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Introduccién

EI céncer de prostata hormonosensible metastésico (mCPHS) metacronico en las consulas especializadas actuales se diagnostica a través de pruebas de

imagen de nueva generacién (ING) como PET PSMA.

Detectar las recurrencias de manera precoz con ING podria presentar beneficos en la supervivencia global y fbre de progresion de estos pacientes, respecto al
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Implicacién pronoéstica del uso de PET PSMA en una
poblacion real de pacientes con cancer de prostata
metastasico metacrénico comparada con uso de imagen
convencional en una poblacién similar del ensayo TITAN?

Lopez-Tello Blazquez A, et al.!
Hospital Universitario Central de Asturias.

El CPHSm metacrénico en las consultas especializadas actuales se diagnostica a
través de NGl como PET PSMA

La deteccién de recurrencias de manera precoz con NGI podria presentar
beneficios en la OS y PFS en estos pacientes vs. diagnéstico con Cl de
los ensayos clinicos como TITAN

Cl: imagen convencional; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; GUO: Grupo de Urologia Oncoldgica; NGI: imagen de nueva generacion; OS: supervivencia global; PET: tomografia por emision de
positrones; PFS: supervivencia libre de progresion; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana; TC: tomografia computarizada.

1. Lopez-Tello Blazquez A, et al. Implicacion pronostica del uso de PET PSMA en una poblacion real de pacientes con cancer de préstata metastasico metacrénico comparada con uso de imagen convencional en una poblacion
similar del ensayo TITAN. P-216. GUO 2025; Congreso del Grupo Uro-Oncolégico Espafiol; 3 y 4 abril 2025, Gijén, Espafia. Asociacion Espariola de Urologia.




Implicacién pronoéstica del uso de PET PSMA en una
poblacion real de pacientes con cancer de prostata
metastasico metacrénico comparada con uso de imagen
convencional en una poblacién similar del ensayo TITAN?

Lopez-Tello Blazquez A, et al.
Hospital Universitario Central de Asturias.

é Pacientes con CPHSm diagnosticados por PET TC tratados con Erleada®*
en practica clinica real

*Apalutamida + TDA.
CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; GUO: Grupo de Urologia Oncoldgica; PET: tomografia por emisién de positrones; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana; TC: tomografia computarizada;

TDA: terapia de privaciéon androgénica.
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Implicacién pronoéstica del uso de PET PSMA en una
poblacion real de pacientes con cancer de prostata
metastasico metacrénico comparada con uso de imagen
convencional en una poblacién similar del ensayo TITAN?

] o
m Pacientes tratados con Erleada Mediana tiempo seguimiento: 22 meses

Edad al diagndstico: 64,9 aios Mediana de PSA al diagnoéstico: 9,75 ng/mL

Edad inicio Erleada®*: 71 aios PSA al inicio de Erleada®*: 0,755 ng/mL

*Apalutamida + TDA.
GUO: Grupo de Urologia Oncoldgica; PET: tomografia por emision de positrones; PSA: antigeno prostatico especifico; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana; TDA: terapia de privacion androgénica.
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Implicacién pronoéstica del uso de PET PSMA en una
poblacion real de pacientes con cancer de prostata
metastasico metacrénico comparada con uso de imagen

convencional en una poblacién similar del ensayo TITAN?

Localizacion de metastasis:
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GUO: Grupo de Urologia Oncolodgica; PET: tomografia por emision de positrones; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana.
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Implicacién pronoéstica del uso de PET PSMA en una
poblacion real de pacientes con cancer de prostata
metastasico metacrénico comparada con uso de imagen
convencional en una poblacién similar del ensayo TITAN?

N pacientes 42
Edad al diagnoéstico 64,9
Comorbilidades

HTA 13 (31%)
DM 3 (7%)
DL 10 (24%)
Cl 2 (5%)
PSA al diagnéstico (mediana) 9,75
ISUP

1 1(2%)
2 6 (14%)
3 11 (26%)
4 10 (24%)
5 13 (31%)
Edad Inicio Erleada® 71
Mediana Tiempo de seguimiento 22
PSA inicio de Erleada® 0,755
Localizacion metastasis

M1a 17 (40%)
M1b 5(12%)
M1(a+b) 19 (45%)
M1c 1(2%)

Tabla de Lopez-Tello Blazquez A, et al. 2025." Tabla original incluida en poster disponible en anexos.

*Apalutamida + TDA.
Cl: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia; GUO: Grupo de Urologia Oncolégica; HTA: hipertension arterial; ISUP: International Society of Urological Pathology; PET: tomografia por emision de positrones; PSA: antigeno
prostatico especifico; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana; TDA: terapia de privacion androgénica.
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Figura de Lopez-Tello Blazquez A, et al. 2025." Figura original incluida en poster disponible en anexos.

GUO: Grupo de Urologia Oncologica; PET: tomografia por emision de positrones; PSA: antigeno prostatico especifico; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana.
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GUO: Grupo de Urologia Oncologica; PET: tomografia por emision de positrones; PSA: antigeno prostatico especifico; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana.
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RESULTADOS: rPFS de pacientes CPHSm metacronicos!
vs. CPHSm TC/GGO (TITAN)

106, 94,35

90
91,68

87,74
80 ]

04 72,17 TITAN

PFS (%)

60 |

A\
S

10

3 24 25

0 | | 1 1 1 | | | 1 1 1 | | | 1 1 1 1 | | 1 1
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 2
Tiempo (meses)

Figura de Lopez-Tello Blazquez A, et al. 2025." Figura original incluida en poster disponible en anexos.

CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; GG O: gammagrafia 6sea; GUO: Grupo de Urologia Oncolodgica; HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias; PET: tomografia por emisién de positrones;
PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana; rPFS: supervivencia libre de progresion radiolégica; TC: tomografia computarizada.
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Implicacién pronoéstica del uso de PET PSMA en una
poblacion real de pacientes con cancer de prostata

metastasico metacrénico comparada con uso de imagen
convencional en una poblacién similar del ensayo TITAN?

-
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En la practica clinica real Erleada®* se presenta como un farmaco
efectivo para el tratamiento del CPHSm metacroénico.’

El diagnostico precoz de recurrencias mediante PET-TC mejora
la supervivencia libre de progresion radiologica.’

*Apalutamida + TDA.

CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; GUO: Grupo de Urologia Oncoldgica; PET: tomografia por emisién de positrones; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana; TC: tomografia computarizada;

TDA: terapia de privaciéon androgénica.

1. Lépez-Tello Blazque

z A, et al. Implicacion prondstica
similar del ensayo TITAN. P-216. GUO 2025; Congreso

| uso de PET PSMA en una poblacion real de pacientes con cancer de prostata metastasico metacronico comparada con uso de imagen convencional en una poblacion

de
del Grupo Uro-Oncoldgico Espafiol; 3 y 4 abril 2025, Gijén, Espafia. Asociacion Espafiola de Urologia.
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LXXXVIT Congreso el 2
Nacional . Urologia [\ XX V1]

Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm

tratados con apalutamida: descripcion del perfil de
pacientes y resultados de eficacia.

Sopeiia Sutil, R,; Vilaseca, A.; Linares Espinés, E.; De Pablos, Pedro.; Herrera, B.; Vazquez-Martul, D.; Picola, N.; Gémez Rivas,
J.; Dominguez Esteban, M.; Costa Planells, M.; Guijarro Cascales, A.; Sanchis Bonet, A.; Garcia Expésito, N.; Pérez Marquez, M.
De La Morena Gallego, J.M.; Rodriguez Antolin, A.

Hospital Universitario 12 de Octubre, H. Clinic de Barcelona, H. la Paz, Ivo, H V. de la Victoria, CHUAC, H de Bellvitge, H. Clinico
S. Carlos, H. Marqués de Valdecilla, H. Val D Hebron, HF Alcorcon, H. Principe de Asturias, Ico Hospitalet, H I. Sofia

Introduccion/Objetivo Material y Métodos

vos Evalledi iad G incluyendo todos los pacientes con

T e s CPHSM tratados con apalutamida en préctica clinia real de 17 hospitales espafoles. Se
recopilaron datos hasta septiembre de 2

fopaciontes que melben este siamiento e La eficacia se midié en términos de u:p ot dal PAA (disminucién 250% y 290% del PSA

inicial y PSA indetectable (PSA <0,02ng/ml), supervivencia libre de progresion radiolégica
(SLPr) y supervivencia global (SG).

Estudio en vida real de 1000 L i, —

Edad [m (RIQ)] 73,0(66-78) Wediana de u m (xc 95% :
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A = | e
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(: :) | Volumen[n (%)] e i e B
£ o 4
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! suaes) . Tipo de metastasis
1 202(196) e Denovo Reterencia
2 55(5.4) i S Recurente 153(087-2.86) 0174
tagas 1 4 o e etencia
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i Mia nci
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i 033 (0150.71) 0004

Reduccion PSA>=90% ~ 6020%  82,70%

PSA <0,02 ng/mi 2090%  3620% T W S % m &
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Conclusiones

El tratamiento con apalutamida en nuestro medio se prescribe mayoritariamente en pacientes con
bajo volumen tumoral y las NGI se emplearon en mas del 50% de los casos. Se lograron excelentes
resultados de reduccion de PSA y supervivencia, siendo mayor en los pacientes con bajo volumen,
en los que alcanzaron PSA Ultra-Low y en los estadificados con NGI.

*Apalutamida + TDA.

CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; GUO: Grupo de Urologia Oncoldgica; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopena Sutil R, et al. Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de
Urologia; 11-13 jun 2025; Cadiz, Espafia.
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Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm

tratados con apalutamida: descripcion del perfil de
pacientes y resultados de eficacia.

Sopeiia Sutil, R,; Vilaseca, A.; Linares Espinés, E.; De Pablos, Pedro.; Herrera, B.; Vazquez-Martul, D.; Picola, N.; Gémez Rivas,
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¥ 593(594) | Uso deNGl
Tipo CPHSM [n (%)) i, | o4
DenoR 526(51,5) E si - 0.84(0.551.27) 0.402
Recurrente 95(485) | % a Referencia
[Votumen [n (%)] I b 1.09(0.56:2.15) 0795
salo o | 3 Fektciabeam o -
Ao 353(34,6) No Referencia
ITipo de Metéstasis [n (%)] s 029 (0.17-0.50) 0.000
Hospital Uni itario 12 de Octubre, H. Clinic de B I H. I e -
Mib 697(67,8)
ospital universitario e Uctupre, H. LlIniC de barceiona, m. 1a e | ez = o o
Imagen[n(%)] Muerte
az, lvo e la Victoria C e Bellvitge inico
. . . . o Referencia
’ ’ ’ ’ ) Fcoointnl =] M“’“N w*o 0201508 ooz
Carlos, H. M 3s de Valdecilla, H. Val d'Heb H.F. Al 5n, H — T |
2 55(5,4) & Recurrente 1.53(0.67-2.86) 0174
arios, r. viarques ae valdecllia, n. va epron, m.r. Alcorcon, . o B Lo | e
Muerte [n (%)] 86(8,3) i ’U 0. A;'(ED'.I;::D.SZ) 0.028
Principe de Asturias, lco Hospitalet, H. |. Sofi =
A Mia Referenc
rincipe de Asturias, 1Co nospitaiet, m. 1. S0ftla. i Zmmn o
Reduccion PSA>=50%  74,50%  9440% | o i
Reduccién PSA >=90%  60,20%  82,70% ! 958 (0150.71) M
PSA < 0,02 ng/ml 24,90%  3620% H W B % %

Conclusiones

El tratamiento con apalutamida en nuestro medio se prescribe mayoritariamente en pacientes con
bajo volumen tumoral y las NGI se emplearon en mas del 50% de los casos. Se lograron excelentes
resultados de reduccion de PSA y supervivencia, siendo mayor en los pacientes con bajo volumen,
en los que alcanzaron PSA Ultra-Low y en los estadificados con NGI.

*Apalutamida + TDA.

CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; GUO: Grupo de Urologia Oncoldgica; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de
Urologia; 11-13 jun 2025; Cadiz, Espafia.



Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®: descripcion del perfil de

Sopefia Sutil R, etal .

Evaluar la eficacia de Erleada®* en vida real

Definir el perfil de pacientes que reciben Erleada®* en la practica clinica

*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;
11-13 jun 2025; Cadiz, Espania.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®: descripcion del perfil de

Sopefia Sutil R, etal .

Estudio observacional multicéntrico retrospectivo de pacientes con CPHSm
tratados con Erleada® en practica clinica real

17 hospitales espainoles

Recopilacion de datos hasta septiembre 2024

Eficacia medida en términos de: respuesta de PSA (disminucion >50% y >90% del PSA inicial),
PSA indetectable (PSA<0,02 ng/ml), rPFS y OS

*Apalutamida + TDA.

CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; OS: supervivencia global; PSA: antigeno prostatico especifico; rPFS: supervivencia libre de progresion radioldgica; TDA: terapia de
privacion androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;
11-13 jun 2025; Céadiz, Espaiia.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®: descripcion del perfil de

. Pacientes Mediana (RIQ) de PSA al inicio del
m tratamiento: 5,33 ng/ml (1,2-23-6)

Mediana de seguimiento: 16 meses Imagen:

5 . 0 . o
Mediana de edad: 73 afios Convencional: 44,5% (457) NGlI: 55,5% (570)

*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; NGI: imagen de nueva generacion; PSA: antigeno prostatico especifico; RIQ: rango intercuartil; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia; 11-13 jun
2025; Cadiz, Espafa.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

Pacientes CPHSm Tipo de metastasis

51,5% 48,5% 24,8%‘ 67,8%

(526) (499) (253) (697)

6,3%
(65)

De novo Recurrente M1a exclusivo M1b M1c

Volumen

65,4%
(668)

Bajo Alto

*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; TDA: terapia de privacién androgénica.

1. Sopefa Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;
11-13 jun 2025; Cadiz, Espana.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®: descripcion del perfil de

N=1027

Edad [m (RIQ)] 73,0 (66-78)
PSA inicio tto [m (RIQ)] 5,33 (1,2-23,6)
ISUP [n (%)]
1 59 (5,9)
2,3 342 (34,2)
4,5 593 (59,4)
Tipo CPHSm [n (%)]
De novo 526 (51,5)
Recurrente 495 (48,5)
Volumen [n (%)]
Bajo 668 (65,4)
Alto 353 (34,6)
Tipo de Metastasis [n (%)]
M1a exclusivo 253 (24,8)
M1b 697 (67,8)
M1c 65 (6,3)
Imagen [n (%)]
Convencional 457 (44.5)
NGI 570 (55,5)
ECOG [n (%)]
0 643 (62,5)
1 202 (19,6)
2 55 (5,4)
Progresion rad [n (%)] 149 (14,5)
Muerte [n (%)] 86 (8,3)

TABLA de Sopefia Sutil R, ef al. 2025." Tabla original incluida en poéster disponible en anexos.
*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ISUP: International Society of Urological Pathology; NGI: imagen de nueva generacion;
PSA: antigeno prostatico especifico; RIQ: rango intercuartil; TDA: terapia de privacién androgénica; TTO: tratamiento.

1. Sopena Sutil R, et al. Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia; 11-13 jun
2025; Cadiz, Espana.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

RESULTADOS: RESPUESTA DE PSA'

Respuesta de PSA

Reduccion PSA >= 50% 74 50% 94 .40%
Reduccion PSA >= 90% 60,20% 82,70%
PSA < 0,02 ng/ml 24 90% 36,20%

TABLA de Sopefa Sutil R, et al. 2025." Tabla original incluida en péster disponible en anexos.

*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préostata hormonosensible metastasico; PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de privacién androgénica.

1. Sopefa Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia; 11-13 jun

2025; Cadiz, Espana.
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Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm

tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

RESULTADOS: rPFS’

1,00 1
(1+]
S 0,80 1
=
£
3
S 0,60 T
1+
T
c
£ 040 1
c
Q
s
& 020 1
0,00 A

0 10 20 30 40 50
Meses progresion

Figura de Sopefa Sutil R, et al. 20251 Figura original incluida en poster disponible en anexos.

*Apalutamida + TDA.

/ rPFS con Erleada®*

a los 24 meses'

77,8%

Mediana de 43 meses
(IC 95% 31,8-54,12)'

CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; IC: intervalo de confianza; rPFS: supervivencia libre de progresién radiolégica; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopefa Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;

11-13 jun 2025; Cadiz, Espafia.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

RESULTADOS: EVALUACION MULTIVARIANTE DE LA ASOCIACION ENTRE VARIABLES
CLINICAS Y rPFS?

Progresion radiologica
Variable Multivariante HR (IC 95%) valor p
Volumen tumoral

Alto Referencia
Bajo 0,31 (0,19-0,49) 0,000
Tipo de metastasis
De novo Referencia
Recurrente 0,90 (0,61-1,33) 0,600
Uso de NGI
No Referencia
Si 0,84 (0,55-1,27) 0,402
Tipo de metastasis
M1a Referencia
M1b 1,09 (0,56-2,15) 0,795
M1c 1,18 (0,49-2,81) 0,716
PSA indetectable 6 m
No Referencia
Si 0,29 (0,17-0,50) 0,000

TABLA de Sopena Sutil R, et al. 2025." Tabla original incluida en poéster disponible en anexos.
*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NGI: imagen de nueva generacion; PSA: antigeno prostatico especifico; rPFS: supervivencia
libre de progresion radiologica; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia; 11-13
jun 2025; Cadiz, Espafa.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm

tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

RESULTADOS: OS’
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Figura de Sopefa Sutil R, et al. 2025." Figura original incluida en pdster disponible en anexos.

