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TITAN SPARTAN

Ficha técnica de Erleada® disponible aqui
TITAN es un estudio fase Ill, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional, que incluye pacientes con cancer de préstata sensible a la castracion metastasico y que evalla
Erleada® + TDA vs. placebo + TDA.'
SPARTAN es un estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en pacientes con CPRC M0y PSA-DT <10 meses y que evalUa Erleada® + TDA vs. placebo + TDA.2
CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; CPRC MO: cancer de préstata resistente a la castracién no metastasico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IPCW:
inverse probability of censoring weighted; ITT: intencion de tratar; NA: no alcanzada; OS: supervivencia global; PSA: antigeno prostatico especifico; PSA-DT: tiempo de duplicacién del antigeno
prostatico especifico; TDA: terapia de deprivacién androgénica.

Mediana de rPFS no alca Ja con Erleada® + TDA vs. 22,1 meses con placebo + TDA (HR: 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p<0,001)." Mediana de MFS de 40,5 meses con Erleada® + TDA vs. 16,2 meses
con placebo + TDA (HR 0,28; IC 95%, 0,23-0,35; p <0,001).

Erleada® esta indicado en hombres adultos para el tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metastasis*y en
hombres adultos para el tratamiento del cancer de préstata hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacion con tratamiento de deprivacién androgénica (TDA).

*Son aquellos pacientes con un PSA-DT menor o igual a 10 meses.

'Con el método de ajuste por crossover IPCW los resultados de OS de Erleada® + TDA vs. placebo + TDA son: mediana NA vs. 39,8 meses (HR 0,52; IC 95%, 0,42-0,64; p <0,0001). Los resultados
de OS en la poblacion por ITT de Erleada® + TDA vs. placebo + TDA son: mediana NA vs. 52,2 meses (HR 0,65; IC 95%, 0,53-0,79; p <0,0001).

Mediana de OS de 73,9 meses con Erleada® + TDA vs. 59,9 meses con placebo + TDA (HR 0,78; IC 95%, ,96; p=0,016). 6 afios segln el siguiente calculo: 6 afios = 1 afio x 12 meses x 6 = 72
meses; 73,9 meses >6 afios.

Referencias: 1. Chi KN, et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2019;81(1):13-24. 2. Smith MR, et N

al. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2018;378(15):1408-18. 3. Ficha técnica de Erleada®.

4. Presentado por Kim N. Chi durante el congreso ASCO GU celebrado los dias 11-13 de febrero de 2021 en la sesion de Rapid Abstract nssen On(ology
Session: Prostate Cancer. ] Clin Oncol 39, 2021 (suppl6; abstr11.) 5. Smith MR, et al. Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. Eur

Urol 2021 Jan;79(1):150-158.

V¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas a este medicamento.
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vEste medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar los sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccién 4.8 en la que se induye informacién sobre como nofificarlas. 1.
NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con pelicula confiene 60 mg de
apalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEU-
TICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimidos recubiertos con pelicula de li-
geramente amarillentos o verde grisdceos, forma oblonga (16,7 mm de largo por 8,7 mm de ancho),
grabados con “AR 60" en una de los caras. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas.
Erleada estd indicado: - en hombres adultos para el tratamiento del cncer de prostata resistente a la
castracion no metastdsico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar mefdstasis (ver seccion 5.1). - en
hombres adultos para el tratamiento del cancer de préstata hormonosensible metastdsico (CPHSm) en
combinacién con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA) (ver seccion 5.1). 4.2. Posologia y
forma de administracion. El tratamiento con apalutamida se debe iniciar y supervisar por un mé-
dico especialisto con experiencia en el tratamiento de cdncer de prdstata. Posologia. La dosis recomen-
dada es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria por via oral. Se debe
manfener la castracién médica con un andlogo de la hormona liberadora de gonadotropinas (6nRHa,
por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en pacientes no sometidos a castracion quirdrgica. Si
se olvida una dosis, esta se debe fomar lo anfes posible ese mismo dia y volver al horario normal al
dia siguiente. No se deben fomar comprimidos adicionales para compensar la dosis olvidada. Si el
paciente sufre una toxicidad de Grado >3 o una reaccion adversa infolerable, se debe interrumpir de
forma temporal la administracién en lugar de interrumpir de forma permanente el trafamiento hasta
que los sintomas mejoren a Grado <1 0 ol grado inicial, después se debe reanudar la administracion
a la misma dosis o a una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si estd justificado. Para las reacciones
adversas mds frecuentes, ver seccion 4.8. Poblaciones especiales. . Noes
necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver los secciones 5.1y 5.2). Insuficiendia
1enal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a modsrada. Se deben
fomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal grave ya que apalutamida no se ha estudiado
en esta poblacién de pacientes (ver seccion 5.2). Si s inicia el trafamiento, se deben vigilar en los
pacientes los reacciones adversas incluidos en la seccién 4.8 y reducir la dosis de acuerdo a la seccion
4.2 Posologia y forma de administracion. Jnsuficiencia hepdtica. No es necesario ajustor la dosis en
pacientes con insuficiencia hepdica leve o moderada previa (Clase Ay B de Child-Pugh, respectiva-
mente). En pacientes con insuficiencia hepdtica grave no se recomienda Erleada, ya que no se dispone
de datos en esta poblacion de pacientes y apalutamida se elimina principalmente por via hepdtica (ver
seccion 5.2). Poblacidn pedidtrica. £l so de apalutomida en poblacidn pedidtrica no es relevante.
Forma de administracion. Via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros y se pueden tomar con o
sin alimentos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exdi-
pientes incluidos en la seccion 6.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver
seccion 4.6). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Convulsiones. Erleada no
estd recomendado en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros factores predisponentes, in-
cluido, pero no limitado g, lesién cerebral subyacents, ictus reciente (durante el gltimo afio), tumores
cerebrales primarios o metdstasis cerebrales. Si se presenta una convulsion durante el tratamiento con
Frleada, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente. I riesgo de convulsiones puede
aumentar en pacientes trafados de forma concomitante con medicamentos que reducen el umbral
convulsivo. En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN) se observaron convulsiones en el 0,4%
de los pacientes tratados con apalutamida y en el 0,2% de los pacientes tratados con placebo. En
estos estudios se excuyeron a los pacientes con antecedentes de convulsiones o con factores predispo-
nentes. No hay experiencia dlinica con la reinsfouracién del tratamiento con Erleada en los pacientes
que han sufrido una convulsion. Caidas y fracturas. Se han desito cafdas y fracturas en los pacientes
tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). Se debe evaluar el riesgo de fracturas y caidas en los
pacientes antes de iniciar el trafamiento con Erleada y se debe seguir vigilando y tratando a los pa-
cientes segun los protocolos de tratamiento establecidos y se debe valorar el uso de terapias dirigidas
al hueso. Cardiopatia isquémica. Se ha descrito cardiopatia isquémica, incluyendo aepisodios que
causaron la muerfe, en pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). Lo mayorfa de los pa-
cientes presentaban factores de riesgo cardiacos. Los signos y sintomas de cardiopatia isquémica de-
ben ser vigilados en los pacientes y el manejo de los factores de riesgo cardiovascular, como hiperfen-
sion, diabetes o dislipemia, se debe optimizar conforme a la prdctica habitual. Uso concomitante con
otros medicamentos . Apalutamida es un potente inductor enzimdtico y puede reducir la eficacia de
muchos medicamentos de uso comdn (ver seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicie el trafamiento
con apalutomida se realizard una revisin de los medicamentos concomitantes. En general, se evitard
¢l uso concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzi-
mas o fransportadores metabdlicos (ver secci6n 4.5) si su efecto terapéutico es muy importante para
el paciente, y i no se pueden realizar faclmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de lo
eficacia o de las concentraciones plasmdticas. Se debe evitar la administracién conjunta de apaluta-
mida con warfurina y anticoagulantes de tipo cumarinico. Si Erleada se administra de forma conjunta
con un anticoagulante metabolizado por el CYP2CY (tales como warfaring o acenocumarol), se deben
realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Infernacional (INR) (ver seccién 4.5). Enferme-
dad cardiovascular reciente. En los estudios clinicos se excluy6 a pacientes con enfermedad cardiovas-
clar dlinicamente significativa en los Gltimos 6 meses, incluido angina grave/inestable, infurto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva sintomdtica, acontecimientos tromboembélicos arteriales
0 venosos (p. ej., embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, incluidos accidentes isquémicos tran-
sitorios), o arritmias ventriculares dlinicamente significativas. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha
establecido la seguridad de apalutomida. Si se prescribe Erleada, se debe vigilar a los pacientes con
enfermedad cardiovascular dlinicamente significativa para controlar los factores de riesgo, como hiper-
colesterolemia, hipertrigliceridemia, u ofros trastornos cardiometabdlicos (ver seccion 4.8). Si fuera
necesario, tras iniciar el tratamiento con Erleada se fratard a los pacientes de estos trastomos conforme
a los protocolos de tratamiento establecidos. El tratamiento de deprivacion de andrdgenos puede
prolongar el infervalo Q. Antes de iniciar el trafamiento con Erleada, en los pacientes con anteceden-
tes o factores de riesgo de prolongaci6n del intervalo QT y en los pacientes tratados de forma concomi-
tante con medicamentos que pueden prolongar el infervalo QT (ver seccin 4.5), los médicos evaluardn
la relacién beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes. 4.5. Interaccién con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion Lo eliminacion de apalutamida y la formacion de su
metabolito activo, N-desmetil apalutamida, estd mediado por el (YP2C8 y el (YP3A4 que participan
de forma similar en el estado estacionario. No se esperan cambios clinicamente importantes en la
exposicion global por inferaccién medicamentosa con inhibidores o inductores del CYP2C8 o el CYP3A4.
Apalutamida es un inductor de enzimas y fransportadores y puede conducir a un aumento en la elimi-
nacion de muchos medicamentos de uso comdn. Posible efecto de otros medicamentos sobre la expo-
sicién o apolutamida. Medicamentos que inhiben el CYP2C8. EI (YP2C8 desempefia una funcion en
la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su metabolito activo. En un estudio de interaccion
medicamentosa, la C___ de opolutamida descendi un 21%, mientras que el AUC aumento un 68%
después de la administracion conjunta de una dosis Gnica de apalutamida de 240 mg con gemfibrozi-
lo (inhibidor potente del (YP2C8). Para lus fracciones activas (suma de apalutamida mds el mefabo-
lito activo ajustado por potencia), lo C_ _ descendio un 21%, mientras que el AUC aumentd un 45%.
No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra conjuntamente con un inhibidor
pofente del CYP2C8 (p. &., gemfibrozilo, clopidogrel) sin embargo, se debe considerar reducir la dosis
de Erleada en funcion de la tolerabilidad (ver seccion 4.2). No se espera que los inhibidores leves o
maoderados del (YP2(8 afecten a la exposicion a apalutamida. Medicamentos que inhiben el CYP3A4.
EI CYP3A4 desempedia una funcién en la eliminacion de apalutamida y en la formacién de su mefa-
bolito activo. En un estudio de interaccion famacoldgica, lo C__ de apalutamida descendio un 22%
mientras que el AUC fue similar después de lo administracidn conjunta de una dosis Gnica de Erleada
de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente del CYP3A4). Para lus fracciones activas (suma de
apalutamida mds el metabolito acfivo ajustado por potencia), la C__ descendio un 22% mientras que

