar el efecto farmacolégico méaximo. asi como el tiempo de inicio y
disminucién de la induccién enzimatica.

Enfermedad cardiovascular reciente

Los estudios en fase 3 excluyeron a pacientes con infarto reciente de miocardio (enlos 6 meses
anteriores) o angina inestable (en 1os 3 meses anteriores), insuficiencia cardiaca clase Il o IV
de la New York Heart Association (NYHA), excepto en caso de fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) > 45%, bradicardia o hipertension no controlada. Se debe tener en
cuenta esto si se receta XTANDI a estos pacientes.

Uso con quimioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia del uso concomitante de XTANDI con

~ quimioterapia citotoxica. La administracién concomitante de la enzalutamida no tiene un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética del docetaxe! intravenoso. Sin embargo, no puede
excluirse un aumento de los casos de neutropenia inducida-por el docetaxel.

Excipientes

XTANDI contiene sorbitol (E420). Los. paciéntes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar XTANDL

Efectos sobre la capacidad para condudr vehiculos y utilizar mdquinas

La influencia de XTANDI sobre la. capacidad para conducir y-utilizar maquinas puede ser
moderada, ya que se han notificado eventos psiquidtricos y neurolégicos, incluidas
convulsiones. Los pacientes con  antecedentes de convulsiones u otros factores de
~predisposicién deben ser advertidos del riesgo de conducir o utilizar mdquinas. No se han -
realizado estudios para determinar los efectos de la enzalutamida sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOQSAS
Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen las exposiciones a la enzalutamida
Inhibidores de CYP2C8.

CYP2C8 desempeiia una funcién importante en la eliminacién de la enzalutamida y en la
formacién de su metabolito activo. Luego de la administracién oral de gemfibrozilo (600 mg
dos veces al -dia), un inhibidor potente de- CYP2CS, a hombres sanos, el AUC de Ila
enzalutamida aument6 el 326%, mientrasque la- Cpyx de.la.enzalutamida disminuyé el 18%.
Para la'suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre,.el AUC aument6 el 77%,
mientras que la Cmax disminuyé el 19%. Se-deben evitar o se deben usar con ‘precaucion los
inhibidores potentes de CYP2C8 (p. ej., gemfibrozilo) durante el tratamiento con XTANDL Si
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se debe adrhinistrér_ 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 CYP3 A4

CYP3A4 desempefia una funcion secundaria en el metabolismo de la enzalutamida. Luego de
la administracion oral de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente de CYP3 A4,
ahombres sanos, el AUC de laenzalutamida aument6 el 41%, mientras que a Cnax Se mantuvo
inalterada. Para la suma de enzalutamida libre'mas el metabolito activo libre; el AUC aumentd
el 27%, mientras. que la Cnax quedd nuevamente inalterada. No es necesario ajustar la dosis al
administrar XTANDI de manera concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Inductores de CYP2C8 y CYP3A4

Luego de la administracion oral de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado
de CYP2CS8 ¢ inductor potente de CYP3A4, a hombres sanos, el AUC de la enzalutamida mds
el metabolito activo disminuy6-el 37%, mientras que la Cmax permanecié inalterada. No es
necesario ajustar la dosis al administrar XTANDI de manera concomitante con inductores de
CYP2C8 0 CYP3AA4.

Posibilidad de que la enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos
Induccion enzimdtica

La enzalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportadores. Por lo tanto, se prevé la interaccion con muchos medicamentos habituales que
son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas
puede ser sustancial 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. pueden ser
inducidas incluyen CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y uridina
5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGT, enzimas de conjugado glucurénido). La proteina de
transporte P-gp podria también ser inducida; y probablemente otros transportadores también,
por ejemplo, la proteina 2 asociada a la resistencia a multifirmacos (MRP2), la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP) y el polipéptido de transporte de aniones organicos 1B
(OATPIBI). :

