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DESCRIPCION
Tratamiento del cancer de préstata
Referencia a solicitudes relacionadas
Campo

La presente divulgacién se refiere a métodos para tratar el cancer de préstata, incluyendo el cancer de préstata
avanzado y el cancer de prostata dependiente de hormonas o sensible a hormonas, en un sujeto mediante una
formulacidén oral. También incluye el tratamiento de hombres con céncer de préstata resistente a la castracién. En
particular, la presente divulgacién se refiere a métodos para suprimir una o mas hormonas sexuales en un sujeto,
mediante la administracién oral una vez al dia de una forma farmacéutica. La presente divulgaciéon también se refiere
a un envase de dosificacidén que tiene una formulacién de dosis de carga oral y una formulacién de dosis de
mantenimiento oral separadas.

Antecedentes

El cancer de prostata es la segunda forma mas prevalente de cancer en hombres y la segunda causa principal de
muerte por cancer en hombres en los Estados Unidos. De acuerdo con el National Cancer Institute, aproximadamente
2,9 millones de hombres viven actualmente con cancer de préstata en los Estados Unidos, y aproximadamente
180.000 hombres son diagnosticados por primera vez en los Estados Unidos cada afio.

Después del diagnéstico de cancer de préstata, los tratamientos generalmente incluyen combinaciones de cirugia y
radioterapia, pero también se usan terapias de privaciéon de andrégenos, o TPA. El cancer de préstata responde a la
castracion quirurgica y la eficacia de esta terapia es resultado de la eliminaciéon de andrégenos. Un andrégeno puede
referirse a cualquier compuesto natural o sintético, normalmente una hormona esteroidea, que estimula o controla el
desarrollo y mantenimiento de las caracteristicas masculinas en vertebrados mediante la unién a los receptores de
andrégenos. Los andrégenos incluyen testosterona, dihidrotestosterona (DHT), dehidroepiandrosterona vy
androstenediona. La mayoria de los canceres de préstata dependen de los andrégenos y los andrégenos, tales como
testosterona, promueven el crecimiento de células neoplasicas de préstata. La TPA reduce drasticamente los niveles
de testosterona sérica, bloquea la sefalizacion del receptor de andrégenos y retrasa la progresién del cancer de
prostata. La TPA sirve como alternativa a la castracion quirlrgica y es valiosa en el tratamiento del cancer de préstata.

La castracién por orquiectomia o un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (agonista del
receptor de GnRH) es el principal modo de terapia para cénceres localizados progresivos y metastasicos, y los
agonistas de GnRH, tales como acetato de leuprolida, se usan ampliamente. Cuando se administran multiples dosis
de un agonista de GnRH, se produce un aumento temporal en la secrecién de gonadotropina. Esto va seguido de una
disminucién en la capacidad de respuesta (desensibilizacién) en la glandula pituitaria y una disminucidn en la secrecién
de las hormonas sexuales hipofisarias, tales como la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante
(FSH), lo que da como resultado la disminucién de las hormonas sexuales producidas por los testiculos, tales como
la testosterona y la DHT. El aumento inicial de hormonas provocado por los agonistas de GnRH conduce a un
empeoramiento temporal de los sintomas conocido como brote clinico, tal como un aumento en el dolor 6seo y, mas
grave, la compresién de la médula espinal. La eficacia de la terapia con agonistas de GnRH no comienza a
manifestarse hasta aproximadamente 3 a 4 semanas después de la dosis inicial. Ademas, los agonistas de GnRH
conocidos son péptidos que no se pueden administrar por via oral y deben administrarse por via subcutédnea (SC),
intravenosa (1V), intramuscular o intranasal. A menudo, estos agonistas de GnRH se administran como formulacién
de depdsito una vez cada 1-3 meses. En consecuencia, es necesario desarrollar un nuevo tratamiento que sea facil y
conveniente de administrar, que no cause brotes clinicos y que permita la suspensién del tratamiento durante diversos
periodos de tiempo y un aumento de los niveles de testosterona sérica en un corto periodo de tiempo una vez que se
suspende el tratamiento.

Shore et al., Journal of Urology, 2016, 195 (4S), 654 se refieren a dos ensayos: TAK-385, 120 mg diarios (CD) frente
a degarelix para pacientes (pts) que requieren neoadyuvante/adyuvante a la EBRT durante 6 meses (NCT02135445)
y TAK-385 continuo, 80 0 120 mg CD frente a leuprorelina (LEU) para PC avanzado (recidiva posterior al tratamiento
local o M1; NCT02083185).

Shore et al., European Journal of Cancer, 2015, 51 (Suplemento 3), S474 se refieren al perfil de seguridad y eficacia
de TAK-385.

El documento CA2978223A1 se refiere a un comprimido que comprende no menos del 25 % en masa de N-(4-(1-(2,6-
difluorobencil)-5-((dimetilamino)metil)-3-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-d]pirimidin-6-
ilfenil)-N'-metoxiurea.

Maclean et al., J Clin Endocrinol Metab, 2015, 100 (12), 4579-4587 se refieren a un estudio de aumento de dosis de
fase 1, de tres partes, aleatorizado, con doble ocultacién, controlado con placebo de TAK-385 en 176 voluntarios
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varones sanos del Reino Unido.

Miwa et al., Journal of Medicinal Chemistry, 54 (14), 4998-5012 se refieren al descubrimiento de 1-{4{1-(2,6-
difluorobencil)-5-[(dimetilamino)metil]-3-(6-metoxipiridazin-3-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-d]pirimidin-6-
ilffenil}-3-metoxiurea (TAK-385).

Nakata et al., European Journal of Pharmacology, 2014 (723), 167-174 se refieren a la supresién del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal por TAK-385 (relugolix).

Saad et al,, Journal of Clinical Oncology, 2016, 34 (2), 200 se refieren al ensayo clinico nimero NCT02083185.

Los ensayos clinicos relacionados con relugolix/TAK-385 se analizan en ClinicalTrials.gov con los nimeros de ensayo
clinico NCT02135445, NCT02083185 y NCT02396147.

Breve sumario de la divulgacién

Un aspecto de la divulgacion se refiere a un compuesto para su uso en un método para tratar el cancer de préostata en
un sujeto que lo necesite, en donde el compuesto es N-(4-(1-(2,6-difluorobencil)-5-((dimetilamino)metil)-3-(6-metoxi-
3-piridazinil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)fenil)-N'-metoxiurea, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y el método comprende:

administrar al sujeto una formulacién de dosis de carga oral que comprende 360 mg del compuesto, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez el dia 1 del periodo de tratamiento;

y

administrar al sujeto una formulacién de dosis de mantenimiento oral que comprende 120 mg del compuesto, o
una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez empezando el dia 2
del periodo de tratamiento.

En determinadas realizaciones, el método comprende ademas suspender la administracién de la formulacién oral
durante un periodo de suspensién para permitir un aumento de los niveles de testosterona sérica.

En determinadas realizaciones, el nivel de testosterona sérica del sujeto aumenta a més de aproximadamente 55 ng/d|
en el plazo de 30 dias del comienzo del periodo de suspension.

En determinadas realizaciones, el nivel de testosterona sérica del sujeto aumenta a méas de aproximadamente
280 ng/dl en el plazo de 85 dias del comienzo del periodo de suspension.

En determinadas realizaciones, la administraciéon se suspende después de 24 semanas consecutivas de tratamiento,
preferentemente, después de al menos 36 semanas consecutivas de tratamiento, mas preferentemente, después de
al menos 52 semanas consecutivas de tratamiento.

En determinadas realizaciones, el sujeto necesita un aumento en los niveles de testosterona sérica debido a una
enfermedad intercurrente, a recibir radioterapia, a estar postrado en cama, a haber padecido una lesién, a haberse
sometido a una intervencidn quirdrgica u otro procedimiento invasivo, o a desear un periodo de recuperacién de la
funcién sexual.

En determinadas realizaciones, después de la administracién de la dosis de mantenimiento durante 48 semanas
consecutivas, se logra un nivel de castracién médica inferior o igual a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica al
comienzo de la semana 5 y se mantiene hasta el final de la semana 48.

Otro aspecto de la divulgacién se refiere a un compuesto para su uso en un método para suprimir una 0 mas hormonas
sexuales en un sujeto que tiene cancer de préstata dependiente de hormonas, en donde el compuesto es N-(4-(1-(2,6-
difluorobencil)-5-((dimetilamino)metil)-3-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-d]pirimidin-6-
ihfenil)-N'-metoxiurea, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, comprendiendo el método:

administrar al sujeto una vez al dia durante al menos un dia durante un primer periodo de tratamiento, una
formulacidén de dosis de carga oral que tiene 360 mg del compuesto, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

administrar al sujeto una vez al dia durante 24 semanas consecutivas 0 mas durante un segundo periodo de
tratamiento, una formulaciéon de dosis de mantenimiento oral que tiene 120 mg del compuesto, o una cantidad
correspondiente de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, la hormona sexual es FSH.
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En determinadas realizaciones, después de la administracién de la formulacién de dosis de carga oral una vez al dia
durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de la formulacién de dosis de
mantenimiento oral empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral,
se logran niveles de castracién profunda inferiores o iguales a 20 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo
de 24 a 48 horas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracion.

En determinadas realizaciones, el método comprende ademas administrar enzalutamida.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, después del periodo de suspensién, no
se reanuda la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacion.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el nivel de testosterona sérica aumenta
por encima del nivel de castracidén médica. En algunas realizaciones, el nivel de testosterona sérica aumenta a méas
de aproximadamente 55 ng/dl o més de aproximadamente 350 ng/dl. En determinadas realizaciones, el nivel de
testosterona sérica aumenta de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl.

En algunas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el nivel de testosterona sérica aumenta al nivel
de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién. En
determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el nivel de testosterona sérica aumenta al
nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién
en el plazo de 7 dias del comienzo del periodo de suspensién. En determinadas realizaciones de cualquiera de las
anteriores o posteriores, el nivel de testosterona sérica aumenta al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la
administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién en el plazo de 45 dias del comienzo del periodo
de suspension.

En algunas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el cdncer de préstata es cancer de préstata
dependiente de hormonas. En determinadas realizaciones, el cancer de préstata es cancer de préstata avanzado. En
algunas realizaciones, el cancer de préstata es metastasico, no metastésico, localmente avanzado, avanzado sensible
a hormonas, avanzado resistente a la castracién o recurrente. En determinadas realizaciones, el cancer de préstata
es cancer de préstata metastasico resistente a la castracion. En algunas realizaciones, el cdncer de prostata es cancer
de préstata no metastasico resistente a la castracién. En determinadas realizaciones, el cdncer de préstata es cancer
de prostata metastésico sensible a hormonas. En algunas realizaciones, el cdncer de prostata es cancer de préstata
no metastasico sensible a hormonas.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, dicha administracion comprende la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de carga oral de 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento. En
algunas realizaciones, dicha administracién comprende la administraciéon una vez al dia de una formulacién de dosis
de carga oral de aproximadamente 240 mg a aproximadamente 480 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento
después del periodo de suspensidn. En determinadas realizaciones, dicha administracién comprende la administracién
una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de aproximadamente 80 mg a aproximadamente
160 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la administracién una vez al dia de la
formulacién de dosis de mantenimiento oral comienza el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién
de dosis de carga oral una vez al dia.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el periodo de suspensién es de hasta
52 semanas, hasta 36 semanas, hasta 24 semanas, hasta 12 semanas, hasta 8 semanas o hasta 4 semanas.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el periodo de suspensién se interrumpe
cuando el nivel de antigeno especifico de préstata (PSA) del sujeto es 220 % del nivel de PSA del sujeto del nadir
durante el tratamiento. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del
sujeto es 250 % del nivel de PSA del sujeto antes del tratamiento. En determinadas realizaciones, el periodo de
suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del sujeto es mayor que el nivel de PSA del sujeto al comienzo del
periodo de suspensiéon. En determinadas realizaciones, el periodo de suspensién se interrumpe cuando el sujeto
experimenta el regreso de los sintomas del cancer de préstata. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién
puede interrumpirse cuando el nivel de PSA del sujeto es 23 ng/ml, =210 ng/ml, 220 ng/ml o0 =30 ng/ml.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la formulacién oral se administra una vez
al dia durante 12 semanas consecutivas o0 mas, durante 24 semanas consecutivas o0 mas, durante 48 semanas
consecutivas o mas, durante 52 semanas consecutivas 0 mas, durante 72 semanas consecutivas 0 mas, o durante
96 semanas consecutivas 0 mas.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la administraciéon una vez al dia de una
formulacién oral de la divulgacién se suspende después de al menos 24 semanas consecutivas de tratamiento, al
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menos 36 semanas consecutivas de tratamiento, o al menos 52 semanas consecutivas de tratamiento.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el sujeto necesita un aumento en los
niveles de testosterona sérica debido a una enfermedad intercurrente, a recibir radioterapia, a estar postrado en cama,
a haber padecido una lesién, a haberse sometido a una intervencién quirargica u otro procedimiento invasivo, o a
desear un periodo de recuperacién de la funcién sexual. En algunas realizaciones, el sujeto necesita un aumento en
los niveles de testosterona sérica debido a una enfermedad intercurrente o intervencién quirlrgica u otro procedimiento
invasivo con un tiempo de recuperacién total proyectado de al menos dos semanas. En determinadas realizaciones,
la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién se suspende antes de una intervencion
quirdrgica u otro procedimiento invasivo o radioterapia. En algunas realizaciones, la administraciéon una vez al dia de
la formulacién oral de la divulgacién se suspende después o durante la intervencién quirtrgica u otro procedimiento
invasivo, una lesién o radioterapia. En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la
administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién tiene lugar antes de y durante la intervencién
quirdrgica u otro procedimiento invasivo o radioterapia y la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la
divulgacién se suspende después de la intervencién quirlrgica u otro procedimiento invasivo o radioterapia. En
algunas realizaciones, la intervencion quirirgica es una cirugia cardiaca, reemplazo de rodilla, reemplazo de cadera,
cirugia abdominal, cirugia pélvica, cirugia vascular, cirugia de columna o un procedimiento de emergencia debido a
una lesién. En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el sujeto se identifica como
en riesgo de padecer fragilidad posoperatoria aguda. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de la
formulacién oral de la divulgacién se suspende durante la enfermedad intercurrente o mientras el sujeto esta postrado
en cama. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién se
suspende después de un accidente o lesién que quiere una recuperacién prolongada. En algunas realizaciones, la
administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién se suspende tras un accidente cerebrovascular,
hemorragia cerebral, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, fractura de cadera u otro acontecimiento
que dé como resultado una movilidad limitada y que requiera una recuperacion prolongada. En determinadas
realizaciones, la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién se reanuda después de que el
sujeto se recupere de la enfermedad intercurrente, que ya no esté postrado en cama, que haya reanudado sus
actividades normales de la vida diaria o haya recuperado un nivel normal de funcién. En algunas realizaciones, el
procedimiento invasivo es una colonoscopia, angioplastia, colocacion de endoprétesis, colocacién de bobinas
endovasculares, reparaciéon endovascular de aneurisma, endoscopia, laparoscopia, artroscopia, cateterizacién
coronaria u otro procedimiento basado en catéter.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el nivel de testosterona sérica esté por
encima de los niveles de castracion médica en el plazo de 7 dias de la suspensién de la administracién una vez al dia
de la formulacién oral de la divulgacién.

La formulacién de dosis de carga oral comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y se administra una vez el dia 1 del tratamiento,
y la formulacién de mantenimiento oral comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y se administra una vez al dia.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la administracién es preprandial. En
algunas realizaciones, la administracion se realiza al menos 1 hora antes de comer o0 al menos 2 horas después de
comer. En determinadas realizaciones, la administracién se realiza al menos 30 minutos antes de comer o mientras el
sujeto esta en ayunas.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la formulacién oral, formulacién de dosis
de carga oral y la formulacién de dosis de mantenimiento oral son formulaciones de liberaciéon inmediata.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, la formulacién de dosis de mantenimiento
oral comprende de 102 mg a 204 mg de manitol, de 6 mg a 12 mg de hidroxipropilcelulosa, de 10 mg a 20 mg de
glicolato sédico de almidén, y de 2 mg a 4 mg de estearato de magnesio.

Un aspecto de la divulgacién se refiere a cualquiera de los métodos o usos anteriores o posteriores que comprenden
ademas la administracién de un antiandrégeno. En determinadas realizaciones de este tipo, el antiandrégeno se
selecciona del grupo que consiste en flutamida, nilutamida, bicalutamida, enzalutamida, apalutamida, acetato de
ciproterona, acetato de megestrol, acetato de clormadinona, espironolactona, canrenona, drospirenona, ketoconazol,
topilutamida (fluridilo) y cimetidina.