el AUCvolvid a ser similar. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra con-
juntamente con un inhibidor potente del CYP3A4 (p. e., ketoconazol, ritonavir, lritromicina) sin
embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcion de lo folerabilidad (ver seccién
4.2). No se espera que los inhibidores leves o moderados del CYP3A4 afecten a lo exposicion a apalu-
tamida. Medicamentos que inducen el CYP3A4 o el CYP2CB. Los efectos de los inductores del (YP3A4
0 ¢l (YP2C8 sobre la farmacocinéica de apalutamida no se han evaluado in vivo. En base a los resul-
tados del estudio de interaccion medicamentosa con un inhibidor potente del CYP3A4 o del CYP2C8 no
se espera que los inductores del (YP3A4 o el CYP2(8 tengan efectos dlinicamente relevantes sobre lo
farmacocinética de apalutamida o de las fracciones activas, por lo que no es necesario ajustar la dosis
cvando Erleada se administra conjuntamente con inductores del (YP3A4 o el CYP2(8. Posible efecto
de apolutamida sobre lo exposicion a otros medicamentos. Apalutamida es un potente inductor enzi-
mdico y aumenta la sinfesis de muchas enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya
inferaccion con muchos medicamentos de uso comdn que son sustratos de las enzimas o de los frans-
porfadores. La reduccion de las concentraciones plosmaticas puede ser considerable, y puede dar lugar
a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También hay un riesgo de que la formaci6n de mefaboli-
tos activos aumente. Fnzimas que metabolizan farmacos. Los estudios in vifro demostraron que
apalutamida y N-desmefil apalutamida son inductores de moderados a potentes del (YP3A4 y el
(YP2B6, son inhibidores moderados del CYP2BG y el CYP2CS, e inhibidores leves del CYP2C9, el
(YP219 y el CYP3A4. Apalutamida y N-desmefil apalutamida no afectan of CYPTAZ ni ol CYP2D6 o
concentraciones terapéuticamente relevantes. No se ha evaluado in vivo el efecto de apalutamida so-
bre los sustratos del (YP2B6 y actualmente se desconoce el efecto nefo. Cuando los sustratos de
(YP2B6 (p. e, efavirenz) se odministran con Erlead, se deben vigilar lus reacciones adversas y
evaluar la pérdida de eficacia del sustrato, pudiéndose requerir un ajuste de dosis del sustrato para
mantener concentraciones plasmdticas dptimas. En el ser humano, apalutamida es un inductor pofen-
te del CYP3A4 y el CYP2C19, y un inductor débil del CYP2C9. En un estudio de interaccién medicamen-
tosa en el que se utilizo una combinacion de medicamentos, la administracin conjunta de apalutami-
da con dosis orales Gnicas de sustratos sensibles del CYP dio como resultado una disminucion de un
92% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 85% del AUC de omeprazol (sustrato del
(YP2C19), y de un 46% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9). Apalutamida no provocé
cambios clinicamente imporfantes en la exposicion  sustratos del CYP2C8. El uso concomitante de
Erleada con medicamentos mefabolizados principalmente por el CYP3A4 (p. e, darunavir, felodipino,
midazolam, simvastatina), el (YP2C19 (p. &., diazepam, omeprazol), o el CYP2C9 (p. ¢}, warfaring,
fenifoina) puede reducir la exposicién a estos medicamentos. Se recomienda susfituir estos medica-
mentos por ofros cuando sea posible o evaluar la pérdida de eficacia si se mantiene el medicamento.
Sise odministra con warfaring, se debe vigilar el INR durante el tratomiento con Erleada. La induccion
del CYP3A4 por apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) fambién se puede in-
ducir activando el receptor de pregnano X (PXR) nuclear. Lo administracion simultdnea de Erleada con
medicamentos que son sustratos de la UGT (p. e., levofiroxina, dcido valproico) puede reducir lo ex-
posicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la UGT se administran conjuntamente con
Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se puede requerir un ajuste de dosis del
sustrato para mantener unas concentraciones plosmaticas 6ptimas. Transportadores de famacos. Se
ha demostrado que clinicamente apalutamida es un inductor débil de la glucoproteina P (gp-P), de la
proteina de resistencia del cdncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y del polipéptido transpor-
tador de aniones orgdnicos 181 (OATP1BT, por sus siglas en inglés). En un estudio de interaccion
medicamentosa en el que se ufilizd una combinacidn de medicamentos, la administracién conjunta de
apalutamida con dosis orales Gnicas de sustratos sensibles de transportadores dio como resultado una
disminucion de un 30% del AUC de fexofenadina (sustrato de la gp-P) y de un 41% del AUC de rosu-
vastating (sustrato de BCRP/OATP1B1), pero no afectd a la C__. €l uso concomitante de rleado con
medicamentos que son sustratos de la gp-P (p. ej., colchicina, dabigatrdn etexilato, digoxina), la BCRP
0 ¢l OATP1BT (p. &j., lapatinib, mefotrexato, rosuvastating, repaglinida) puede reducir la exposicion o
estos medicamentos. Cuando los sustratos de la gp-P, la BCRP o el OATP1B1 s administran conjunta-
mente con Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacio del sustrato y se puede requerir un ajuste de
dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plasmdticas Gptimas. Segun los datos obteni-
dos in vitro, no se puede descarfar la inhibicion del transportador de cationes orgdnicos 2 (OCT2, por
sus siglas en inglés), el transportador de aniones orgdnicos 3 (AT, por sus siglas en inglés) y los
transportdores de extrusion de mdltiples farmacos y toxinas (MATE, por sus siglas en inglés) por
apalutamida y su mefabolito N-desmetil apalutamida. No se ha observado inhibicion in vitro del
transportador de aniones orgdnicos 1 (AT). Andlogo de lo GnRH. En sujefos con CPHSM que recibie-
on acetato de leuprolida (un andlogo de la GnRH), la administracion conjunta con apalutamida no
tuvo un efecto aparente sobre la exposicion a leuprolida en el estado estacionario. Medicamentos que
prolongan el intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivacion de andrdgenos puede prolongar
el intervalo QT, se debe evaluar de forma cuidadosa el uso concomitante de Erleada con medicamentos
que se sabe que prolongan el infervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes
tales como los antiarritmicos de clase 1A (p. €j., quinidina, disopiramida) o de clase Ill (p. ej., amio-
darona, sotalol, dofefilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicdicos (p. ej. haloperidol), efc.
(ver seccion 4.4). Poblacion pedidrica. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adulfos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Anticoncepcion en hombres y mujeres. Se desconoce si apa-
utomida o sus metabolitos estdn presentes en el semen. Erleada puede tener efectos perjudiciales en
el feto en desarrollo. Los pacientes que mantengan relaciones sexuales con mujeres en edad férfl,
deben usar un preservativo ademds de ofro método anticonceptivo de alta eficacia durante el trata-
miento y hasta 3 meses después de la Gltima dosis de Erleada. Embarazo. Erleada estd contraindicado
en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver seccion 4.3). Por su mecanismo
de accidn, Erleada puede provocar dadios al fefo cuando se administra durante el embarazo. No hay
datos relativos al uso de Erleada en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios para la repro-
duccidn en animales con Erleada. Lactancia. Se desconoce si apalufamida o sus mefabolitos se excre-
tan en lo leche matema. No se puede excluir el riesgo en lactantes. Erleada no se debe uflizar duran-
te lo loctancia. Fertlidad. Los estudios realizados en animales indican que Erleada puede reducir lo
fertlidad en los hombres con capacidad reproductiva (ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capadi-
dad para conducir y utilizar mdquinas. La influencia de Erleada sobre la capacidad para conducir
y utilizar mdquinas es nula o insignificante. No obstante, s¢ han descrito convulsiones en pacientes que
toman Erleada. Se debe informar de este riesgo  los pacientes a la hora de conducir o utilizar maqui-
nas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversas mds fre-
cuentes son fatiga (26%), erupcion (26% de todos los grados y 6% de Grado 3 o 4), hipertension
(22%), sofocos (18%), artralgia (17%), diarrea (16%), caidas (13%) y pérdida de peso (13%).
Otros reacciones adversas importantes incluyen fracturas (11%) e hipotiroidismo (8%). Tabla de reac-
ciones adversas. A confinuacién, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios
clinicos en orden de frecuencia. Las categorios de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 o <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede es-
timarse a parfi de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de grovedad dentro de cada intervalo de frecuencio.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos
Sistema de closificacion de drganos  |Reaccién adversa y frecuencia