Estudios in vivo han demostrado que fa enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4 y un
Jinductor moderado de CYP2C9 y CYP2C19. La administracién concomitante de la
enzalutamida (160 mg una.vez al dia) con dosis orales Gnicas-de sustratos sensibles de CYP a
pacientes con cancer de préstata produjo una disminucién del 86% del AUC del midazolam
(sustrato de CYP3A4), del 56% del AUC de la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) y-del 70%
- del AUC del omeprazol (sustrato de CYP2C19). También es posible que se haya producido la
induccién de la. UGTIAL En un estudio clinico en pacientes con CRPC metastasico,
enzalutamida (160 mg una vez al dia) no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética del docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m? por infusién cada 3
“semanas). El AUC del docetaxel disminuyd el 12% [cociente de las medias geométricas
(GMR) = 0,882 (CI del 90%: 0,767; 1,02)], mientras que la Cmax disminuy6 el 4% [GMR =
0,963 (CI del 90%: 0,834; 1,11)]. .
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Se prevén interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del
metabolismo o el 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 plasmaticas, estos medicamentos deben ser evitados o
usados con precaucién. Se sospecha que el riesgo de dafio hepatico después de la
administracién de paracetamol es superior en pacientes tratados concomitantemente con
inductores enzimaticos.

Los medicamentos que pueden ser afectados incluyen, entre otros, los si guientes grupos:

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

- Antibidticos (p. ¢j., claritromicina, doxiciclina)

- Férmacos antineoplasicos (p. €j., cabazitaxel)

- Anticoagulantes (p. €j., acenocumarol, warfarina)

- Antiepilépticos (p. j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, 4cido
valproico) '

- Antipsicéticos (p. ej., haloperidol)

- Betabloqueadores (p. €j., bisoprolol, propranolol)

- Benzodiacepinas (p. ¢j., diazepam, midazolam, zolpidem)

- Bloqueadores del canal de calcio (p. €., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamilo) ' _ ’ :

- Glueosidos cardiacos (p.-€j., digoxina)

- Corticoesteroides (p. &j., dexametasona, prednisolona)

- Antivirales para-el VIH (p. ¢j., indinavir, ritonavir)

- Moduladores de la respuesta inmunitaria (p. ¢j., ciclosporina, tacrolimus)

- Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej., atorvastatina, simvastatina)

- Agentes tiroideos (p. €., levotitoxina)

Es posible que-todo el potencial de. induccién de la enzalutamida no. se produzca hasta
aproximadamente 1 mes después del inicio del tratamiento, cuando se alcanzan las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de la enzalutamida, aunque algunos efectos
de induccién pueden ser evidentes antes. Se debe evaluar a los pacientes que toman
medicamentos que son sustratos de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGTIAI para
detectar la posible pérdida de:efectos farmacolégicos (o el aumento de los efectos en casos
donde se formen metabolitos activos) diirante ¢l primer mes del tratamiento con enzalutamida,
y se'debe considerar el ajuste de la dosis cuando corresponda. Teniendo en cuenta la semivida
prolongada de la enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante
un mes o més después de interrumpir la-administracién de enzalutamida. Puede ser necesaria
una reduccién gradual de la dosis de] medicamento concomitante cuando se interrumpe el
tratamiento con enzalutamida.

Sustratos de CYP1A2.de C YP2C8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocé un cambio clinicamente significativo en
el AUC ni en la Crax de la cafeina (sustrato de CYP1A2) o de la pioglitazona (sustrato de
CYP2C8). El AUC de la pioglitazona aument6 el 20%, mientras que la Crax se redujo el 18%.
El AUC yla Cuisx de la cafeina disminuyeron el 11% y 4%, respectivamente. No est4 indicado
ajustar la dosis al administrar XTANDI de manera concomitante con sustratos de CYP1A2 o
de CYP2C8.
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Sustratos de la P-gp

Los datos in vitro indican que la enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de
salida, la glucoproteina P (P-gp). El efecto-de la enzalutamida sobre sustratos de la P-gp no se
ha evaluado iz vivo; sin embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida puede serun
inductor de la P-gp mediante la activacién del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los
medicamentos con-un estrecho- margen ‘terapéutico que sean sustratos de la P-gp (p. €j.,
colchicina, dabigatrén etexilato o digoxina) se deben usar con precauciéon cuando se
administran de manera concomitante con XTANDI, y puede ser necesario ajustar la dosis para
mantener concentraciones plasmaticas dptimas.

Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1

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

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a la enzalutamida

Los alimentos no tienen un efecto de significancia clinica sobre el grado de exposicion a la

enzalutamida. En ensayos clinicos, enzalutamida se administr6 independientemente de los
alimentos.