En determinadas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos anteriores o posteriores, los métodos o usos
comprenden ademas administrar un inhibidor de liasa CYP17. En determinadas realizaciones de este tipo, el inhibidor
de liasa CYP17 es abiraterona.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el nivel de testosterona sérica del sujeto
se suprime antes y después de la suspensiéon de la administracion una vez al dia de la formulacién oral de la
divulgacion.
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En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el método o uso no comprende la
administracién de un antiandrégeno.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el método o uso no comprende la
administraciéon de prednisona. En algunas realizaciones, el método o uso comprende ademas la administraciéon de
prednisona.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, el método o uso comprende ademas
suspender la administracién una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién durante un periodo de suspensién
posterior después de la finalizacién del periodo de suspensién y la reanudacién de la administracién una vez al dia de
la formulacién oral de la divulgacién. En algunas realizaciones, el periodo de suspension posterior tiene lugar al menos
12 semanas después de reanudar la administracién una vez al dia de la formulacién oral que comprende de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 480 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones de cualquiera de las anteriores o posteriores, en el plazo de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8 dias de la primera administracién una vez al dia de la formulacién oral, o la formulacién de dosis
de carga oral y la formulacién de dosis de mantenimiento oral, los niveles de testosterona sérica en el sujeto estan en
o por debajo del nivel de castracion médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 4 dias de la primera
administracién una vez al dia de la formulacién oral, o la formulacién de dosis de carga oral y la formulacién de dosis
de mantenimiento oral, los niveles de testosterona sérica en el sujeto estan en o por debajo del nivel de castracién
médica.

Otros objetos y ventajas de la presente divulgacién resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada.
Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 representa graficamente las concentraciones séricas medias de testosterona durante un periodo de
tratamiento de 28 dias de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 2 es una tabla de cambios individuales en la concentracion sérica de testosterona de cada nivel de dosis
del Compuesto 1 de acuerdo con el Ejemplo 6 en el que las concentraciones de testosterona sérica se representan
graficamente en las figuras 1y 7.

La figura 3 representa graficamente las concentraciones séricas medias de LH durante un periodo de tratamiento
(Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 4 representa graficamente las concentraciones séricas medias de FSH durante un periodo de tratamiento
(Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 5 representa graficamente las concentraciones séricas medias de dihidrotestosterona (DHT) durante un
periodo de tratamiento (Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 6 representa graficamente concentraciones séricas medias de globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) durante un periodo de tratamiento (Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 7 representa graficamente concentraciones séricas medias de testosterona durante un periodo de
tratamiento (Parte B) de acuerdo con el Ejemplo 6.

Las figuras 8A y 8B representan graficamente concentraciones séricas medias de testosterona durante un periodo
de tratamiento (Parte B) para 80 mg del Compuesto 1 y 120 mg del Compuesto 1 de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 9 representa graficamente las concentraciones séricas medias de LH durante un periodo de tratamiento
(Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 10 representa graficamente las concentraciones séricas medias de FSH durante un periodo de
tratamiento (Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 11 representa graficamente concentraciones séricas medias de DHT durante un periodo de tratamiento
(Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 12 representa graficamente concentraciones séricas medias de globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) a dosis de mantenimiento de 80 mg o 120 mg o un periodo de tratamiento (Parte A) de acuerdo con el
Ejemplo 6.
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La figura 13 es una tabla del antigeno especifico de prostata (PSA) sérico y el cambio del nivel de PSA sérico del
paciente antes del comienzo del tratamiento con cada nivel de dosis del Compuesto 1 (Parte A) de acuerdo con el
Ejemplo 6.

La figura 14 es una tabla del PSA sérico y cambio del nivel de PSA sérico del sujeto antes del comienzo del
tratamiento con cada nivel de dosis del Compuesto 1 (Parte B) de acuerdo con el Ejemplo 6.

Las figuras 15A, 15B y 15C representan graficamente concentraciones plasméticas medias del Compuesto 1
inalterado durante un periodo de tratamiento (Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

La figura 16 es una tabla de los parametros farmacocinéticos (PK) plasmaticos del Compuesto 1 durante un periodo
de tratamiento (Parte A) de acuerdo con el Ejemplo 6.

Las figuras 17A y 17B representan graficamente concentraciones valle plasméticas medias del Compuesto 1
inalterado durante un periodo de tratamiento (Parte B) de acuerdo con el Ejemplo 6.

Las figuras 18A y 18B representan graficamente los perfiles de concentraciéon plasmatica media-tiempo del
Compuesto 1 después de una Unica administracién de dosis oral (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 19 representa graficamente los perfiles de concentraciéon plasmatica media-tiempo del Compuesto 1
después de una Unica administracién de dosis oral (Parte 1) en condiciones en ayunas y posprandiales de acuerdo
con el Ejemplo 7.

La figura 20 es una tabla de los pardmetros farmacocinéticos (PK) plasmaticos y urinarios medios después de una
Unica administracién de dosis del Compuesto 1 oral (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

Las figuras 21A y 21B representan graficamente los perfiles de concentraciéon plasmatica media-tiempo del
Compuesto 1 después de una administraciéon de dosis oral Unica y multiple (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 22 es una tabla de los parametros farmacocinéticos (PK) plasmaticos y urinarios medios del Compuesto
1 obtenidos después del dia 1 después de la administraciéon oral del Compuesto 1 (Parte 2) de acuerdo con el
Ejemplo 7.

La figura 23 es una tabla de los parametros farmacocinéticos (PK) plasmaticos y urinarios medios del Compuesto
1 obtenidos después del dia 14 después de la administracién oral multiple del Compuesto 1 (Parte 2) de acuerdo
con el Ejemplo 7.

La figura 24 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de
tratamiento (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 25 representa graficamente la evolucién temporal media de la disminucién de la testosterona sérica
después de una Unica administracion de dosis del Compuesto 1 (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 26 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l) durante el
periodo de tratamiento (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 27 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/) durante el periodo de
tratamiento (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 28 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de dihidrotestosterona (DHT)-tiempo
(nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 1) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 29 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de
tratamiento (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 30 representa graficamente la evolucién temporal media de la disminucién de la testosterona sérica
después de una administracién de dosis multiple del Compuesto 1 (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.

Las figuras 31A y 31B son una tabla de los datos de la concentracién sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l)
durante el periodo de tratamiento (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 32 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/) durante el periodo de
tratamiento (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 33 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de dihidrotestosterona (DHT)-tiempo
(nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.
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La figura 34 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de
tratamiento (Parte 3) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 35 representa graficamente la evolucién temporal media de la disminucién de la testosterona sérica
después de una administracién de dosis multiple del Compuesto 1 (Parte 3) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 36 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l) durante el
periodo de tratamiento (Parte 3) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 37 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de
tratamiento (Parte 3) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 38 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de dihidrotestosterona (DHT)-tiempo
(nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 3) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 39 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de
tratamiento (Parte 4) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 40 representa graficamente la evolucién temporal media de la disminucién de la testosterona sérica
después de una administracién de dosis multiple del Compuesto 1 (Parte 4) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 41 es una tabla de los datos de la concentracién sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l) durante el
periodo de tratamiento (Parte 4) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 42 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de
tratamiento (Parte 4) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 43 es una tabla de los datos de la concentracion sérica media de dihidrotestosterona (DHT)-tiempo
(nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 4) de acuerdo con el Ejemplo 7.

Las figuras 44A, 44B, 44C y 44D representan graficamente la evolucién temporal de la de la supresién de
testosterona sérica después del tratamiento (Parte 2) con el Compuesto 1 en hombres sanos durante 14 dias de
acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 45 representa graficamente la correlacién entre la supresién de testosterona sérica y la exposiciéon en
estado estable al Compuesto 1 en hombres sanos (Parte 2) de acuerdo con el Ejemplo 7.

Las figuras 46A, 46B, 46C y 46D representan graficamente la evolucién temporal de la de la supresién de
testosterona sérica después del tratamiento (Partes 3 y 4) con el Compuesto 1 en hombres sanos durante 28 dias
de acuerdo con el Ejemplo 7.

Las figuras 47A y 47B representan graficamente el porcentaje de sujetos que alcanzan niveles de testosterona
sérica por debajo de los de castracién después de 28 dias de tratamiento (Partes 3 y 4) con el Compuesto 1 de
acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 48 representa graficamente la correlacién entre la supresién de testosterona sérica y la exposiciéon en
estado estable al Compuesto 1 en hombres sanos (Partes 3 y 4) de acuerdo con el Ejemplo 7.

La figura 49 es una tabla de los datos de la tasa de castracidén y castracién profunda para el Compuesto 1 en
comparacién con degarelix de acuerdo con el Ejemplo 9. IC = intervalo de confianza, C4S = una vez cada
4 semanas, CD = diariamente. (a) La tasa de castracidn se definié como la proporcién estimada de pacientes que
tienen concentraciones séricas de testosterona <50 ng/del en todas las visitas programadas desde la Semana 5,
Dia 1 hasta el punto temporal especifico (Semana 25, Dia 1). (b) El IC del 95 % bilateral se calculé usando el
método de aproximacién a la normal, si el nimero de pacientes sin castraciéon era = 5 en cualquier grupo de
tratamiento, se presentaba el IC exacto. (c) La tasa de castracién profunda se definié como la proporcién estimada
de pacientes que tenian concentraciones séricas de testosterona <20 ng/dl en todas las visitas programadas desde
la Semana 13, Dia 1 hasta el punto temporal especifico (Semana 25, Dia 1).

La figura 50 representa graficamente una curva de supervivencia de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la
recuperacién de testosterona sérica (es decir, el nivel de testosterona sérica del sujeto antes del comienzo del
tratamiento o >280 ng/dl) de acuerdo con el Ejemplo 9. TPA = terapia de privacién de andrdégenos, CD =
diariamente, SC = subcuténea. (a) Eltiempo hasta la recuperacién de testosterona sérica se definié6 como el tiempo
desde 1 dia después de la Gltima dosis del Compuesto 1 0 4 semanas més 1 dia después de la Gltima dosis de
degarelix hasta la recuperacién de testosterona sérica. La recuperacion de testosterona sérica se definié como el
regreso al nivel de testosterona sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento o >280 ng/dl, lo que ocurra
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primero. Se censurd para pacientes que comenzaron una TPA alternativa sin recuperacion en la Ultima evaluacién
de laboratorio de testosterona sérica antes del inicio de la TPA.

La figura 51 es una tabla del tiempo hasta la recuperacién de testosterona sérica (es decir, el nivel de testosterona
sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento o >280 ng/dl) de acuerdo con el Ejemplo 9. IC = intervalo de
confianza, Max = maxima, Min = minima, NE = no estimable, C4S = una vez cada 4 semanas, CD = diariamente.
*indica una observacidn censurada. (a) El tiempo hasta la recuperacion de testosterona sérica se definié como el
tiempo desde 1 dia después de la Gltima dosis del Compuesto 1 0 4 semanas mas 1 dia después de la Gltima dosis
de degarelix hasta la recuperacion de testosterona sérica. La recuperacién de testosterona sérica se definié como
el regreso al nivel de testosterona sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento o >280 ng/dl, lo que ocurra
primero. Se censurd para pacientes que comenzaron una TPA alternativa sin recuperacion en la Ultima evaluacién
de laboratorio de testosterona sérica antes del inicio de la TPA. (b) Probabilidad del acontecimiento (n = nimero
de sujetos en riesgo). (¢) 4, 8 0 12 semanas a partir de 1 dia después de la ultima dosis del Compuesto 104, 80
12 semanas mas 1 dia después de la Ultima dosis de degarelix. (d) El IC del 95 % bilateral para la proporcion se
calculd usando el método de aproximacién a la normal.

La figura 52 representa graficamente la reduccién del PSA proporcionada en el Ejemplo 8.

La figura 53 representa graficamente la recuperacién de los niveles de testosterona sérica proporcionada en el
Ejemplo 9.

La figura 54 representa graficamente el ensayo clinico detallado en el Ejemplo 11. El Compuesto 1 se dosificara
diariamente (Dia 1 a Semana 48, Dia 7). El acetato de leuprolida se dosificard cada 12 semanas (Dia 1; Semana
13, Dia 1; Semana 25, Dia 1; y Semana 37, Dia 1). *Las visitas de recuperacién de testosterona de +60 dias y
+90 dias se realizaran con un subconjunto de pacientes.

Descripcion detallada

Cualquier referencia en la descripcién a métodos de tratamiento mediante terapia o cirugia o diagnéstico in vivo se
refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en esos
métodos.

En el presente documento se divulgan métodos para usar un antagonista de GnRH activo por via oral (antagonista del
receptor de GnRH), el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia para el
tratamiento del cancer de préstata. El cancer de préstata puede ser cancer de préstata dependiente de hormonas,
cancer de préstata avanzado, cancer de prostata avanzado sensible a hormonas, metastasico, no metastésico,
localmente avanzado, avanzado dependiente de hormonas, avanzado resistente a la castracion, recurrente, cancer
de prostata metastasico resistente a la castracién, cancer de préstata no metastasico resistente a la castracion, cancer
de prostata metastasico sensible a hormonas o cancer de prostata no metastasico sensible a hormonas. Después de
la administracién a un sujeto., las formulaciones que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, inhiben rapidamente la produccién de hormonas sexuales, tales como la testosterona, LH y FSH,
y no estdn asociadas con un agravamiento inicial de los sintomas, también conocido como brotes clinicos u
hormonales.

A diferencia de los agonistas de GnRH, tales como acetato de leuprolida, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, esté presente en una formulacién oral y no es una formulaciéon de depésito o de liberacién lenta
Yy, una vez que se suspende el tratamiento, los niveles hormonales aumentan y pueden volver a los niveles hormonales
séricos del sujeto antes del comienzo del tratamiento (es decir, niveles iniciales) después de que se interrumpe la
administracién una vez al dia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, proporcionando
asi un mayor control para los pacientes y sus médicos. Por lo tanto, en contraste con un tratamiento que usa
inyecciones de depésito, los métodos de tratamiento y los usos de esta divulgacion permiten periodos de suspension
en los que los sujetos pueden detener el tratamiento durante un periodo de tiempo y a continuacién reiniciar el
tratamiento sin efectos adversos. La suspensién del tratamiento puede planificarse (por ejemplo, antes, durante o
después de una intervencién quirdrgica o procedimiento invasivo programado (por ejemplo, cirugia de reemplazo de
rodilla o colonoscopia)) o se puede implementar después de que el sujeto experimente, por ejemplo, una enfermedad
o lesién intercurrente. En cualquier escenario (planificado o no planificado), aumentar los niveles de testosterona sérica
facilita la recuperacidén o ayuda a mantener la salud fisica del sujeto.

Ademas, en algunos pacientes que reciben antagonistas de GnRH o agonistas de GnRH, incluso después de
interrumpir el tratamiento durante periodos de tiempo significativos, no se alcanzan los niveles de testosterona sérica
previos al tratamiento. Miranda et al., The Journal of Urology, 16 de mayo de 2017, Volumen 197, Namero 4, e1221 -
e1222 (observaron que el 23 % de los pacientes que recibieron TPA con un agonista de GnRH mantuvieron los niveles
de testosterona de castracion médica 24 meses después del cese de la TPA), Tsumura et a/., World J. Radiol., 28 de
diciembre de 2015; 7(12): 494-500 (observaron que cinco afios después del cese de la terapia con agonistas de GnRH,
aproximadamente una quinta parte de los pacientes todavia tenian niveles de testosterona de castracién médica). Una
de las ventajas del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es que, como se muestra en el
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Ejemplo 9y las figuras 50 y 53, el 43 % de los sujetos alcanzan niveles de testosterona sérica previos al tratamiento
o un nivel de testosterona sérica igual o superior a 280 ng/dl en 12 semanas, frente a solo el 5,3 % con degarelix.

La divulgacién proporciona métodos y usos para tratar el cancer de préstata en un sujeto que lo necesite que
comprenden administrar, una vez al dia, formulaciones que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Los sujetos tratados una vez al dia con formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, experimentan un aumento en los niveles de testosterona sérica
después de la Ultima dosis de la formulacién que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Por consiguiente, la divulgacién proporciona métodos para usar formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar el cancer de préstata en un sujeto que
necesita un aumento en los niveles de testosterona sérica a un nivel por encima de 50 ng/dl. La administracién una
vez al dia de formulaciones que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
puede suspender durante un periodo de suspensién, lo que conduce a un aumento en los niveles de testosterona
sérica del sujeto poco después del comienzo del periodo de suspensién. Por ejemplo, para la mayoria de los sujetos,
los niveles de testosterona sérica aumentaran en el plazo de 1 semana del comienzo de un periodo de suspensién.
Un aumento del nivel de testosterona sérica de un sujeto puede ser muy beneficioso para sujetos que experimentan
una enfermedad intercurrente, que reciben radioterapia, que estan postrados en cama, que han padecido una lesién,
que han tenido una intervencién quirdrgica u otro procedimiento invasivo, o que desean un periodo de recuperacion
de la funcidén sexual (por ejemplo, el 25.° aniversario de bodas). Los niveles mas altos de testosterona sérica pueden
ser beneficiosos en estos sujetos porque la testosterona tiene un efecto anabdlico, que ayuda a reconstruir los tejidos,
aumentar el peso y la masa muscular y promover el crecimiento y la mineralizacién de los huesos. El tratamiento
también se puede suspender para mejorar la calidad de vida y los niveles de energia del sujeto; para ayudar a la
curacién después de una lesién, enfermedad, cirugia o radioterapia; para ayudar a los sujetos a mantener el control
de sus estilos de vida; y para ayudar a recuperar la fuerza y la movilidad después de una enfermedad intercurrente.
Incluso antes de que los niveles de testosterona sérica alcancen el nivel de testosterona sérica del sujeto antes de
comenzar el tratamiento, el beneficio de un aumento de testosterona sérica en comparacién con un nivel de castracién
médica puede ser importante en la recuperacién de un sujeto de, por ejemplo, una cirugia, tal como un reemplazo de
rodilla o una cirugia de cadera (ya sea planificada o no planificada). La contribucién de la testosterona a la
reconstrucciéon del tejido y al aumento de la masa muscular puede ser un factor para el éxito de la fisioterapia
posoperatoria y la recuperacién del rango de movimiento, la movilidad y la fuerza. La administracién una vez al dia de
formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
reanudar al final del periodo de suspensién. Como alternativa, la administracién una vez al dia de formulaciones orales
que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, no se reanuda necesariamente
después de la suspensiéon de la administraciéon una vez al dia, por ejemplo, si los niveles de antigeno especifico de
prostata (PSA) permanecen a un nivel aceptable durante el periodo de suspension.