Trastornos endocrinos frecuentes: hipofiroidismo®
Trastornos del metabolismo y dela | muy frecuentes: disminucion del apsito
nutricion frecuentes: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

frecuentes: disgeusia
poco frecuentes: convulsion® (ver seccion 4.4)
frecuente: cardiopatia isquémica©

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares
Trastornos gastrointesfinales
Trastornos de la piel y del fejido
subcutdneo

muy frecuentes: sofocos, hip

muy frecuentes: diarrea

muy frecuentes: erupcion®

frecuentes: prurito

no conocida: nectdlisis epidérmica téxica?
muy frecuentes: fracturd’, artralgio
frecuentes: espasmo muscular

muy frecuentes: fatiga

Trastornos musculoesqueléficos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de la administracion
Exploraciones complementarias
Lesiones fraumaticas, infoxicaciones

y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

* Incluye hipotiroidismo, hormona estimulante del firoides e sunge elevada, tiroxing disminuida,
tiroiditis autoinmune, firoxina libre disminuida,  Incluye mordedura de
lengua. ¢ Incluye angina de pecho, angina inestable, infurto de miocardio, infurto agudo de miocar-
dio, oclusion arterial coronaria, esfenosis arterial coronaria, sindrome coronario agudo, arterioscle-
fosis coronaria, prueba de esfuerzo cardiaco anormal, aumento de troponing, isquemia miocdrdica.
¢ Ver “Erupcion cutdnea” en la “Descripcion de algunas reacciones adversas”. * Reaccion adversa
poscomercializacion. * Incluye fractura de cosfilla, fractura de vértebra lumbar, fractura por compre-
sion vertebral, fractura vertebral, fractura de pie, fractura de cadera, fractura de himero, fractura
de vértebra tordcica, fractura de miembro superior, fractura de socro, fractura de mano, fractura de
pubis, fractura de acefdbulo, fractura de tobillo, fractura por compresién, fractura del cartilago costal,
fractura de los huesos de la cara, fractura de miembro inferior, fractura osteopordtica, fractura de
mufieca, fractura por avulsion, fractura de peroné, fractura de coxis, fractura de pelvis, fractura de
radio, fractura de estemdn, fractura por estrés, fractura por fraumatismo, fractura de vértebra cemvical,
fractura del cuello del fémur, fractura de tibia. Ver mds adelante.

muy frecuentes: pérdida de peso
muy frecuentes: caida

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Frupcidn cutdnea. El tipo de erupcién cutdnea
asociado a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o maculopapular. La erupcidn cutd-
nea induye erupcidn, erupcion maculopapular, erupcién generalizada, urticaria, erupcion pruritica,
erupcion maculosa, conjuntivifs, eritema mulfiforme, erupcion papular, exfoliacion de la piel, erupcién
genital, erupcion eritematosa, estomatiti, erupcion medicamentosa, Gleera bucal, erupcion pustulosa,
ampolla, pdpula, penfigoide, erosion de la piel, dermatitis y erupcion vesicular. Se notificaron reaccio-
nes adversas de erupcion cutdnea en el 26% de los pacientes tratados con apalutamida. Se nofificaron
casos de erupcion cutdnea de Grado 3 (que se definen como los que afectan > 30% del drea de su-
perficie corporal [ASC]) durante el tratamiento con apalutamida en el 6% de los pacientes. Lo media-
na de dios hasta la aparicién de la erupcion cutdnea fue de 83 dias. La erupcion se resolvid en el se-
tenta y ocho por ciento de los pacientes, con una mediana de 78 dias hosta la resolucion. Los
medicamentos utilizados incluyeron corticoides tapicos, antihistaminicos orales y el 19% de los po-
cientes recibi6 corticoides sistémicos. Entre los pacientes con erupcion cutdnea, el frafamiento se infe-
rrumpid en el 28% y se redujo la dosis en el 14% de los pacientes (ver seccion 4.2). Lo erupcion cu-
tdnea volvid o aparecer en el 59% de los pacientes a los que se les inferrumpid el tratamiento. Lo
erupcion cutdnea fug causa de interrupcion del tratamiento con apalutamida en el 7% de los pacientes
afectados de erupcion cutdnea. Caidas y fracturas. En el estudio ARN-509-003, se nofificaron fractu-
as en el 11,7% de los pacientes tratados con apalutamida y el 6,5% de los pacientes tratados con
placebo. En ambos grupos de tratamiento, la mitad de los pacientes sufrié una caida en los 7 dios
previos al acontecimiento de fractura. Se nofificaron caidas en el 15,6% de los pacientes tratados con
apalutamida frente al 9,0% de los pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4). Cardliopatia isqué-
mica. En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjo cardiopatio isqué-
mica en el 4% de los pacientes fratados con apalutamida y en el 3% de los tratados con placebo. En
un estudio aleatorizado (TITAN) en pacientes con CPHSm, se produjo cardiopatia isquémica en el 4%
de los pacientes tratados con apalutamida y en el 2% de los tratados con placebo. En los estudios
SPARTAN y TITAN, 6 pacientes (0,5%) tratados con apalutamida y 2 pacientes (0,2%) tratados con
placebo fallecieron por una cardiopatia isquémica (ver seccion 4.4). Hipofiroidismo. Se nofificd hipo-
firoidismo en el 8% de los pacientes tratados con apalutamida y el 2% de los pacientes fratados con
placebo, en base a los andlisis de hormona estimulante del tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) cada
4 meses. No se produjeron acontecimientos adversos de Grado 3 o 4. Se observo hipofiroidismo en el
30% de los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento restitutivo de la hormona firoidea en el
grupo de apalutamida y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo. En los pacientes sin trata-
miento resusfitufivo de la hormona tiroidea, se observd hipofiroidismo en el 7% de los pacientes tra-
tados con apalutamida y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. Cuando esté dlinicamente
indicado, se debe iniciar o ajustar la dosis del tratamiento resfitufivo de la hormona tiroidea (ver sec-
cion 4.5). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofificar sospechas de re-
acciones adversas al medicamento fras su autorizacion. Ello permite una supenvision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sos-
pechas de reacciones adversas a fravés del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No se conoce ningdn antidoto especifico
para la sobredosis con apalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administracin de
Erleada y se deben adoptar las medidas de soporte generales hasta que la toxicidad clinica se reduzca
0 se resuelva. Todavia no se han observado reacciones adversas en caso de sobredosis, se espera que
dichas reacciones sean similares o los reacciones adversas incluidas en o seccidn 4.8. 5. PROPIEDA-
DES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Tera-
pia endocring, antiandragenos, cdigo ATC: L02BB05. Mecanisma de accién. Apalutamida es un inhi-
bidor selectivo del receptor androgénico (RA) administrado por via oral que s une directamente o
dominio de union de ligando del RA. Apalutomida evita la translocacion al ndcleo del RA, inhibe o
unidn del ADN, impide la transcripcion mediada por el RA'y carece de actividad agonista del receptor
androgénico. EI trafamiento con apalutamida reduce la profiferacion de lus células tumorales y au-
menta la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de los principales metaboli-
tos, N-desmetil apalutamida, demostt6 in vitro un tercio de la actividad de apalutamida. Electrofisio-
logia cardiaca. Se evalud el efecto de apalutamida 240 mg una vez l dia sobre el intervalo QTc en un
estudio abierto, no controlado, mulficéntrico y un solo grupo dedicado al intervalo QT en 45 pacientes
con (PRC. En el estado estacionario, el cambio medio maximo en el intervalo QTcF desde el nivel basal
fue de 12,4 ms (limite superior del IC del 90% bilateral: 16,0 ms). En un andlisis de exposicion-inter-
valo QT, se sugiere un aumento dependiente de la concentracion del infervalo QTcF para apalutamida
y su metabolito activo. Hicacia dlinica y sequridad. Lo eficacia y la seguridd de lo apalutamida se han
demostrado en dos estudios de fuse 3 uleutonzodos Y controludos con placebo, el ARN-509- [)03
(CPRCam) y €l 56021927PCR3002 (CPHSM).