‘Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

No hay datos relativos al uso de XTANDI en mujéres 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. '

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se desconoce si la enzalutamida o sus metabolitos est4n presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante
el tratamiento’ con enzalutamida y durante los 3 meses posteriores. Si el paciente mantiene
relaciones 'sexuales con-una mujer fértil, debe utilizar un preservativo y otro método
anticonceptivo durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién.

Embarazo

-XTANDI no esta indicada en mujeres. XTANDI: est4 contraindicada en mujeres embarazadas
0 que puedan quedar embarazadas. :
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Lactancia

XTANDI no est4 indicada en mujeres. 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
Los  estudios realizados con animales mostraron que la enzalutamida afecté el aparato
reproductor de ratas y'perros machos.

Datos preclinicos sobre seguridad

El tratamiento con enzalutamida de ratonas prefiadas produjo una mayor incidencia de muertes
embriofetales, y cambios externos y 6seos. No-se han llevado a cabo estudios de toxicidad para
la reproduccién con enzalutamida, pero en-los estudios en ratas (4 y 26 semanas) y perros (4,
13 y 39 semanas) se observé atrofia, aspermia/hipospermia e hipertrofiathiperplasia en el
aparato reproductor, en consonancia con la actividad farmacolégica de enzalutamida. En
estudios en ratones (4 semanas), ratas (4 y 26 semanas) y perros (4, 13 ¥ 39 semanas), los
cambios en los érganos reproductores relacionados con la enzalutamida fueron disminuciones
del peso-de los 6rganos con atrofia de la préstata y del epididimo. En ratones (4 semanas) y
perros (39 semanas), se observé hipertrofia y/o hiperplasia de las células de Leydig. Otros
cambios en los tejidos reproductores fueron hipertrofia/hiperplasia de la hipdfisis y atrofia de
las vesiculas seminales en ratas, e hipospermia testicular y degeneracion de los tabulos
seminiferos en perros. Se observaron diferencias en funcién del sexo en las glandulas mamarias
de la rata (atrofia en el macho e hiperplasia lobular en la hembra). Los cambios en los drganos
reproductores en ambas especies fueron consecuentes con la actividad farmacoldgica de la
enzalutamida y se revirtieron o se resolvieron parcialmente después de un periodo de
recuperacion de 8 semanas. No hubo otros cambios importantes en la biologia clinica o
histopatologia en ningiin otro sistema de érganos, incluido 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 administracién oral de enzalutamida radiomarcada con C-14 a ratas el
decimocuarto dia de prefiez en una dosis de 30 mg/kg, la radiactividad méxima en el feto se
alcanz6 al cabo de 4 horas de la administracion y fue menor que-en el plasma materno con una
relacién tejido/plasma de 0,27. La radiactividad en el feto disminuy6 a 0,08 veces la
concentracién méaxima 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 radiactividad maxima en la leche se alcanz6 al
cabo de 4 horas de la administracion 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. ‘

CARCINOGENIA, MUTAGENESIS Y FOTOTOXICIDAD
La enzalutamida no indujo mutaciones en el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames) y no

fue clastogénico ni en el ensayo citogenético in vitro con células de linfoma de ratén ni en el
ensayo invivo de micronicleos de ratdn. No se han realizado estudios en animales a largo plazo
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para evaluar el potencial carcindégeno de la enzalutamida. La enzalutamida no presentd
-fototoxicidad in vitro.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, cefalea e hipertension.
Otras reacciones adversas importantes incluyen cafdas, fracturas no patologicas, trastorno
cognitivo y neutropenia. . .

Se produjeron convulsiones en el 0,5% de los pacientes tratados con enzalutamida, 0,1% de los
pacientes tratados con placebo y 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.

Se han. reportado casos infrecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible en
pacientes tratados con enzalutamida. ‘ '

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos se enumeran a continuacién en
orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 171000 a < 1/100);
infrecuentes (= 1/10 000 a <17/1000); muy infrecuentes (< 1/10 000); frecuencia desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.
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segin el MedDRA ‘
Trastornos de la sangre y del sistema Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
linfatico » ' '
| Trastornos generales - |Muy frecuentes: astenia/fatiga
Trastornos psiquitricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea

Tabla 3: Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados y
osteriores a la comercializacién

Categoria de 6rgano, aparato o sistema|Frecuencia

Frecuentes: deterioro de la memoria, amnesia,
perturbacion de la atenci6n, sindrome de piernas
inquietas