Tras el tratamiento inicial o la reanudaciéon de la administracién del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica tipicamente descienden
hasta o por debajo de los niveles de castracién médica en el plazo de aproximadamente 4 a aproximadamente 8 dias
de la primera administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién. Esto contrasta con la leuprolida
y otros agonistas de GnRH. Si un sujeto detiene y reinicia el tratamiento con leuprolida u otros agonistas de GnRH,
puede llevar hasta un mes observar una disminucién en los niveles de testosterona sérica del sujeto. Ademas, la
disminucién maxima del PSA, o nadir del PSA, tiene lugar mas rapidamente con la administracién una vez al dia del
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que con los agonistas de GnRH. La administracién
una vez al dia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de
suspensién, también da como resultado una supresién rapida (en cuestidén de dias) y completa de la FSH a diferencia
de los agonistas de GnRH. Existe una correlacién entre niveles mas elevados de FSH y la progresién del cancer de
prostata, ya que la FSH estimula los receptores de FSH expresados en las células endoteliales de los vasos
sanguineos tumorales en especimenes de cancer de préstata. Ademas, los pacientes con niveles bajos de FSH tienen
un tiempo significativamente més largo hasta la resistencia a la castracion.

Estas ventajas de los métodos y usos actuales son importantes en el ambito del tratamiento, por ejemplo, cuando un
sujeto puede estar recibiendo un tratamiento de radiacién o cuando hay una afeccién o un procedimiento no
relacionado con el tratamiento contra el cancer de préstata. Por ejemplo, como se ha indicado previamente, se
considera un sujeto sometido a un tratamiento contra el cdncer de prostata que estd implicado en un accidente de
trafico. Tanto si se requiere una intervencién quirdrgica para facilitar la recuperacién del accidente de trafico como si
no, unos niveles de testosterona sérica mas elevados ayudarédn a la recuperacién del sujeto, tal como en la
reconstruccién de los tejidos dafiados o en la promocidn de la mineralizacién de los huesos en el caso de fracturas. A
diferencia de una pauta de tratamiento que implica una formulacién de depésito, que se inyecta y requiere un largo
periodo de tiempo para que los niveles de testosterona sérica de un sujeto aumenten incluso después de que se haya
completado el periodo de tratamiento nominal, los presentes métodos y usos permiten la suspensién del tratamiento
deteniendo la administracién una vez al dia de las formulaciones orales, lo que conduce a un aumento inmediato de
los niveles de testosterona sérica, sin efectos adversos en respuesta a acontecimientos inesperados. Ademas, cuando
se planifiquen cirugias futuras, por ejemplo, un reemplazo de cadera o rodilla, el tratamiento se puede suspender poco
antes o en el momento de la cirugia para garantizar una recuperacién 6ptima del paciente después de la cirugia y
potencialmente mejores resultados debido a niveles mas altos de la hormona anabdlica testosterona. Los métodos y
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usos divulgados en el presente documento pueden permitir la reanudaciéon de la administracion una vez al dia del
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante la etapa de recuperacién posoperatoria si
el cancer de prostata de un sujeto comienza a empeorar o diseminarse. Tras la reanudacién de la administracién del
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién para una
cirugia, los niveles de testosterona sérica tipicamente descienden hasta o por debajo de los niveles de castracién
médica en el plazo de aproximadamente 4 a aproximadamente 8 dias de la primera administracién una vez al dia de
una formulacién oral de la divulgacién. Dado que puede llevar hasta un mes observar una disminucién en los niveles
de testosterona sérica de un sujeto después de administrar formulaciones de depdsito de agonistas de GnRH, los
tratamientos que implican estos agonistas pueden no tener tanta flexibilidad como los tratamientos que implican la
administracién una vez al dia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La disminucién
méaxima del PSA, o nadir del PSA, también puede tener lugar mas rapidamente con la administracién una vez al dia
del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensiéon que con
agonistas de GnRH. La administraciéon una vez al dia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, después de un periodo de suspensién, puede dar como resultado una supresion rapida (en cuestiéon de dias)
y completa de la FSH a diferencia de los agonistas de GnRH.

La terapia intermitente permitida por los métodos, usos y formulaciones de esta divulgacién puede prevenir el cambio
del cancer de préstata dependiente de hormonas a independiente de andrégenos. La independencia de los
androégenos puede ser una propiedad intrinseca, pero latente, de algunas células de cancer de prostata que se activa
en respuesta a la privacién de andrégenos. La terapia intermitente con el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, divulgada en el presente documento, podria dosificarse de modo que no se produzca una
privacién completa y continua de andrdgenos, lo que posiblemente impida la independencia de los andrégenos. En
lugar de tener un nivel bajo y estable de testosterona sérica, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, puede permitir fluctuaciones variables (muchos picos y valles) con la testosterona. "Tratamiento
intermitente", "terapia intermitente" o "dosificacién intermitente” pueden referirse a un tratamiento que se interrumpe y
se reanuda o a un "descanso farmacolégico”. Un ejemplo de tratamiento intermitente es detener la administraciéon una
vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién una vez que el PSA desciende a un nivel muy bajo y si el nivel de
PSA comienza a aumentar, reiniciar la administracién una vez al dia. Otra forma de terapia intermitente que usa los
métodos y usos reivindicados puede emplear la terapia durante periodos de tiempo fijos, por ejemplo, 6 meses
seguidos de 6 meses sin tratamiento.

El Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene un inicio de accién més rapido que los
agonistas de GnRH actualmente disponibles y, a diferencia de los agonistas peptidicos de GnRH disponibles que se
administran por via subcutanea o intranasal, el Compuesto 1 es una preparacién no peptidica que puede administrarse
por via oral y una vez al dia. En comparacién con los agonistas de GnRH, tales como acetato de leuprolida, que
tipicamente se administra como una formulacién de depésito, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, ofrece varias ventajas. Dichas ventajas pueden incluir, pero sin limitacién, administracién oral, inicio répido
de la supresién de testosterona sérica en cuatro dias, inicio rapido de la supresién de FSH sérica, descenso rapido
del PSA, ausencia de brote clinico, carencia de necesidad de terapia antiandrégena para proteger al paciente de los
sintomas de brotes clinicos. La capacidad de suspender el tratamiento durante periodos de tiempo puede conducir a
un aumento de los niveles de testosterona sérica poco después de suspender el tratamiento y también puede hacer
que la testosterona sérica vuelva al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de comenzar el tratamiento después
de suspender el tratamiento, dependiendo del periodo de suspensién, y cada uno de estos resultados puede dar como
resultado rapidamente mejoras en la calidad de vida, la curacién y los niveles de energia.

El Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también ofrece ventajas sobre otros antagonistas
de GnRH. La administracién oral una vez al dia de formulaciones que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, permite que los niveles hormonales, tales como los niveles de testosterona
sérica, regresen a los niveles hormonales séricos del sujeto antes de comenzar el tratamiento més rapidamente que
una formulacién de depdsito de antagonista de GnRH, tal como degarelix, después de la interrupcién. La opcidén de
niveles de testosterona sérica aumentados, incluyendo un retorno al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de
comenzar el tratamiento, es deseable para los pacientes que desean eliminar cualquier efecto no deseado de la
supresién hormonal. El retorno mas rapido de los niveles hormonales a los niveles hormonales séricos del sujeto antes
del comienzo del tratamiento también es ventajoso en la restauracién de los niveles de energia y fuerza en los
hombres, por ejemplo, por las razones tales como las descritas anteriormente. Sin embargo, cuando los sintomas o
marcadores (por ejemplo, los niveles de PSA) del cancer de préstata indican que es aconsejable reanudar el
tratamiento, la administracién una vez al dia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede reanudarse en poco tiempo, con un inicio de accién rapido y sin un brote clinico.

En el presente documento se proporciona el uso de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de acuerdo con
cualquiera de los métodos descritos en el presente documento. También se proporcionan formulaciones orales que
comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en cualquiera de los
métodos descritos en el presente documento.

En lo sucesivo en el presente documento se describen realizaciones adicionales de la presente divulgacidn, en las
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que se ilustran algunas, pero no todas, las realizaciones de la divulgacion.

Cada realizacién divulgada en el presente documento puede usarse de forma individual o junto con cualquier otra
realizacion divulgada en el presente documento.

Compuestos

Como se usa en el presente documento, el Compuesto 1, concretamente N-(4-(1-(2,6-difluorobencil)-5-
((dimetilamino)metil)-3-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-d]pirimidin-6-il)fenil)-N'-
metoxiurea, se representa por la férmula:

El Compuesto 1 y las composiciones farmacéuticas que incluyen el Compuesto 1 se pueden producir mediante
métodos descritos en la Patente de EE. UU. 7.300.935, Patente de EE. UU. N.° 8.058.280, Patente de EE. UU.
N.© 9.346.822, Patente de EE. UU. N.° 9.758.528, Patente de EE. UU. N.° 8.735.401 y documento WO 2016136849.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 es una sal farmacéuticamente aceptable. Los compuestos y composiciones
"fisiologicamente aceptables", "farmacéuticamente aceptables” o "farmacolégicamente aceptables" pueden incluir
materiales que no son biolégicamente, o de otro modo, no deseables. Por ejemplo, el material puede administrarse a
un individuo sin causar ningun efecto biol6gico sustancialmente no deseable ni interactuar de manera perjudicial con
ninguno de los componentes de la composicién en la que esta contenido. En determinadas realizaciones de este tipo,
la sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 es una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable.
Dichas sales incluyen, pero sin limitacién, sales con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido nitrico, acido sulfurico, 4cido fosférico y similares), y sales con acidos organicos (por ejemplo, acido
férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico,
acido succinico, acido malico, &cido metanosulfénico, dcido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares).

A lo largo de la presente divulgacién, las cantidades de Compuesto 1 divulgadas se refieren a la cantidad de forma
libre del Compuesto 1 presente en la formulacion. Como se usa en el presente documento, la expresién "cantidad
correspondiente" se refiere a la cantidad de una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 requerida para
obtener la cantidad de forma libre del Compuesto 1 indicada en la formulaciéon. Resultaré evidente para un experto en
la técnica como calcular la "cantidad correspondiente” de la sal de un compuesto, tal como la cantidad correspondiente
de la sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1, teniendo en cuenta la diferencia de peso molecular entre la
forma libre de un compuesto y una forma de sal. Por ejemplo, 80,0 mg de base libre del compuesto corresponderian
a 84,7 mg de la sal de HCI.

El Compuesto 1 se ha caracterizado como un antagonista de GnRH no peptidico, activo por via oral. Se ha demostrado
que el Compuesto 1 antagoniza GnRH a través de los receptores de GnRH, que estan presentes en los baséfilos del
I6bulo anterior de la pituitaria (células secretoras), e inhibe la secrecién estimulada por GnRH de LH y FSH de estas
células. Como resultado, el farmaco disminuye las concentraciones sanguineas de hormonas, incluyendo
testosterona. El Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mejora los sintomas clinicos
observados en pacientes con cancer de préstata. La administracién de formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también provoca una rapida disminucién de los
niveles de PSA sérico. Dado que el Compuesto 1 es un antagonista de GnRH, no provoca un brote clinico y tiene un
inicio de accién mas rapido que los agonistas de GnRH. A diferencia de los agonistas de GnRH, el compuesto 1 no es
una preparacion peptidica.

Usos terapéuticos y métodos de tratamiento

En el presente documento se divulgan métodos para usar un antagonista de GnRH activo por via oral, administrado
una vez al dia, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento del cancer de
prostata.
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La presente divulgacion proporciona formulaciones orales que comprenden 120 mg o 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se puede emplear en métodos y
usos para tratar el cancer de préstata en un sujeto que lo necesite. "Céncer de préstata” puede incluir cualquier cancer
de préstata, tales como los descritos en el presente documento. La mayoria de los canceres de préstata son
adenocarcinomas, pero en raras ocasiones también pueden incluir cancer de células transicionales (uroteliales),
escamocelulares, microciticos, carcinoides o sarcomas. El cancer de préstata puede diseminarse mas alla de la
prostata (por ejemplo, cancer de prostata avanzado) o puede ser no metastasico. "Cancer de préstata no metastasico”
puede referirse al cancer de préstata que no se ha diseminado desde el sitio primario de la prostata y puede ser
sensible a las hormonas. Se usa terapia hormonal para reducir los niveles de testosterona sérica en el cancer de
préstata. La terapia hormonal también se puede usar para reducir los niveles séricos de PSAy FSH en el cancer de
préstata. Un "paciente" o un "sujeto" puede referirse a un mamifero o a un no mamifero. Los ejemplos de mamiferos
incluyen, pero sin limitacién, cualquier miembro de la clase Mammalia: seres humanos, primates no humanos tales
como chimpancés y otros simios y especies de monos; animales de granja, tales como ganado vacuno, caballos,
ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos, tales como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio incluyendo
roedores, tales como ratas, ratones y cobayas, y similares. Los ejemplos de animales que no son mamiferos incluyen,
pero sin limitacién, aves, peces y similares. En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el mamifero es un
ser humano. En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el paciente o sujeto es un hombre humano.

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de prostata es céncer
de prostata dependiente de hormonas. "Cancer de préstata dependiente de hormonas", "cancer de préstata sensible
a hormonas", "cancer de préstata dependiente de andrégenos” o "cancer de préstata sensible a andrégenos” puede
referirse a un céncer de préstata que necesita niveles relativamente altos de andrégenos para crecer temprano en su
desarrollo. Tal cancer de préstata puede denominarse dependiente de andrégenos/hormonas o sensible a
andrégenos/hormonas porque los tratamientos que disminuyen los niveles de andrégenos o bloquean la actividad de

los andrégenos pueden inhibir eficazmente su crecimiento.

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de prostata es céncer
de préostata avanzado. El cancer de préstata se considera tipicamente "avanzado" si se ha diseminado mas alla de la
glandula prostética y el &rea alrededor de la préstata. Puede diseminarse a tejidos cercanos, ganglios linfaticos, huesos
u otras partes del cuerpo. Cuando se disemina a tejidos directamente adyacentes a la glandula prostatica, a menudo
se denomina "cancer de préstata localmente avanzado". Cuando se disemina més all4 de los tejidos directamente
adyacentes a la glandula prostética, tipicamente se denomina "cancer de préstata metastasico". Tipicamente, el
cancer de préstata metastasico puede haberse diseminado tipicamente al hueso, pulmén, higado, cerebro, ganglios
linfaticos fuera de la pelvis u otros érganos, y puede ser sensible a las hormonas. Los siguientes tipos de cancer de
prostata también se consideran generalmente "avanzados": Recaida bioquimica del PSA después de una cirugia
primaria o radioterapia con intencién curativa; cancer de préstata metastasico recién diagnosticado; enfermedad
localizada avanzada para la que no esta indicada la radioterapia o la cirugia inmediatas, u hombres cuya enfermedad
progresa después de una prostatectomia o radiacién. La recidiva clinica del cancer de préstata avanzado se produce
cuando esta asociado con sintomas. Por lo tanto, el cdncer de préstata "avanzado" puede estar presente con o sin
evidencia en pruebas de diagnéstico por imagen y con o sin sintomas clinicos. Los métodos de tratamiento y usos de
esta divulgacién incluyen el tratamiento paliativo del cancer de préstata avanzado.

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de prostata es céncer
de préstata avanzado sensible a hormonas. "Cancer de prostata avanzado dependiente de hormonas", "cancer de
prostata avanzado sensible a hormonas”, "cancer de préstata avanzado dependiente de andrdégenos" o "cancer de
prostata avanzado sensible a andrégenos”, como se usan en el presente documento, pueden referirse a cancer de
prostata que se ha diseminado mas alla de la gldndula prostatica y el area alrededor de la préstata. El crecimiento del
cancer de préstata se suprime o el cancer puede incluso encogerse cuando se suprimen los niveles de andrégenos
(por ejemplo, terapia hormonal que reduce la testosterona sérica por debajo de los niveles de castracién <50 ng/dl).

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de préstata es
localmente avanzado, avanzado resistente a la castracién o recurrente. "Cancer de préostata localmente avanzado”
puede referirse a un cancer que ha comenzado a salir de la préstata o se ha diseminado al area justo fuera o cerca
de la préstata. También puede caracterizarse como cancer de préstata en estadio T3 o T4. Puede haberse diseminado
a uno o mas de, por ejemplo, la capsula prostatica, las vesiculas seminales, los ganglios linfaticos pélvicos, la vejiga
y el recto. "Céncer de préstata avanzado resistente a la castracién" o "cancer de préstata avanzado resistente a
hormonas" puede referirse a un cancer de prostata resistente a la castracién que se ha diseminado mas alla de la
glandula prostatica y el area que rodea la préstata. Este tipo de cancer continlia creciendo y progresando incluso
cuando los niveles de andrégenos en el cuerpo son extremadamente bajos o indetectables. "Cancer de préstata
recurrente" puede referirse a un cancer de prostata que se ha detectado o que ha regresado después del tratamiento
inicial, tal como después de una cirugia, radioterapia o terapia hormonal. El cdncer de préstata recurrente puede tener
una recidiva bioquimica o clinica. Algunos pacientes pueden tener solo un aumento en el nivel de PSA como evidencia
del cancer de préstata recurrente (recidiva bioquimica) y otros tendran evidencia de cancer de préstata recurrente en
radiografias y exploraciones (recidiva clinica). "Recidiva bioquimica" puede referirse al regreso del cancer de préstata
después del tratamiento inicial, pero el regreso no puede medirse mediante métodos de diagnéstico por imagen
estandar. Por lo tanto, el cancer de préstata puede estar presente con o sin evidencia en pruebas de diagnéstico por
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imagen y con o sin sintomas clinicos. El regreso del cancer de préstata se identifica por un aumento en el PSA segun
se determina mediante un anélisis de sangre. Los criterios para la recurrencia bioquimica pueden incluir un aumento
del PSA de "nadir + 2 ng/ml" en caso de recaida después de la radioterapia, >0,2 ng/ml si es recurrente después de
la prostatectomia y >2 ng/ml si es recurrente después de todos los demas tratamientos. "Recidiva clinica" puede
referirse al regreso de los sintomas clinicos asociados con el crecimiento o la diseminacién del cancer de préstata
después del tratamiento inicial del cancer de préstata.