sico (CPHSm). El estudio TITAN fue n ensayo dinico aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo, multinacional y mulficéntrico en el que se aleatoriz6 (1:1) o 1052 pacientes con CPHSM o recibir
apalutamida por via oral en una dosis de 240 mg una vez ol dia (N = 525) o placebo una vez ol dia
(N = 527). Se requiri6 que todos los pacientes tuvieran al menos una metdstasis Gsea en la gam-
magrafia dsea con Tecnecio. Los pacientes fueron excluidos si el sitio de metdstasis se limitaba a los
ganglios linfdticos o a las visceras (p.g., higado o pulmén). Todos los pacientes del ensayo TITAN re-
cibigron un andlogo de la GnRH concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa.
Alrededor del 11% de los pacientes recibieron tratamiento previo con docetael (mdximo de 6 ciclos,
Oltima dosis < 2 meses antes de la aleatorizacion y respuesta mantenida antes de la aleatorizacion).
Los criterios de exclusion fueron metdstasis cerebrales conocidas, fratamiento previo con ofros antian-
dragenos de dlfima generacidn (p. ej., enzalutamida), inhibidores de la CYP17 (p. ej,, acefato de

o conocida: prolongacin del infervalo QT (ver los
secciones 4.4y 4.5)

bi ), inmunoterapia (p. e., sipuleucel-T), radiofdrmacos u ofros fratamientos para el cincer
de préstata o anfecedentes de convulsiones o frasfornos que puedan predisponer a las convulsiones.
Se estrafificd a los pacientes segdn o puntuacién de Gleason en el momento del diagndsico, el uso



previo de docefoxel y la region del mundo. En el estudio pudieron participor pacientes con CPHSm de
alfo y bajo volumen. La enfermedad de alto volumen se definid como metdstasis viscerales y al menos
1 lesion sea o al menos 4 lesiones dseas, con al menos 1 lesion dsea fuera de la columna vertebral o
la pelvis. La enfermedad de bajo volumen se definié como la presencia de lesione(s) dsea(s) que no
cumplen con lo definicién de alto volumen. Los siguientes datos demogrdficos de los pacientes y ca-
racteristicas basales de la enfermedad estaban equilibrados entre los grupos de tratamiento. La me-
diana de edad era de 68 aiios (intervalo, 43-94) y el 23% de los pacientes fenia 75 afios o mds. Lo
distribucion racial fue: 68% de raza caucdsica, 22% osidtica y 2% de raza negra. El sesenta y tres por
ciento (63%) de los pacientes presentaba enfermedad de alto volumen y el 37%, enfermedad de bajo
volumen. El dieciséis por ciento (16%) de los pacientes se habia somefido previamente a cirugia, ra-
dioterapia de lo prostata o ambas. Lo mayoria de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason
igual o superior a 7 (92%). El sesenta y ocho por ciento (68%) de los pacientes recibi6 tratamiento
previo con un antiandrageno de primera generacion en el contexto no metastdsico. Aunque los criterios
para la resistencia a la cosfracion no se determinaron al inicio del estudio, el 94% de los pacientes
mostraron una disminucién en el antigeno prostdfico especifico (PSA) desde el inicio del fratamiento
de deprivacin de andragenos (TDA) hasta la primera dosis de apalutamida o placebo. Todos los pa-
cientes, excepto uno del grupo de placebo, fenian una puntuacion del estado funcional del Easfern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 o 1 al incorporarse al estudio. Entre los pacientes que
suspendieron el tratamiento del estudio (N = 271 con placebo y N = 170 con Erleada), el motivo
mds frecuente de la suspension en ambos grupos fue la progresion de la enfermedad. La proporcién de
pacientes que recibieron fratamiento anfineopldsico posterior fue mayor (73%) en los fratados con
placebo comparado con los tratados con Erleada (54%). Los principales witerios de valoracion de la
eficacia del estudio fueron la supervivencia global (S6) y la supervivencia libre de progresion radiold-
gica (SLPr). Los resultados de eficacia del estudio TITAN se resumen en la Tabla 2 y en las Figuras 1y
2

Tabla 2: Resumen de los resultados de eficacia — Poblacion con CPHSm por intencion de
tratar (TITAN)

Variable principal Erluta Plucebo
N =525 N =527

Supervivencia global

Tuertes (%) 3% 7 (12%)

Mediana, meses (IC del 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Hazard ratio (IC del 95%)° 0,671(0,507, 0,890)