*Apalutamida + TDA.

/ OS con Erleada®*

a los 24 meses

89,1%"

Mediana no alcanzada

/

CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; OS: supervivencia global; TDA: terapia de privacion androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;

11-13 jun 2025; Cadiz, Espafia.
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Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

RESULTADOS: EVALUACION MULTIVARIANTE DE LA ASOCIACION ENTRE VARIABLES
CLINICAS Y OS!

Muerte
Variable Multivariante HR (IC 95%) valor p
Volumen tumoral
Alto Referencia
Bajo 0,32 (0,19-0,63) 0,002
Tipo de metastasis
De novo Referencia
Recurrente 1,53 (0,87-2,86) 0,174
Uso de NGI
No Referencia
Si 0,46 (0,23-0,92) 0,028
Tipo de metastasis
M1a Referencia
M1b 0,79 (0,34-1,79) 0,585
M1c 0,65 (0,18-2,34) 0,516
PSA indetectable 6 m
No Referencia
Si 0,33 (0,15-0,71) 0,004

TABLA de Sopena Sutil R, et al. 2025." Tabla original incluida en poéster disponible en anexos.
*Apalutamida + TDA.
CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NGI: imagen de nueva generacion; OS: supervivencia global; PSA: antigeno prostatico
especifico; TDA: terapia de privacién androgénica.

1. Sopefia Sutil R, et al. Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;
11-13 jun 2025; Cadiz, Espania.




Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con Erleada®*: descripcion del perfil de

-

El tratamiento con Erleada®* en la practica clinica real se
prescribe mayoritariamente en pacientes con bajo volumen
tumoral y las NGI se emplearon en mas del 50% de los casos.’

Se lograron excelentes resultados de reduccion de PSAy
supervivencia, siendo mayor en los pacientes con bajo volumen,
en los que alcanzaron PSA UL y en los estadificados con NGI."

/

*Apalutamida + TDA.

CNU: Congreso Nacional de Urologia; CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; NGI: imagen de nueva generacion; PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de privacion androgénica; UL: ultralow.

1. Sopefa Sutil R, et al. Estudio en vidareal de 1000 pacientes con CPHSm tratados con apalutamida: descripcion del perfil de pacientes y resultados de eficacia. P-300. Presentado en: LXXXVIII Congreso Nacional de Urologia;
11-13 jun 2025; Cadiz, Espafa.
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SIMPLIFICA EL (

Opcion 1 ! Opcion 2

Primer y unico inhibidor del receptor androgénico cn solo un comprimido®

0 Erleada

apalutamida
Johnson&dJohnson

Las imagenes de los comprimidos diarios son meramente ilustrativas y no pretenden ser representaciones exactas. "Para ver posologia completa consultar seccion 4.2 de la ficha técnica.

1. Ficha técnica de ERLEADA®. Disponible en: https://www.jansse nmedicalcloud.es/es-es/service s/product_glossary/erle ada/fich a-tecnica ?token=bltd 18aa9ff8596b 45b. (Ultimo acceso: diciembre 2025).



IMPLICACION PRONOST[CA DEL USO DE PET PSMA EN UNA POBLACION REAL P,
DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO METACRONICO
COMPARADA CON USO DE IMAGEN CONVENCIONAL EN UNA POBLACION

SIMILAR DEL ENSAYO TITAN

Lépez-Tello Blazquez, A; Garcia Rodriguez, J; Castilla Barbosa, A.F; Pérez Vera, I.A; Luza Duefias, A; Alguero Menéndez, Garcia Tejero, D; Fernandez-Plaza

Prieto, I; Gonzélez-Quirés Crego, P; Sacristan Gonzélez, R; Quintas Blanco, A; Hevia Suarez, M; Moya Martin, C; Modrego Ulecia, L; Fuentes Pastor, J;
Fernandez Gomez, JM
Hospital Universitario Central de Asturias

OOV 5

Introduccion

El cancer de prostata hormonosensible metastasico (mCPHS) metacronico en las consultas especializadas actuales se diagnostica a través de pruebas de
imagen de nueva generacion (ING) como PET PSMA.

Detectar las recurrencias de manera precoz con ING podria presentar beneficios en la supervivencia global y libre de progresion de estos pacientes, respecto al
diagnéstico con la imagen convencional (IC) de los ensayos clinicos como TITAN.

Material y Métodos

| >
e

Resultados
3 Meses
DESCRIPTIVO
N pacientes
Edad al diagnostico 649 Descenso de PSA (mediana) PSA <0.02
Comorbilidades o0
0.76
HTA 13 (31%) om0
DM 3(T%) 080
DL 10(24%) 050 PSA0.2-0.02
Cl 2 04
ISUP [E) -
1 1(2%) om0 008 -
2 6(14%) 040
311 (26%) INICIAL PSAImeses PSAEmeses 6 Meses
4 10(24%),
5
Edad Inicio Apalutamida
Mediana Tiempo de seguimiento PSA<0.02
PSA inicio de Apalutamida
Localizacion metastasis
17 (40%)
M1b 5 (12%)
Milast) 19 (45%) PSAD2-002
Mic 1(2%) PSA> 02
PET PSMA (HUCA) vs CPHSm TC/GGQ (TITAN)
TR

217

st

Conclusién
En la practica clinica real la Apalutamida se presenta como un farmaco efectivo para el tratamiento del CPHSM metacranico. Asi mismo, el diagnéstico precoz de
recurrencias mediante PET-TC mejora la supervivencia libre de progresion radiolégica.
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Estudio en vida real de 1000 pacientes con CPHSm
tratados con apalutamida: descripcion del perfil de
pacientes y resultados de eficacia.

Sopeiia Sutil, R,; Vilaseca, A.; Linares Espinds, E.; De Pablos, Pedro.; Herrera, B.; Vazquez-Martul, D.; Picola, N.; Gémez Rivas,
J.; Dominguez Esteban, M.; Costa Planells, M.; Guijarro Cascales, A.; Sanchis Bonet, A.; Garcia Expdsito, N.; Pérez Marquez, M.;
De La Morena Gallego, J.M.; Rodriguez Antolin, A.

Hospital Universitario 12 de Octubre, H. Clinic de Barcelona, H. la Paz, Ivo, H V. de la Victoria, CHUAc, H de Bellvitge, H. Clinico
S. Carlos, H. Marqués de Valdecilla, H. Val D Hebron, HF Alcorcon, H. Principe de Asturias, Ico Hospitalet, H 1. Sofia

Introduccion/Objetivo Material y Métodos

Objeti Evaluar la ia de ida en Estudio obser d ico retrosp incluyendo todos los pacientes con
Cpﬁsrn en préctica clinica real y definir el perfil CPHSm tratados con apalutamida en préctica clinica real de 17 hospitales espaiioles. Se
recopilaron datos hasta septiembre de 2024.

::ez:'??:et:it que reciben este tratamlento.en La eficacia se midi6 en términos de r del PSA (disminucion 250% y 290% del PSA
* inicial y PSA indetectable (PSA <0,02ng/ml), supervivencia libre de progresién radiolégica
(SLPr) y supervivencia global (SG).

1027 pacientes. Mediana de seguimiento de 16 meses.

Variables La SLPr a los 24 meses fue del 77,8%. EhENon Bdiicrcs
Edad[m (RIQ)] 73,0 (66-78) de 43 m (IC 95% 31.8-54.12). — Multivariante HR (C195%)  valorp
PSA inicio tto[m (RIQ)] 5,33(1,2-23,6) " - Alto Referencia
ISUP [n(%)] 1] Mg Bajo 0.31(0.19-0.49) 0.000
1 59(5,9) T . “': IR
2,3 342(34,2) o8 it s 0,90 (0.61-1.33) 0.600
4,5 593(59,4) 3 S Uso de NGI
Tipo CPHSM [n (%)] 2 TP, No Referencia
Detiovo 526 (51,5) § o Si 0.84(0.55-1.27) 0.402
i 2 ipo de metéstasis
Recurrente 495 (48,5) H Referencia
Volumen [n (%)] 3 o] 1b 1.09(0.56-2.15) 0.795
" ;. + 1.18(0.49-2.81) 0.716
Bajo 668(65,4) @ PSAindetectable 6 m
Alto 353(34,6) 024 No Referencia
Tipo de Metastasis [n (%)] si 0.29 (0.17-0.50) 0.000
M1a exclusivo 253(24,8) oo
Mib 697 (67,8) v v . v v T
H 0o 20 o o <0
c : (';jlc 65(6,3) Meses progresion
magen [n
v Muerte
Convecional 457(44,5) fascs "::o" mssesfedel 89 Lo Variable Multivarlante HR (C195%) _ valorp
NGI 570(55,5) Volumen tumoral
ECOG [n(%)] 10] ottty Allf: Referencia
0 643(62,5) M”"N., B“.:: . 0.32(0.19-0.63) 0.002
1 202(19,6) N it De novo Referencia
2 55(5,4) P Recurrente 1.53 (0.87-2.86) 0.174
Progresién rad [n (%)] 149 (14,5) 2 —— Usode NGI
Muerte [I1 (%)] 86 (8 3) 5 o No Referencia
. K Si 0.46 (0.23-0.92) 0.028
§ Tipo de metastasis
Bl Mia Referencia
14 Mib 0.79 (0.34-1.79) 0.585
esta de PSA 3 meses 6 meses w;‘ Mic 0.65(0.18-2.34) 0.516
i3 % PSA indetectable 6 m
Reduccién PSA>=50%  74,50%  94,40% 021 No Referencia
si 0.33 (0.15-0.71 X
Reduccién PSA >=90%  60,20% 82,70% : { ] 0004
ooq
PSA < 0,02 ng/ml 24,90%  36,20% H 100 20 0 0o P
Meses Muerte
Conclusiones

El tratamiento con apalutamida en nuestro medio se prescribe mayoritariamente en pacientes con
bajo volumen tumoral y las NGI se emplearon en mas del 50% de los casos. Se lograron excelentes
resultados de reduccion de PSA y supervivencia, siendo mayor en los pacientes con bajo volumen,
en los que alcanzaron PSA Ultra-Low y en los estadificados con NGI.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula

1 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimida).

Comprimidos recubiertos con pelicula de ligeramente amarillentos a verde grisaceos, forma oblonga
(17 mm de largo por % mm de ancho), grabados con “AR 07 en una de las caras,

4. DATOS CLINICOS
4.1  Indicaciones terapéuticas

Erleada esta indicado:

- en hombres adultos para el tratamiento del cincer de prostata resistente a la castracion no
metastisico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metastasis {ver seccign 5.1).

. en hombres adultos para el tratamiento del cincer de prostata hormonosensible metastisico
(CPHSm) en combinacidn con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA) (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratumniento con apalutamida se debe iniciar y supervisar por un médico especialista con experiencia
en el tratamiento de cancer de pristata.

Posologia

La dosis recomendada es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria por via
oral.

Se debe mantener la castracion médica con un andlogoe de la hormena liberadora de gonadotropinas
(GnRHa, por sus siglas en inglés) durante ¢l tratamiento en pacientes no sometidos a castracion
quinirgica.

5i se olvida una dosis, esta se debe tomar lo antes posible ese mismo dia y volver al horario normal al
dia siguiente. Mo se deben tomar comprimidos adicionales para compensar la dosis olvidada,

5i ¢l puciente sufre una toxicidad de Grado = 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe interrumpir
de forma temporal la administracion en lugar de interrumpir de forma permanente el tratamiento hasta
que los sintomas mejoren a Grado = 1 o al grado inicial, después se debe reanudar la administracion a
la misma dosis 0 a una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si esta justificado. Para las reacciones
adversas més frecuentes, (ver seccidon 4.8).

Foblaciones especiales

Poblaciin de edad "

Mo s necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1 y 5.2).
Insuficiencia renal

Mo es necesanio ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada,

S¢ deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal grave ya que apalutamida no se ha
estudindo en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.2). 51 se inicia el tratamiento, se deben vigilar
en los pacientes las reacciones adversas incluidas en la seceidn 4.8 y reducir la dosis de acoerdo a la
seccion 4.2 Posologia v forma de administracion.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada previa (Clase
Ay B de Child-Pugh, respectivamente).

En pacientes con insuficiencia hepitica grave no se recomienda Erleada, ya que no se dispone de datos
en esta poblacion de pacientes y apalutamida se elimina principalmente por via hepatica (ver
seccion 5.2).

FPoblacion pediatrica
El uso de apalutamida en la poblacién pedidtrica no es apropiado.
F L,

Via oral.
Los comprimidos se deben tragar enteros para garantizar que se tome la dosis prevista completa. Los
comprimidos no s¢ deben machscar ni partir. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Toma de Erleada con bebidas sin gas o alimentos blandos

Para los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, Erleada se puede disolver en agua

sin gas y después mezclar con una de las sigmentes bebidas sin gas o alimentos blandos: zumo de

naranja, i& verde, compota de manzana, yogur bebible o mas agua, como se indica a continuacion:

1. Colocar la dosis completa prescrita de Erleada en una taza. No machacar ni partir los
comprimidaos.

2 Afiadir aproximadamente 20 ml (4 cucharaditas) de agua sin gas para que los comprimidos
queden totalmente cubiertos de agua.

3. Esperar 2 minutos hasta que los comprimidos se rompan y se dispersen v, a continuacién,
remover la mezcla.

4. Afiadir en 30 ml (6 cucharaditas o 2 cucharadas) de una de las siguientes bebidas sin gas o

alimentos blandos: zumo de naranja, té verde, compota de manzana, yogur bebible 0 mas agua,

v remover la mezcla.

Tragar la mezcla de inmediato,

Enjuagar la taza con agua suficiente para asegurar que se toma la dosis completa y beber de

7. Mo guardar la mezcla de medicamento/alimento para tomar mas tarde.

5.
6.

Administracion a fravés de sonda nasogasirica

Erleada también se puede administrar a través de una sonda nasogistrica (sonda NG) de calibre 8F o

mayor, come se indica a continuacifn:



. Colocar la dosis completa prescrita de Erleada en el cilindro de una jeringuilla (utilizar una
jeringuilla de 50 ml como minimo) y extraer 20 ml de agua sin gas con la jeringuilla.

2 Esperar 10 minutos y, a continuecion, agitar vigorosamente para dispersar el contenido por

completo,

Administrar de inmediato a través de la sonda NG.

Rellenar la jeringuilla con agua sin gas y administrar. Repetir hasta que no queden residuos del

comprimido ni en la jeringuilla ni en la sonda.

Ll

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1,
Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver seceidn 4.6).

44 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Convulsiones

Erleada no estd recomendado en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores
predisponentes, incluido, pero no limitado a, lesion cerebral subyacente, ictus reciente (durante el
nltimo afio), tumores cerebrales primarios o metastasis cerebrales. 81 se presenta una convulsion
durante el tratamiento con Erleada, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente. El riesgo

de convulsiones puede aumentar en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que
reducen el umbral convulsiva.

En dos estudios aleatorizados (SPARTAN v TITAN) se observaron convulsiones en el 0,6 % de los
pacientes tratados con apalutamida ¥ en el 0.2 % de los pacientes tratados con placebo. En estos

estudios se excluyeron a los pacientes con antecedentes de convulsiones o con factores predisponentes.

Mo hay experiencia clinica con la reinstauracion del tratamiento con Erleada en los pacientes que han
sufrido una convulsidn.

Caidas y fracturas

Se han descrito caidas v fracturas en los pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). Se debe
evaluar el riesgo de fracturas ¥ caidas en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Erleada y se

debe seguir vigilando v tratando a los pacientes segin los protocolos de tratamiento establecidos y se

debe valorar el uso de terapias dingidas al hueso.

Se han descrito casos de cardiopatia isquémica ¥ trastornos cerebrovasculares isquémicos, incluyendo
episodios que causaron la muerte, en pacientes tratados con apalutamida (ver seccidn 4.8). La mayoria
de los pacientes presentaban factores de riesgo cardiscos/cerchrovasculares isquémicos. Los pacientes
deben ser monitonzados para detectar signos y sintomas de cardiopatia isquémica y trastormos.
cerebrovasculares isquémicos. Se deberd optimizar el manejo de los factores de riesgo, tales como la
hipertension, diabetes o dislipemnia, segin la practica habitual.

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y puede reducir la eficacia de muchos medicamentos
de uso comin {ver seccidn 4.5). Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con apalutamida se debe
realizar una revision de los medicamentos concomitantes. En general, se debe evitar el uso
concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzimas o
transportadores metabilicos (ver seccidn 4.5) si su efecto terapéutico es muy importante para el
paciente, ¥ si no se pueden realizar ficilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la
eficacia o de las concentraciones plasmiticas.