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de prostata es céncer
de préstata resistente a la castracién. En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente
documento, el cancer de préstata es céancer de prdstata metastasico resistente a la castracién. En algunas
realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de préstata es cancer de préstata
no metastasico resistente a la castracién. "Cancer de prostata resistente a la castracién" o "cancer de préstata
resistente a hormonas" puede referirse al cancer de préstata que continla creciendo incluso cuando los niveles de
andrégenos en el cuerpo son extremadamente bajos o indetectables. Por ejemplo, con el cancer de préstata resistente
a la castracién, el PSA puede aumentar o el cancer puede mostrar otros signos de crecimiento incluso después de
usar terapia hormonal para llevar la testosterona sérica a niveles de castracién (<50 ng/dl). Para el cancer de préstata
resistente a la castracién, se continta con la terapia hormonal (por ejemplo, supresion de los niveles de testosterona
sérica) y se afladen terapias adicionales al protocolo de tratamiento ademas de la administracién continua de farmacos
usados para reducir la testosterona sérica. El cancer de préstata resistente a la castracion puede ser céncer de
prostata metastasico (cancer de préstata metastasico resistente a la castraciéon) o no metastésico (cancer de préstata
no metastésico resistente a la castracién). "Céncer de préstata metastasico resistente a la castraciéon” o "cancer de
préstata metastésico resistente a la castracién" puede referirse a un cancer de prostata que se ha diseminado més
alld de la prostata y contintia creciendo y progresando (incluyendo, pero sin limitacién, un aumento del PSA) en el
contexto de niveles de andrégenos suprimidos (es decir, terapia hormonal que reduce la testosterona sérica por debajo
de los niveles de castracion <50 ng/dl). En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de una formulacién
oral que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, reduce los niveles de FSH
sérica y, por lo tanto, puede reducir la tasa de sujetos que desarrollan cancer de préstata resistente a la castracién.
En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de una formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, reduce los niveles de FSH sérica y, por lo tanto, puede retrasar el
desarrollo del cancer de préstata resistente a la castracion. En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos
en el presente documento, el cancer de prostata es cancer de préstata metastasico sensible a hormonas. En algunas
realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de préstata es cancer de préstata
no metastasico sensible a hormonas.

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el cancer de prostata es céncer
de préstata avanzado sin tratamiento hormonal previo. El "cancer de préstata avanzado sin tratamiento hormonal
previo" se puede subdividir en dos patologias: Recidiva bioquimica o cancer de prostata metastasico tradicional y
puede caracterizarse por no haber recibido terapia hormonal o terapia de privaciéon de andrégenos (TPA) previa.

Como se usa en el presente documento, "formulacién oral" abarca las expresiones "formulacién de dosis de carga
oral", "dosis de carga oral', "dosis de carga oral', "formulacién de dosis de mantenimiento oral', "dosis de
mantenimiento oral", y similares, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Una "formulacidén de dosis
de carga oral", "dosis de carga oral', o "dosis de carga oral" es una dosis inicial de un Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que puede administrarse al comienzo de un ciclo de tratamiento antes de
cambiar a una dosis de mantenimiento diferente. Como se describe en el presente documento, tipicamente es una
dosis inicial mas alta del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una serie de dosis de
este tipo administradas para alcanzar rapidamente una cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco en el cuerpo.
Una "cantidad terapéuticamente eficaz" puede referirse a una cantidad de un compuesto suficiente para tratar un
trastorno o enfermedad especificos 0 uno o0 més de sus sintomas y/o para prevenir la aparicién de la enfermedad o
trastorno. Por ejemplo, una dosis terapéuticamente eficaz para el tratamiento del cancer de préstata incluye cuando
el tratamiento produce una mejora de uno o mas sintomas del cancer de préstata, ralentiza la progresién del cancer
de préstata, da como resultado la remisién, etc. Una "formulacién de dosis de mantenimiento oral", "dosis de
mantenimiento oral', o "dosis de mantenimiento oral" es la dosis del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, administrada después de un determinado periodo de toma de la dosis de carga y es tipicamente
una cantidad menor del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que la dosis de carga pero
mantiene el efecto terapéutico deseado.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales de los métodos y usos descritos en el presente documento
comprenden aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, las formulaciones orales de los métodos y usos
descritos en el presente documento comprenden aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, la formulacién oral comprende aproximadamente 120 mg o aproximadamente 360 mg

del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los métodos
y usos descritos en el presente documento también incluyen tratar el cdncer de préstata en un sujeto que lo necesite
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administrando al sujeto una vez al dia durante al menos 4 semanas consecutivas, al menos 8 semanas consecutivas,
al menos 12 semanas consecutivas, al menos 16 semanas consecutivas, al menos 20 semanas consecutivas, o al
menos 24 semanas consecutivas una formulacién oral que comprende aproximadamente 120 mg o aproximadamente
360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Varios beneficios pueden ser resultado del tratamiento del céncer de préstata mediante la administracion del
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, suprimiendo asi una 0 méas hormonas sexuales, a
un sujeto que necesita el tratamiento como se describe en el presente documento. Como se usa en el presente
documento, el término "supresién" puede producirse inhibiendo la produccién de la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH) por la glandula pituitaria, una hormona que los testiculos necesitan para producir
testosterona y otros andrégenos u hormonas sexuales. La hormona foliculo estimulante (FSH) estimula los receptores
de FSH expresados en las células endoteliales de los vasos sanguineos tumorales en especimenes de cancer de
prostata. La sefializacién de FSH en el cancer de préostata puede contribuir a la progresién del cancer de préstata
resistente a la castracion. La supresién de los niveles de testosterona sérica puede significar que los testiculos no
estan produciendo testosterona en los niveles que se observan normalmente en ausencia de tratamiento para una
formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El grado de
supresién se mide por los niveles de testosterona sérica u otras hormonas sexuales en la sangre. Las hormonas
sexuales pueden referirse a cualquier secrecidén glandular que sea responsable de controlar el desarrollo sexual y la
funcién reproductora en los hombres. Tales hormonas sexuales incluyen, por ejemplo, testosterona,
dihidrotestosterona, hormona foliculoestimulante (FSH), LH, GnRH, androsterona e inhibina. De acuerdo con esta
divulgacién, una o mas hormonas sexuales, incluyendo testosterona, FSH y LH, pueden suprimirse por la
administracién una vez al dia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que
tiene cancer de préstata. En particular, pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/d|
(1,73 nmol/l) de testosterona sérica y mantenerse desde el dia 14 al dia 28 después de comenzar la administracién
una vez al dia. Ademas, después de la administracién una vez al dia de una formulacién oral de 180 mg el dia 1 del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden lograrse
niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo de 24 a
48 horas. Ademas, después de la administracién una vez al dia de una Unica formulacién de dosis de carga oral de
360 mg y la administraciéon una vez al dia de formulaciones de dosis de mantenimiento orales de 120 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante
48 semanas consecutivas, se logran niveles de castracion médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica al comienzo de la semana 5 y se mantienen hasta el final de la semana 48. Ademas, después de
la administraciéon una vez al dia de una Unica formulacién de dosis de carga oral de 240 mg y la administracién una
vez al dia de formulaciones de dosis de mantenimiento orales de 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante 48 semanas consecutivas, se logran
niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica al comienzo de la
semana 5y se mantienen hasta el final de la semana 48. Como se usa en el presente documento, "castracién médica"
generalmente se refiere a niveles de testosterona sérica de aproximadamente <50 ng/dl y "castracién profunda"
generalmente se refiere a niveles de testosterona sérica de aproximadamente <20 ng/dl.

De acuerdo con esta divulgacidén, se proporcionan métodos y usos para suprimir una 0 mas hormonas sexuales,
incluyendo testosterona, LH y FSH, en un sujeto que tiene céncer de prostata. Ademas, de acuerdo con esta
divulgacién, se proporcionan métodos y usos para suprimir los niveles de PSA sérico. En algunas realizaciones, los
métodos y usos incluyen: administrar al sujeto una vez al dia durante al menos un dia, una forma farmacéutica oral
que incluye al menos una formulacién de dosis de carga oral, en donde la formulacién de dosis de carga oral
comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y administrar una vez al dia al sujeto durante al menos 4 semanas consecutivas, al menos 8 semanas
consecutivas, al menos 12 semanas consecutivas, al menos 16 semanas consecutivas, al menos 20 semanas o al
menos 24 semanas consecutivas, una formulacién de dosis de mantenimiento oral, en la que la formulacién de dosis
de mantenimiento oral comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En los métodos y usos de esta divulgacién, la testosterona sérica puede suprimirse en el sujeto a un nivel inferior o
igual a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) o inferior o igual a 20 ng/dl (0,69 nmol/l). En algunas realizaciones, después de la
administracién una vez al dia de una Unica formulacién de dosis de carga oral de 360 mg y formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, durante 48 semanas consecutivas, pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o
iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica al comienzo de la semana 5 y se mantienen hasta el final de la
semana 48.

Los métodos de tratamiento y usos de esta divulgaciéon pueden proporcionar un inicio y una finalizacién rapidos para
los sujetos. Con respecto a la finalizacién, a diferencia de los agonistas de GnRH, tales como acetato de leuprolida, el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, no es una formulacién de depdésito ni de liberacién
lenta, y los niveles hormonales, particularmente los niveles de testosterona sérica, aumentan y pueden volver a los
niveles hormonales séricos del sujeto antes de comenzar el tratamiento mas rapidamente después de que se
interrumpe la administracién una vez al dia, lo que proporciona mas control y opciones de tratamiento para los
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pacientes y sus médicos. Por ejemplo, un aumento mas rapido de los niveles hormonales, incluyendo los aumentos
en los niveles de testosterona sérica, en algunos casos hasta los niveles hormonales séricos del sujeto antes de
comenzar el tratamiento (niveles de pretratamiento), puede ser ventajoso en el tratamiento de una enfermedad
intercurrente, entre otras afecciones y procedimientos, y para la restauracién de la funcién sexual y los niveles de
energia en los hombres. Los métodos y usos descritos en el presente documento pueden permitir una recuperacion
més rapida de la castracién médica a corto plazo, cuando se usan para terapia neoadyuvante/adyuvante o TPA
intermitente. Como se ha indicado anteriormente, esta flexibilidad es importante tanto en el contexto del tratamiento,
por ejemplo, cuando un sujeto puede estar recibiendo un tratamiento de radiacién o cuando hay una afeccién o un
procedimiento no relacionado con el tratamiento contra el cancer de préstata. Por ejemplo, como se ha indicado
previamente, se considera un sujeto sometido a un tratamiento contra el cancer de préstata que esté implicado en un
accidente de tréafico. Tanto si se requiere una intervencién quirdrgica para facilitar la recuperacidén del accidente de
trafico como si no, niveles més elevados de testosterona sérica ayudaran a la recuperacién del sujeto porque la
testosterona tiene un efecto anabdlico, que ayuda a reconstruir los tejidos y a aumentar el peso y la masa muscular.
A diferencia de una pauta de tratamiento que implica una formulacién de depésito, los presentes métodos y usos
permiten la suspensién del tratamiento sin efectos adversos en respuesta a acontecimientos inesperados (por ejemplo,
enfermedad, lesidn, etc.). Ademés, cuando se planifiquen cirugias futuras, por ejemplo, un reemplazo de cadera o
rodilla, el tratamiento puede suspenderse poco antes o en el momento de la cirugia para garantizar una recuperacion
6ptima del paciente después de la cirugia y potencialmente mejores resultados debido a niveles méas altos de
testosterona sérica.

Los sujetos sometidos a tratamiento de acuerdo con esta divulgaciéon pueden ser capaces de mantener el control de
su estilo de vida y calidad de vida. A diferencia de los tratamientos convencionales que usan inyecciones de depdésito,
el tratamiento con formulaciones de esta divulgacién permite periodos de suspensién, o tratamiento intermitente, en
los que los sujetos pueden detener el tratamiento durante un periodo de tiempo y mas tarde reiniciar el tratamiento sin
efectos adversos, incluida la ausencia de incidencia de brotes clinicos. "Brote clinico”" o "brote hormonal" puede
referirse a un aumento temporal en los niveles de testosterona sérica a partir de niveles de supresién completa de
testosterona sérica en el cuerpo provocados por determinados tipos de terapia hormonal (por ejemplo, terapia de
privacién de andrégenos) usada para tratar el cdncer de préstata. El brote clinico puede ser de naturaleza grave, por
ejemplo, provocando la exacerbacidén del dolor éseo y problemas urinarios. Los métodos de tratamiento y usos de esta
divulgacién pueden proporcionar una opcién rapida de inicio/interrupcién deseable para los sujetos. Los métodos de
tratamiento y usos de esta divulgacion permiten el mantenimiento de la actividad sexual por parte de los sujetos en
determinados momentos durante el periodo de tratamiento. Los aumentos en los niveles de testosterona sérica
también pueden promover un aumento en los niveles de energia, lo que puede tener un impacto positivo en la calidad
de vida del sujeto (y de su familia). Por ejemplo, para eventos importantes de la vida (por ejemplo, asistir a la boda de
una hija, acompafiarla al altar y bailar con la madre de la novia o celebrar un aniversario de bodas importante), los
presentes métodos y usos pueden incorporar un periodo de suspensidén que permita aumentar los niveles de energia
o mejorar la funcién sexual y, por lo tanto, disfrutar méas de dichos eventos, sin el posible impacto adverso en el control
del cancer de préstata relacionado con el brote clinico asociado con el reinicio del tratamiento después del periodo de
suspensién.

La divulgacién proporciona métodos para usar formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar el cancer de préstata en un sujeto que necesita un aumento en
los niveles de testosterona sérica a un nivel por encima de 50 ng/dl. La divulgacién también proporciona métodos y
usos para tratar el cancer de préstata en un sujeto que lo necesite que comprenden administrar una vez al dia
formulaciones que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La administracién
una vez al dia de formulaciones que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede suspender durante un periodo de suspensién, lo que conduce a un aumento en los niveles de testosterona
sérica del sujeto. En determinadas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que
comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se reanuda al final del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, no se reanuda después de que se suspende.

La presente divulgacién establece ademéas que, después de suspender la administracién una vez al dia de
formulaciones orales de la divulgacidén durante un periodo de suspensién, el sujeto pueda experimentar un aumento
en los niveles de testosterona sérica. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia
de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante
un periodo de suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar en el plazo de 1 dia del comienzo
del periodo de suspensiéon. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de
formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar en el plazo de 2 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de
detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién,
un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar en el plazo de 3 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar en el
plazo de 4 dias del comienzo del periodo de suspensiéon. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
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testosterona sérica del sujeto puede aumentar en el plazo de 5 dias del comienzo del periodo de suspensién. En
algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién
durante un periodo de suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar en el plazo de 6 dias
del comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al
dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del
sujeto puede aumentar en el plazo de 7 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones,
después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspensidn, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar en el plazo de 10 dias del comienzo del periodo
de suspension.

Durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar al nivel de testosterona
sérica del sujeto antes de la administraciéon una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende
el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Con respecto a la finalizacién, después de detener
la administracién una vez al dia durante un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al
nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de la formulacién oral de la divulgacién en el plazo
de 4 semanas, o en el plazo de 8 semanas, o en el plazo de 12 semanas, o en el plazo de 16 semanas, o en el plazo
de 24 semanas, después de la Ultima dosis administrada antes del periodo de suspensién. En algunas realizaciones,
el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién
una vez al dia de la formulacién oral de la divulgacién en el plazo de 4 semanas a 12 semanas después de la Gltima
dosis. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona
sérica del sujeto antes de la administracion de las formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el plazo de 1 dia de la suspensién de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracién de las formulaciones orales en el plazo de 2 dias de la suspensién de la administracién. En
algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién
durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del
sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 3 dias de la suspensién
de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones
orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de
testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de
4 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez
al dia de formulaciones orales de la divulgaciéon durante un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica
puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracidén de las formulaciones orales de la
divulgacién en el plazo de 5 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener
la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel
de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las
formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 6 dias de la suspensiéon de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracion de las formulaciones orales de la divulgacion en el plazo de 7 dias de la suspensién de la
administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de
testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de
8 dias de la suspension de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez
al dia de formulaciones orales de la divulgaciéon durante un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica
puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracidén de las formulaciones orales de la
divulgacién en el plazo de 9 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener
la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel
de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las
formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 10 dias de la suspensiéon de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracion de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 15 dias de la suspensién de la
administracion. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de
testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de
20 dias de la suspension de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una
vez al dia de formulaciones orales de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica
puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracidén de las formulaciones orales de la
divulgacidn en el plazo de 30 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener
la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacion durante un periodo de suspensién, el nivel
de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las
formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 35 dias de la suspensiéon de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
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un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 40 dias de la suspensién de la
administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de
testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de
45 dias de la suspension de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una
vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica
puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracidén de las formulaciones orales de la
divulgacidn en el plazo de 50 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener
la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel
de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las
formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 55 dias de la suspensiéon de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracion de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 60 dias de la suspensién de la
administracion. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de
testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de
65 dias de la suspension de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una
vez al dia de formulaciones orales de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica
puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracidén de las formulaciones orales de la
divulgacidn en el plazo de 70 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener
la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacion durante un periodo de suspensién, el nivel
de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las
formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 75 dias de la suspensiéon de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracion de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 80 dias de la suspensién de la
administracion. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgaciéon durante un periodo de suspensién, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de
testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de
85 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una
vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica
puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracidén de las formulaciones orales de la
divulgacidn en el plazo de 90 dias de la suspensién de la administracién. En algunas realizaciones, después de detener
la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, el nivel
de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto antes de la administracién de las
formulaciones orales de la divulgacién en el plazo de 95 dias de la suspensiéon de la administracién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, el nivel de testosterona sérica puede aumentar al nivel de testosterona sérica del sujeto
antes de la administracion de las formulaciones orales de la divulgacidn en el plazo de 100 dias de la suspensién de
la administracion.

La divulgacién proporciona aumentos en un nivel de testosterona sérica del sujeto superiores a los niveles de
castracién médica. En algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones
orales de la divulgacién que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante
un periodo de suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de
castracién médica en el plazo de 1 dia del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después
de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracién médica
en el plazo de 2 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracion médica en el plazo de 3 dias
del comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al
dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del
sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracién médica en el plazo de 4 dias del comienzo del periodo
de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por
encima de los niveles de castraciéon médica en el plazo de 5 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de
castracién médica en el plazo de 6 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después
de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracién médica
en el plazo de 7 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
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testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracién médica en el plazo de 10 dias
del comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al
dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del
sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracién médica en el plazo de 15 dias del comienzo del periodo
de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por
encima de los niveles de castracién médica en el plazo de 20 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de
castracién médica en el plazo de 25 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después
de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspension, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar por encima de los niveles de castracién médica
en el plazo de 30 dias del comienzo del periodo de suspension.

En algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacién que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo
de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el
plazo de 1dia del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 2 dias del comienzo
del periodo de suspensiéon. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de
formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 3 dias del comienzo del periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacidén durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a méas de
aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 4 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones,
después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el
plazo de 5 dias del comienzo del periodo de suspensiéon. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 6 dias del comienzo
del periodo de suspensiéon. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de
formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 7 dias del comienzo del periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacidén durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de
aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 10 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones,
después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el
plazo de 15 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 20 dias del
comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 25 dias del comienzo del periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, después de detener la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacidén durante un periodo de suspensidn, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de
aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 30 dias del comienzo del periodo de suspension.

Los niveles normales de testosterona sérica en hombres europeos y estadounidenses, de 19 a 39 afios, son variables
y se indica que estan entre aproximadamente 250 ng/dl y aproximadamente 920 ng/dl (véase, The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, Volumen 102, nimero 4, 1 de abril de 2017, paginas 1161-1173). La suspension de la
administracién una vez al dia de las formulaciones orales de la divulgacién puede permitir aumentos en los niveles de
testosterona sérica de un sujeto hasta un intervalo entre aproximadamente 250 ng/dl y aproximadamente 920 ng/dl, o
hasta niveles de testosterona sérica "normales". La Endocrine Society recomienda aproximadamente 300 ng/dl como
el limite inferior de los niveles de testosterona sérica "normales”. Otras sociedades médicas recomiendan 150 ng/dl,
200 ng/dl o0 230 ng/dl como el limite inferior de los niveles de testosterona sérica "normales”. Los métodos y usos de
la divulgacién pueden permitir un retorno a los niveles de testosterona sérica "normales". En algunas realizaciones,
después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 1 dia del comienzo del periodo de
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suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 2 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 3 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 4 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 5 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 6 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 7 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 10 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 15 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
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aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 20 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 25 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 30 dias del comienzo del periodo de suspensidén. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 35 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 40 dias del comienzo del periodo de suspensidén. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 45 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 50 dias del comienzo del periodo de suspensidén. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 55 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl
en el plazo de 60 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
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aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 65 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dI
en el plazo de 70 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 75 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dI
en el plazo de 80 dias del comienzo del periodo de suspensidén. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 85 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dI
en el plazo de 90 dias del comienzo del periodo de suspensidén. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl,
aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl, aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl,
aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl, aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl,
aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl, aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl,
aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl, aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl,
aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 95 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas
de o aproximadamente 60 ng/dl, aproximadamente 65 ng/dl, aproximadamente 70 ng/dl, aproximadamente 75 ng/dl,
aproximadamente 80 ng/dl, aproximadamente 85 ng/dl, aproximadamente 90 ng/dl, aproximadamente 95 ng/dl,
aproximadamente 100 ng/dl, aproximadamente 150 ng/dl, aproximadamente 200 ng/dl, aproximadamente 250 ng/dl,
aproximadamente 280 ng/dl, aproximadamente 300 ng/dl, aproximadamente 350 ng/dl, aproximadamente 400 ng/dl,
aproximadamente 450 ng/dl, aproximadamente 500 ng/dl, aproximadamente 550 ng/dl o aproximadamente 600 ng/dI
en el plazo de 100 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de
testosterona sérica del sujeto puede aumentar a mas de o aproximadamente 350 ng/dl después del comienzo del
periodo de suspension.

En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales que
comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de suspensién,
un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente
100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a
aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente
250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de
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aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente
450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a
aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 1 dia del comienzo del periodo de suspensién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a
aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente
150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de
aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a
aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente
500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 2 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de
aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente
150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a
aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de
aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente
500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a
aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 3 dias del
comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a
aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente
200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente
400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a
aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente
550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo
de 4 dias del comienzo del periodo de suspensidén. En algunas realizaciones, después de detener la administracién
una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona
sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente
100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de
aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente
300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a
aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente
450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de
aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
600 ng/dl en el plazo de 5 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener
la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacidén durante un periodo de suspensién, un nivel
de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de
aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente
200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a
aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente
350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de
aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente
550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a
aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 6 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones,
después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de
suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a
aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente
150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de
aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a
aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente
500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 7 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de
aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente
150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a
aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de
aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente
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500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a
aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 10 dias del
comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a
aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente
200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente
400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a
aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente
550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo
de 15 dias del comienzo del periodo de suspensioén. En algunas realizaciones, después de detener la administracién
una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona
sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente
100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de
aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente
300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a
aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente
450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de
aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
600 ng/dl en el plazo de 20 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de
detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién,
un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente
100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a
aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente
250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de
aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente
450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a
aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 25 dias del comienzo del periodo de suspension. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a
aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente
150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de
aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a
aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente
500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 30 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de
aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente
150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a
aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de
aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente
500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a
aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 35 dias del
comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a
aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente
200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente
400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a
aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente
550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo
de 40 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién
una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona
sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente
100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de
aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente
300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a
aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente
450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de
aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
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600 ng/dl en el plazo de 45 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de
detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién,
un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente
100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a
aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente
250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de
aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente
450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a
aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 50 dias del comienzo del periodo de suspension. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a
aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente
150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de
aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a
aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente
500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 50 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de
aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente
150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a
aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de
aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente
500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a
aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 60 dias del
comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a
aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente
200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente
400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a
aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente
550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo
de 65 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién
una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona
sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente
100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de
aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente
300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a
aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente
450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de
aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
600 ng/dl en el plazo de 70 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de
detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacidén durante un periodo de suspensién,
un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente
100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a
aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente
250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de
aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente
450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a
aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 75 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a
aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente
150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de
aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a
aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente
500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 80 dias del comienzo del periodo de
suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
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de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de
aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente
150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a
aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de
aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente
500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a
aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 85 dias del
comienzo del periodo de suspension. En algunas realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto
puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a
aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente
200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de
aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente
400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a
aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente
550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo
de 90 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de detener la administracién
una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante un periodo de suspensién, un nivel de testosterona
sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente 100 ng/dl, de aproximadamente
100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a aproximadamente 200 ng/dl, de
aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente 250 ng/dl a aproximadamente
300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de aproximadamente 350 ng/dl a
aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente 450 ng/dl, de aproximadamente
450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a aproximadamente 550 ng/dl, de
aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente
600 ng/dl en el plazo de 95 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, después de
detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacidén durante un periodo de suspensién,
un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 50 ng/dl a aproximadamente
100 ng/dl, de aproximadamente 100 ng/dl a aproximadamente 150 ng/dl, de aproximadamente 150 ng/dl a
aproximadamente 200 ng/dl, de aproximadamente 200 ng/dl a aproximadamente 250 ng/dl, de aproximadamente
250 ng/dl a aproximadamente 300 ng/dl, de aproximadamente 300 ng/dl a aproximadamente 350 ng/dl, de
aproximadamente 350 ng/dl a aproximadamente 400 ng/dl, de aproximadamente 400 ng/dl a aproximadamente
450 ng/dl, de aproximadamente 450 ng/dl a aproximadamente 500 ng/dl, de aproximadamente 500 ng/dl a
aproximadamente 550 ng/dl, de aproximadamente 550 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl o de aproximadamente
300 ng/dl a aproximadamente 600 ng/dl en el plazo de 100 dias del comienzo del periodo de suspensién. En algunas
realizaciones, después de detener la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
un periodo de suspensién, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede aumentar de aproximadamente 300 ng/d|
a aproximadamente 600 ng/dl después del comienzo del periodo de suspensién.

En algunas realizaciones, un nivel de testosterona sérica del sujeto puede suprimirse antes y después de la suspension
de la administracion (por ejemplo, el nivel de testosterona sérica estd por debajo del nivel de castracion médica, el
nivel de castracién médica profunda, significativamente inferior al nivel del sujeto antes del tratamiento (por ejemplo,
inferior al 50 % del nivel de pretratamiento, inferior al 40 %, inferior al 30 %, inferior al 20 %, inferior al 10 %, inferior al
5 % o inferior al 1 %)).

Con respecto al inicio, la presente divulgacién también prevé reanudar la administracién una vez al dia de una
formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgaciéon después de un periodo de suspensién para lograr un retorno a los niveles de
castracién médica de la testosterona sérica. Como se ha indicado anteriormente, reanudar la administraciéon una vez
al dia con el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, no incluye el brote clinico desventajoso
asociado con los agonistas de GnRH y, por lo tanto, no deberia conducir a un empeoramiento de los sintomas o a una
erosién de los avances previos en el tratamiento como sucederia al reiniciar el tratamiento después de un periodo de
suspensién cuando se trata con agonistas de GnRH. En algunas realizaciones, en el plazo de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8 dias de la primera administraciéon una vez al dia de una formulacidn oral de la divulgacién o una
formulacién de dosis de carga oral y una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién después de un
periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de
castracion médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 4 dias de la primera administracién una vez al dia de una
formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgacién después de un periodo de suspensidn, los niveles de testosterona sérica en el
sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 5 dias
de la primera administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de
carga oral y una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgaciéon después de un periodo de suspensién,
los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica. En algunas
realizaciones, en el plazo de 6 dias de la primera administracién una vez al dia de una formulacién oral de la
divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
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divulgacién después de un periodo de suspension, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o
por debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 7 dias de la primera administracion
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacién
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién después de un periodo de suspensidn, los niveles de testosterona
sérica en el sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo
de 8 dias de la primera administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de
dosis de carga oral y una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién después de un periodo de
suspensiodn, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica.
En algunas realizaciones, en el plazo de 3 dias de la primera administracién una vez al dia de una formulacién oral de
la divulgaciéon o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién después de un periodo de suspension, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o
por debajo del nivel de castracién médica.

En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulaciéon oral de la
divulgaciéon que comprende aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, 0 una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, niveles de testosterona sérica en un
sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 24 horas a 48 horas después de
comenzar la administracion. En algunas realizaciones, después de reanudar la administraciéon una vez al dia de una
formulacién oral de la divulgacién que comprende aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los
niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 3 dias después de comenzar la administracion. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende aproximadamente 180 mg del Compuesto 1,
0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de
suspensiodn, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
en el plazo de 4 dias después de comenzar la administracién. En algunas realizaciones, después de reanudar la
administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende aproximadamente 180 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un
periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de
castracién médica en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién. En algunas realizaciones, después
de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende
aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, después de un periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o
por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 6 dias después de comenzar la administracién. En algunas
realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que
comprende aproximadamente 180mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en
un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 1 semana después de comenzar
la administracion.

En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulaciéon oral de la
divulgacién que comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, niveles
de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 24 horas
a 48 horas después de comenzar la administracion. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80mg a
aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, después de un periodo de suspension, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o
por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 3 dias después de comenzar la administracién. En algunas
realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que
comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los niveles de testosterona
sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 4 dias después de
comenzar la administraciéon. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una
formulacidén oral de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 160 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un
periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de
castracién médica en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién. En algunas realizaciones, después
de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en
un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 6 dias después de comenzar la
administracién. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién
oral de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o
una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de
suspensiodn, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
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en el plazo de 1 semana después de comenzar la administracién.

En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulaciéon oral de la
divulgaciéon que comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensidn, niveles de testosterona sérica en un
sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 24 horas a 48 horas después de
comenzar la administraciéon. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una
formulacién oral de la divulgacién que comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los
niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 3 dias después de comenzar la administracion. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto 1,
0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de
suspensiodn, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
en el plazo de 4 dias después de comenzar la administracién. En algunas realizaciones, después de reanudar la
administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende aproximadamente 120 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un
periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de
castracién médica en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién. En algunas realizaciones, después
de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, después de un periodo de suspensiédn, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o
por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 6 dias después de comenzar la administracién. En algunas
realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que
comprende aproximadamente 120mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, después de un periodo de suspensién, los niveles de testosterona sérica en
un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 1 semana después de comenzar
la administracion.

En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
que comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas o mas, al menos
8 semanas consecutivas o mas, al menos 12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o
mas, al menos 20 semanas consecutivas o mas, 24 semanas consecutivas o0 mas, 36 semanas consecutivas o0 mas,
48 semanas consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas
consecutivas 0 mas), pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la administraciéon y se mantienen hasta el final
de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga
oral de la divulgacién que comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un
periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 3 dias después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que comprende 240 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido,
los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 4 dias después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que
comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
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hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un
periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 6 dias después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 240 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido,
los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 1 semana después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que
comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 2 semanas después de comenzar la administracién y se
mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracion de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del
tratamiento después de un periodo de suspensidn, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgaciéon que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Gltima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de
testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 3 semanas
después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones,
después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 240 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia
durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administraciéon una vez al dia
de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
en el plazo de 4 semanas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién.

En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas o mas, al menos
8 semanas consecutivas o mas, al menos 12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o
mas, al menos 20 semanas consecutivas o0 mas, 24 semanas consecutivas o0 mas, 36 semanas consecutivas o0 mas,
48 semanas consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas
consecutivas 0 mas), pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la administraciéon y se mantienen hasta el final
de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga
oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un
periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 3 dias después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
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al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido,
los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 4 dias después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que
comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un
periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 6 dias después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que comprende 360 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido,
los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 1 semana después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que
comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 2 semanas después de comenzar la administracién y se
mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracion de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del
tratamiento después de un periodo de suspensidn, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgaciéon que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Gltima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de
testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 3 semanas
después de comenzar la administracion y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones,
después de la administracion de una formulacidén de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia
durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administraciéon una vez al dia
de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
en el plazo de 4 semanas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién.

En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas o mas, al menos
8 semanas consecutivas o mas, al menos 12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o
mas, al menos 20 semanas consecutivas o0 mas, 24 semanas consecutivas o0 mas, 36 semanas consecutivas o0 mas,
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48 semanas consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas
consecutivas 0 mas), pueden lograrse niveles de castracién profunda inferiores o iguales a 20 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la administraciéon y se mantienen hasta el final
de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga
oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un
periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castraciéon profunda en el plazo de 3 dias después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que comprende 360 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido,
los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castraciéon profunda en el
plazo de 4 dias después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que
comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracidén profunda en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un
periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castraciéon profunda en el plazo de 6 dias después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que comprende 360 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido,
los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castraciéon profunda en el
plazo de 1 semana después de comenzar la administracion y se mantienen hasta el final de la administracion. En
algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que
comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de 2 semanas después de comenzar la administracién y se
mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracion de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del
tratamiento después de un periodo de suspensidn, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgaciéon que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Gltima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de
testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de
3 semanas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que
comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
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120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de 4 semanas después de comenzar la administracién y se
mantienen hasta el final de la administracion.