Poco frecuentes: trastorno cognitivo,
convulsiones

Infrecuentes*: sindrome de encefalopatia
postetior reversible

Trastornos del aparato reproductor y de la |Frecuentes: ginecomastia

mama :
Trastornos vasculares . |Muy frecuentes: sofocos, hipertension
Trastornos gastrointestinales Desconocida*: nduseas; vomitos, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes: piel seca, prurito
subcutaneo
, Desconocida*: erupcion
Trastornos musculoesqueléticos y del Frecuentes: fracturas**
tejido conjuntivo
Lesiones traumaticas, intoxicaciones'y Frecuentes: caidas
complicaciones de los procedimientos
terapéuticos

* Informes espontaneos de la experiencia posterior a la comercializacion
** Incluyen todas las fracturas excepto las fracturas patolégicas

Convulsiories

En estudios clinicos controlados, 10 (0,5%) de los 2051 pacientes tratados con una dosis diaria
de 160 mg de enzalutamida presentaron convulsiones, mientras que-un paciente (< 0,1%) que
recibi6 placebo y un paciente (0,3%) que recibi6 bicalutamida presentaron una convulsién. La
dosis parece ser un factor-predictivo importante del riesgo de convulsiones, como se refleja en
los datos preclinicos y enlos datos de un estudio de'incremento de la dosis. En los estudios
clinicos controlados, se excluyeron los pacientes con factores de riesgo de conviilsiones o con
convulsiones previas.
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En el ensayo AFFIRM,; seis pacientes (0,8%) de.los 800 pacientes de: posquimioterapia tratados
con una dosis diaria de 160.mg de enzalutamida experimentaron una convulsion, mientras que
no se produjo ninguna en los pacientes gue recibieron placebo. En varios de estos pacientes.se
presentaban factores potencialmente contribuyentes -que .pueden haber aumentado
independientemente su riesgo de convulsiones. En el ensayo PREVAIL, un paciente (0,1%) de
los 871 pacientes que nunca habian recibido quimioterapia tratados con una dosis diaria de
160 mg de enzalutamida, y un paciente (0,1%) que recibia placebo, experimentaron una
convulsion. En ensayos controlados con bicalutamida, 3 pacientes (0,8%) de'los 380 pacientes
sin tratamiento previo con quimioterapia tratados con enzalutamida, y 1 pacnente (0, 3%) de los
387 que recibieron bicalutamida experimentaron una convulsién.

En un ensayo con un solo grupo para evaluar la incidencia de convulsiones en pacientes con
factores predisponentes de convulsién, 8:de los 366 (2,2%) pacientes tratados con-enzalutamida
presentaron una convulsién. La mcdlana de la duraci6n del tratamiento fue de 9,3 meses.

No se conoce el mecanismo por el cual la enzalutamida puede disminuir el umbral de
convulsiones, pero podria estar relacionado con datos obtenidos de estudios in vitro que indican
que la enzalutamida y su metabolito activo se unen al canal de cloro actwado por GABA y
pueden inhibir su actividad.

SOBREDOSIS

- No existe ningln antidoto para XTANDI. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el
tratamiento con XTANDI e iniciar medidas de apoyo generales teniendo en cuenta la semivida
de 5,8 dias. Los pac1entes pueden-estar en mayor riesgo de convulsiones después de una
sobredosis.

ANTE LA_EVENTUALIDAD DE UNA ‘SOBREDOSIS, ACUDIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS ,
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

Las cépsulas blandas de XTANDI se deben conservar a temperatura ambiente (entre 15 y
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 tltimo dia de-ese mes.

No tome ninguna cépsula que esté dafiada o que presente pérdidas o indicios de manipulacion.

Numero de lote y fecha de vencimiento: ver envase.
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No tome el medicamento si la fecha estd 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 atn esta en el periodo de vida itil, consulte con el farmacéutico
para determinar si puede usarlo.

PRESENTACION

XTANDI se suministra ‘en cépsulas blandas para administracion oral, disponible en las
siguientes presentaciones: 120 capsulas blandas.

Cépsulas blandas oblongas-de color blanco con el texto “ENZ” impreso en tinta negra en uno
de los lados.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
'ANTES DE USAR, OBSERVE EL ASPECTO DEL MEDICAMENTO.
ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE

FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE GESTION DE
RIESGO.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTA
SUPERVISION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL. MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 57.259

PAIS DE PROCEDENCIA: EE. UU.