Se debe evitar ln administracion conjunta de apalutamida con warfarina y anticoagulantes de tipo
cumarinico. 51 Erleada se administra de forma conjunta con un anticoagulante metabolizado por el
CYP2CY (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente
Mormalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5).

Enfermedad cardiovascular reciente

En los estudios clinicos se excluyd a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa en los Gltimos & meses, incluido angina grave/inestable, infarte de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomdtica, acontecimientos tromboembélicos arteriales o venosos
(p. ¢, embolia pulmonar, accidente cerchrovascular, incluidos accidentes isquémicos transitorios), o
arritmias ventriculares clinicamente significativas. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido
la segunded de apalutamida, Si se prescribe Erleada, se debe vigilar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa para controlar los factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, u otros trastornos cardiometabélicos (ver seccion 4.8). 5i
fuera necesario, tras iniciar el tratamiento con Erleada se tratara a los pacientes de estos trastornos
conforme a los protocolos de tratamiento establecidos.

Antes de iniciar el tratamiento con Erleada, en los pacientes con antecedentes o factores de nesgo de
prolongacion del intervalo QT v en los pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos
que pueden prolongar el intervalo QT (ver seccidn 4.5, los médicos evaluardn la relacion beneficio-
nesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes.

Reacciones Adversas Cutineas Graves (RCAG)

S¢ han observado notificaciones poscomercializacion de RCAG incluidas sindrome de reaccion a
medicamentos con eosinofilia v sintomas sistémicos {DRESS por sus siglas en inglés) y Sindrome de
Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica téxica (SJS/NET), que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, en asociacion con el tratamiento con Erleada {ver seccion 4.8).

Se¢ debe advertir a los pacientes sobre los signos v sintomas que pueden sugerir la presencia de DRESS
o BJS/NET. 51 estos sintomas se observan, Erleada se debe retirar inmediatamente y los pacientes
deben consultar con su médico inmediatamente.

Erleada no debe ser reiniciade en ningin momento en pacientes que hayan experimentado DRESS o
SISNET mientras tomaban Erleada v se debe considerar un tratamiento altermative.

Enfermedsd Pulmonar Intersticial {EPI

S¢ han observado casos de EPI en informes poscomercializacion de pacientes tratados con
apalutamida, incluidos casos mortales. En caso de aparicién y/o empeoramiento inexplicable de los
sintomas pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con apalutamida en espera de una
investigacion adicional de estos sintomas. 51 se diagnostica EPI, se debe suspender ¢l tratamiento con
apalutamida e iniciar el tratamiento adecuado segin sea necesario (ver seccion 4.8)

.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 240 mg
(4 comprimidos); esto es, esencialmente, "exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaceion

La eliminacidn de spalutamida y la formacién de su metabolito active, N-desmetil apalutamida, estd
mediado por el CYP2CE y el CYP3A4 que participan de forma similar en el estado estacionario. No se
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esperan cambios clinicamente importantes en la exposicion global por interaccién medicamentosa con
inhibidores o inductores del CYP2C8 o el CYP3A4. Apalutamida es un inductor de enzimas y
transportedores v puede conducir a un aumento en la eliminacion de muchos medicamentos de uso
Comn.

Medicamentas que inhiben el CYP2C8

El CYP2CH desempeiia una funcion en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaceién medicamentosa, |a Cre de apalutamida descendié un
21 %, mientras que el AUC aumentd un 68 % después de la administracion conjunta de una dosis
unica de apalutamida de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente del CYP2CE). Para las fracciones
activas (suma de apalutamida mis el metabolito activo ajustado por potencia), la Cop descendio un

21 %, mientras que el AUC aumento un 45 %. No es necesanio ajustar la dosis inicial cuande Erleada
se administra conjuntamente con un inhibidor potente del CYP2CE (p. ¢j., gemfibrozilo, clopidogrel)
sin embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcién de la tolerabilidad (ver

seccidn 4.2). No se espera que los inhibidores leves o moderados del CYP2CS afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentos que inhiben ef CYP344

El CYP3A4 desempeiia una funcion en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaceion farmacoldgica, la Co. de apalutamida descendia un
12 % mientras que el AUC fue similar después de la administracion conjunta de una dosis unica de
Erleada de 240 mg con itraconazol (inhibider potente del CYP3A4). Para las fracciones activas (suma
de apalutamida més el metabolito activo ajustade por potencia), 1a Cu descendic un 22 % mientras
que el AUC volvid a ser similar. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra
conjuntamente con un inhibidor potente del CYP3A4 (p. ¢)., ketoconazol, rtonavir, claritremicina) sin
embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcion de la tolerabilidad (ver

seccidn 4.2). Mo se espera gue los inhibidores leves o moderados del CYP3A4 afecten a la exposicién
a apalutamida.

Medicamentos gue inducen el CYPIA4 0 el CYP2CS

Luos efectos de los inductores del CYP3A4 o el CYP2CE sobre la farmacocinética de apalutamida no
s¢ han evaluado in vive. En base a los resultados del estudio de interaccion medicamentosa con un.
inhibidor potente del CYP3A4 o del CYP2CE no se espera que los inductores del CYP3A4 o el
CYPICH tengan cfectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de apalutamida o de las

fracciones activas, por lo gue no es necesario ajustar la dosis cuando Erleada se administra
conjuntaments con inductores del CYP3A4 o el CYP2CS.

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportadores; por lo tanto, se espera que haya interaccién con muchos medicamentos de uso comin
que son sustratos de las enzimas o de los transportadores. La reduccion de las concentraciones
plasmiticas puede ser considerable, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico.
También hay un ricsgo de gue la formacién de metabolitos activos aumente,

Enzimas que metabolizan firmacos

Los estudios in vitre demostraron gue apalutamida y N-desmetil apalutamida son inductores de
mederados a potentes del CYP3A4 v el CYP2B6, son inhibidores moderados del CYP2ZB6 v el
CYP2CE, e inhibidores leves del CYP2C9, €]l CYP2C19 y el CYP3A4. Apalutamida y M-desmetil
apalutamida no afectan al CYP1AZ2 ni al CYP2D6 a concentraciones terapéuticamente relevantes. No
s¢ ha evaluado in vive el efecto de apalutamida sobre los sustratos del CYP2B6 v actualmente se
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desconoce el efecto neto. Cuando los sustrates de CYP2B6 (p. ¢)., efavirenz) se administran con
Erleada, se deben vigilar las reacciones adversas v evaluar la pérdida de eficacia del sustrato,
pudiéndose requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener concentraciones plasmaticas
optimas.

En el ser humano, spalutamida es un inductor potente del CYP3A4 v el CYP2C19, v un inductor déhil
del CYP2C%. En un estudio de interaccion medicamentosa en el gue se utilizé una combinacién de
medicamentos, la administracion conjunta de apalutamida con dosis orales (nicas de sustratos
sensibles del CYP die como resultado una disminucion de un 92 % del AUC de midazolam (sustrato
del CYP3A4), de un 85 % del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19), v de un 46 % del AUC de
S-warfarina (sustrato del CYP2C%). Apalutamida no provocd cambios clinicamente importantes en la
exposicidn a sustratos del CYP2CE. El uso concomitante de Erleada con medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (p. o)., darunavir, felodipino, midazolam, simvastatina), el CYP2C19
(p. e1., diazepam, omeprazol), o el CYP2CY (p. gj., warfarina, fenitoina) puede reducir la exposicion a
estos medicamentos. Se recomienda sustituir estos medicamentos por otros cuando sea posible o
evaluar la pérdida de eficacia si se mantiene el medicamento. 8i se sdministra con warfarina, se debe
vigilar el INR durante el tratamiento con Erleada.

La induccion del CYP3A4 por apalutamida sugiere que la UDP-glucurenosiltransferasa (UGT)
también se puede inducir activendo el receptor de pregnano X (PXR) nuclear. La administracién
simultinea de Erleada con medicamentos que son sustratos de la UGT (p. ej., levotiroxina, dcido
valproico) puede reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la UGT se
administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar la péndida de eficacia del sustrato y se puede
requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plusmaticas dptimas.

Transportadores de firmacos

Se ha demostrado clinicamente que apalutamida es un inductor débil de la glucoproteina P (gp-P), de
la proteina de resistencia del cincer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y del polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATPIBL, por sus siglas en inglés). En un estudio de
interaccién medicamentosa en el que se wtilizd una combinacién de medicamentos, la administracion
conjunta de apalutamida con dosis orales dnicas de sustratos sensibles de transportadores dio coma
resultado una disminucidn de un 30 % del AUC de fexofenadina (sustrato de la gp-P) y de un 41 % del
AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRFYOATP1B1), pero no afectd a la Cra. El use concomitante de
Erleada con medicamentos que son sustratos de la gp-P (p. e)., colchicing, dabigatrin etexilato,
digoxina), la BCEP o el OATPIB1 (p. ej., lapatinib, metotrexato, rosuvastating, repaglinida) puede
reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la gp-P, la BCRP o el OATPIB1
se adminisiran conjuntamente con Erlesda, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se
puede requerir un ajuste de dosis del susirato para mantener unas concentraciones plasmaticas
aptimas.

Sepin los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del ransportador de cationes
organicos 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3, por sus
siglas en inglés) y los transportadores de extrusion de miltiples farmacos y toxinas (MATE, por sus
siglas en inglés) por apalutamida v su metabolito N-desmetil apalutamida. Mo se ha observado
inhibicién in viro del transportador de aniones erginicos 1 (QAT1, por sus siglas en inglés).

Andloge de la GnRH
En sujetos con CPHSm que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de la GnRH), la
administracion conjunta con apalutamida no tuvo un efecto aparente sobre la exposicion a leuprolida

en ¢l estado estacionario.
Medi Li lo OT

Debido a que el tratamiento de deprivacion de androgenos puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar de forma cuidsdosa ¢l uso concomitante de Erleada con medicamentos que se sabe que

&



prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como los
antiarritmicos de clase LA (p. ej., quinidina, disopiramida) o de clase 111 (p. ¢j., amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacine, antipsicotices (p. e). haloperidol), ete. (ver

seccion 4.4),

Poblacién pedidi

Laos estudios de interaceiones se han realizado s6lo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Se desconoce g1 apalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Erleada puede tener
efectos perjudiciales en el feto en desarrollo. Los pacientes que mantengan relaciones sexuales con
mujeres en edad fértil, deben usar un preservativo ademis de otro método anticonceptive de alta
eficacia durante el tratamiento ¥ hasta 3 meses después de la altima dosis de Erleada

Embarazo

Erleada estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver
seccidn 4.3). En base o un estudio de reproduccidn animal y a su mecanismo de accidn, Erleads puede
provocar dafios al feto y perdida de embarazo cuando se administra a una mujer embarazada. No hay
datos relativos al uso de Erleada en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
niesgo en lactantes. Erleada no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilid
Los estudios realizados en animales indican que Erleada puede reducir la fertilidad en los hombres con
capecidad reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La influencia de Ereada sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o imsigmficante.

Mo obstante, se han descrito convulsiones en pacientes que toman Erleada. Se debe mformar de este
riesgo a los pacientes a la hora de conducir o utilizar miquinas,

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son fatiga (26 %), erupeion cutdnea (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 %), Otras reacciones adversas importantes incluyen fracturas (11 %),
dismunucion del apetito (11%) ¢ hipotiroidismo (3 %).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos wo la
experiencia poscomercializacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la
siguiente manera: muy frecuentes (=1/100; frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a
<1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy raras (=1/10 (00 ¥ frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

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

frecuencia.

Tabla 1:  Reacciones adversas

Clasificacion por drganos v sistemas

Reaceién adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema
linfitico

frecuentes: neutropenia
no conecida: agranulocitosis

Trastornos endocrinoes

frecuentes: hipotiroidisme®

Trastornos del metabolismo v de la
nutricidn

muy frecuentes: disminucion del apetito
frecuentes: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemnia

Trastornos del sistema nervioso

frecuentes: disgeusia, frastormos cerebrovasculares
isquémicos”

poco frecuentes: convulsion® (ver seccidn 4.4),
sindrome de piernas inquietas

Trastornos cardiacos frecuente: cardiopatia isquémica®
no conecida: prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trasternos respiratorios, torficicos y

mediastinicos

no conecida: enfermedad pulmonar intersticial®

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutinco

muy frecuentes: erupeion cutinea
frecuentes: prurito. alope
no conecida: sindrome de reaccion a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistemicos (DRESSY,
sindrome de Stevens -Johnson/necrolisis epidérmica
toxica (SISNETY, erupcidn liquenoide

Trastornos musculocsqueléticos v del tejido | muy frecuentes: fractura®, artralgia

conjuntive

frecuentes: espasmo muscular

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de la administracion

muy frecuentes: fatiga

Exploraciones complementarias

muy frecuentes: pérdida de peso

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y

complicaciones de procedimicntos

terapéuticos

muy frecuentes: caida

Incluye hipotiroddi: hommana

Lz del trrosdes en sunpre elevasda, tiroxina ida, tiroiditis

tiroxina libre dismmuida, mjultmmdlsmmmlh

b

Incluyve accidente

cerebrovascular, trastomo cerebrovascular, iclas isquémico,

arleroesclercais carolide, eslenass caratidea, bemiparessa, mfarte lagunar, otus lagunar, infario cercbral rombdtics,
encefulopatia vascular, mfane cerebelosa, infarto cerebral e isquemia cercbral

“ Incluye merdedura de lengua

Incluye angina de peche, angina mestable, infario de mscardso, infaro apodo de miocardio, oclusion arteral coronara,

estenpsis arlenal coronaria, sindrome coronana agudo, arenosclerosis corenana, prueba de esfuermo cardiaco anarmal,

aumenie de roponing, isquemia maocindicy
Wer seccidn 4.4

Wer “Erupciin cutinea”™ en la “Descripein de algunes reacciones adversas™

L Incluye fractura de costilla, fractura de vérbehra lumbar, fractura por compresion veriebral, fractura verehral, fractura de
pie, fractura de cadera, fractura de bdmere, frctur de vérebra lordcica, fraciura de miembro superiar, fractura de sacre,
fraciura de mano, fractura de pubis, fractura de acetdbulo, fractura de tobille, fractura por compresian, fractura del
cartilago costal, fructurn de los hueses de la cara, fractura de meembro infenor, fracium esieoporidtica, fractura de
mauibeca, fractura por avalsion, fraciura de peroné, fractura de coxis, fractura de pelvis, fractur de radio, fractura de
esternin, fraciura por estrés, fmctura por taumatisme, frctura de wérebra cervical, fractura del coelle del fémur, fractura

de tibia. Yer mds adelante.



Descripeidn de reacciones adversas seleccionadas
Erupcion cutdnea

El tipo de erupcion cutinea asociado a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o
maculopapular. La erupeién cutinea incluye erupeion, erupeion maculopapular, erupeion generalizada,
urticaria, erupcién pruritica, erupeién maculosa, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular,
exfoliacion de la piel, erupeién genital, erupcidn eritematosa, estomatitis, erupeion medicamentosa,
ulcera bucal, erupcion pustulosa, ampolla, papula, penfigoide, erosion de la piel, dermatitis y erupeion
vesicular. Se notificaron reacciones adversas de erupeion cutines en el 26 % de los pacientes tratados
con apalutamida. Se notificaron casos de erupcion cutinea de Grado 3 (gue se definen como los que
afectan > 30 % del drea de superficie corporal [ASC]) durante ¢l tratamiento con apalutamida en el

6 % de los pacientes.

La mediana de dias hasta la aparicion de la erupeion cutdnea fue de 83 dias. La erupcion se resolvio en
] setenta y ocho por ciento de los pacientes, con una mediana de 78 dias hasta la resolucién. Los
medicamentos utilizados incluyeron corticoides tdpicos, antihistaminicos orales v el 19 % de los
pacientes recibid corticoides sistémicos. Entre los pacientes con erupcion cutanea, el tratamiento se
interrumpid en el 28 % v se redujo la dosis en el 14 % de los pacientes (ver seccion 4.2). La erupeidn
cutdnea volvié a aparecer en el 5% % de los pacientes a los que se les interrumpid el tratamiento. La
erupcion cutanea fue causa de interrupeién del tratamiento con apalutamida en el 7 % de los pacientes
afectados de erupein cutinea.

Caidas y fracturas

En &l estudio ARN-509-003, se notificaron fracturas 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 sufrid una caida en los 7 dias previos al acontecimiento de fractura. Se
notificaron caidas en el 15,6 % de los pacientes fratados con apalutamida frente al 9,0 % de los
pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Cardiopatia isquémica y trastornas cerebrovasculares isquémicos

En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjo cardiopatia isquémica
en el 4 % de los pacientes tratados con apalutamida v en el 3 % de los tratados con placebo. En un
estudio aleatorizado (TITAN) en pacientes con CPFHSm, 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, & pacientes (0,5 %) fratados con apalutamida v 2 pacientes (0,2 %) tratados con
placebo fallecieron por una cardiopatia isquémica (ver scccion 4.4).