En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulaciéon oral de la
divulgacién después de un periodo de suspensién, la mediana del tiempo desde la administracién de la primera
formulacién oral después del periodo de suspension hasta el nadir del PSA puede ser inferior a 5 semanas, inferior a
6 semanas, inferior a 7 semanas, inferior a 8 semanas, inferior a 9 semanas, inferior a 10 semanas, inferior a
11 semanas, inferior a 12 semanas, inferior a 13 semanas, inferior a 14 semanas, inferior a 15 semanas, inferior a
16 semanas, inferior a 17 semanas, inferior a 18 semanas, inferior a 19 semanas, inferior a 20 semanas, inferior a
21 semanas, inferior a 22 semanas, inferior a 23 semanas, inferior a 24 semanas o inferior a 25 semanas. En algunas
realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién después
de un periodo de suspensién, la mediana del tiempo desde la administracién de la primera formulacién oral después
del periodo de suspensién hasta el nadir del PSA puede ser de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente
10 semanas, de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 5 semanas a
aproximadamente 20 semanas, de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 25 semanas, de
aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 10 semanas a
aproximadamente 20 semanas, de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 25semanas o de
aproximadamente 15 semanas a aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones, después de reanudar la
administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgaciéon después de un periodo de suspensién, la
mediana del tiempo desde la administracién de la primera formulacién oral después del periodo de suspensién hasta
el nadir del PSA puede ser de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas. En algunas
realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante
4 semanas después de un periodo de suspension, los niveles de PSA sérico se reducen en mas de o igual a
aproximadamente el 5 %, mas de o igual a aproximadamente el 10 %, mas de o igual a aproximadamente el 20 %,
mas de o igual a aproximadamente el 30 %, mas de o igual a aproximadamente el 40 %, mas de o igual a
aproximadamente el 50 %, mas de o igual a aproximadamente el 60 %, mas de o igual a aproximadamente el 70 %,
méas de o igual a aproximadamente el 80 % o mas de o igual a aproximadamente el 90 % de los niveles de PSA sérico
del sujeto antes del comienzo del tratamiento. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una
vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante 4 semanas después de un periodo de suspensién, los
niveles de PSA sérico se reducen en mas de o igual a aproximadamente el 50 % de los niveles de PSA sérico del
sujeto antes del comienzo del tratamiento.

En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién
una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido, la mediana del tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta el nadir del PSA puede ser inferior a
5 semanas, inferior a 6 semanas, inferior a 7 semanas, inferior a 8 semanas, inferior a 9 semanas, inferior a
10 semanas, inferior a 11 semanas, inferior a 12 semanas, inferior a 13 semanas, inferior a 14 semanas, inferior a
15 semanas, inferior a 16 semanas, inferior a 17 semanas, inferior a 18 semanas, inferior a 19 semanas, inferior a
20 semanas, inferior a 21 semanas, inferior a 22 semanas, inferior a 23 semanas, inferior a 24 semanas o inferior a
25 semanas. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la
divulgacidén una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspension, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia
después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de
tratamiento establecido, la mediana del tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta el nadir del PSA puede ser
de aproximadamente 5semanas a aproximadamente 10semanas, de aproximadamente 5 semanas a
aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 20 semanas, de
aproximadamente S semanas a aproximadamente 25 semanas, de aproximadamente 10semanas a
aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas, de
aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 25semanas o de aproximadamente 15semanas a
aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de
suspension, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, la mediana del tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta el nadir
del PSA puede ser de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones,
4 semanas después de comenzar la administraciéon de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una
vez al dia durante 1-3 dias después de un periodo de suspension, y la administracién una vez al dia de una formulacién
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la Gltima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, los niveles de PSA sérico se reducen en més de o igual a aproximadamente el
5 %, mas de o igual a aproximadamente el 10 %, mas de o igual a aproximadamente el 20 %, mas de o igual a
aproximadamente el 30 %, mas de o igual a aproximadamente el 40 %, mas de o igual a aproximadamente el 50 %,

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3002 857 T3

mas de o igual a aproximadamente el 60 %, mas de o igual a aproximadamente el 70 %, mas de o igual a
aproximadamente el 80 % o mas de o igual a aproximadamente el 90 % de los niveles de PSA sérico del sujeto antes
del comienzo del tratamiento. En algunas realizaciones, 4 semanas después de comenzar la administraciéon de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias después de un periodo de
suspension, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién,
empezando el dia después de administrar la ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, los niveles de PSA
sérico se reducen en méas de o igual a aproximadamente el 50 % de los niveles de PSA sérico del sujeto antes del
comienzo del tratamiento.

En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez al dia de una formulaciéon oral de la
divulgacién durante 1 semana, 4 semanas, 12 semanas, 24 semanas o 48 semanas después de un periodo de
suspensién, los niveles de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente 7,2 mUIl/ml,
aproximadamente 4,8 mUI/ml, aproximadamente 2,4 mUl/ml o aproximadamente 1,2 mUl/ml. En determinadas
realizaciones de este tipo, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como resultado la supresién sostenida de los niveles de
FSH sérica. Los niveles normales de FSH en hombres adultos tipicamente estan entre 1,5y 12,4 mUI/ml, pero estan
elevados en sujetos con cancer de préstata. En algunas realizaciones, después de reanudar la administracién una vez
al dia de una formulacién oral de la divulgacién durante 1 semana después de un periodo de suspensién, los niveles
de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente 7,2 mUl/ml, aproximadamente 4,8 mUIl/ml,
aproximadamente 2,4 mUl/ml o aproximadamente 1,2 mUlI/ml. En algunas realizaciones, la reanudacién de la
administracién una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién durante 1 semana, 4 semanas, 12 semanas,
24 semanas o 48 semanas después de un periodo de suspensidén puede suprimir los niveles de FSH sérica en més
de o igual a aproximadamente el 80 % o aproximadamente el 90 % de los niveles de FSH sérica del sujeto antes del
comienzo del tratamiento.

En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de suspensién, y la administracién
una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, los niveles de FSH sérica pueden ser inferiores o
iguales a aproximadamente 7,2 mUIl/ml, aproximadamente 4,8 mUl/ml, aproximadamente 24 mUl/ml o
aproximadamente 1,2 mUl/ml 1 semana, 4 semanas, 12 semanas, 24 semanas o0 48 semanas después de comenzar
el tratamiento. En determinadas realizaciones de este tipo, la administracién una vez al dia de formulaciones orales
que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como resultado la
supresioén sostenida de los niveles de FSH sérica. En algunas realizaciones, después de la administracién de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento
después de un periodo de suspension, y la administracion una vez al dia de una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la ultima dosis de la formulacién de
dosis de carga oral, los niveles de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente 7,2 mUIl/ml,
aproximadamente 4,8 mUl/ml, aproximadamente 2,4 mUl/ml o aproximadamente 1,2 mUIl/ml 1 semana después de
comenzar el tratamiento. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga
oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento después de un periodo de
suspension, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, los niveles de FSH
sérica pueden suprimirse en mas de o igual a aproximadamente el 80 % o aproximadamente el 90 % de los niveles
de FSH sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento 1 semana, 4 semanas, 12 semanas, 24 semanas o
48 semanas después de comenzar el tratamiento.

Debido al retorno de los niveles de testosterona sérica a un nivel por encima de 50 ng/dl después de la Ultima dosis
de una formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el inicio
rapido de las formulaciones orales de la divulgacién una vez se reinicia la administracién una vez al dia después de
un periodo de suspensién, la administracion puede suspenderse durante un periodo de suspensién segln sea
necesario para permitir un aumento en los niveles de testosterona sérica. En determinadas realizaciones, el sujeto
necesita un aumento en los niveles de testosterona sérica a un nivel por encima de 50 ng/dl. Los aumentos en el nivel
de testosterona sérica pueden ser necesarios debido a una enfermedad intercurrente, a recibir radioterapia, a estar
postrado en cama, a haber padecido una lesién, a haberse sometido a una intervencién quirlrgica u otro procedimiento
invasivo, o a desear un periodo de recuperacién de la funcién sexual. Una "enfermedad intercurrente" puede referirse
a una enfermedad que ocurre durante el curso de otra enfermedad, no relacionada con el proceso primario de la
enfermedad (por ejemplo, la enfermedad no es cancer de prostata o un sintoma de céncer de préstata pero puede
ser, por ejemplo, neumonia, etc.). En algunas realizaciones, una enfermedad intercurrente es una enfermedad aguda,
una enfermedad con un inicio abrupto. Una enfermedad intercurrente puede dar como resultado una pérdida de funcién
fisica 0 desgaste muscular, periodos prolongados de tiempo en cama, inflamacién prolongada, infeccién o fisioterapia
prolongada. Una "lesién" puede dafiar la estructura o funcién del cuerpo y puede dar como resultado una pérdida de
funcién fisica o desgaste muscular, periodos prolongados de tiempo en cama, inflamacién prolongada, infeccién,
fisioterapia prolongada o recuperacién de una intervencién quirdrgica o procedimiento invasivo. La lesién incluye, pero
sin limitacién, heridas, fracturas y quemaduras. Una "intervencién quirdrgica" u "otro procedimiento invasivo" puede
referirse a un procedimiento que se realiza ingresando al cuerpo a través de la piel o a través de una cavidad corporal

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3002 857 T3

o abertura anatémica, e incluye procedimientos que se realizan en un quiréfano, una sala quirdrgica o una sala de
procedimientos. Un "procedimiento quirtrgico" puede incluir, pero sin limitacién, cirugia cardiaca, reemplazo de rodilla,
reemplazo de cadera, cirugia abdominal, cirugia pélvica, cirugia vascular, cirugia de columna o un procedimiento de
emergencia debido a una lesiéon. Un "procedimiento invasivo" puede incluir, pero sin limitacién, una colonoscopia,
angioplastia, colocacién de endoproétesis, colocacién de bobinas endovasculares, reparacién endovascular de
aneurisma, endoscopia, laparoscopia, artroscopia, cateterizacién coronaria u otro procedimiento basado en catéter.
Como se ha indicado anteriormente, el aumento de los niveles de testosterona sérica puede ser beneficioso en estos
sujetos porque la testosterona tiene un efecto anabdlico, que ayuda a reconstruir los tejidos, aumentar el peso y la
masa muscular y promover el crecimiento y la mineralizacidén de los huesos, por lo que puede ayudar a contrarrestar
el impacto perjudicial del procedimiento quirdrgico, enfermedad intercurrente, lesién, etc., analizados anteriormente.
"Funcién sexual restaurada” o "recuperacién de la funcién sexual" puede referirse a una mejora de la funcién sexual
observada a medida que aumentan los niveles de hormonas sexuales tras la suspensién de la administracién una vez
al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Por ejemplo, cuando los niveles de testosterona sérica se normalizan por encima de los niveles de castracién médica
de >50 ng/dl debido a que la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se suspende, la funcién sexual mejora. La funcién sexual y la libido
seguirdn mejorando a medida que los niveles de testosterona sérica aumenten por encima de 50 ng/dl y vuelvan a los
niveles normales (pretratamiento). La mejora de la funcién sexual puede incluir, pero sin limitacién, mejoras en la libido,
la disfuncion eréctil, la excitacién, el orgasmo, las erecciones nocturnas, el deseo sexual, la morfologia del pene, la
eyaculacion, la calidad de vida, la autoestima general y las relaciones generales.

La administraciéon una vez al dia también puede suspenderse para mejorar la calidad de vida y los niveles de energia
del sujeto; para ayudar a la curacién después de una lesién, enfermedad intercurrente, cirugia o radioterapia; para
ayudar a los sujetos a mantener el control de sus estilos de vida, incluyendo una mejora en la funcién sexual; y para
ayudar a recuperar la fuerza y la movilidad después de una enfermedad intercurrente o lesién. Una vez que se
suspende la administracién, puede o no reanudarse seguln sea necesario. En algunas realizaciones, la administracién
una vez al dia se reanuda después de que el sujeto se recupere de una enfermedad intercurrente, que ya no esté
postrado en cama, que haya reanudado sus actividades normales de la vida diaria o haya recuperado un nivel normal
de funcién (por ejemplo, regreso al nivel de funcién que el sujeto experimentaba antes de la enfermedad).

La presente divulgacién prevé la suspensién de la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacién antes de una intervencién quirlrgica u otro procedimiento invasivo o radioterapia. En algunas
realizaciones, la administracién de una vez al dia puede suspenderse antes de una intervencién quirtrgica u otro
procedimiento invasivo. En algunas realizaciones, la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacidén puede suspenderse después de una intervencién quirdrgica u otro procedimiento invasivo, una lesién o
radioterapia. En determinadas realizaciones, la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacion
tiene lugar antes de y durante la intervencion quirdrgica u otro procedimiento invasivo o radioterapia y la administracién
una vez al dia puede suspenderse después de la intervencion quirdrgica u otro procedimiento invasivo o radioterapia.
En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién puede
suspenderse durante una intervencién quirargica u otro procedimiento invasivo, una lesién o radioterapia. En
determinadas realizaciones, la administracién una vez al dia de las formulaciones orales de la divulgaciéon puede
suspenderse porque el sujeto necesita un aumento en los niveles de testosterona sérica debido a una intervencién
quirdrgica u ofro procedimiento invasivo con un tiempo de recuperaciéon total proyectado de al menos
aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente
4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas,
aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente
12 semanas, aproximadamente 16 semanas, aproximadamente 20 semanas, aproximadamente 24 semanas,
aproximadamente 36 semanas, aproximadamente 48 semanas o aproximadamente 52 semanas. En determinadas
realizaciones de este tipo, el tiempo de recuperacién es de aproximadamente 2 semanas. En algunas realizaciones,
la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgaciéon no se reanuda después de una suspension
de la administracién antes, después o durante una intervencién quirdrgica u otro procedimiento invasivo. En
determinadas realizaciones de este tipo, la administraciéon una vez al dia no se reanuda después de una suspension
de la administracién después de una intervencidn quirirgica u otro procedimiento invasivo. En algunas realizaciones,
la intervencién quirargica es una cirugia cardiaca, reemplazo de rodilla, reemplazo de cadera, cirugia abdominal,
cirugia pélvica, cirugia vascular, cirugia de columna o un procedimiento de emergencia debido a una lesién. En
determinadas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el sujeto que recibe tratamiento
contra el cancer de préstata se identifica como en riesgo de padecer fragilidad posoperatoria aguda.

La presente divulgacién prevé la suspensién de la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacién antes de la radioterapia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién puede suspenderse después de la radiacidén. La suspensién de la administracién una vez al dia de
formulaciones orales de la divulgacion después de la radiacidén puede facilitar la recuperacién de la radiacién mientras
permite el tratamiento terapéutico con formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, durante la radiacién, permitiendo el tratamiento intensivo del cancer de
préstata. En determinadas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacion
tiene lugar antes de y durante la radiacién y la administracion puede suspenderse después de la radioterapia. En
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algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgaciéon puede suspenderse
durante la radioterapia. En determinadas realizaciones, la administracién una vez al dia de las formulaciones orales
de la divulgacién puede suspenderse debido a que el sujeto necesita un aumento en los niveles de testosterona sérica
debido a la radioterapia durante al menos aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas,
aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente
6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 9 semanas,
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 16 semanas, aproximadamente
20 semanas, aproximadamente 24 semanas, aproximadamente 36 semanas, aproximadamente 48 semanas o
aproximadamente 52 semanas. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales de
la divulgacién no se reanuda después de una suspensién de la administracién antes, después o durante la radioterapia.
En determinadas realizaciones de este tipo, la administracién una vez al dia no se reanuda después de una suspension
de la administracién después de la radioterapia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia puede
reanudarse cuando hay un aumento del PSA de "nadir + 2 ng/ml" después de la radioterapia. En algunas realizaciones,
la administracién una vez al dia puede reanudarse después de la radioterapia cuando el nivel de PSA del sujeto
aumenta a =3 ng/ml, 210 ng/ml, 220 ng/ml o =30 ng/ml.

En algunas realizaciones, la administraciéon una vez al dia puede suspenderse durante una enfermedad intercurrente
o mientras el sujeto estd postrado en cama. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia puede
suspenderse después de una enfermedad intercurrente. En determinadas realizaciones, la administracién una vez al
dia de las formulaciones orales de la divulgacién puede suspenderse debido al que el sujeto necesita un aumento en
los niveles de testosterona sérica debido a una enfermedad intercurrente con un tiempo de recuperacidén total
proyectado de al menos aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas,
aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente
7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas,
aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 16 semanas, aproximadamente 20 semanas, aproximadamente
24 semanas, aproximadamente 36 semanas, aproximadamente 48 semanas o aproximadamente 52 semanas. En
determinadas realizaciones de este tipo, el tiempo de recuperacién es de aproximadamente 2 semanas. En algunas
realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién no se reanuda después de
una suspension de la administracion después o durante una enfermedad intercurrente. En determinadas realizaciones
de este tipo, la administracién una vez al dia no se reanuda después de una suspension de la administraciéon después
de una enfermedad intercurrente. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién puede suspenderse durante una enfermedad intercurrente, en donde la enfermedad es accidente
cerebrovascular o hemorragia cerebral. En determinadas realizaciones, la administracién una vez al dia puede
suspenderse durante una enfermedad intercurrente, en donde la enfermedad es infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca congestiva. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia se suspende después de un accidente
o lesién que quiere una recuperacién prolongada. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia se
suspende después de un accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, fractura de cadera u otro acontecimiento que dé como resultado una movilidad limitada y que requiera una
recuperacién prolongada.