LUGAR DE ELABORACION: Catalent Pharma Solutions, LLC, St. Petersburg, FL 33716,
EE. UU.

LUGAR DE ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO: Packagmg Coordinators, INC, 2200
Lake Shore Drxve Woodstock, IL 60098

LUGAR DE ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE VERDE S.A., Ruta
Nacional N°40 s/n® ‘esq. Calle 8. Departamento de Pocito; Provincia:de San Juan

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lotena Manzur, Farmacéutica
XTANDI® es una marca registrada de Astellas Pharma Inc.
Fecha de dltima revisién: Junio 2017.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

XTANDI®
ENZALUTAMIDA
Capsulas blandas de 40 mg

Venta bajo receta archivada

LEA DETENIDAMENTE EL PROSPECTO COMPLETO ANTES DE EMPEZAR
A TOMAR ESTE MEDICAMENTO PORQUE CONTIENE INFORMACION
IMPORTANTE PARA USTED.

¢ Conserve este prospecto; es posible que‘deba volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
» Este medicamento se le ha recetado solo a usted. No debe darselo a otras personas,
- aunque tengan los mismos:sintomas, ya que podria perjudicarlos. -
* Sitiene efectos secundarios, hable con su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos secundarios que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

CONTENIDO DEL PROSPECTO:

QUE ES XTANDI Y PARA QUE SE UTILIZA _

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR XTANDI
COMO TOMAR XTANDI

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

COMO CONSERVAR XTANDI

INFORMACION ADICIONAL

SR e

1. QUEES XTANDI 'Y PARA QUK SE UTILIZA

XTANDI® contiene el principio activo enzalutamida. XTANDI se utiliza para tratar a
hombres adultos con cancer de préstata que se ha extendido a otras-partes del cuerpo,

Cémo actiia XTANDI

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

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR XTANDI

No tome XTANDI:
- Si es alérgico (hipersensible) a la. enzalutamida o a cualquiera de los: demaés
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Si estd embarazada o puede quedarse embarazada (ver “Embarazo, lactancia y
fertilidad™):
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Advertencias y precauciones
Convulsiones

Se han comunicado convulsiones en 5 de cada 1000 personas que tomaban XTANDI, y
en menos de 1 de cada 1000 personas que tomaban placebo (ver también “Uso de
XTANDI con otros medicamentos™ en-esta seccion y “Posibles efectos secundarios” en
seccion 4).

Algunas situaciones en las que puede tener un mayor riesgode sufrir convulsiones son:

- Si ha tenido episodios anteriores de convulsiones.

- Si ha sufrido una lesién grave en la cabéza o tiene antecedentes de traumatismo

~ craneal.

- Si hatenido determinados tipos de accidente cerebrovascular.

- Si ha tenido un tumor cerebral o céncer que se ha extendido al cerebro.

- Si consume habitualmente 0. de vez en cuando cantidades muy-elevadas de alcohol.

- Si estd tomando un medicamento que puede causar convulsiones o que puede
aumentar la -predisposicion atener convulsiones (ver a continuacién “Uso de
XTANDI con otros medicamentos™).

Si tiene una convulsion durante el trétamicnto:
Deje de tomar XTANDI y no tome ninguna capsula mas. Acuda a su médico lo antes
posible. :

Sindrome de encefalopatia posterior reversible {PRES)

Se han comunicado casos infrecuentes de PRES, una enfermedad, rara, reversible, que
afecta al cerebro, en pacientes trata'dos con XTANDI. Si tiene convulsiones, un dolor de
cabeza que empeora, confusion, ceguera u otros problemas en la visién, péngase en
contacto: con su médico lo antes posible (ver también seccion .4 “Posibles efectos
secundarios™).

Consulte a su médico o profesional de la salud antes de empezar a tomar XTANDI:
- Si estd tomando medicamentos para prevenir los coagulos de sangre (p. €j.,
warfarina, acenocumarol).
- Si tiene problemas de higado.
- Si tiene problemas de rifiones.