En &l estudio SPARTAN, con una mediana de la exposicién de 32,9 meses para apalutamida y

11,5 meses pura el placebo, se produjeron trastomos cerebrovasculares isguémicos en el 4% de los
pacientes tratados con apahtamida y en el 1% de los pacientes tratados con placeho (ver més arriba).
En ¢l estudio TITAN se produjeron trastornos cercbrovasculares isquémicos en una proporcion similar
de pacientes en los grupes de apalutamida (1.5 %) y placebo (1,5 %). En los estudios SPARTAN y
TITAN, 2 pacientes (0,2 %) tratados con apalutamida y ningtin peciente tratado con placebo
fallecieron por un trastorne cerebrovascular isquémico (ver seccion 4.4).

Hipotiroidismo

Se notificd hipotiroidismo en el & % de los pacientes tratados con apalutamida y €l 2 % de los
pacientes tratados con placebo, en base a los analisis 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 hipotiroidismo en el 30 % de los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento restitutivo
de la hormona tirsidea en el grupo de apalutamida y en el 3 % de los pacientes del grupo de placebo.
En los pacientes sin tratamiento resustitutive de la hormona tiroidea, se observa hipotiroidisme en el
T % de los pacientes tratados con apalutamida y en el 2 % de los pacientes tratados con placebo.

Cuando esté clinicamente indicado, se debe iniciar o ajustar la dosis del tratamiento restitutivo de la
hormona tiroidea (ver seccion 4.5).

Motificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de rescciones adversas a través del Sistema Espafiol

de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: warw notifical AM. cs.
4.9  Sobredosis

No se conoce ningim antidoto especifico para la sobredosis con apalutamida. En caso de sobredosis, se
debe interrumpir la admimstracion de Erleada y se deben adoptar las medidas de soporte generales
hasta que la toxicidad clinica se reduzca o se resuelva, Todavia no se han observado reacciones
adversas en caso de sobredosis, se espera que dichas reacciones sean similares a las reacciones
adversas incluidas en la seceion 4.8,

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, antiandrdgenos, codigo ATC: LO2ZBBOS
) . : "

Apulutamida es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) administrado por via oral que se
une directamente al dominio de unién de ligando del RA. Apalutamida evita la translocacion al nicleo
del RA, inhibe la unidn del ADN, impide la transeripeion mediada por el RA y carece de actividad
agonista del receptor androgénico. El tratamiento con apalutamida reduce la proliferacion de las
células tumorales ¥ aumenta la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de los
principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, demostrd in vitro un tercio de la actividad de
apalutamida.

Reduccion del Antigeno Prostitico Especifice (PSA)

Apalutamida 240 mg una vez al dia en combinacion con TDA en pacientes con CPHSm (en el estudio
TITAN) redujo el PSA a niveles indetectables (<0.2 ng/ml) en cualguier momento en el 68% de los
pacientes en comparacion con el 32% de los pacientes tratados solo con TDA. La mediana de tiempo
hasta que ¢l P5A era indetectable para los pacientes gue recibieron apalutamida en combinacidn con
TDA fue de 1,% meses. Apalutamida en combinacién con TDA produjo una reduceion = 50% del PSA
con respecto al valor inicial en cualquier momento en el %0% de los pacientes en comparacion con el
55% de los pacientes tratados solo con TDA.

Apalutamida 240 mg una vez al dia en combinacién con TDA en pacientes con CPRC-nm (en el
estudio SPARTAN) redujo el PSA a niveles indetectables (<0.2 ng/ml) en cualguier momento en el
38% de los pacientes en comparacion con ningin paciente (0%) tratado solo con TDA. La mediana del
tiempo hasta que el PSA era indetectable para los pacientes que recibieron apalutamida en
combinacion con TDA fue de 2,8 meses. Apalutamida en combinecion con TDVA produje una
reduccion = 50%% del PSA con respecto al valor inicial en cualquier momento en el 90% de los
pacientes en comparacion con el 2,2% de los pacientes tratados solo con TDAL

Electrofisiologi .

Se evalud el efecto de apalutamida 240 mg una vez al dia sobre el intervalo QTe en un estudio abierto,
no controlado, multicéntrice ¥ un solo grupo dedicado al intervalo QT en 45 pacientes con CPRC. En

o



¢l 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 analisis de exposicién-intervalo
QT, se sugiere un aumento dependiente de la concentracion del intervalo QTcF para apalutamida y su
metabolito activo,

Eficacia clini i

La eficacia y la seguridad de la apalutamida se han demostrado en dos estudios de fase 3 aleatorizados
y controlados con placebo, el ARN-509-003 {(CPRCam) v el 5602192TPCRI002 (CPHSm).

TITAN: Cé te Prostata H ible Metastdsica (CPHS

El estudio TITAN fue un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional ¥ multicéntrico en el que se aleatonzo (1:1) a 1052 pacientes con CPHSm a recibir
apalutamida por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (N = 525) o placebo una vez al dia

(N =3527). Se requirid que todos los pacientes tuvieran al menos una metdstasis dsea en la
gammagrafia dsea con Tecnecio™™. Los pacientes fueron excluidos si el sitio de metastasis se limitaba
a los ganglios linfiticos o a las visceras (p.gj., higado o pulmén). Todos los pacientes del estudio
TITAN recibieron un andlogo de la GnRH concomitante o se someticron a una orquicctomia bilateral
previa. Alrededor del 11 % de los pacientes recibieron tratamiente previe con docetaxel (méximo de

i ciclos, dltima dosis < 2 meses antes de la aleatorizacion y respuesta mantenida antes de la
aleatorizacion). Los criterios de exclusion fueron metistasis cerebrales conocidas, tratamiento previo
con otros anbiandrogenos de dltima generacion (p. ¢, enzalutamida), inhibidores de la CYP17 (p. ¢j.,
acetato de abiraterona), inmunoterapia (p. ¢j., sipuleucel-T), radiofarmacoes u otros tratamientos para el
cancer de prostata o antecedentes de convulsiones o trastornos que puedan predisponer a las
convulsiones. Se estratifico a los pacientes segin la puntuacion de Gleason en el momento del
diagnastico, el uso previo de docetaxel v la region del mundo. En el estudio pudieron participar
pacientes con CPHSm de alto v bajo volumen. La enfermedad de alto volumen se definié como
metastasis viscerales v al menos | lesion 6sea o al menos 4 lesiones dseas, con al menos 1 lesidn Gsea
fuera de la columna vertebral o la pelvis, La enfermedad de bajo volumen se definid como la presencia
de lesione(s) dseals) que no cumplen con la definicién de alto volumen.

Laos siguientes datos demograficos de los pacientes y caracteristicas basales de la enfermedad estaban
equilibrados enire los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 68 afios (intervalo, 43-94) y el
I3 % de los pacientes tenia 75 afios o mas. La disinbucion racial fue: 68 % de raza caucasica, 22 %
asifitica ¥ 2 %5 de raza negra. El sesenta v tres por ciento (63 %4) de los pacientes presentaba
enfermedad de alto volumen v el 37 %, enfermedad de bajo volumen. El disciséis por ciento (16 %) de
los pacientes se habia sometido previamente a cirugia, radioterapia de la prostata o ambas. La mayoria
de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason igual o supenior a 7 (92 %). El sesenta v ocho por
ciento (68 %) de los pacientes recibit tratamiento previo con un antiandrdgeno de primera generacion
en ¢l contexto no metastisico. Aungue los criterios para la resistencia a la castracion no se
determinaron al inicio del estudio, el 94 % de los pacientes mostraron una disminucién en el antigeno
prostitico especifico (PSA) desde el inicio del tratamiento de deprivacion de androgenos (TDA) hasta
la primera dosis de apalutamida o placebo. Todos los pacientes, excepto uno del grupo de placebo,
tenian una puntuacion del estado funcional del Eastern 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 mas frecuente de la suspension en ambos grupos fue la
progresion de la enfermedad. La proporcion de pacientes que recibicron tratarmiento antincoplasico
posterior fue mayor (73 %) en los tratados con placebo comparado con los tratados con Erleada

{54 %),

Las principales criterios de valoracian de la eficacia del estudio fueron la supervivencia global (5G) ¥
la supervivencia libre de progresion radioldgica { SLPr). Los resultados de eficacia del estudio TITAN
se resumen en la Tabla 2 v en las Figuras 1 v 2.

Tabla 2:  Resumen de los Resultados de Eficacia — Poblacion con CPHSm por intencidn de

tratar (TITAN)
Variable principal leada . ek
Supervivencia Global Primaria® | |
Mouertes (%) | B3 (16 %a) | 117 (22 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) | ME (NE, NE) | ME (WE, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)" | 0671 (0,507, 0,8%0)
Valor de p* | 00,0053
Supervivencia Global Actualizada®
Mouertes (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) | ME (ME, NE}) | 52 (42, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %) | B,B51 (0,534, 0,793)
Valor de p™ | <0,0001
Supervivencia libre de Progresion Radioldgica | ]
Progresidn de la enfermedad o muerte (%) | 134 (26 %) | 231 (44 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) | ME (NE, NE) | X208 (1846, 32 92)
Hazard ratio (IC del 95 %)" | AR4(0,3591, 0,600)
Valor de p* <0,0001

En base al andlisis miermedso preespecificado con una medsana de seguimsento de 22 meses.

El hacmard ratie g2 obtiene de un modele proporcional estratificade de mesges. Un hasard ratio < 1 favorece el ratamienta
active,

“ El valor de p se ohtiene de una precba de rangos logaritmicos estratificada de acwerdo con la puntuacion de Gleason en el
mamento del diagnostico (= 7 frente a > 7}, la regran {Morte AmeéncaUE frenle a ofros paises) ¥ el uso previo de
docetaxel (si frente a no).

Mediana de sepuimsento de 44 meses.

Este valor de p es nominal, en lugar de utilizarlo para pruebas estadistiicas formales.
ME= No Estimada

b

d
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En el andlisis primario, se demostrd una mejoria estadisticamente significativa de la 3G y la SLPren
los pacientes aleatorizados a recibir Erleada en comparacion con los pacientes aleatorizados a recibir
placebo. Se llevo a cabo un analisis actualizado de la 5G en el momento del analisis final del estudio
cuando se observaron 405 muertes con una mediana de seguimicnto de 44 meses, Los resultados de
este andlisis actualizado fueron consistentes con los del andlisis intermedio preespecificado. Se
demostrd la mejoria de la SG pese a que el 39 % de los pacientes del grupo placebo cruzaron al grupo
de tratamiento con Erleada, con una mediana de tratamiento de 15 meses tras el cambio a Erleada.

S¢ observo una mejoria constante de la SLPr en todos los subgrupes de pacientes, entre ellos, los que
presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metistasis en el momento del diagnostico
(M0 o M1), uso previo de docetaxel (si o no), edad (< 63, = 65, o = 75 anos), PSA basal superior a la
mediana (sl © ne) ¥ nimero de lesiones dseas (< 10 0 > 10).

S¢ observo una mejoria de la SG consistente en todos los subgrupes de pacientes, entre cllos, los que
presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metastasis en el momento del diagnostico
(M0 o M1) ¥ puntuacion de Gleason en el momento del diagnostico (< 7 frente a > 7).



Figura 1:  Grifica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (SG) Actualizada; Poblacién Figura 2: Grifica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Radioldgica
con CPHSm por intencién de tratar (TITAN) (SLPr); Poblacidn con CPHSm por intencidn de tratar (TITAN)
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El tratarmiento con Erleada retraso de forma estadisticamente significativa el inicio de la quimioterapia
citowdxica (HR = 0,381, IC = 0274, 0,558; p < 0.0001), lo que dio lugar a una reduccidn del 61 % del
resgo en los sujetos del grupo de tratamiento en comparacion con el grupe de placebo.

el

Se aleatonizd 2:1 a un total de 1207 sujetos con CPRC-NM a recibir apalutamida por via oral a una
dosis de 240 mg una vez al dia en combinacion con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA)
(castracion médica o castracidn quinirgica previa) o placebo con TDA en un estudio clinico
multicéntrico ¥ doble ciego (Estudio ARN-509-003). Los sujetos que participaron presentaban un
tiempo de duplicacién del antigeno prostitico especifico (PSADT, por sus siglas en inglés) =10 meses,
lo que se considera como riesgo alto de metastasis inminente y de muerte por cincer de prostata.
Todos los sujetos que no se habian sometido a castracién quinirgica recibieron TDA de forma
continuada durante todo el estudio. Los resultados del PSA no se comunicaron y no se utilizaron para
interrumpir ¢l tratamiento. Los sujetos aleatorizados a cualquiera de los dos grupos continuaron en
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad, que se definid mediante revision centralizada y con
enmascaramiento de las prucbas de diagndstico por imagen (BICR, por sus siglas en inglés), el micio
de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o abandono.

Las siguientes caracteristicas demogrificas de los pacientes y de la enfermedad al inicio estaban
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 74 afios (intervalo: 48-97) v el
26 % de los sujetos tenian 80 afios 0 mas. La distnbucidn racial fue: 66 % raza coucasica, 5,6 % raza

13 14



negra, 12 % raza asidtica y 0,2 % otros. El 77 % de los sujetos de ambos grupos de tratamiento se
habia sometido previemente a cirugia o radioterapia de la prostata. La mayoria de los sujetos tenia una
puntuacion en la escala Gleason de 7 o mas (81 %). E1 15 % de los sujetos presentaba ganglios
linfaticos pelvianos <2 cm al entrar en el estudio. El 73 % de los sujetos habia recibido tratamiento
previo con un antiandrdgens de primera generacion; el 69 % de los sujetos habia sido tratado con
bicalutamida y el 10 % con flutamida. Se confirmé que ninguno de los sujetos que participaba
presentaba metistasis mediante revision centralizada y con enmascaramiento de pruebas de
diagndstico por imagen y que todos tenian una puntuacién en el estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 006 1 al entrar en el estudio,

La supervivencia libre de metastasis (SLM) fue la vaniable principal y se definid como el iempo desde
la aleatorizacion hasta la primera evidencia de metdstasis osea o de tejidos blandos distantes
confirmadas mediante BICR o la muerte por cualquier causa, lo que sucediera primero. El tratamiento
con Erleada mejord de forma significativa la SLM. Edeada redujo el nesgo relativo de metastasis a
distancia o muerte un 70 % comparado con placebo (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,24, 0,36; p < 0,0001).
La mediana de la SLM para Erleada fue de 41 meses y de 16 meses para placebo (ver Figura 3). Se
observd una mejoria consistente de la SLM con Erleada en todos los subgrupos preespecificados,
incluido edad, raza, region del mundo, afectacion ganglionar, nimero de tratamientos hormonales
previos, PSA basal, tiempo de duplicacion del PSA, puntuacion ECOG al inicio y ¢l uso de terapias
dirigidas al hueso.

ura 3:  Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metdstasis (SLM) en el
pl pe
Estudio ARN-509-003
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Teniendo en cuenta todos los datos, los sujetos tratados con Erleada y TDA demostraron una mejoria
significativa frente a los pacientes con TDUA en monoterapia para las siguientes variables secundarias
de tiempo hasta metastasis (HE = 0,28; IC del 95 %: 0,23; 0,34; p < 0,0001), supervivencia libre de
progresion (SLP) (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,25; 0,36; p < 0,0001}); tiempo hasta progresion
smntomatica (HR = 0,57; IC del 95 % 0,44; 0,73; p < 0,0001); supervivencia global (8G) (HR = 0,78;
IC del 95 %: 0,64; 0,96; p=0.,0161) ¥ tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotdxica

(HR = 0.63; IC del 95 %: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

El tiempo hasta la progresion sintomatica se definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
aparicién de un evento dsco, dolor/sintomas gque requiricran iniciar un nuevo tratamiento
antineoplasico sistémico, o progresion tumoral locorregional que requiriera radioterapia/cirugia.
Aungue el nimero total de eventos fue pequefio, la diferencia entre los dos grupos fue suficientemente
grande como para alcanzar significacion estadistica. El tratamiento con Erleada disminuyé el riesgo de
progresitn sintomatica en un 43 % en comparacion con el placebo (HR = 0,567; IC del 95 %4: 0,443,
0,725; p =< 0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresion sintomitica no se alcanzd en ninguno
de los grupos de tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 52 meses, los resuliados mostraron que el ratamiento con Erleada
redujo significativamente el riesgo de muerte en un 22 % en comparacién con el placebo (HR = 0,784,

IC del 95 %: 0,643, 0,956; p bilateral = 0,0161). La mediana de la SG fue de 73,9 meses para el grupo

de Erleada y de 59,9 meses para el grupo del placebo. Se cnud el limite alfa predeterminado

(p = 0,046) y se alcanzo la sigmificacion estadistica. Esta mejora quedd demostrada teniendo en cuenta

que el 19 % de los pecientes del grupo del placebo recibieron Erleada como tratamiento subsiguiente.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) en el anidlisis final del
estudio ARN-509-003
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El trutamiento con Erleada redujo significativamente el riesgo de iniciar una quimioterapia citotdxica
en un 37 % en comparacion con el placebo (HR = 0,629; 1C del 95 %: 0,489, 0,808; p = 0,0002) lo que
demostrd una mejora estadisticamente significativa para Erleada frente al placebo. No se alcanzd la
mediana del ttempo hasta el inicio de la quimioterapia citotéxica en ninguno de los dos grupos de
tratamienta.