En determinadas realizaciones, la administracién una vez al dia de las formulaciones orales de la divulgacién puede
suspenderse debido al que el sujeto necesita un aumento en los niveles de testosterona sérica debido a una lesién
con un tiempo de recuperacién total proyectado de al menos aproximadamente 1 semana, aproximadamente
2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas,
aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente
9 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 16 semanas,
aproximadamente 20 semanas, aproximadamente 24 semanas, aproximadamente 36 semanas, aproximadamente
48 semanas o aproximadamente 52 semanas. En determinadas realizaciones de este tipo, el tiempo de recuperacién
es de aproximadamente 2 semanas. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones
orales de la divulgacién puede suspenderse durante una lesion, en donde la lesién es una fractura ésea. En
determinadas realizaciones, la administraciéon una vez al dia puede suspenderse durante una lesién, en donde la
lesién es una fractura de cadera. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales
de la divulgacién puede suspenderse durante una lesién, en donde la lesién es una lesién de rodilla.

Las formulaciones de esta divulgacién pueden permitir un aumento de la testosterona sérica cuando sea médicamente
necesario. Detener la administracién una vez al dia de las formulaciones orales de la divulgaciéon que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede disminuir el efecto catabdlico de la
enfermedad intercurrente/aguda y el reposo en cama en hombres con cancer de préstata, permitiendo asi que los
niveles de testosterona sérica aumenten para ayudar a recuperar la fuerza y la movilidad después de una enfermedad
intercurrente/aguda. Este beneficio no se puede lograr con las formulaciones de agonistas/antagonistas de GnRH de
depésito. Esta terapia de privacion intermitente de andrégenos puede minimizar los acontecimientos adversos
asociados con la terapia de privacion continua de andrégenos, proporcionando al mismo tiempo una eficacia
comparable para los pacientes con cancer de préstata.

La duracion del periodo de suspensién debe ser tal que haya un efecto adverso minimo en el tratamiento debido a la
interrupcidén temporal de la administraciéon una vez al dia de las formulaciones orales de la divulgacién. En algunas
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realizaciones, el periodo de suspensidn es de 4 semanas 0 menos a 12 semanas o méas. Pueden ser posibles periodos
de suspensién mas prolongados siempre que los niveles de PSA del sujeto se mantengan bajos, tales como <4 ng/ml
0 <0,2 ng/ml. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia puede reanudarse cuando hay un aumento
del PSA de "nadir + 2 ng/ml" durante el periodo de suspensién. En algunas realizaciones, la administraciéon una vez al
dia puede reanudarse cuando el nivel de PSA del sujeto aumenta a =23 ng/ml, =210 ng/ml, =20 ng/ml o0 =230 ng/ml durante
el periodo de suspensién. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 60 semanas. En
algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 52 semanas. En algunas realizaciones, el periodo
de suspension puede ser de hasta 48 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de
hasta 36 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 24 semanas. En algunas
realizaciones, el periodo de suspension puede ser de hasta 20 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de
suspensién puede ser de hasta 16 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta
12 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensiéon puede ser de hasta 4 semanas. En algunas
realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 8 semanas.

Dependiendo de uno o més de los siguientes: gravedad de los sintomas, edad del sujeto, peso y sensibilidad, la
duracidén del periodo de suspensién se puede alterar. En algunas realizaciones, siempre que el nivel de PSA sea
<4 ng/ml o <0,2 ng/ml, el sujeto puede estar sin terapia. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién se
interrumpe cuando el nivel de antigeno especifico de prostata (PSA) del sujeto es 220 % del nivel de PSA del sujeto
del nadir durante el tratamiento. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién se interrumpe cuando el nivel de
PSA del sujeto es =50 % del nivel de PSA del sujeto antes del tratamiento. En determinadas realizaciones, el periodo
de suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del sujeto es mayor que el nivel de PSA del sujeto al comienzo
del periodo de suspensién. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién se interrumpe cuando el sujeto
experimenta el regreso de los sintomas del cancer de préstata. En determinadas realizaciones, el periodo de
suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del sujeto es 23 ng/ml. En otras realizaciones, el periodo de
suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del sujeto es 210 ng/ml. En algunas realizaciones, el periodo de
suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del sujeto es 220 ng/ml. En otras realizaciones, el periodo de
suspensién se interrumpe cuando el nivel de PSA del sujeto es 230 ng/ml.

En algunas realizaciones, el momento en el que un sujeto puede tomarse un periodo de suspensién durante el periodo
de tratamiento debe ser tal que haya un efecto adverso minimo en el tratamiento debido al periodo de suspensidén. En
algunas realizaciones, antes de que se pueda tomar un periodo de suspension, un sujeto debe haber completado al
menos 4 semanas consecutivas, al menos 8 semanas consecutivas, al menos 12 semanas consecutivas, al menos
16 semanas consecutivas, al menos 20 semanas consecutivas, al menos 24 semanas consecutivas, al menos
36 semanas consecutivas, al menos 48 semanas consecutivas, al menos 52 semanas consecutivas, al menos
72 semanas consecutivas o al menos 96 semanas consecutivas de tratamiento. En algunas realizaciones, antes de
que se pueda tomar un periodo de suspension, un sujeto debe hacer completado al menos 24 semanas consecutivas
de tratamiento. En algunas realizaciones, antes de que se pueda tomar un periodo de suspensién, un sujeto debe
hacer completado al menos 48 semanas consecutivas de tratamiento. Al igual que con la duracién, dependiendo de
uno o mas de los siguientes: gravedad de los sintomas, edad del sujeto, peso y sensibilidad, el tiempo para tomar el
periodo de suspensién durante el periodo de tratamiento se puede alterar.

Con respecto al inicio, en el plazo de aproximadamente 4 a aproximadamente 8 dias de la primera administraciéon una
vez al dia de una formulacion oral de la divulgaciéon o una formulaciéon de dosis de carga oral y una formulacién de
dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 4 dias de la primera administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacion
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 5 dias de la primera administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacion
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 6 dias de la primera administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacion
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 7 dias de la primera administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacion
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 8 dias de la primera administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacion
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica. En algunas realizaciones, en el plazo de 3 dias de la primera administracién
una vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién o una formulacién de dosis de carga oral y una formulacion
de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion, los niveles de testosterona sérica en el sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica.

Con respecto adicionalmente al inicio, en algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de
dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién
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una vez al dia de una formulacidén de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas 0 mas, al menos 8 semanas consecutivas o mas, al
menos 12 semanas consecutivas o mas, al menos 16 semanas consecutivas o mas, al menos 20 semanas
consecutivas o0 mas, 24 semanas consecutivas 0 mas, 36 semanas consecutivas o mas, 48 semanas consecutivas o
mas, 52 semanas consecutivas 0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas consecutivas o mas), pueden
lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo
de 24 a 48 horas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas
realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia
durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de
mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la ultima dosis de la formulacién de
dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica
en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracion médica en el plazo de 3 dias después de comenzar
la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo
del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 4 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgaciéon una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una
vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
en el plazo de 5 dias después de comenzar la administraciéon y se mantienen hasta el final de la administracién. En
algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una
vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administraciéon una vez al dia de una formulacién de dosis
de mantenimiento oral de la divulgacion, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién
de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica
en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 6 dias después de comenzar
la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administraciéon de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo
del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 1 semana después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgaciéon una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una
vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica
en el plazo de 2 semanas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracién.
En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de
dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de
testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 3 semanas
después de comenzar la administracion y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones,
después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-
3 dias al comienzo del tratamiento, y la administraciéon una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento
oral de la divulgacion, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 4 semanas después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién.

Con respecto adicionalmente al inicio, como se describe en el presente documento, después de la administracién una
vez al dia de una formulacién oral que comprende aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden lograrse niveles de castracién médica
inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar
la administracion. Con respecto adicionalmente al inicio, como se describe en el presente documento, después de la
administracién una vez al dia de una formulacién oral que comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente
160 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo
de 24 a 48 horas después de comenzar la administracién. En algunas realizaciones, después de la administraciéon una
vez al dia de una formulacién oral de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente
160 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, los
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niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo
de 3 dias después de comenzar la administracién. Con respecto adicionalmente al inicio, como se describe en el
presente documento, después de la administracion una vez al dia de una formulacién oral que comprende
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona
sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la administracién. Con respecto adicionalmente al inicio, en
algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que
comprende 240 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la
ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido
(por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas 0 més, al menos 8 semanas consecutivas o mas, al menos
12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o0 mas, al menos 20 semanas consecutivas o
mas, 24 semanas consecutivas o mas, 36 semanas consecutivas 0 mas, 48 semanas consecutivas o0 mas,
52 semanas consecutivas 0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas consecutivas 0 mas), pueden
lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo
de 24 a 48 horas después de comenzar la administracién y se mantienen hasta el final de la administracion.

Con respecto adicionalmente al inicio, en algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de
dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas o mas, al menos
8 semanas consecutivas o mas, al menos 12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o
mas, al menos 20 semanas consecutivas o mas, 24 semanas consecutivas o0 mas, 36 semanas consecutivas o0 mas,
48 semanas consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas
consecutivas 0 mas), pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la administraciéon y se mantienen hasta el final
de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga
oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 3 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 4 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 6 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
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administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 1 semana después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 2 semanas después de comenzar la administracién y se
mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracion de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del
tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion
que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, empezando el dia después de administrar la ultima dosis de la formulaciéon de dosis de carga oral, y
continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden
estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 3 semanas después de comenzar la administracién
y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del
tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion
que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, empezando el dia después de administrar la ultima dosis de la formulaciéon de dosis de carga oral, y
continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden
estar en o por debajo del nivel de castracién médica en el plazo de 4 semanas después de comenzar la administracién
y se mantienen hasta el final de la administracién.

Con respecto adicionalmente al inicio, en algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de
dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas o més, al menos
8 semanas consecutivas o mas, al menos 12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o
mas, al menos 20 semanas consecutivas o0 mas, 24 semanas consecutivas o0 mas, 36 semanas consecutivas 0 mas,
48 semanas consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas
consecutivas 0 mas), pueden lograrse niveles de castracién profunda inferiores o iguales a 20 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la administraciéon y se mantienen hasta el final
de la administraciéon. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga
oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracidn profunda en el plazo de 3 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracidn profunda en el plazo de 4 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
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debajo del nivel de castracidn profunda en el plazo de 5 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracidn profunda en el plazo de 6 dias después de comenzar la administracién y se mantienen
hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la
administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprende
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando
durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden estar en o por
debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de 1 semana después de comenzar la administracién y se
mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la administracion de una
formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del
tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacion
que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulaciéon de dosis de carga oral, y
continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto pueden
estar en o por debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de 2 semanas después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion que comprende 360 mg del Compuesto 1,
0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento, y la administraciéon una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de
la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de 3 semanas después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién. En algunas realizaciones, después de la
administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién que comprende 360 mg del Compuesto 1,
o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia durante 1-3 dias
al comienzo del tratamiento, y la administraciéon una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de
la divulgacién que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga
oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, los niveles de testosterona sérica en un sujeto
pueden estar en o por debajo del nivel de castracién profunda en el plazo de 4 semanas después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién.

En algunas realizaciones de los métodos y usos descritos en el presente documento, el PSA puede suprimirse en el
sujeto a un nivel inferior o igual a 4 ng/ml o inferior o igual a 2 ng/ml.

Durante un periodo de tratamiento (por ejemplo, al menos 4 semanas consecutivas 0 mas, al menos 8 semanas
consecutivas o0 mas, al menos 12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas 0 mas, al menos
20 semanas consecutivas 0 mas, 24 semanas consecutivas o mas, 36 semanas consecutivas o mas, 48 semanas
consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas consecutivas
0 mas) de administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, la mediana del tiempo desde la administracion de la primera formulacién oral
hasta el nadir del PSA puede ser inferior a 5 semanas, inferior a 6 semanas, inferiora 7 semanas, inferior a 8 semanas,
inferior a 9 semanas, inferior a 10 semanas, inferior a 11 semanas, inferior a 12 semanas, inferior a 13 semanas,
inferior a 14 semanas, inferior a 15 semanas, inferior a 16 semanas, inferior a 17 semanas, inferior a 18 semanas,
inferior a 19 semanas, inferior a 20 semanas, inferior a 21 semanas, inferior a 22 semanas, inferior a 23 semanas,
inferior a 24 semanas o inferior a 25 semanas. En algunas realizaciones, durante un periodo de tratamiento de la
administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, la mediana del tiempo desde la administracion de la primera formulacién oral hasta el nadir del
PSA puede ser de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 10 semanas, de aproximadamente 5 semanas
a aproximadamente 15semanas, de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 20 semanas, de
aproximadamente S semanas a aproximadamente 25 semanas, de aproximadamente 10semanas a
aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas, de
aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 25semanas o de aproximadamente 15semanas a
aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones, durante un periodo de tratamiento de la administracién una
vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, la mediana del tiempo desde la administracién de la primera formulacién oral hasta el nadir del PSA puede ser
de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones, después de la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante 4 semanas, los niveles de PSA sérico
se reducen en mas de o igual a aproximadamente el 5 %, mas de o igual a aproximadamente el 10 %, mas de o igual
a aproximadamente el 20 %, mas de o igual a aproximadamente el 30 %, més de o igual a aproximadamente el 40 %,
mas de o igual a aproximadamente el 50 %, mas de o igual a aproximadamente el 60 %, mas de o igual a
aproximadamente el 70 %, més de o igual a aproximadamente el 80 % o més de o igual a aproximadamente el 90 %
de los niveles de PSA sérico del sujeto antes del comienzo del tratamiento. En algunas realizaciones, después de la
administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién durante 4 semanas, los niveles de PSA sérico
se reducen en més de o igual a aproximadamente el 50 % de los niveles de PSA sérico del sujeto antes del comienzo
del tratamiento.

En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de
dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento establecido, la mediana del
tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta el nadir del PSA puede ser inferior a 5 semanas, inferior a 6 semanas,
inferior a 7 semanas, inferior a 8 semanas, inferior a 9 semanas, inferior a 10 semanas, inferior a 11 semanas, inferior
a 12 semanas, inferior a 13 semanas, inferior a 14 semanas, inferior a 15 semanas, inferior a 16 semanas, inferior a
17 semanas, inferior a 18 semanas, inferior a 19 semanas, inferior a 20 semanas, inferior a 21 semanas, inferior a
22 semanas, inferior a 23 semanas, inferior a 24 semanas o inferior a 25 semanas. En algunas realizaciones, después
de la administraciéon de una formulaciéon de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al
comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulaciéon de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacién, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y
continuando durante un periodo de tratamiento establecido, la mediana del tiempo desde el comienzo del tratamiento
hasta el nadir del PSA puede ser de aproximadamente 5semanas a aproximadamente 10 semanas, de
aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente
20 semanas, de aproximadamente 5 semanas a aproximadamente 25 semanas, de aproximadamente 10 semanas a
aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas, de
aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 25semanas o de aproximadamente 15semanas a
aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis
de carga oral de la divulgaciéon una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una
vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, y continuando durante un periodo de tratamiento
establecido, la mediana del tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta el nadir del PSA puede ser de
aproximadamente 10 semanas a aproximadamente 20 semanas. En algunas realizaciones, 4 semanas después de
comenzar la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-
3 dias, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién,
empezando el dia después de administrar la ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, los niveles de PSA
sérico se reducen en mas de o igual a aproximadamente el 5 %, mas de o igual a aproximadamente el 10 %, mas de
o igual a aproximadamente el 20 %, mas de o igual a aproximadamente el 30 %, mas de o igual a aproximadamente
el 40 %, més de o igual a aproximadamente el 50 %, mas de o igual a aproximadamente el 60 %, méas de o igual a
aproximadamente el 70 %, mas de o igual a aproximadamente el 80 % o més de o igual a aproximadamente el 90 %
de los niveles de PSA sérico del sujeto antes del comienzo del tratamiento. En algunas realizaciones, 4 semanas
después de comenzar la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia
durante 1-3 dias, y la administracién una vez al dia de una formulacién de dosis de mantenimiento oral de la
divulgacidén, empezando el dia después de administrar la Gltima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, los
niveles de PSA sérico se reducen en mas de o igual a aproximadamente el 50 % de los niveles de PSA sérico del
sujeto antes del comienzo del tratamiento.