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

Nifos y adolescentes :
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni a adolescentes

Uso de XTANDI con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Necesita saber los nombres de los medicamentos que-toma,
Lleve consigo una lista de estos para mostrarsela a su médico cuando'Ié receten un nuevo
medicamento. No debe empezar ni dejar de tomar ningiin medicamento sin antes hablar
con el. médico que le receté XTANDI,

Informe a su médico o profesional de la salud si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos. Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir convulsiones
cuando se toman al mismo tienipo que XTANDI: -
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- Determinados medicamentos utilizados para tratar ‘el asma y otras enfermedades
respiratorias (p. ej.,.aminofilina, téofilina).

- Medicamentos utilizados para.tratar determinados trastornos psiquiétricos, como
depresion y esquizofrenia (p. ej., clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona,
bupropién, litio, clorpromazina, —mesoridazina, tioridazina, amitriptilina,
desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina).

- Determinados:medicamentos para el tratamiento del dolor (p. ¢j., petidina).

Informe a su médico -0 profesional de la salud si esta tomando - los siguientes
medicamentos. Estos medicamentos pueden influiren-el efecto de XTANDI o XTANDI
puede influir en el efecto de estos medicamentos:

Esto incluye determinados medicamentos utilizados para:

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

- Tratar el dolor (p. €j., fentanilo;-tramadol).

- Tratar el cancer (p: j., cabazitaxel).

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

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

- Tratar determinados trastornos psiquidtricos como ansiedad grave o esqu1zofrema
(p- &j., diazepam, midazolam, halopendol)

- Tratar trastornos del suefio (p. &, ‘zolpidem).

- Tratar afecciories: cardiacas o disminuir la  presion arterial (p. -¢j., bisoprolol,
digoxina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, propranolol verapamilo).

- Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacién (p. €j., dexametasona,
prednisolona): :

- Tratar lainfeccién por el VIH (p: CJ mdmavxr ritonavir).

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

- Tratar trastornos de la glandula tiroidea (p. €j;, levotiroxina).

- Tratar la gota (p.-ej.; colchicina).

- Prevenir afecciones cardiacas o accidente cerebrovasculares (dablgatran etexilato).

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

- XTANDI no estd mdlcado en las mujeres. Este medicamento puede ser
,perJudlcnal para el feto o puede provocar la pérdida del -embarazo si lo toma una
mujer embarazada. No se debe administrar a mujerés embarazadas, que puedan
quedar embarazadas o que estén amamantando

- Esposible que este medicamento afecte 4 la fertilidad masculina.

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

Conduccién y uso de:maquinas
Este medicamento puede tener un efecto moderado sobre su capacidad para conducir o
utilizar herramientas -0 méquinas, ya que entre los efectos secundarios de XTANDI se
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incluyen las convulsiones. Si tiene un mayor riesgo de sufrir convulsiones (ver seccién
2), debe consultara su médico.

- XTANDI contiene sorbitol

Este medicamento contiene sorbitol (un tipo de azficar). Si su médico le ha indicado que
sufre intolerancia a ciertos azicares, comuniquese con él antes de tomar este
medicamento.

3. COMO TOMAR XTANDI

Siempre tome este medicamento exactamente como se lo indicé el médico. En caso de
duda, consulte de nuevo-a su médico,

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

Como debe tomar XTANDI
- Trague las capsulas enteras con agua.
- No mastique. disuelvani abra las capsulas:antes de tragarlas.
- XTANDI se puede tomar con o'sin alimentos.

-Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando
XTANDIL

Si toma mas XTANDI del que debe

Sitoma mas cépsulas de las recetadas, deje de tomar XTANDI y péngase én contacto con
su médico. Puede tener un mayor riesgo de suftrir convulsiones u otros efectos
secundarios. '

Si olvidé tomar XTANDI
- Si olvidé tomar XTANDI a la hora habitual, tome la dosis habitual en cuanto se
acuerde.
- Siolvidd tomar XTANDI durante todo el dia, tome la dosis habitual al dia siguiente.
- Si olvidé tomar XTANDI durante méas de un dia, hable con su médico
inmediatamente.
- No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar XTANDI
No:deje-de tomar este medicamento a merios que su médico se lo indigue.

Si tiene cualquier otra duda sobre ¢! uso de este-medicamento, pregunte a su médico.
4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

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

Convulsiones
Se han comunicado convulsiones en 5 de cada 1000 personas que tomaban XTANDL y
en menos de 1 de cada 1000 personas que tomaban placebo.
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Las convulsiones son mas probables si toma una dosis de este medicamento supertor a la
recomendada, si toma otros determinados medicamentos o si presenta un riesgo mayor al
_habitual de sufrir una convulsién (ver seccion 2).