La SLP-2, definida como el tiempo hasta la muerte o la progresion de la enfermedad por PSA,
progresion radioldgica o sintomatica durante el pnmer ratamiento subsiguiente o después de este, fue
mayor entre los sujetos tratados con Erleada comparado con los tratados con placebo. Los resultados
demostraron una reduccion del 44 % del riesgo de SLP-2 con Ereada frente al placebo (HE = 0,565;
IC del 95 %: 0,471; 0,677, p < 0,0001).



Mo hubo efectos perjudiciales en la calidad de vida relacionada con la salud global con la adicion de
Erleada a TDA y se observd una diferencia pequefia pero no clinicamente significativa en el cambio
desde la situacion basal en favor de Erleada en el analisis de la puntuacion total ¥ las subescalas de la
eviluacion funcional del tratamiento del cancer-prostata (FACT-P, por sus siglas en inglés).

Poblacién pedidi

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Erleada en todos los grupoes de la poblacion pediatrica en
cancer de prostata svanzado. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacidn pedidtrica.

521 Propicdades farmacocinéticas

Tras ln administracion repetida una vez al dia, la exposicion a apalutamida (Ca.. v el area bajo la curva
de la concentracion [(AUC]) auments de forma proporcional a la dosis en todo el rango de dosis de 30
a4 480 mg. Tras la administracién de 240 mg una vez al dia, se alcanzd el estado estacionario de
apalutamida después de 4 semanas y la tasa de acumulacién media fue 5 veces superior a la de la dosis
unica, aproximadamente. En estado estacionario, los valores medios {CV%) de la s v el AUC de
apalutamida fueron de 6 pg/ml (28 %) ¥ 100 pg.himl (32 %), respectivamente. Las fluctuaciones
diarias de las concentraciones plasmiticas de apalutamida fueron bajas, con un cociente medio pico-
valle de 1,63, Se observd un aumento en ¢l aclaramiento aparente (CL/F) con dosis repetidas,
probablemente debido a la induccion del propio metabolismo de la apalutamida.

En estado estacionanio, los valores medios (CV9%) de la Crp y €l AUC del principal metabolito activo,
M-desmetil apalutamida, fueron de 5.9 pg/ml (18 %) v 124 pgh/ml (19 %), respectivamente. N-
desmetil apalutamida se caracteriza por un perfil de concentracién-tiempo plano en estado estacionario
con un cociente medio pico-valle de 1,27, El cociente medio (CV %) del AUC de
metabolii'medicamento onginal para N-desmetil apalutamida tras la administracion de dosis
repetidas fue de 1,3 (21 %), aproximadamente. En base a la exposicion sistémica, la potencia relativa v
las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apalutamida probablemente contribuyé a la actividad
clinica de apalutamida.

Absorci

Después de la administracidn oral, la mediana del tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
(tma) fue de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral absoluta media es del 100 %,
aproximadamente, lo gque indica que la apalutamida se absorbe de manera completa tras la
administracion oral.

La administracién de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en
grasa no produjo cambios clinicamente relevantes en la Cuw. ni ¢l AUC. La mediana del tiempo hasta
la tmax 52 retrasd unas 2 horas con alimento (ver seccion 4.2).

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiologico relevantes, por fanto no se espera que
los firmacos reductores de écido (p. ej., inhibidor de la bomba de protones, antagonista del receptor
H:, antidcide) afecten a la solubilidad o la biodisponibilidad de apalutamida.

I vitro, apalutarmida v su metabolito N-desmetil apalutamida son sustratos de la gp-F. Dado que
apalutamida se absorbe completamente tras la administracion oral, la gp-P no limita la absorcion de
apalutamida y, por tanto, no se esperara gue la inhibicién o induccidn de la gp-P afecte a la
biodisponibilidad de apalutamida.

Distribucidn

El volumen de distnbucion aparente medio en estado estacionano de apalutamida es de 276 1,
aproximadamente. El volumen de distribucion de apulutamida es superior al velumen de agua total del
organisma, lo que indica su amplia distribucion extravascular.

Apalutamida y N-desmeti] apalutamida se unen en un 96 % y un 5 % a las proteinas plasmaticas,
respectivamente, principalmente se unen a la albdming sérica de forma independiente de la
concentracion.

Bi i "

Tras la administracion de una dosis oral (nica de 240 mg de apalutamida marcada con “C,
apalutamida, el metabolito activo, N-desmetil apalutamida, ¥ un metabolito de dcido carboxilico
inactivo representaron la mayor parte de la radioactividad de "C en plasma, con el 45 %, 44 %, ¥ 3 %,
respectivamente del total de "“C-AUC.

El metaholismao es la principal via de eliminacion de apalutamida. Se metaboliza principalmente por el
CYPICE y el CYP3A4 pura formar N-desmeti] apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida
son metabolizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de dcido carboxilico
inactivo. La contribucion del CYP2CE y el CYP3A4 al metabolismo de apalutamida se estima que es
del 58 % y el 13 % después de una dosis dnica, pero es de esperar gue el nivel de contribucion cambie
en estado estacionario debido a la induccion del CYP3A4 por la apalutamida despues de la
administracion repetida.

Eliminacié

Apulutamida, principalmente en forma de sus metabolitos, se elimina de manera principal a través de
orina. Después de una dnica administracion oral de apalutamida radiomarcada, se recupend el 89 % de
la rudioactividad hasta 70 diss después de la administracion: el 65 % se recuperd en la onna (1,2 % de
la dosis en forma de apalutamida inalterada v el 2,7 % en forma de N-desmetil apalutamida) y el 24 %
se recuperd en las heces (1,5 % de la dosis en forma de apalutamida inalterada y ¢l 2 % en forma de
N-desmetil apalutamida).

El acluramiento 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 vitro indican que apalutamida y su metabolite N-desmetil apalutamida no son sustratos de
la BCRF, ¢l OATP1E1 o el OATPIBA.

Poblaciones especiales

A continuacion, se resumen los efectos de la insuficiencia renal, la insuficiencia hepitica, la edad, la
raza y otros factores extrinsecos sobre la farmacocinética de apalutamida.

Insuficiencia renal

Mo se ha realizado ningin estudio especifico de apalutamida en insuficiencia renal. En los analisis de
farmacocinética por poblaciones en base a los datos de estudios clinicos en sujetos con cancer de
pristata resistente a la castracién (CPRC) ¥ en sujetos sanos, no se observaron diferencias
significativas en la exposicidn sistémica a apalutamida entre sujetos con insuficiencia renal previa de
leve a moderada (tasa de filtracién glomerular estimada [ TFGe] entre 30 a 89 ml/mind'l, 73 m*; N=585)
¥ los sujetos con funcién renal normal al inicio (TFGe = 90 mlimin'1,73 m*; N=372). Debido a la falta
de datos no se ha establecido el posible efecto de la insuficiencia renal grave ni de la enfermedad renal
terminal (TFGe <29 ml/min/1,73 m*).



Insuficiencia hepatica

En un estudio especifico sobre la insuficiencia hepética se compard la exposicion sistémica a
apalutamida v N-desmetil apalutamida en sujetos con insuficiencia hepatica leve al inicio (N=8, Child-
Pugh Clase A, puntuacién media = 3,3) o insuficiencia hepatica moderada (N=8, Child-Pugh Clase B,
puntuacién media = 7,6) frente a los contreles sanos con funcién hepitica normal (N=38). Después de
una anica dosis oral de 240 mg de apalutamida, la mzon media geométrica (GMER) del AUC y la Cas
de apalutamida en sujetos con insuficiencia leve fue del 95 % y el 102 %, respectivamente, y la GMR
del AUC v la Cruy de apalutamida en sujetos con insuficiencia moderada fue del 113 % y el 104 %,
respectivamente, comparade con los sujetos control sanes. No se dispone de datos farmacocinéticos ni
clinicos respecto a apalutamida de pacientes con insuficiencia hepdtica grave (Child-Pugh Clase C).

Einia y raza

Segin el anilisis de la farmacocmética por peblaciones, no se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la farmacocinética de apalutarnida entre blancos (caucdsicos o hispanos o latinos;
N=761), negros (de ascendencia africana o afroamericanos; N=T1), asiaticos (no japoneses; N=58) y
japoneses (N=58).

Edad

Laos analisis de farmacocinética poblacional mostraron que la edad {intervalo: 18 a %4 anos) no tiene
una imfluencia clinicamente significativa sobre la farmacocinética de apalutamida,

53 Datos preclinicos sobre seguridad

Apalutamida demostrd no ser genotdxico en una serie estindar de ensayos in vitre e in vive.
Apalutamida no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en el ratdon macho transgénico (Tg.rasH2)
a dosizs de hasta 30 mg'kg por dia, lo que seria 1,2 veces para apalutamida y 0,5 veces para N-desmetil
apalutamida, la exposicién clinica (AUC) a la dosis clinica recomendada de 240 mg/dia.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas macho Sprague Dawley, se administra
apalutamida por sonda oral en dosis de 5, 15 ¥ 50 mg/kg/dia (0,2, 0,7 ¥ 2.5 veces el AUC en pacientes
{exposicion humana a la dosis recomendada de 240 mg), respectivamente). Se observaron hallazgos
neoplasicos, incluido un aumento de la incidencia de adenoma v carcinoma testicular de células de
Leydig a dosis superiores o iguales a 5 mg/'kg/dia, sdenocarcinoma v fibroadenoma mamario a

15 mg/'kg/dia o 50 mp'kg/dia, ¥ adenoma folicular de tiroides a 50 mgkg/dia. Estos hallazgos se
consideraron especificos de ratas y, por lo fanto, de relevancia limitada para los humanos,

Es probable que el tratamiento con apalutamida afecte a la fertilidad masculina segin los resultados de
estudios de toxicologia a dosis repetidas que fueron consistentes con la actividad farmacologica de
apalutamida. En los estudios de toxicologia a dosis repetidas en ratas v perros mache se observo
atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracion v/o hiperplasia o hipertrofia del sistema reproductive a
dosis correspondientes a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion en humanos segin el
AUC.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observd un descenso de la concentracion v la motilidad
de los espermatozoides, de la tasa de copulacién y la fertilidad (al aparearse con hembras no tratadas)
ademas de un menor peso de las glandulas sexuales secundanias y del epididimo después de 4 semanas
de administracion & dosis que corresponden a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion
en humanos segin el AUC. Los efectos sobre las ratas macho se revirtieron £ semanas después de la
ultima administracion de apalutamida.

En un estudio preliminar en ratas de toxicidad durante el desarrollo embniofetal, apalutamida causo
toxicidad en el desarrollo cuando se administrd oralmente a dosis de 25, 50 o 100 mg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis (dias de gestacion 6-20). Estas dosis dieron como resultado exposiciones
sistémicas aproximadas de 2, 4 y & veces, respectivamente, en base al AUC, la exposicion en humanos

B

con la desis de 240 mg/dia. Los hallazgos incluyeron hembras no embarazadas con 100 mg'kg/dia v
letalidad embriofetal (reabsorciones) a dosis > 50 mg/ke/dia, distancia anogenital fetal disminuida y
glandula pituitaria deformada (forma mas redondeada) con = 25 mg'kg/dia. También se observaron
variaciones esqueléticas (falanges sin osificar, acortamiento de las costillas supernumerarias

toracolumbares y'o anomalias del hivides) a dosis = 25 mg/kg/dia, sin efecto sobre el peso fetal medio.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1  Lista de excipientes

Ni .

Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica

Agetato succinato de hipromelosa
Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina

Celulosa microcrstalina {silicificada)

Recubrimiento con pelicula

Orxido de hicrro negro (E172)

Cneido de hierro amarills (E172)

Macrogol

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)
Talco

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en ¢l embalaje original para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza v contenido del envase

Frasco blanco opaco de polictileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con un cierre de

seguridad a prucha de nifios de polipropileno (PP). Cada frasco contiene 120 comprimidos recubiertos

con pelicula y un total de 6 g de desecante gel de silice.

Blister de PVC-PCTFE sellado con una lamina de aluminio dentro de un estuche a prucba de nifios.

. Cada caja de 28 dias contiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula, en 4 estuches de
carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

. Cada caja de 30 dias contiene 120 comprimidos recubiertos con pelicula, en 5 estuches de
cartén de 24 comprimides recubiertos con pelicula cada uno.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Presentaciones y precios
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Erleada 60 mg, 112 comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial notificade: PVL: 3.173,33
€; PVP:- 3220 24 €; PVP IVA: 3358 41 €

Condiciones de prescripcion y dispensacion

Con receta médica. Diagnostico hospitalario

6.6  Precanciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La ehminacion del medicamento no utilizado ¥ de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag Intermational NV

Tumhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Bélgica

8 NUMEROQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

f 13427002
EUV/18/1342/003

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

Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2019
Fecha de la altima renovacion: 22 de septiembre de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/2025

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la piging web de la Agencia
Europea de Medicamentos https:/www.ema europa.eu, ¥ en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos ¥ Productos Sanitarios (AEMPS) (http./'www.aemps.gob.es’).

Financiacion aprobada por el SNS para ¢l tratamiento de CPRC-nm para pacientes con alto
riesgo de metdstasis (tiempo de duplicaciin de PSA (PSADT) < 6 meses) y niveles de PSA =2
ng'ml con niveles de testosterona bajo castracidn, v para el tratamiento de pacientes con
CPSHm en combinacién con TPA ¢n hombres adultos gue no toleren o no sean susceptibles de
recibir docetaxel.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimides recubiertos con pelicula

1 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimida).

Comprimidos recubiertos con pelicula de gris azulado a gris, forma ovalada (21 mm de largo por
10 mm de anche), grabados con “E240" en una de las caras.

4. DATOS CLINICOS
4.1  Indicaciones terapéuticas

Erleada esta indicado:

- en hombres adultos para el tratamiento del cincer de prostata resistente a la castracion no
metastisico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metastasis {ver seccign 5.1).

. en hombres adultos para el tratamiento del cincer de prostata hormonesensible metastisico
(CPHSm) en combinacidn con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA) (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamniento con apalutamida se debe iniciar y supervisar por un médico especialista con experiencia
en el tratamiento de cancer de pristata.

Posologia
La dosis recomendada es de 240 mg (un comprimido de 240 mg) en una sola dosis diaria por via oral.

Se debe mantener la castracion médica con un andlogoe de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRHa, por sus siglas en inglés) durante ¢l tratamiento en pacientes no sometidos a castracion
quinirgica.

5i se olvida una dosis, esta se debe tomar lo antes posible ese mismo dia v volver al horario normal al
dia siguiente. Mo se deben tomar comprimidos adicionales pars compensar la dosis olvidada,

5i ¢l paciente sufre una toxicidad de Grado = 3 o una reaccién adversa intolerable, se debe interrumpir
de forma temporal la administracién en lugar de interrumpir de forma permanente el tratamiento hasta
que los sintomas mejoren a Grado = 1 o al grado inicial, después se debe reanudar la administracion a
la misma dosis o a una dosis reducida {180 mg o 120 mg), s1 estd justificado. Para las reacciones
adversas mas frecuentes, (ver secciom 4.8).

Foblaciones especiales

Poblaciin de edad "

Mo s necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1 y 5.2).
Insuficiencia renal

Mo es necesanio ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada,

S¢ deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal grave ya que apalutamida no se ha
estudindo en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.2). 51 se inicia el tratamiento, se deben vigilar
en los pacientes las reacciones adversas incluidas en la seceion 4.8 y reducir la dosis de acoerdo a la
seccion 4.2 Posologia v forma de administracion.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada previa (Clase
Ay B de Child-Pugh, respectivamente).

En pacientes con insuficiencia hepitica grave no se recomienda Erleads, ya que no se dispone de datos
en esta poblacion de pacientes y apalutamida se elimina principalmente por via hepatica (ver
seccion 5.2).

FPoblacion pediatrica
El uso de apalutamida en la poblacion pediitrica no es apropiado.
F L,

Via oral.
El comprimido se debe tragar entero para garantizar gue se tome la dosis prevista completa. El
comprimido no se debe machacar ni partir. El comprimido se puede tomar con o sin alimentos.

Toma de Erleada con bebidas sin gas o alimentos blandos

Para los pacientes que no puedan tragar ¢l comprimido entero, Erleada se puede disolver en agua sin

gas v después mezclar con una de las siguientes bebidas sin gas o alimentos blandos: zumo de naranja,

€ verde, compota de manzana, yogur bebible 0 mas agua, como se indica a continuacion:

1. Colocar el comprimido de Erleada 240 mg entero en una taza. No machacar ni partir el
comprimide.

2 Afiadir aproximadamente 10 ml (2 cucharaditas) de agua sin gas para que €l comprimido quede
totalmente cubierto de agua.

3. Esperar 2 minutos hasta que el comprimido se rompa v se disperse y, a continuacién, remover la
mezcla.

4. Afiadir en 30 ml (6 cucharaditas o 2 cucharadas) de una de las siguientes bebidas sin gas o

alimentos blandos: zumo de naranja, té verde, compota de manzana, yogur bebible 0 mis agua,

v remover la mezcla.