Valor de p* 0,0053

Supervivencia libre de progresion radioldgica

Progresion de la enfermedad o muerte (%) 134 (26%) 231 (44%)

Mediana, meses (IC del 95%) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)

Fazard afio IC del 95 0,484 (0,397, 0,600)

Valor de p° <,0001

* Bl hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estrafificado de riesgos. Un hazard rafio <
1 fovorece el tratamiento activo. ® El valor de p s obtiene de una prueba de rangos logaritmicos
estratificada de acuerdo con la puntuacion de Gleason en el momento del diagnstico (< 7 frente
a > 7), la region (Norte América/UE frente a ofros paises) y el uso previo de docetaxel (i frente
ano). NE= No Estimado

Se demostrd una mejoria estadisticomente significativa de la S6y la SLPr en los pacientes oleatori-
zados a recibir Erleada en comparacion con los pacientes aleatorizados o recibir plocebo. Se observo
una mejorfa constante de la SLPr en todos los subgrupos de pacientes, entre ellos, los que presentaban
enfermedad de alto o bajo volumen, uso previo de docefoxel (si o no), edad (< 65, =65, 0 =75
afios), PSA basal superior a la mediana (s 0 no) y némero de lesiones dseas (<100 >10).

Figura 1: Grdfica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (SG); poblacién con CPHSm
por intencion de tratar (TITAN)
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mg una vez al dia en combinacién con fratamiento de deprivacion androgénica (TDA) (costracion
médica o castracién quirdrgica previa) o placebo con TDA en un estudio linico multicéntrico y doble
ciego (Estudio ARN-509-003). Los sujetos que parficiparon presentaban un tiempo de duplicaci6n del
antigeno prostdtico especifico ((PSA), (PSADT) por sus siglas en inglés) <10 meses, lo que se consi-
dera como riesgo alfo de metdstasis inminente y de muerte por cdncer de préstata. Todos los sujetos
que no s¢ habian sometido a castracion quirdrgica recibieron TDA de forma continuada durante fodo el
estudio. Los resultados del PSA no se comunicaron y no se utilizaron para interrumpir el tratamiento.
Los sujetos aleatorizados a cualquiera de los dos grupos confinuaron en tratomiento hasta la progre-
sion de la enfermedad, que se definid mediante revision cenfralizada y con enmascaramiento de las
pruebas de diagndstico por imagen (BICR, por sus siglas en inglés), el inicio de un nuevo tratamiento,
toxicidad inaceptable o abandono. Lus siguientes caracterfsticas demogrdficas de los pacientes y de lo
enfermedad al inicio estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento. Lo mediana de edad fue
de 74 afios (infervalo: 48-97) y el 26% de los sujetos tenian 80 aiios o mds. La distribucion racial
fue: 66% raza coucdsica, 5,6% raza negra, 12% raza asidtica y 0,2% ofros. £I 77% de los sujetos de
ambos grupos de trafamiento se habia sometido previamente a cirugia o radioterapia de la préstata.
Lo mayoria de los sujetos fenia una puntuacion en la escala Gleason de 7 o mds (81%). £ 15% de
los sujetos presentaba ganglios linfdticos pelvianos <2 cm al entrar en el estudio. £l 73% de los
sujetos habia recibido fratamiento previo con un anfiandrégeno de primera generacion; el 69% de los
sujefos habia sido tratado con bicalutamida y el 10% con flutamida. Se confirmé que ninguno de los
sujetos que parficipaba presentaba metdstasis mediante revision centralizada y con enmascaramiento
de pruebas de diagndstico por imagen y que todos fenian una puntuacién en el estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 06 1 al entrar en el estudio. La supervivencia libre
de metdstasis (SLM) fue la variable principal y se defini6 como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
la primera evidencia de metdstasis dsea o de tejidos blandos distantes confimada mediante BICR o
o muerte por cualquier causa, lo que sucediera primero. El tratamiento con Erleada mejord de forma
significativa la SLM. Erleada redujo el riesgo relativo de metdstasis a distancia o muerte un 70%
comparado con placebo (HR = 0,30; 1C del 95%: 0,24; 0,36; p < 0,0001). La mediana de lo SLM
para Erleada fue de 41 meses y de 16 meses para placebo (ver Figura 3). Se observé una mejoria
consistente de la SLM con Erleada en todos los subgrupos preespecificados, incluido edad, razo, regién
del mundo, afectacion ganglionar, ngmero de tratamientos hormonales previos, PSA basal, tiempo de
duplicaci6n del PSA, puntuacién ECOG al inicio y el uso de terapias dirigidas al hueso.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metdstasis (SLM) en el Estudio
ARN-509-003
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Apalutomida 806 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0

Los sujetos fratados con Erleada y TDA demostraron una mejoria significativa frente a los pacientes con
TDA en monoterapia para las siguientes variables secundarias de tiempo hasta metdstasis (HR =
0,28; 1C del 95%: 0,23; 0,34; p < 0,0001), supenivencia libre de progresién (SLP) (HR = 0,30;
IC del 95%: 0,25; 0,36; p < 0,0001); tiempo hasta progresién sinfomdtica (HR = 0,45; IC del
95%: 0,32; 0,63; p < 0,0001); y una tendencia favorable para la supervivencia global (S6) (HR =
0,70; 1C del 95%: 0,47; 1,04; p = 0,0742). El tiempo hasta la progresion sintomdica se defini
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion de un evento dseo, dolor/sintomas que re-
quirieran iniciar un nuevo fratamiento anfingopldsico sistémico, o progresién tumoral locorregional
que requiriera radioterapio/cirugfa. Aungue el nimero tofal de eventos fue pequeo, lo diferencia
entre los dos brazos fue suficientemente grande como para alcanzar significacion estadistica. En el
grupo de apalutamida, 64 (7,9%) sujstos sufrieron progresion sinfomdtico frente o 63 (16%) del
grupo de placebo, con un hazard ratio de 0,447 (IC del 95%: 0,315; 0,634), que cumpli6 con el Ii-
mite de eficacia de tipo 0'Brien Fleming presspecificado de significacion, p < 0,00008. Lo mediana
del tiempo hasta la progresion sintomdtica no se alcanz6 en ninguno de los grupos de fratamiento. En
el grupo de apalutamida, 62 (7,7%) sujetos fallecieron comparado con 42 (10,5%) sujetos del grupo
placebo. La mediana de sup ia en el grupo de apalutamida no se alcanzé comparado con
39,03 meses con un IC del 95% (39,03; NE) en el grupo placebo. No se alcanzd significacion estadis-
tica en la supenvivencia global en el andlisis intermedio predefinido. La supenvivencia posterior a o

. X Meses desde la aleatorizacion
Sujetos en riesgo

Placebo 527 524
Apolutamida 525 519

509 502 473 456
513 500 490 467
Figura 2: Grdfica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Radioldgica
(SLPr); poblacién con CPHSm por intencion de tratar (TITAN)
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. . Meses desde la aleatorizacion
Sujetos en riesgo

Placebo 527 488 437 381 325 240 229 140 57 14 3 1 0
Apolutamida 525 498 469 434 389 326 315 194 89 21 2 1 0

El frafamiento con Erleada refrasd de forma estadisticamente significativa el inicio de lo quimioterapia
itottxica (HR = 0,391, 1C = 0,274, 0,558; p < 0,0001), lo que dio lugar a una reduccin del
61% del riesgo en los sujetos del grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de placebo.