St tiene una-convulsién; acuda a sumédico lo atites posible: Deje de tomar XTANDI.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han comunicado casos infrecuentes de:PRES (puede afectar a hasta 1 de cada 1000
" personas), una-enfermedad rara y reversible que afecta al cerebro, en pacientes tratados

con XTANDI. Si tiene convulsiones, un dolor dé cabeza que empeora, confusién, ceguera

u otros problemas en la vision, pongase en contacto con su médico lo antes posible.

Otros posibles efectos secundarios son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas.de 1 de cada 10 personas):
Fatiga, dolor de cabeza, sofocos, presién arterial elevada, debilidad (astenia)

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

Caidas, fracturas de huesos, sensacion de ansiedad, piel seca, picazén, dificultad para
recordar, aumento del tamafio de las mamas en los hombres (ginecomastia), sintomas de
sindrome de piernas inquietas (necesidad incontrolable de mover una parte del cuerpo,
normalmente las piernas), pérdida de concentracion, olvidos

Poco frecuentes (pueden afectar hasta | de cada 100 personas):

Neutropenia (disfuncién en el recuento sanguineo caracterizado por un niimero anormal
de neutréfilos, siendo los-mas importantes los glébulos blancos), leucopenia (reduccién
de los glébulos blancos en la sangre), convulsiones, alucinaciones visuales, dificultad
para pensar claramente

Si cualquiera de los efectos secundarios se agrava, o si usted nota efectos secundarios no
mencionados en este prospecto, comuniquese con su médico.

Atencién: este es un medicamento nuevo y, si bien los ensayos han indicado una eficacia
y seguridad aceptables; incluso si se indica y utiliza correctamente, pueden ocurrir éfectos
adversos desconocidos-y no deseados. En ese caso, informe a su médico.

5. COMO CONSERVAR XTANDI

Las capsulas blandas de XTANDI se deben conservar a temperatura ambiente (entre 15
y 30 °C). Se deben proteger de la humedad. La vida (til 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 iltimo dia de ese mes. :

Niimero de lote y fecha de vencimiento: ver envase.
No tome el medicamento si la fecha estd 'vencida. Mantenga el medicamento en su
envase original.

No tome ninguna cépsula que esté dafiada o que presente pérdidas o indicios de
manipulacién.
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Antes de tomarlo, observe el aspecto del medicamento. En caso de que alin esté en el
periodo de vida 4til y usted observe cualquier cambio en su aspecto, consulte con el
médico para determinar si puede tomarlo.

6. IN FORMACION ADICIONAL

El principio activo es enzalutamida. Cada cdpsula de gelatina blanda contiene 40 mg de
enzalutamida.

Cada cépsula de gelatina blanda también contiene los siguientes ingredientes inertes:
Macrogolglicéridos- de caprilocaproilo, butilhidroxianisol (E320), butilhidroxitolueno
(E321).

Ante cualquier incofiveniente-con el producto el paciente puede completar el formulario
que estéd en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovi ilancia/Notificar.asp o llamar a ‘ANMAT
Responde al 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE. UNA SOBREDOSIS, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

PRESENTACION:

XTANDI se suministra en capsulas blandas para- admlmstramon oral; disponible en las
sxgulentes presentaciones: 120 cépsulas blandas.

Cépsulas-blandas oblongas de color blanco con el texto “ENZ” impreso en tinta negra en
uno de los lados.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE
FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE GESTION DE
RIESGO

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA.
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO N.°: 57.259
PAIS DE PROCEDENCIA: EE. UU.

LUGAR DE ELABORAC_I()N: Catalent Pharma Solutions, LLC, Saint Petersburg, FL
33716 EE. UU.

'LUGAR DE ACONDICIONAMIENTOI PRIMARIOQ: Packaging Coordinators, INC,
2200 Lake Shore Drive, Woodstock, IL 60098

LUGAR DE ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE VERDE S.A.,
Ruta Nacional N.* 40 s/n.% esq. Calle 8. Departamento de Pocito, Provincia de San Juan

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
XTANDI® es una marca registrada de Astellas Pharma Inc.
Fecha de dltima revision: Junio 2017
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