Tragar la mezcla de inmediato,

Enjuagar la taza con agua suficiente para asegurar que se toma la dosis completa y beber de

7. No guardar la mezcla de medicamento/alimento para tomar mas tarde.

5.
6.

Administracion a fravés de sonda nasogdasirica

El comprimido de Erleada 240 mg también se puede administrar a través de una sonda nasopastrica
(sonda NG de calibre 8§ F o mayor, como se indica a continuacion:

z



I. Colocar &l comprimido de Erleada 240 mg entero en el cilindro de una jeringuilla (utilizar una
jeringuilla de 20 ml como minimo) y extraer 10 ml de agua sin gas con la jeringuilla.

Esperar 10 minutos y agitar vigorosamente para dispersar el contenido por completo.
Administrar de inmediato a través de la sonda NG.

Rellenar la jeringuilla con agua sin gas v administrar. Repetir hasta que no queden residuos del
comprimido ni en la jeringuilla ni en la sonda.

ol b

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1,
Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver seceidn 4.6).

44 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Convulsiones

Erleada no esti recomendado en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores
predisponentes, includo, pero no limitade a, lesion cercbral subyacente, ictus reciente (durante el
nltimo afio), tumores cerebrales primarios o metdstasis cerebrales. 81 se presenta una convulsion
durante el tratamiento con Erleada, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente. El niesgo
de convulsiones puede aumentar en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que
reducen el umbral convulsiva.

En dos estudios aleatonizados (SPARTAN v TITAN) se observaron convulsiones en el 0,6 % de los
pacientes tratados con apalutamida ¥ en el 0,2 % de los pacientes tratados con placebo. En estos
estudios se excluyeron a los pacientes con antecedentes de convulsiones o con factores predisponentes.

Mo hay experiencia clinica con la reinstauracion del tratamiento con Erleada en los pacientes que han
sufrido una convulsion.

Caidas y fracturas
Se han descrito caidas v fracturas en los pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). Se debe
eviluar el nesgo de fracturas ¥ caidas en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Erleada y se

debe seguir vigilando y tratando a los pacientes segin los protocolos de tratamiente establecidos v se
debe valorar el uso de terapias dirigidas al hueso.

Cardippatia isquémica y trastomos cerchrovasculares 1squémicos

Se han descrito casos de cardiopatia isquémica ¥ trastornos cerebrovasculares isquémicos, incluyendo
episodios que causaron la muerte, en pacientes tratados con apalutamida (ver seccidn 4.8). La mayoria
de los pacientes presentaban factores de riesgo cardiscos/cerebrovasculares isquémicos. Los pacientes
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de cardiopatia isquémica y trastornos
cerebrovasculares isquémicos. Se debera optimizar el manejo de los factores de nesgo, tales como la
hipertension, diabetes o dislipemia, segin la practica habitual.

Uso concomitante con ofros medicamentos

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y puede reducir la eficacia de muchos medicamentos
de uso comin (ver seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con apalutamida se debe
realizar una revision de los medicamentos concomitantes. En general, se debe evitar ¢l uso
concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzimas o
transportedores metabolicos (ver seccion 4.5) 51 su efecto terapéutico es muy importante para el
paciente, ¥ si no se pueden realizar ficilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la
eficacia o de las concentraciones plasmiticas.

Se debe evitar la administracion conjunta de apalutamida con warfarina y anticoagulantes de tipo
cumarinico. 51 Erleada se administra de forma conjunta con un anticoagulante metabolizado por el
CYP2CY (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente
Normalizado Internacional {(INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5).

Enf i " .

En los estudios clinicos se excluyd a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa en los dltimos & meses, incluido angina grave/inestable, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomdtica, acontecimientos fromboembelicos arteriales o venosos
(p. ej., embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, incluides accidentes isquémicoes transitorios), o
arritmias ventriculares clinicamente significativas. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido
la segurided de apalutamida. Si se prescribe Erleada, se debe vigilar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa para controlar los factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, hipertngliceridemnia, u otros trastornes cardiometabélicos (ver seccion 4.8). 51
fuera necesario, tras iniciar el tratamiento con Erleada se tratard a los pacientes de estos trastornos
conforme a los protocolos de tratamiento establecidos.

El tratarmiento de deprivaciin de androgenos puede prolengar el mtervalo QT

Antes de iniciar el tratamiento con Erleada, en los pacientes con antecedentes o factores de resgo de
prolongacion del intervalo QT v en los pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos
que pueden prolongar el mtervalo QT (ver seccion 4.5), los médicos evaluaran la relacion beneficio-
resgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes.

Reacei i Cutineas G RCAG)

S¢ han observado notificaciones poscomercializacion de RCAG incluidas sindrome de reaccion a
medicamentos con eosinofilia v sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés) ¥ Sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica ( 3JS/NET), que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, en aseciacién con el tratamiento con Erleada (ver seccion 4.8).

Se debe advertir a los pacientes sobre los signos v sintomas que pueden sugerir la presencia de DRESS
o BJS/NET. 51 estos sintomas se observan, Erleada se debe retirar inmediatamente y los pecientes
deben consultar con su médico inmediatamente.

Erleada no debe ser reiniciado en ningiin momento en pacientes que hayan experimentado DRESS o
SISNET mientras tomaban Erleada v se debe considerar un tratamiento altermative.

Enf ad P I icial (EPT
S¢ han ohservado casos de EPI en informes poscomercializacién de pacientes tratados con
apalutamida, incluidos casos mortales. En caso de aparicién y/o empeoramiento inexplicable de los
sintomas pulmonares, se debe interrumpir ¢l tratamiento con apalutamida en espera de una

investigacion adicienal de estos sintomas. Si se disgnostica EPL, se debe suspender el tratamiento con
apalutamida e iniciar el tratamiento adecuado segin sea necesario (ver seccidn 4.8)

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 240 mg
(1 comprimido); esto es, esencialmente, "exento de sodio™.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccitén
La eliminacidn de spalutamida y la formacién de su metabolito active, N-desmetil apalutamida, estd
mediade por el CYP2CE v el CYP3A4 que participan de forma similar en el estado estacionario. No se

esperan cambios clinicamente importantes en la exposicion global por interaccion medicamentosa con
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inhibidores o inductores del CYP2C8 o el CYP3A4. Apalutamida es un inductor de enzimas v
transportadores ¥ puede conducir o un aumento en la eliminacién de muchos medicamentos de uso

Comn.
Posible efecto de otros medicamentos sobre la exposicitn a apalutamida
Medicamentos que inhiben ef CYP2CE

El CYP2CH desempeiia una funcion en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaccion medicamentosa, la C, de apalutamida descendio un
21 %, mientras que ¢l AUC aumentd un 68 % después de la administracion conjunta de una dosis
unica de apalutamida de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente del CYP2CE). Para las fracciones
activas (suma de apalutamida mis el metabolito activo ajustado por potencia), la Cy, descendid un

21 %, mientras que el AUC aumentd un 45 %. No es necesanio ajustar la dosis inicial cuande Erleada
se administra conjuntamente con un inhibidor potente del CYP2ZCR (p. o)., gemfibrozilo, clopidogrel)
sin embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcién de la tolerabilidad (ver

seccidn 4.2). No se espera que los inhibidores leves o moderados del CYP2CS afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentos que inhiben ef CYP344

El CYP3A4 desempena una funcion en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaccion farmacologica, la Cr de apalutamida descendio un
12 % mientras que el AUC fue similar después de la administracion conjunta de una dosis nica de
Erleada de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente del CYP3A4). Para las fracciones activas (suma
de apalutamida més el metabolito activo ajustade por potencia), 1a Crne descendic un 22 % mientras
que el AUC volvid a ser similar. Wo es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra
conjuntamente con un inhibidor potente del CYP3A4 (p. ¢)., ketoconazol, ritonavir, claritromicina) 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 moderados del CYP3A4 afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentas que inducen el CYPIAL 0 el CYP2CR

Los efecios de los inductores del CYP3A4 o el CYP2CE sobre la farmacocinética de apalutamida no
se han evaluade in vive. En base a los resultados del estudio de interaccién medicamentosa con un
inhibidor potente del CYP3A4 o del CYP2CE no se espera que los inductores del CYP3A4 0 el
CYPICH tengan cfectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de apalutamida o de las
fracciones activas, por lo que no es necesario ajustar la dosis cuando Erleada se administra

conjuntamente con inductores del CYP3A4 o el CYP2CS.
Posible efecto de apalutamida sobre la exposicion a otros medicamentos

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y asumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportedores; por lo tanto, se espera que haya interaceién con muchos medicamentos de wso comin
que son sustratos de las enzimas o de los transportadores. La reduccion de las concentraciones
plasmiticas puede ser considerable, y puede dar lugar a una pérdida o reduccitn del efecto clinico.

También hay un ricsgo de que la formacidn de metabolitos activos aumente.
Enzimas gue metabolizan jfarmacos

Los estudios in vitre demostraron gue apalutamida y N-desmetil apalutamida son inductores de
moderados a potentes del CYP3A4 y el CYP2BEG6, son inhibidores moderados del CYP2ZBG y el
CYPICE, ¢ inhibidores leves del CYP2O9, el CYPIC19 y el CYP3IA4. Apalutamida y N-desmetl
apalutamida no afectan al CYP1A2 ni al CYP2D6 a concentraciones terapéuticamente relevantes. No
se ha evaluado in vive el efecto de apalutamida sobre los sustratos del CYP2B6 v actualmente se
desconoce el efecto neto. Cuando los sustratos de CYP2B6 (p. ej., efavirenz) se administran con
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Erleada, se deben vigilar las reacciones adversas y evaluar la pérdida de eficacia del sustrato,
pudiéndose requerit un ajuste de dosis del sustrato para mantener concentraciones plasmaticas
optimas.

En el ser humano, spalutamida es un inductor potente del CYP3A4 v el CYP2C19, y un inductor déhil
del CYP2C%. En un estudio de interaccidn medicamentosa en el que se utilizé una combinacion de
medicamentos, la administracién conjunta de apalutamida con dosis orales nicas de sustratos
sensibles del CYP dio como resultado una disminucion de un %2 % del AUC de midarolam (sustrato
del CYP3A4), de un 85 % del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19), v de un 46 % del AUC de
S-warfanina (sustrato del CYP2C%). Apalutamida no provoco cambios clinicamente importanies en la
exposicion a sustratos del CYP2CE. El uso concomitante de Erleada con medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (p. o)., darunavir, felodipino, midazolam, simvastatina), el CYP2C19
(p. e, diazepam, omeprazol), o el CYP2CH (p. ¢j., warfarina, fenitoina) puede reducir la exposicidn a
estos medicamentos. Se recomienda sustituir estos medicamentos por otros cuando sea posible o
evaluar la pérdida de eficacia si se mantiene el medicamento. 51 se administra con warfaring, se debe
vigilar el INR durante el tratamiento con Erleada.

La induccion del CYP3IA4 por apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)
también se puede inducir activando el receptor de pregnano X (PXR) nuclear. La administracion
simultinea de Erleada con medicamentos que son sustratos de la UGT (p. &j., levotiroxina, dcido
valproico) puede reducir la exposicion 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 susirato para mantener unas concentraciones plasmaticas oplimas.

Transportadores de farmacos

S¢ ha demostrado clinicamente que apalutamida es un inductor débil de la glucoproteina P (gp-P), de
la proteina de resistencia del cincer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y del polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATPIBL, por sus siglas en inglés). En un estudio de
interaccion medicamentosa en el que se utilizd una combinacion de medicamentos, la sdministracion
conjunta de apalutamida con dosis orales (nicas de sustratos sensibles de transportadores dio como
resultado una disminucidn de un 30 % del AUC de fexofenadina (sustrato de la gp-P) y de un 41 % del
AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/OATP1B1), pero no afectd a la Cyu,. El uso concomitante de
Erleada con medicamentos que son sustratos de la gp-P (p. e)., colchicing, dabigatrin etexilato,
digoxina), la BCRP o el OATP1BL {p. ¢j., lapatinib, metotrexato, rosuvastating, repaglimida) puede
reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la gp-F, la BCEP o0 el OATPIB1L
se administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato v se
puede requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plasmaticas
aptimas.

Sepin los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del ransportador de cationes
organicos 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), el transportador de aniones orgénicos 3 (OAT3, por sus
siglas en inglés) ¥ los transportadores de extrusion de miltiples firmacos y toxinas (MATE, por sus
siglas en inglés) por apalutamida y su metabolito N-desmetil apahutamida. No se ha observado
inhibicion in vifro del transportador de aniones organicos 1 (OAT], por sus siglas en inglés).

Andlage de la GuRH

En sujetos con CPHSm que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de la GoRH), la
administracion conjunta con apalutamida no tuve un efecto aparente sobre la exposicion a leuprolida
en el estado estacionario.

Medicamentos que prolo el intervalo

Debido a que el tratamiento de deprivacion de andrdgenos puede prolongar el intervalo QT, se debe

evaluar de forma cuidadosa ¢l uso concomitante de Erleada con medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como los
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antiarritmicos de clase LA (p. ej., quinidina, disopiramida) o de clase I11 (p. ej., amiodarona, sotalol,
dofietilida, ibutilida), metadona, moxifloxacine, antipsicdticos (p. ¢f. haloperidol), ete. (ver
seccion 4.4),

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos estin presentes en el semen. Erleada puede tener
efectos perjudiciales en ¢l feto en desarrollo. Los pacientes que mantengan relaciones sexuales con
mujeres en edad fértil, deben usar un preservativo ademas de otro método anticonceptive de alta
eficacia durante el tratamiento ¥ hasta 3 meses después de la altima dosis de Erleada.

Embarazo

Erleada estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver
seccion 4.3). En base a un estudio de reproduccion animal y a su mecanisme de aceion, Erleada puede
provocar dafios al feto y pérdida de embarazo cuando se administra a una mujer embarazada. No hay
datos relativos al uso de Erleada en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
resgo en lactantes. Erleada no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

Laos estudios realizados en animales indican que Erleada puede reducir la fertilidad en los hombres con
capecidad reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y ufilizar miquinas

La influencia de Erleada sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas es nula o insignificante.
Mo obstante, se han descrito convulsiones en pacientes que toman Erleada. Se debe informar de este
nesgo a los pacientes a la hora de conducir o utilizar maquinas,

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mis frecuentes son fatiga (26 %), erupcion cutdnea (26 % de todos los gradoes
y 6 % de Grado 3 o 4), hipertension (22 %), sofocos (18 %), artralgia (17 %), diarrea (16%), caidas

(13 %) y pérdida de peso (13 %). Otras reacciones adversas importantes incluyen fracturas (11 %),
disminucidn del apetito (11%) ¢ hipotiroidismo (3 %).

Tabla de reacciones adversas

A continuacidn, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos wo la
experiencia poscomercializacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la
siguiente manera: muy frecuentes (21/100; frecuentes (217100 a <1710); poco frecuentes (2171 000 a
< 1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1710 000 ¥ frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

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

frecuencia.

Tabla 1:  Reacciones adversas

Clasificacion por drganos v sistemas

Reaceién adversa v frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema
linfitico
Trasternos endocrinos

frecuentes: neutropenia
no conecida: agranulocitosis

frecuentes: hipotiroidismo®

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

muy frecuentes: disminucién del apetito
frecuentes: hipercolesterolemia,
hipertriglicendemia

Trastornos del sistema nervioso

frecuentes: disgeusia, trastornos cerchrovasculares
isquémicos”
poco frecuentes: convulsion® (ver seccion 4.4),
sindrome de piernas inquietas

Trastornos cardiacos frecuente: cardiopatia isquémica®
no conecida: prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4 y 4.5)

Trastoernos vasculares muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trasternos respiratorios, torficicos y
mediastini

no conecida: enfermedad pulmonar intersticial®

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea

Trasternos de la piel y del tejido
subcutaneo

muy frecuentes: erupcion cutinea’

frecuentes: prurite, alopecia

no conocida sindrome de reaccion a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistemicos (DRESS),
sindrome de Stevens -Johnson/necrolisis epidérmica
toxica (SIS'NETY, erupcidn liquenoide

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido | muy frecuentes: fractura®, artralpia

conjuntivo

frecuentes: espasmo muscular

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de la administracién

muy frecuentes: fatiga

Exploraciones complementarias

muy frecuentes: pérdida de peso

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos

terapéuticos

muy frecuentes: caida

Incluye accidente & ir

Incluye hipatirddismo, hormaona estiml del trosdes en sangre elevada, troxina dusmmuida, broiditis asioinmune,
tiroxina lbre dismmuida, triyodotironma disminwida

cerebrovascular, frastomo cerebrovascular, iolus isquémico,

anerioesclervsis carolides, estenasis caratides, bemiparesia, mfarto lagunar, ictus lagunar, infaro cerebral rombdticn,
encefulopatia vascular, mfane cerebelosa, infarto cerebral e isquemaa cerebral

" Incluye merdedura de lengua

Incluye ungina de pecho, angina mestable, infarie de miccardso, infarte agodo de miocardie, oclusion arenal corenaria,

estenpsis anerial coronariy, sindrome corenario aguda, arenoscleresis corenaria, prueba de exfuernm cardisce anarmal,

aumenie de roponing, isquemia maocindicy

Wer seccion 4.4

Wer “Erupciin cutinea”™ en la “Descripein de algunes reacciones adversas™
Incluve fractura de costilla, fractura de vénebra lumbar, fractura por compresian vemebral, fructura vertebral, fractura de

e, fractura de cadera, fractura de bimero, fractura de vériebra lordcica, fraciura de miembro supenar, fraciura de sacro,
fractura de mane, fmctura de pubis, fractura de acetdbule, frmctura de tobdlle, fractura por compresian, fractura del
cartilago costal, fructurn de los hueses de la cara, fractura de meembro infenor, fraciur esleoporitica, fractura de
mauiteca, fracturs por avalsian, fractura de peroné, fractara de coxis, fractura de pelvis, fmctura de radie, fractura de
wsternin, fraciura por estrés, fractura por trnumatisme, fractur de werlebra cervical, fractura del cuelle del fémur, fractura

de tibia. Yer mds adelante.