(@ i fisico Resis id . Se aleatorizd
2:1 0 un fofal de 1.207 sujstos con CPRC-NM a recibir apalutamida por via oral @ una dosis de 240

progresion (SLP-2, definida como el tiempo hasta progresin de la enfermedad después del primer
tratamiento subsiguiente o el fallecimiento) fue mayor entre los sujetos tratados con Erleada compa-
rado con los tratados con placebo (HR = 0,489; IC del 95%: 0,361; 0,662; p < 0,0001). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio con respecto al andlisis inicial de
lo evaluacion funcional del tratamiento del cdncer-préstata (FACT-F, por sus siglas en inglés) para la
puntuacion total o cualquiera de los subescalas entre los sujetos a los que se afiadi6 Erleada o TDA
frente a placebo con TDA. Poblacién pedidtrica. Lo Agencia Europea de Medicamentos ha eximido ol
fitular de lo obligacion de presentar resultados de los ensayos realizados con Erleada en fodos los
grupos de lo poblacion pedidtrica en cancer de prostata avanzado. Ver seccion 4.2 para consulfar la
informacién sobre el uso en la poblacion pedidtrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tros la
administracion repetida una vez ol dia, lo exposicion a apalutamida (C__ v el drea bajo la curva de la
concentracion [(AUC]) aument de forma proporcional a la dosis en todo el rango de dosis de 30 a 480
mg. Tras la administracion de 240 mg una vez al di, se alcanz6 el estado estacionario de apalutami-
do después de 4 semanas y lo tasa de acumulacién media fue 5 veces superior a la de la dosis Gnica,
aproximadamente. En estado estacionario, los valores medios (CV%6) de la C__ y el AUC de apaluto-
mida fueron de 6 Lzg/ml (28%) y 100 ig.h/ml (32%), respectivamente. Los fluctuaciones diarias de
las concentraciones plasmdticas de apalutamida fueron bajas, con un cociente medio pico-valle de
1,63. Se observé un aumento en el aclaramiento aparente (CL/F) con dosis repefidas, probablemente
debido a lo induccion del propio mefabolismo de la apalutamida. En estado estacionario, los valores
medios (CV%) de la C__ y el AUC del principal metabolito activo, N-desmetil apalutamida, fueron de
5,9 ug/ml (18%) y 124 ug.h/ml (19%), respectivamente. N-desmeil apalutamida se caracteriza
por un perfil de concentraci6n-tiempo plano en estado estacionario con un cociente medio pico-valle
de 1,27. El cociente medio (CV %) del AUC de metabolito/medicamento original para N-desmefil
apalutamida tras lo administracion de dosis repefidas fue de 1,3 (21%), aproximadamente. En base
a la exposicién sistémica, la pofencia relativa y las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apaluta-
mida probablemente contribuyd a la actividd dlinica de apalutamida. Absorcion. Después de lo admi-
nistracion oral, o mediana del fiempo hasta la concentracin plosmatico maxima (1) fue de 2 horas
(infervalo: 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral absoluta media es del 100%, aproximadamente, lo
que indica que lo apalutamida se absorbe de manera completa tras la administracin oral. Lo odmi-
nistracion de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en grasa no
produjo cambios dlinicamente relevantes en o  _ ni el AUC. Lo mediana del fiempo hasta lot_ se
refrasd unas 2 horas con alimento (ver seccién 4.2). Apalutamida no es ionizable en condiciones de
pH fisiol6gico relevantes, por tanto no se espera que los fdrmacos reductores de dcido (p. ej., inhibidor

de o bomba de protones, antagonista del receptor H,, antidcido) afecten  lo solubilidad o la biodis-
ponibilidad de apalutamida. In vitro, apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida son sus-
tratos de la gp-P. Dado que apalutamida se absorbe completamente fras la administracion oral, la
gp-P no limita lo absorci6n de apalutamida y, por fanto, no se esperara que la inhibicion o induccién
de lo gp-P afecte a lo biodisponibilidad de apalutomida. Distribucién. £l volumen de distribucion
aparente medio en estado estacionario de apalutamida es de 276 |, aproimadamente. El volumen de
distribucion de apalutamida es superior al volumen de agua tofal del organismo, lo que indica su
amplia distribucion exirovascular. Apalutamida y N-desmetil apalutamida se unen en un 96% y un
95% a las proteinas plasmdticas, respectivamente, principalmente se unen a la albdmina sérica de
forma independiente de la concentracion. Biotransformaci6n. Tras la administracion de una dosis oral
tnica de 240 mg de apalutomida marcada con C, apalutamida, el mefabolito activo, N-desmetil
apalutamida, y un metabolito de dcido carboxilico inactivo representaron la mayor parte de la radioac-
tividod de "“Cen plasma, con el 45%, 44%, y 3%, respectivamente del fotal de "*C-AUC. EI metabo-
lismo es la principal via de eliminacion de apalutamida. Se mefaboliza principalmente por el CYP2(8
y el (YP3A4 para formar N-desmetil apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida son meta-
holizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de dcido carboxilico inactivo.
Lo contribuci6n del (YP2C8 y el CYP3A4 ol metabolismo de apalutamida se estima que es del 58% y
¢l 13% después de una dosis Gnica, pero es de esperar que el nivel de contribucidn cambie en estado
estacionario debido a la induccion del CYP3A4 por la apalutamida después de la administracin repe-
tida. Eliminacion. Apalutamida, principalmente en forma de sus mefabolitos, se elimina de manera
principal a través de orina. Después de una Gnica administracion oral de apalutamida radiomarcada,
se recuperd el 89% de la rodioactividad hasta 70 dios después de la administracion: el 65% se recu-
perd en la orina (1,2% de la dosis en forma de apalutomida inalterada y el 2,7% en forma de
N-desmetil apalutamida) y el 24% se recuper6 en las heces (1,5% de lo dosis en forma de apaluta-
mida inalterada y el 2% en forma de N-desmetil apalutamida). I acloramiento oral aparente (CL/F)
de apalutamida es de 1,3 I/h después de una dosis dnica y aumenta a 2,0 I/h en estado estacionario
tras la administracion una vez al dia. La semivida eficaz media para apalutamida en los pacientes es
de 3 dias en estado estacionario, aproximadamente. Los datos in vifro indican que apalutamida y su
metabolito N-desmefil apalutamida no son sustratos de la BCRP, el OATP1B1 o el OATP183. Poblacio-
nes especiales. A continuacion, se resumen los efectos de la insuficiencia renal, la insuficiencia hepd-
tica, lo edad, la raza y ofros factores extrinsecos sobre lo farmacocinética de apalutamido. Insuficiencia
renal. No se ha realizado ningdn estudio especifico de apalutomido en insuficiencia renal. En los
andlisis de farmacocinéica por poblaciones en base a los datos de estudios clinicos en sujefos con
cGneer de prostata resistente a lo castracian (CPRC) y en sujetos sanos, no se observaron diferencias
significativas en la exposicion sistémica a apalutamida entre sujetos con insuficiencia renal previa de
leve o moderada (tasa de filiracion glomerular estimada [TFGe] entre 30 a 89 ml/min/1,73 m%
N=585) y los sujetos con funcién renal normal al inicio (TFGe = 90 ml/min/1,73 m%; N=372).
Debido a la falta de datos no se ha establecido el posible efecto de la insuficiencia renal grove ni de la
enfermedad renal terminal (TFGe <29 mi/min/1,73 m?). lnsuficiencia hepdfica. En un estudio espe-
«fico sobre la insuficiencia hepdtica se compard la exposicion sistémica o apalutamida y N-desmefil
apalutamida en sujetos con insuficiencia hepdtica leve ol inicio (N=38, Child-Pugh Clase A, puntua-
cion media = 5,3) o insuficiencia hepdtica moderada (N =38, Child-Pugh Clase B, puntuacidn media
= 7,6) frente a los controles sanos con funcion hepdtica normal (N=8). Después de una tnica dosis
oral de 240 mg de apolutomida, la razn medio geométrica (GMR) del AUCy la C__ de apalutomida
en sujetos con insuficiencia leve fue del 95%y el 102%, respectivamente, y lo GMR del AUCyla C
de apalutamida en sujetos con insuficiencia moderada fue del 113% y el 104%, respectivamente,
comparado con los sujgfos control sanos. No se dispone de datos farmacocinéticos ni clinicos respecto
a apalutomida de pacientes con insuficiencia hepdtica grave (Child-Pugh Close (). Etnia y raza. Segin
el andlisis de la farmacocingica por poblaciones, no se observaron diferencias dlinicamente relevantes
en la farmacocinética de apalutamida entre blancos (caucsicos o hispanos o latinos; N=761), ne-
gros (de oscendencia africana o afroamericanos; N=71), asidticos (no japoneses; N=58) y japone-
ses (N=58). Edad. Los andlisis de frmacocinéfica poblacional mostraron que o edad (intervalo: 18
94 afios) no tiene una influencia clinicamente significativa sobre lo farmacocinética de apalutamida.
5.3. Datos predlinicos sobre seguridad. Apalutamida demostrd no ser genofGxico en una serie es-
tandar de ensayos in vitro ¢ in vivo. No se han realizado estudios a largo plazo en animales pora
evaluar el potencial carcinogénico de apalutamida. Es probable que el trafamiento con apalutamida
afecte a la fertilidad masculing segdn los resultados de estudios de toxicologia a dosis repetidas que
fueron consistentes con la actividod farmacoldgica de apalutamida. En los estudios de toxicologia o
dosis repetidas en ratas y perros macho se observé atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracion y/o
hiperplasia o hipertrofia del sistema reproductivo a dosis correspondientes a exposiciones iguales,
aproximadamente, a la exposicién en humanos segin el AUC. En un estudio de fertilidad en ratas
macho, se observo un descenso de lo concentracion y la motilidad de los espermatozoides, de la fosa
de copulaci6n y la ferfilidad (ol aparearse con hembras no tratadas) ademds de un menor peso de las
glandulos sexuales secundarios y del epididimo después de 4 semanas de odministracion a dosis que
corresponden a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion en humanos segdn el AUC. Los
efectos sobre las ratas macho se revirtieron 8 semanas después de la Glfima administracién de apalu-
fomido. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Ndeo del comprimido. Silice co-
loidal anhidro. Croscarmeloso sddica. Acetato succinato de hipromelos. Estearato de magnesio. Celu-
losa microcristaling. Celuloso microctistalina (silcficada). Recubrimiento con pelicula. Oxido de hierro
negro (E172). Oxido de hierro amarillo (E172). Macrogol. Alcohol polivinilico (parcialmente hidroliza-
do). Talco. Didxido de fitanio (E171). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de vali-
dez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere ninguna femperatura especial de conserva-
cion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Frasco blanco opaco de polietileno de alta densidad
(HDPE, por sus siglas en inglés) con un cierre de seguridad a prueba de nifios de polipropileno (PP).
(ada frasco contiene 120 comprimidos recubiertos con pelicula y un fotal de 6 g de desecante gel de
sflice. Blister de PVC-PCTFE sellado con una ldmina de aluminio dentro de un estuche. - Cada cajo de
28 dios contiene 112 comprimidos recubierfos con pelicula, en 4 estuches de cartn de 28 comprimi-
dos recubiertos con pelicula cada uno. - Cada caja de 30 dias contiene 120 comprimidos recubiertos
con pelicula, en 5 estuches de carton de 24 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno. Puede que
solamente estén comercializados algunos famarios de envases. Presentaciones y precios. Erleada 60
mg, 112 comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial nofificado: PVL: 3.173,33 € PVP:
3.229,24€; PVPIVA: 3.358,41 €. Condiciones de prescripcién y dispensacion. Con receta médi-
ca. Diagndstico hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminacién. La eliminacion del me-
dicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de
acverdo con lo normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgico. 8. NUMERO(S) DE LA

AUTORIZACION DE ~ COMERCIALIZACION.  EU/1/18/1342/001.  £U/1/18/1342/002.
E/1/18/1342/003. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
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mera autorizacién: 14 de enero de 2019. 10. FECHA DE LA I=-
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