Descripeidn de reacciones adversas seleccionadas
Erupcion cutdnea

El tipo de erupcion cutinea asociado a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o
maculopapular. La erupeién cutinea incluye erupeion, erupcion maculopapular, erupeién generalizada,
urticaria, erupcién pruritica, erupeién maculosa, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular,
exfoliacion de la piel, erupeidn genital, erupcidn eritematosa, estomatitis, erupeidn medicamentosa,
ulcera bucal, erupcion pustulosa, ampolla, papula, penfigoide, erosion de la piel, dermatitis v erupeion
vesicular. Se notificaron reacciones adversas de erupcion cutines en el 26 % de los pacientes tratados
con apalutamida. Se notificaron casos de erupcion cutinea de Grado 3 (gue se definen como los que
afectan > 30 % del drea de superficie corporal [ASC]) durante el tratamiento con apalutamida en el

6 % de los pacientes.

La mediana de dias hasta la aparicion de la erupcion cutinea fue de 83 dias. La erupcion se resolvio en
¢l setenta y ocho por ciento de los pacientes, con una mediana de 78 dias hasta la resolucidn. Los
medicamentos utilizados incluyeron corticoides tdpicos, antihistaminicos orales y el 19 % de los
pacientes recibid corticoides sistémicos. Entre los pacientes con erupcion cutanea, ¢l tratamiento se
interrumpid en el 28 % v se redujo la dosis en el 14 % de los pacientes (ver seccion 4.2). La erupeidn
cutdnea volvié a aparecer en el 59 % de los pacientes a los que se les interrumpid el tratamiento. La
erupcion cutanea fue causa de interrupeidn del tratamiento con apalutamida en el 7 % de los pacientes
afectados de erupeidn cutinea,

Caidas y fracturas

En &l estudio ARN-509-003, se notificaron fracturas 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 sufrid una caida en los 7 dias previos al acontecimiento de fractura. Se
notificaron caidas en el 15,6 % de los pacientes fratados con apalutamida frente al 9,0 % de los
pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Cardiopatia isquémica y trastornas cerebrovasculares isquémicos

En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjo cardiopatia isquémica
en el 4 % de los pacientes tratados con apalutamida v en el 3 % de los tratados con placebo. En un
estudio aleatorizado (TITAN) en pacientes con CPFHSm, 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, & pacientes (0,5 %) fratados con apalutamida v 2 pacientes (0,2 %) tratados con
placebo fallecieron por una cardiopatia isquémica (ver scccion 4.4).

En &l estudio SPARTAN, con una mediana de la exposicién de 32,9 meses para apalutamida y

11,5 meses pura el placebo, se produjeron trastomos cerebrovasculares isguémicos en el 4% de los
pacientes tratados con apahitamida y en el 1% de los pacientes tratados con placebo (ver més arriba).
En ¢l estudio TITAN se produjeron trastornos cercbrovasculares isquémicos en una proporcion similar
de pacientes en los grupes de apalutamida (1.5 %) y placebo (1,5 %). En los estudios SPARTAN y
TITAN, 2 pacientes (0,2 %) tratados con apalutamida y ninglin peciente tratado con placebo
fallecieron por un trastorne cerehrovascular isquémico (ver seccidn 4.4).

Hipotiroidismo

Se notificd hipotiroidismo en el & % de los pacientes tratados con apalutamida y el 2 % de los
pacientes tratados con placebo, en base a los analisis 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 hipotiroadismo en el 30 % de los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento restitutivo
de la hormona tirsidea en el grupo de apalutamida y en el 3 % de los pacientes del grupo de placebo.
En los pacientes sin tratamiento resustitutive de la hormona tiroidea, se observd hipotiroidismo en el
T % de los pacientes tratados con apalutamida y en el 2 % de los pacientes tratados con placebo.

Cuando esté clinicamente indicado, se debe iniciar o ajustar la dosis del tratamiento restitutivo de la
hormona tiroidea (ver seccion 4.5).

Motificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de rescciones adversas a través del Sistema Espafiol

de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: warw notifical AM. cs.
4.9  Sobredosis

No se conoce ningim antidoto especifico para la sobredosis con apalutamida. En caso de sobredosis, se
debe interrumpir la admimstracion de Erleada y se deben adoptar las medidas de soporie generales
hasta que la toxicidad clinica se reduzca o se resuelva, Todavia no se han observado reacciones
adversas en caso de sobredosis, se espera que dichas reacciones sean similares a las reacciones
adversas incluidas en la seceion 4.8,

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocring, antisndrdgenos, codigo ATC: LO2BBOS
) . : "

Apulutamida es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) administrado por via oral que se
une directamente al dominio de unin de ligando del RA. Apalutamida evita la translocacion al nicleo
del RA, inhibe la unidn del ADN, impide la transeripeion mediada por el RA y carece de actividad
agonista del receptor androgénico. El tratamiento con apalutamida reduce la proliferacion de las
células tumorales ¥ aumenta la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de los
principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, demostrd in vitro un tercio de la actividad de
apalutamida.

Reduccion del Antigeno Prostitico Especifice (PSA)

Apulutamida 240 mg una vez al dia en combinacion con ADT en pacientes con CPHSm (en el estudio
TITAN) redujo el PSA a niveles indetectables (<0.2 ng/ml) en cualguier momento en el 68% de los
pacientes en comparacion con el 32% de los pacientes que tomaron ADT solo. La mediana de tiempo
hasta que ¢l P5A era indetectable para los pacientes gue recibieron apalutamida en combinacidn con
ADT fue de 1,% meses. Apalutamida en combinacién con ADT produjo una reduceion del = 50% del
PSA con respecto al valor inicial en cualquier momento en el 90% de los pacientes en comparacion
con el 55% de los pacientes que tomaron ADT solo.

Apalutamida 240 mg una vez al dia en combinacién con ADT en pacientes con CPRC-nm (en el
estudio SPARTAN) redujo el PSA a niveles indetectables (<0.2 ng/ml) en cualguier momento en el
38% de los pacientes en comparacion con ningin paciente (0%) que tomaron ADT solo. La mediana
del tiempo hasta que el PSA era indetectable para los pacientes que recibieron apalutamida en
combinacion con ADT fue de 2,8 meses. Apalutamida en combinecion con ADT produje una
reduccion del > 50% del PSA con respecto al valor inicial en cualquier momento en el $0% de los
pacientes en comparacion con el 2,2% de los pacientes que tomaron ADT solo.

Electrofisiologi .

Se evalud el efecto de apalutamida 240 mg una vez al dia sobre el intervalo QTe en un estudio abierto,
no controlado, multicéntrice ¥ un solo grupo dedicado al intervalo QT en 45 pacientes con CPRC. En
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¢l 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 analisis de exposicién-intervalo
QT, se sugiere un aumento dependiente de la concentracion del intervalo QTcF para apalutamida y su
metabolito activo,

Eficacia clini i

La eficacia y la seguridad de la apalutamida se han demostrado en dos estudios de fase 3 aleatorizados.
y controlados con placebo, el ARN-509-003 {(CPRCam) v el 5602192TPCRI002 (CPHSm).

TITAN: Cancer de Prostata Hormonosensible Metastasico (CPHSm)

El estudio TITAN fue un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional ¥ multicéntrico en el que se aleatonzo (1:1) a 1052 pacientes con CPHSm a recibir
apalutamida por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (N = 525) o placebo una vez al dia

(N =3527). Se requirid que todos los pacientes tuvieran al menos una metdstasis dsea en la
gammagrafia dsea con Tecnecio™™. Los pacientes fueron excluidos si el sitio de metastasis se limitaba
a los ganglios linfiticos o a las visceras (p.gj., higado o pulmén). Todos los pacientes del estudio
TITAN recibieron un andlogo de la GnRH concomitante o se sometieron a una orquicctomia bilateral
previa. Alrededor del 11 % de los pacientes recibieron tratamiente previe con docetaxel (méximo de

i ciclos, dltima dosis < 2 meses antes de la aleatorizacion y respuesta mantenida antes de la
aleatorizacion). Los criterios de exclusion fueron metistasis cerebrales conocidas, tratamiento previo
con otros anbiandrogenos de dltima generacion (p. ¢, enzalutamida), inhibidores de la CYP17 (p. ¢j.,
acetato de abiraterona), inmunoterapia (p. ¢j., sipuleucel-T), radiofarmacoes u otros tratamientos para el
cancer de prostata o antecedentes de convulsiones o trastornos que puedan predisponer a las
convulsiones. Se estratifico a los pacientes segin la puntuacion de Gleason en el momento del
diagnastico, el uso previo de docetaxel v la region del mundo. En el estudio pudieron participar
pacientes con CPHSm de alto v bajo volumen. La enfermedad de alto volumen se definié como
metastasis viscerales v al menos | lesion 6sea o al menos 4 lesiones dseas, con al menos 1 lesidn Gsea
fuera de la columna vertebral o la pelvis, La enfermedad de bajo volumen se definid como la presencia
de lesione(s) dseals) que no cumplen con la definicién de alto volumen.

Laos siguientes datos demograficos de los pacientes y caracteristicas basales de la enfermedad estaban
equilibrados enire los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 68 afios (intervalo, 43-94) y el
I3 % de los pacientes tenia 75 afios o mas. La disinbucion racial fue: 68 % de raza caucasica, 22 %
asifitica ¥ 2 %5 de raza negra. El sesenta y tres por ciento (63 %4) de los pacientes presentaba
enfermedad de alto volumen v el 37 %, enfermedad de bajo volumen. El disciséis por ciento (16 %) de
los pacientes se habia sometido previamente a cirugia, radioterapia de la prostata o ambas. La mayoria
de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason igual o supenior a 7 (92 %). El sesenta v ocho por
ciento (68 %) de los pacientes recibit tratamiento previo con un antiandrdgeno de primera generacion
en ¢l contexto no metastisico. Aunque los criterios para la resistencia a la castracion no se
determinaron al inicio del estudio, el 94 % de los pacientes mostraron una disminucién en el antigeno
prostitico especifico (PSA) desde el inicio del tratamiento de deprivacion de androgenos (TDA) hasta
la primera dosis de apalutamida o placebo. Todos los pacientes, excepto uno del grupo de placehe,
tenian una puntuacion del estado funcional del Eastern 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 mas frecuente de la suspension en ambos grupos fue la
progresion de la enfermedad. La proporcion de pacientes que recibicron tratarmiento antincoplasico
posterior fue mayor (73 %) en los tratados con placebo comparado con los tratados con Erleada

{54 %),

Las principales criterios de valoracian de la eficacia del estudio fueron la supervivencia global (5G) ¥
la supervivencia libre de progresion radioldgica { SLPr). Los resultados de eficacia del estudio TITAN
se resumen en la Tabla 2 v en las Figuras 1 v 2.

Tabla 2:  Resumen de los Resultados de Eficacia — Poblacion con CPHSm por intencidn de

tratar (TITAN)
Variable principal leada . ek
Supervivencia Global Primaria® | |
Mouertes (%) | B3 (16 %a) | 117 (22 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) | ME (NE, NE) | ME (WE, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)" | 0671 (0,507, 0,8%0)
Valor de p* | 00,0053
Supervivencia Global Actualizada®
Mouertes (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) | ME (ME, NE}) | 52 (42, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %) | B,B51 (0,534, 0,793)
Valor de p™ | <0,0001
Supervivencia libre de Progresion Radioldgica | ]
Progresidn de la enfermedad o muerte (%) | 134 (26 %) | 231 (44 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) | ME (NE, NE) | X208 (1846, 32 92)
Hazard ratio (IC del 95 %)" | AR4(0,3591, 0,600)
Valor de p* <0,0001

En base al andlisis miermedso preespecificado con una medsana de seguimsento de 22 meses.
"Bl hasmard rativ ge obtiens de un madele proporcional estratificade de nesges. Un hasand ratio < 1 favarece el ratamienta
active,

“ El valor de p se ohtiene de una precba de rangos logaritmicos estratificada de acwerdo con la puntuacion de Gleason en el
mamento del diagnostico (= 7 frente a > 7}, la regran {Morte AmeéncaUE frenle a ofros paises) ¥ el uso previo de
docetaxel (si frente a no).

Mediana de sepuimsento de 44 meses.

Este valor de p es nominal, en lugar de utilizarlo para pruebas estadistiicas formales.

ME= No Estimada

d
Ll

En el andlisis primario, se demostrd una mejoria estadisticamente significativa de la 3G y la SLPren
los pacientes aleatorizados a recibir Erleada en comparacion con los pacientes aleatorizados a recibir
placebo. Se llevo a cabo un analisis actualizado de la 8G en el momento del analisis final del estudio
cuando se observaron 405 muertes con una mediana de seguimicnto de 44 meses, Los resultados de
este andlisis actualizado fueron consistentes con los del andlisis intermedio preespecificado. Se
demostrd la mejoria de la SG pese a que el 39 % de los pacientes del grupo placebo cruzaron al grupo
de tratamiento con Erleada, con una mediana de tratamiento de 15 meses tras el cambio a Erleada.

S¢ observo una mejoria constante de la SLPr en todos los subgrupes de pacientes, entre ellos, los que
presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metistasis en el momento del diagnastico
(M0 o M1), uso previo de docetaxel (si o no), edad (< 63, = 65, o = 75 afos), PSA basal superior a la
mediana (sl © ne) ¥ nimero de lesiones dseas (< 10 0 > 10).

S¢ observo una mejoria de la SG consistente en todos los subgrupes de pacientes, entre cllos, los que
presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metastasis en el momento del diagnostico
(M0 o M1) ¥ puntuacion de Gleason en el momento del diagnostico (< 7 frente a > 7).



Figura 1:  Grifica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (SG) Actualizada; Poblacién Figura 2: Grifica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresidn Radioldgica
con CPHSm por intencién de tratar (TITAN) (SLPr); Poblacidn con CPHSm por intencidn de tratar (TITAN)
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El tratarmiento con Erleada retraso de forma estadisticamente significativa el inicio de la quimioterapia
citowdxica (HR = 0,381, IC = 0274, 0,558; p < 0.0001), lo que dio lugar a una reduccidn del 61 % del
resgo en los sujetos del grupo de tratamiento en comparacion con el grupe de placebo.

SPARTAN: Cancer de Prostata No Metastdsico Resistenie a la Castracien {CPRCam)

Se aleatonizd 2:1 a un total de 1207 sujetos con CPRC-NM a recibir apalutamida por via oral a una
dosis de 240 mg una vez al dia en combinacion con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA)
(castracion médica o castracidn quinirgica previa) o placebo con TDA en un estudio clinico
multicéntrico ¥ doble ciego (Estudio ARN-509-003). Los sujetos que participaron presentaban un
tiempo de duplicacién del antigeno prostitico especifico (PSADT, por sus siglas en inglés) =10 meses,
lo que se considera como riesgo alto de metastasis inminente y de muerte por cincer de prostata.
Todos los sujetos que no se habian sometido a castracion quirirgica recibieron TDA de forma
continuada durante todo 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 continuaron en
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad, que se definid mediante revision centralizada y con
enmascaramiento de las prucbas de diagndstico por imagen {BICR, por sus siglas en inglés), el micio
de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o abandono.

Las siguientes caracteristicas demogrificas de los pacientes y de la enfermedad al inicio estaban
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 74 afios (intervalo: 48-97) v el
26 % de los sujetos tenian 80 afios 0 mas. La distnbucion racial fue: 66 % raza coucasica, 5,6 % raza

13 14



negra, 12 % raza asidtica y 0,2 % otros. El 77 % de los sujetos de ambos grupos de tratamiento se
habia sometido previemente a cirugia o radioterapia de la prostata. La mayoria de los sujetos tenia una
puntuacion en la escala Gleason de 7 o mas (81 %). E1 15 % de los sujetos presentaba ganglios
linfaticos pelvianos <2 cm al entrar en el estudio. El 73 % de los sujetos habia recibido tratamiento
previo con un antiandrdgens de primera generacion; el 69 % de los sujetos habia sido tratado con
bicalutamida y el 10 % con flutamida. Se confirmé que ninguno de los sujetos gque participaba
presentaba metistasis mediante revision centralizada y con enmascaramiento de pruebas de
diagndstico por imagen y que todos tenian una puntuacién en el estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 006 1 al entrar en el estudio,

La supervivencia libre de metastasis (SLM) fue la variable principal y se definit como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la primera evidencia de metdstasis dsea o de tejidos blandos distantes
confirmadas mediante BICR o la muerte por cualquier causa, lo que sucediera primero. El tratamiento
con Erleada mejord de forma significativa la SLM. Erleada redujo el nesgo relative de metastasis a
distancia o muerte un 70 % comparado con placebo (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,24, 0,36; p < 0,0001).
La mediana de la SLM para Erleada fue de 41 meses y de 16 meses para placebo (ver Figura 3). Se
observd una mejoria consistente de la SLM con Erleada en todos los subgrupos preespecificados,
incluido edad, raza, region del mundo, afectacion ganglionar, nimero de tratamientos hormonales
previos, PSA basal, tiempo de duplicacion del PSA, puntuacion ECOG al inicio v 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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Teniendo en cuenta todos los datos, los sujetos tratados con Erleada v TDA demostraron una mejoria
significativa frente a los pacientes con TDUA en monoterapia para las siguientes variables secundarias
de tiempo hasta metastasis (HE = 0,28; IC del 95 %: 0,23; 0,34; p < 0,0001), supervivencia libre de
progresion (SLP) (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,25; 0,36; p < 0,0001}); tiempo hasta progresion
sintomatica (HR = 0,57; IC del 95 % 0,44; 0,73; p < 0,0001); supervivencia global (8G) (HR = 0,78;
IC del 95 %: 0,64; 0,96; p=0,0161) ¥ tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotdxica

(HR = 0.63; IC del 95 %: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

El tiempo hasta la progresion sintomatica se definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
aparicién de un evento dsco, dolor/sintomas que requirieran iniciar un nuevo tratamicnto
antineoplasico sistémico, o progresion tumoral locorregional que requiriera radioterapia/cirugia,
Aungue el nimero total de eventos fue pequefio, la diferencia entre los dos grupos fue suficientemente
grande como para alcanzar significacitn estadistica. El tratamiento con Erleada disminuyd el riesgo de
progresitn sintomatica en un 43 % en comparacion con el placebo (HR = 0,567; IC del 95 %4: 0,443,
0,725; p =< 0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresion sintomdtica no se alcanzd en ninguno
de los grupos de tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 52 meses, los resuliados mostraron que el ratamiento con Erleada
redujo significativamente el riesgo de muerte en un 22 % en comparacién con el placebo (HR = 0,784,

IC del 95 %: 0,643, 0,956; p bilateral = 0,0161). La mediana de la SG fue de 73,9 meses para el grupo

de Erleada y de 59,9 meses para el grupo del placebo. Se cnud el limite alfa predeterminado

(p = 0,046) y se alcanzo la sigmificacion estadistica. Esta mejora quedd demostrada teniendo en cuenta

que el 19 % de los pecientes del grupo del placebo recibieron Erleada como tratamiento subsiguiente.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) en ¢l anilisis final del
estudio ARN-509-003
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El trutamiento con Erleada redujo significativamente el riesgo de iniciar una quimioterapia citotoxica
en un 37 % en comparacion con el placebo (HR = 0,629; 1C del 95 %: 0,489, 0,808; p = 0,0002) lo que
demostrd una mejora estadisticamente significativa para Erleada frente al placebo. No se alcanzd la
mediana del ttempo hasta el inicio de la quimioterapia citotéxica en ninguno de los dos grupos de
tratamienta.

La SLP-2, definida como el tiempo hasta la muerte o la progresion de la enfermedad por PSA,
progresion radioldgica o sintomatica durante ¢l pnmer ratamiento subsiguiente o después de este, fue
mayor entre los sujetos tratados con Erleada comparado con los tratados con placebo. Los resultados
demostraron una reduccion del 44 % del riesgo de SLP-2 con Ereada frente al placebo (HE = 0,565;
IC del 95 %: 0,471; 0,677, p < 0,0001).



Mo hubo efectos perjudiciales en la calidad de vida relacionada con la salud global con la adicién de
Erleada a TDA y se observd una diferencia pequefia pero no clinicamente significativa en el cambio
desde la situacion basal en favor de Erleada en el analisis de la puntuacion total ¥ las subescalas de la
eviluacion funcional del tratamiento del cancer-prostata (FACT-P, por sus siglas en inglés).

Poblacién pedidi

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la ohligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Erleada en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de prostata svanzado. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacidn pedidtrica.

521 Propicdades farmacocinéticas

Tras lo administracion repetida una vez al dia, la exposicion a apalutamida {Ca.. v el area bajo la curva
de la concentracion [(AUC]) aumentd de forma proporcional a la dosis en todo el rango de dosis de 30
a 480 mg. Tras la administracién de 240 mg una vez al dia, se alcanzd el estado estacionario de
apalutamida después de 4 semanas y la tasa de acumulacién media fue 5 veces superior a la de la dosis
unica, aproximadamente. En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la s v el AUC de
apalutamida fueron de 6 pg/ml (28 %) ¥ 100 pg.himl (32 %), respectivamente. Las fluctuaciones
diarias de las concentraciones plasmiticas de apalutamida fueron bajas, con un cociente medio pico-
valle de 1,63, Se observd un aumento en ¢l aclaramiento aparente (CL/F) con dosis repetidas,
probablemente debido a la induccion del propio metabolismo de la apalutamida.

En estado estacionanio, los valores medios (CV%) de la Cop y €l AUC del principal metabolito activo,
M-desmetil apalutamida, fueron de 5.9 pg/ml (18 %) v 124 pgh/ml (19 %), respectivamente. N-
desmetil apalutamida se caracteriza por un perfil de concentracién-tiempo plano en estado estacionario
con un cociente medio pico-valle de 1,27, El coclente medio (CV %) del AUC de
metabolii'medicamento onginal para N-desmetil apalutamida tras la administracion de dosis
repetidas fue de 1,3 (21 %), aproximadamente. En base a la exposicion sistémica, la potencia relativa v
las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apalutamida probablemente contribuyé a la actividad
clinica de apalutamida.

Absorci

Después de la administracidn oral, la mediana del tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
(tmas) fue de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral absoluta media es del 100 %,
aproximadamente, lo gue indica que la apalutamida se absorbe de maners completa tras la
administracion oral.

La administracién de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en
grasa no produjo cambios clinicamente relevantes en la Cu, ni ¢l AUC. La mediana del tiempo hasta
la tmax 52 retrasd unas 2 horas con alimento (ver seccion 4.2).

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiologico relevantes, por fanto no se espera que
los firmacos reductores de écido (p. gj., inhibidor de la bomba de protones, antagonista del receptor
H:, antidcide) afecten a la solubilidad o la biodisponibilidad de apalutamida.

I vitro, apalutarmida v su metabolito N-desmetil apalutamida son sustratos de la gp-F. Dado que
apalutamida se absorbe completamente tras la administracion oral, la gp-P no limita la absorcion de
apalutamida y, por tanto, no se esperara que la inhibicion o induccitn de la gp-P afecte a la
biodisponibilidad de apalutamida.

Distribucidn

El volumen de distnbucion aparente medio en estado estacionanio de apalutamida es de 276 1,
aproximadamente. El volumen de distribucion de apulutamida es superior al volumen de agua total del
organisma, lo que indica su amplia distribucion extravascular.

Apalutamida y N-desmeti] apalutamida se unen en un 96 % y un 95 % a las proteinas plasmaticas,
respectivamente, principalmente se unen a la albdming sérica de forma independiente de la
concentracion.

Bi i "

Tras la administracion de una dosis oral (nica de 240 mg de apalutamida marcada con “C,
apalutamida, el metabolito activo, N-desmetil apalutamida, ¥ un metabolito de dcido carboxilico
inactivo representaron la mayor parte de la radicactividad de "*C en plasma, con el 45 %, 44 %, ¥ 3 %,
respectivamente del total de "“C-AUC.

El metabolismao es la principal via de eliminacion de apalutamida. Se metaboliza principalmente por el
CYPICE v el CYP3A4 pura formar N-desmeti] apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida
son metabolizadas a posterion por una carboxilesterasa para formar el metabolito de dcido carboxilico
inactivo. La contribucion del CYP2CE y el CYP3A4 al metabolismo de apalutamida se estima que es
del 58 % y el 13 % después de una dosis dnica, pero es de esperar que el nivel de contribucion cambie
en estado estacionario debido a la induccion del CYP3A4 por la apalutamida despues de la
administracion repetida.

Eliminacié

Apulutamida, principalmente en forma de sus metabolitos, se elimina de manera principal a través de
orina. Después de una dnica administracion oral de apalutamida radiomarcada, se recupend el 89 % de
la rudioactividad hasta 70 diss después de la administracion: el 65 % se recuperd en la onna (1,2 % de
la dosis en forma de apalutamida inalterada v el 2.7 % en forma de N-desmetil apalutamida) y el 24 %
se recuperd en las heces (1,5 % de la dosis en forma de spalutamida inalterada y ¢l 2 % en forma de
N-desmetil apalutamida).

El acluramiento oral aparente (CL/F) de apalutamida es de 1,3 I'h después de una dosis anica 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 vitro indican que apalutamida y su metabolite N-desmetil apalutamida no son sustratos de
la BCRF, ¢l OATP1E1 o el OATPIBA.

Poblaciones especiales

A continuacion, se resumen los efectos de la insuficiencia renal, la insuficiencia hepitics, la edad, la
raza y otros factores extrinsecos sobre la farmacocinética de apalutamida.

Insuficiencia renal

Mo se ha realizado ningun estudio especifico de apalutamida en insuficiencia renal. En los andlisis de
farmacocinética por poblaciones en base a los datos de estudios clinicos en sujetos con cancer de
pristata resistente a la castracién (CPRC) ¥ en sujetos sanos, no se observaron diferencias
significativas en la exposicidn sistémica a apalutamida entre sujetos con insuficiencia renal previa de
leve a moderada (tasa de filtracién glomerular estimada [TFGe] entre 30 a 89 ml/min/l, 73 m*; N=585)
¥ los sujetos con funcién renal normal al inicio (TFGe = %0 mlimin'1,73 m*; N=372). Debido a la falta
de datos no se ha establecido el posible efecto de la insuficiencia renal grave ni de la enfermedad renal
terminal (TFGe <29 ml/min/1,73 m*).



Insuficiencia hepatica

En un estudio especifico sobre la insuficiencia hepética se compard la exposicion sistémica a
apalutamida v N-desmetil apalutamida en sujetos con insuficiencia hepatica leve al inicio (N=8, Child-
Pugh Clase A, puntuacién media = 5,3) o insuficiencia hepatica moderada (N=8, Child-Pugh Clase B,
puntuacién media = 7,6) frente a los contreles sanos con funcién hepitica normal (N=38). Después de
una anica dosis oral de 240 mg de apalutamida, la razén media geométrica (GME) del AUC y la Cas
de apalutamida en sujetos con insuficiencia leve fue del 95 % y el 102 %, respectivamente, y la GMR
del AUC v la Cruy de apalutamida en sujetos con insuficiencia moderada fue del 113 % y el 104 %,
respectivamente, comparado con los sujetos control sanes. No se dispone de datos farmacocinéticos ni
clinicos respecto a apalutamida de pacientes con insuficiencia hepitica grave (Child-Pugh Clase C).

Einia y raza

Segin el anilisis de la farmacocmética por peblaciones, no se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la farmacocinética de apalutarnida entre blancos (caucdsicos o hispanos o latinos;
N=761), negros (de ascendencia africana o afroamericanos; N=71), asiaticos (no japoneses; N=58) v
japoneses (N=58).

Edad

Laos analisis de farmacocinética poblacional mostraron que la edad (intervalo: 18 a %4 anos) no tiene
una imfluencia clinicamente significativa sobre la farmacocinética de apalutamida.

53 Datos preclinicos sobre seguridad

Apalutamida demostrd no ser genotdxico en una serie estindar de ensayos in vitre e in vive.
Apalutamida no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en el ratdon macho transgénico (Tg.rasH2)
a dosizs de hasta 30 mg'kg por dia, lo que seria 1,2 veces para apalutamida y 0,5 veces para N-desmetil
apalutamida, la exposicién clinica (AUC) a la dosis clinica recomendada de 240 mg/dia.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas macho Sprague Dawley, se administra
apalutamida por sonda oral en dosis de 5, 15 ¥ 50 mg/kg/dia (0,2, 0,7 ¥ 2.5 veces el AUC en pacientes
{exposicion humana a la dosis recomendada de 240 mg), respectivamente). Se observaron hallazgos
neoplasicos, incluido un aumento de la incidencia de adenoma v carcinoma testicular de células de
Leydig a dosis superiores o iguales a 5 mg/'kg/dia, sdenocarcinoma v fibroadenoma mamario a

15 mg/'kg/dia 0 50 mp/kg/dia, v adenoma folicular de tiroides a 50 mg/kg/dia. Estos hallazgos se
consideraron especificos de ratas y, por lo fanto, de relevancia limitada para los humanos,

Es probable que el tratamiento con apalutamida afecte a la fertilidad masculina segin los resultados de
estudios de toxicologia a dosis repetidas que fueron consistentes con la actividad farmacoldgica de
apalutamida. En los estudios de toxicologia a dosis repetidas en ratas v perros macho se observa
atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracion v/o hiperplasia o hipertrofia del sistema reproductivo a
dosis correspondientes a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion en humanos segin el
AUC.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observd un descenso de la concentracion v la motilidad
de los espermatozoides, de la tasa de copulacién y la fertilidad (al aparearse con hembras no tratadas)
ademas de un menor peso de las glandulas sexuales secundanias y del epididimo después de 4 semanas
de administracion & dosis que corresponden a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion
en humanos segin el AUC. Los efectos sobre las ratas macho se revirtieron & semanas después de la
ultima administracion de apalutamida.

En un estudio preliminar en ratas de toxicidad duranie el desarrollo embriofetal, apalutamida causo
toxicidad en el desarrollo cuando se administrd oralmente a dosis de 25, 50 o 100 mg'kg/dia durante el
periodo de organogénesis (dias de gestacion 6-20). Estas dosis dieron como resultado exposiciones
sistémicas aproximadas de 2, 4 y & veces, respectivamente, en base al AUC, la exposicitn en humanos.

B

con la dosis de 240 mg/dia. Los hallazgos incluyeron hembras no embarazadas con 100 mg'kg/'dia ¥
letalidad embriofetal (reabsorciones) a dosis > 50 mg/ke/dia, distancia anogenital fetal disminuida y
gléndula pituitaria deformada (forma mas redondeada) con = 25 mg/kg/dia. También se observaron
variaciones esqueléticas (falanges sin osificar, acortamicnio de las costillas supernumerarias
toracolumbares y'o anomalias del hivides) a dosis > 25 mg/kg/dia, sin efecto sobre el peso fetal medio.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1  Lista de excipientes

Ni .

Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica

Agetato succinato de hipromelosa
Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina {silicificada)

Reoobimi foul

Monocaprilocaprato de glicerol

Orxido de hierro negro (E172)

Paolifalcohol vinilico)

Talco

Didxido de titanio (E171)

Copolimero de injerto de macrogol poli(aleohol vinilica)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

2 afios

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en ¢l embalaje original para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza v contenido del envase

Frasco blanco de pelictileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con un cierre de
seguridad a prucha de nifios de polipropileno (PP). Cada frasce contiene 30 comprimidos recubiertos
con pelicula y un total de 2 g de desecante gel de silice.

Blister de PV C-PCTFE transparente sellado con una lamina de aluminio dentro de un estuche a prucba

de nifios.

- Cada caja de 28 dias contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula, en 2 estuches de carton
de 14 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

. Cada caja de 30 dias contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula, en 3 estuches de cartdn
de 10 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

. Cada caja de 84 dias (3x28 dias) contiene 84 comprimidos recubtertos con pelicula, en 6
estuches de cartén de 14 comprimidos con pelicula cada uno.
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Puede que solamente estén comercializados alpunos tamafios de envases,

Presentaciones ¥ precios

Erleada 240 mg, 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial notificade: PVL: 3.173,33
€ PVP: 3220 24 € PVP IVA: 335841 €

Condiciones de preseripeion ¥ dispensaciin

Con receta médica. Diagndstico hospitalario.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado ¥ de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acverdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Tumhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Bélgica

£ NUMERO{S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Fecha de la primera autorizecion: 14 de enero de 2019
Fecha de la altima renovacidn: 22 de septiembre de 2023

1. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

1172025

La informacion detallada de este medicamento esta dispomble en la pigina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hitps:/www.ema.cumpa.eu, ¥ en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (hitp.//www.aemps.gob.es/).

Financiacion aprobada por el SNS para ¢l tratamiento de CPRC-nm para pacientes con alto
riesgo de metistasis (tiempo de duplicaciin de PSA (PSADT) < 6 meses) y niveles de PSA =2
ng/ml con niveles de testosterona bajo castracidn, v para el tratamiento de pacientes con
CPSHm en combinacién con TPA ¢n hombres adultos gue no toleren o no sean susceptibles de
recibir docetaxel.
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