Después de la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, durante 1 semana, 4 semanas, 12 semanas, 24 semanas o0 48 semanas, los
niveles de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente 7,2 mUl/ml, aproximadamente 4,8 mUI/ml,
aproximadamente 2,4 mUIl/ml o aproximadamente 1,2 mUI/ml. En determinadas realizaciones de este tipo, la
administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede dar como resultado la supresién sostenida de los niveles de FSH sérica. Los niveles
normales de FSH en hombres adultos tipicamente estan entre 1,5y 12,4 mUl/ml, pero estan elevados en sujetos con
cancer de prostata. En algunas realizaciones, después de la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales
que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante 1 semana, los niveles
de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente 7,2 mUl/ml, aproximadamente 4,8 mUIl/ml,
aproximadamente 2,4 mUl/ml o aproximadamente 1,2 mUI/ml. En algunas realizaciones, la administracién una vez al
dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
durante 1 semana, 4 semanas, 12 semanas, 24 semanas o 48 semanas, puede suprimir los niveles de FSH sérica en
méas de o igual a aproximadamente el 80 % o aproximadamente el 90 % de los niveles de FSH sérica del sujeto antes
del comienzo del tratamiento.
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En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la divulgacion
una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una formulacién de
dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis de la
formulacién de dosis de carga oral, los niveles de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente
7,2 mUl/ml, aproximadamente 4,8 mUl/ml, aproximadamente 2,4 mUI/ml o aproximadamente 1,2 mUl/ml 1 semana,
4 semanas, 12 semanas, 24 semanas 0 48 semanas después de comenzar el tratamiento. En determinadas
realizaciones de este tipo, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como resultado la supresion sostenida de los niveles de
FSH sérica. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de dosis de carga oral de la
divulgacidén una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién una vez al dia de una
formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de administrar la Ultima dosis
de la formulacién de dosis de carga oral, los niveles de FSH sérica pueden ser inferiores o iguales a aproximadamente
7,2 mUl/ml, aproximadamente 4,8 mUI/ml, aproximadamente 2,4 mUl/ml o aproximadamente 1,2 mUIl/ml 1 semana
después de comenzar el tratamiento. En algunas realizaciones, después de la administracién de una formulacién de
dosis de carga oral de la divulgacién una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y la administracién
una vez al dia de una formulacidén de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién, empezando el dia después de
administrar la Gltima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, los niveles de FSH sérica pueden suprimirse en
méas de o igual a aproximadamente el 80 % o aproximadamente el 90 % de los niveles de FSH sérica del sujeto antes
del comienzo del tratamiento 1 semana, 4 semanas, 12 semanas, 24 semanas o 48 semanas después de comenzar
el tratamiento.

La divulgacion también proporciona formulaciones orales que comprenden 120 mg o 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar
el cancer de préstata en un sujeto que lo necesite.

La divulgacién proporciona formulaciones orales que comprenden 120 mg o 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar el cdncer
de préstata en un sujeto que lo necesite, comprendiendo el método: administrar la formulacién oral al sujeto una vez
al dia; suspender la administracién de la formulacién oral durante un periodo de suspensién para permitir un aumento
de los niveles de testosterona sérica; y reanudar la administraciéon de la formulacién oral al sujeto una vez al dia al
final del periodo de suspensién.

La divulgaciéon también prevé el uso del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cdncer de préstata. En determinadas realizaciones de este tipo,
el cancer de prostata es cancer de préstata dependiente de hormonas, cancer de préstata avanzado, metastéasico, no
metastasico, localmente avanzado, avanzado sensible a hormonas, avanzado resistente a la castracién, recurrente,
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion, cancer de prostata no metastasico resistente a la castracién,
cancer de prdstata metastasico sensible a hormonas o cancer de préstata no metastasico sensible a hormonas. En
algunas realizaciones, el medicamento comprende 120mg o 360mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los métodos y usos descritos en el presente documento pueden proporcionar privacion de andrégenos en el cancer
de préstata sin aumentar el riesgo de hiperglucemia y diabetes en comparaciéon con los agonistas de GnRH (por
ejemplo, Lupron). A diferencia de otros antagonistas de GnRH (por ejemplo, degarelix), las formulaciones orales de la
divulgacidn proporcionan privacién de andrégenos sin necesidad de inyeccién.

Los métodos y usos descritos en este documento pueden retrasar la progresién de la enfermedad resistente a la
castracidn. En particular, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ofrecer un control
mejorado de la enfermedad en comparacién con un agonista de GnRH en términos de supresién superior de FSH y
supervivencia sin progresiéon de PSA.

Los métodos y usos descritos en el presente documento pueden usarse para lograr el sindrome de abstinencia de
antiandrégenos. Un "antiandrégeno” puede referirse a cualquier farmaco o sustancia que disminuya los niveles o la
actividad de los andrégenos. Los antiandrégenos tienden a inhibir la produccién, la actividad o los efectos de una
hormona sexual masculina o a impedir que los andrégenos como la testosterona o la dihidrotestosterona medien en
sus efectos biolégicos en el cuerpo. El sindrome de abstinencia de antiandrégenos es un fenémeno bien establecido
en el cancer de prostata. Se acepta ampliamente que un subconjunto de pacientes se beneficiard de la retirada de
antiandrégenos u hormonas esteroideas de la terapia hormonal, mostrando valores de PSA decrecientes y mejoria
clinica.

Los métodos y usos descritos en el presente documento pueden emplearse para proporcionar beneficios cardiacos.
Los beneficios cardiacos pueden estar vinculados a una mejor supresién de FSH en comparacion con los agonistas.
Los métodos y usos descritos en el presente documento pueden emplearse para proporcionar TPA con tasas mas
bajas de efectos secundarios cardiovasculares en comparacién con los agonistas. Ademés, las formulaciones de la
presente divulgacién pueden ser Utiles en protocolos de reasignacién sexualftransicién de género. Ademas, las
formulaciones de la presente divulgacién pueden ser Utiles para preservar la fertilidad durante la quimioterapia.
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Dosificacion y administracién

Aunque los agonistas y antagonistas de GnRH se administran tipicamente por via subcutanea, intramuscular o
intranasal, incluso mediante formulaciones de depésito, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede administrarse por via oral y una vez al dia, lo que hace que la administracién de la dosis sea mas facil
y mas conveniente.

Para el tratamiento del cancer de préstata, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
administrarse por via oral una vez al dia y formularse con un portador o excipientes farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, la formulacién farmacéutica es una preparacién sélida, tal como un comprimido, capsula,
granulo o polvo, para administracién oral.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tienen un perfil de liberacién inmediata. Sin embargo, la formulacién oral puede tener otros
perfiles de liberacidn incluyendo, por ejemplo, liberacidn sostenida, liberacién controlada, liberacidén retardada y
liberacion prolongada.

En algunas realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia para formulaciones orales que comprenden
el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en los métodos y usos descritos en el presente
documento son: al menos 4 semanas consecutivas o mas, al menos 8 semanas consecutivas o mas, al menos
12 semanas consecutivas 0 mas, al menos 16 semanas consecutivas o0 mas, al menos 20 semanas consecutivas o
mas, 24 semanas consecutivas o mas, 36 semanas consecutivas 0 mas, 48 semanas consecutivas 0 mas,
52 semanas consecutivas 0 mas, 72 semanas consecutivas 0 mas o 96 semanas consecutivas o0 mas. En algunas

realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 4 semanas consecutivas 0 mas. En algunas
realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 8 semanas consecutivas 0 mas. En algunas
realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 12 semanas consecutivas 0 méas. En algunas
realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 16 semanas consecutivas 0 méas. En algunas
realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 20 semanas consecutivas o0 méas. En algunas
realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 24 semanas consecutivas 0 méas. En algunas
realizaciones, los periodos de administracién una vez al dia son 36 semanas consecutivas 0 méas. En algunas

realizaciones, los periodos de administraciéon diaria son 48 semanas consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones,
los periodos de administracién una vez al dia son 52 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, los
periodos de administracién una vez al dia son 72 semanas consecutivas o més. En algunas realizaciones, los periodos
de administracion una vez al dia son 96 semanas consecutivas 0 mas.

Los métodos y usos descritos en el presente documento incluyen la administracién crénica. Por ejemplo, los periodos
de tratamiento que usan formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para tratar el cancer de préstata en un sujeto y suprimir el PSA y/o una 0 mas hormonas sexuales
en un sujeto, incluyendo testosterona, LH y FSH, pueden ser de larga duracién, tales como, administraciéon una vez al
dia durante periodos de dias consecutivos de 48 semanas 0 mas, administracién una vez al dia durante periodos de
dias consecutivos de 52 semanas consecutivas o mas, administracién una vez al dia durante periodos de dias
consecutivos de 72 semanas consecutivas 0 mas, administracién una vez al dia durante periodos de dias consecutivos
de 76 semanas o més, administracién una vez al dia durante periodos de dias consecutivos de 96 semanas o mas,
administracién una vez al dia durante periodos de dias consecutivos de 104 semanas o mas, o administracién una
vez al dia durante periodos de dias consecutivos de 128 semanas o0 mas. En determinadas realizaciones de este tipo,
el periodo de tratamiento es la administracién una vez al dia durante periodos de dias consecutivos de 48 semanas o
mas.

Los métodos y usos descritos en el presente documento incluyen administrar, una vez al dia, formulaciones orales
que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo necesite para
el tratamiento del cancer de prostata. En algunas realizaciones, la formulacién oral comprende aproximadamente
120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, la formulacién oral comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente divulgacién proporciona la administracién una vez al dia de formulaciones orales tales como una
formulacién de dosis de carga oral que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y una formulacién de dosis de mantenimiento oral que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a un sujeto que necesita tratamiento para el cancer de préstata. En algunas realizaciones, la
formulacién de dosis de carga oral es un comprimido o capsula y las formulaciones de dosis de mantenimiento orales
son un comprimido o capsula. En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral tiene un perfil de
liberacién inmediata. Sin embargo, la formulacién de dosis de carga oral puede tener otros perfiles de liberacion
incluyendo, por ejemplo, liberacién sostenida, liberacién controlada, liberacidn retardada y liberacién prolongada. En
algunas realizaciones, la formulacién de dosis de mantenimiento oral tiene un perfil de liberacién inmediata. Sin
embargo, la formulacién de dosis de mantenimiento oral puede tener otros perfiles de liberacién incluyendo, por
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ejemplo, liberacion sostenida, liberacién controlada, liberacion retardada y liberacion prolongada. En algunas
realizaciones, tanto la formulaciéon de dosis de carga oral como la formulacién de dosis de mantenimiento oral son
formulaciones de liberacién inmediata.

En algunas realizaciones, una formulacién de dosis de carga oral que comprende Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse una vez al dia para comenzar el tratamiento del cancer
de préstata y la duracidén de la administracién es de entre 1 y 3 dias. En algunas realizaciones, una formulacién de
dosis de carga oral que comprende Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
administrarse una vez al dia para comenzar el tratamiento del cdncer de préstata y la duracién de la administracién es
de 1 dia. En algunas realizaciones, una formulacién de dosis de carga oral que comprende Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse una vez al dia para comenzar el tratamiento del cancer
de préstata y la duraciéon de la administracién es de 2 dias. En algunas realizaciones, una formulacién de dosis de
carga oral que comprende Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse una
vez al dia para comenzar el tratamiento del cancer de préstata y la duracién de la administracién es de 3 dias.

La formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto
1, 0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién puede administrarse una vez al dia
durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento y cada dosis comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o
una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién puede administrarse una vez al dia
durante 1 dia al comienzo del tratamiento y cada dosis comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién puede administrarse una vez al dia y comprende
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgaciéon pueden administrarse
una vez al dia durante 4 semanas consecutivas 0 mas, 8 semanas consecutivas o mas, 12 semanas consecutivas o
mas, 16 semanas consecutivas o mas, 20 semanas consecutivas 0 mas, 24 semanas consecutivas o0 mas,
36 semanas consecutivas 0 mas, 48 semanas consecutivas 0 mas, 52 semanas consecutivas o mas, 72 semanas
consecutivas 0 mas o 96 semanas consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante 4 semanas consecutivas o mas.
En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgaciéon pueden administrarse
una vez al dia durante 8 semanas consecutivas o0 mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante 12 semanas consecutivas 0 mas.
En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse
una vez al dia durante 16 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante 20 semanas consecutivas 0 mas.
En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgaciéon pueden administrarse
una vez al dia durante 24 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante 36 semanas consecutivas 0 mas.
En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgaciéon pueden administrarse
una vez al dia durante 48 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante 52 semanas consecutivas 0 mas.
En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgaciéon pueden administrarse
una vez al dia durante 72 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante 96 semanas consecutivas o mas.
Para la administracién crénica, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién pueden
administrarse una vez al dia durante: periodos de dias consecutivos de 48 semanas o mas, periodos de dias
consecutivos de 52 semanas consecutivas 0 mas, periodos de dias consecutivos de 72 semanas consecutivas o mas,
periodos de dias consecutivos de 76 semanas o mas, periodos de dias consecutivos de 96 semanas 0 mas, periodos
de dias consecutivos de 104 semanas o mas o periodos de dias consecutivos de 128 semanas o mas. En
determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién pueden
administrarse una vez al dia durante periodos de dias consecutivos de 48 semanas o mas.

La formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y puede administrarse una vez el dia 1
del periodo de tratamiento, y las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién comprenden
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
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del mismo, y pueden administrarse una vez al dia, empezando el dia 2 del periodo de tratamiento. En determinadas
realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales diarias pueden administrase una vez
al dia durante un periodo de tratamiento de 12 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, las
formulaciones de dosis de mantenimiento orales diarias de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante
un periodo de tratamiento de 48 semanas consecutivas 0 mas.

La formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién comprende aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y puede administrarse una vez el dia 1
de un primer periodo de tratamiento, y las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién
comprenden aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y pueden administrarse una vez al dia, empezando el dia 1 o el dia 2 de un
segundo periodo de tratamiento. En determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de
mantenimiento orales diarias pueden administrase una vez al dia durante un periodo de tratamiento de 12 semanas
consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales diarias de la
divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante un periodo de tratamiento de 48 semanas consecutivas o
mas.

La presente divulgaciéon establece ademas que la administracién una vez al dia de formulaciones orales que
comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueda suspender durante un
periodo de suspension, permitiendo asi un aumento en un nivel de testosterona sérica del sujeto. El aumento de los
niveles de testosterona sérica durante el periodo de suspensién puede permitir a los sujetos mantener el control de su
estilo de vida y calidad de vida (por ejemplo, mantenimiento de la actividad sexual). En algunas realizaciones, la
suspensién tiene lugar después de administrar la formulacién oral de la divulgacién una vez al dia durante 4 semanas
consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones, la suspension tiene lugar después de administrar la formulacién oral
de la divulgacién una vez al dia durante 8 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, la suspensién tiene
lugar después de administrar la formulacidn oral de la divulgaciéon una vez al dia durante 12 semanas consecutivas o
més. En algunas realizaciones, la suspension tiene lugar después de administrar la formulacién oral de la divulgacion
una vez al dia durante 16 semanas consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones, la suspensién tiene lugar después
de administrar la formulacién oral de la divulgacién una vez al dia durante 20 semanas consecutivas o mas. En algunas
realizaciones, la suspensién tiene lugar después de administrar la formulacién oral de la divulgacién una vez al dia
durante 24 semanas consecutivas o mas. En algunas realizaciones, la suspensién tiene lugar después de administrar
la formulacién oral de la divulgacién una vez al dia durante 36 semanas consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones,
la suspensién tiene lugar después de administrar la formulacién oral de la divulgacién una vez al dia durante
48 semanas consecutivas 0 més. En algunas realizaciones, la suspension tiene lugar después de administrar la
formulaciéon oral de la divulgacién una vez al dia durante 52 semanas consecutivas o méas. En algunas realizaciones,
la suspensién tiene lugar después de administrar la formulacién oral de la divulgacién una vez al dia durante
72 semanas consecutivas 0 mas. En algunas realizaciones, la suspensién tiene lugar después de administrar la
formulacion oral de la divulgacién una vez al dia durante 96 semanas consecutivas o méas. En algunas realizaciones,
la administracién de la formulacién oral de la divulgacidn se suspende después de al menos 24 semanas consecutivas
de la administraciéon una vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién de la formulacién oral de la divulgacién
se suspende después de al menos 48 semanas consecutivas de la administracién una vez al dia.

El periodo de suspensidn puede durar hasta que se logre el aumento deseado en los niveles de testosterona sérica
del sujeto o puede durar tanto tiempo como sea necesario. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede
durar hasta que el PSA comienza a elevarse. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia puede
reanudarse cuando hay un aumento en el PSA de "nadir + 2 ng/ml". En algunas realizaciones, la administracién una
vez al dia puede reanudarse cuando el nivel de PSA del sujeto es =3 ng/ml, =10 ng/ml, 220 ng/ml o =30 ng/ml. En
algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 60 semanas. En algunas realizaciones, el periodo
de suspension puede ser de hasta 52 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de
hasta 48 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 36 semanas. En algunas
realizaciones, el periodo de suspension puede ser de hasta 24 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de
suspensién puede ser de hasta 20 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta
16 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 12 semanas. En algunas
realizaciones, el periodo de suspensién puede ser de hasta 4 semanas. En algunas realizaciones, el periodo de
suspensién puede ser de hasta 8 semanas.

En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales de la divulgacién que comprende
el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el
presente documento se puede suspender durante un periodo de 4 semanas o menos, después de al menos
24 semanas consecutivas de administracién una vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia
de formulaciones orales de la divulgacién que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el presente documento se puede suspender durante un periodo
de 4 semanas o menos a 8 semanas 0 mas, después de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una
vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el
presente documento se puede suspender durante un periodo de 4 semanas o0 menos a 12 semanas o0 mas, después
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de al menos 24 semanas consecutivas de administraciéon una vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién
una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el presente documento se puede suspender durante un periodo
de 4 semanas 0 menos a 16 semanas 0 mas, después de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una
vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el
presente documento se puede suspender durante un periodo de 4 semanas o menos a 20 semanas 0 mas, después
de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién
una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el presente documento se puede suspender durante un periodo
de 4 semanas 0 menos a 24 semanas 0 mas, después de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una
vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el
presente documento se puede suspender durante un periodo de 4 semanas o menos a 36 semanas 0 mas, después
de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién
una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el presente documento se puede suspender durante un periodo
de 4 semanas 0 menos a 48 semanas o més, después de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una
vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el
presente documento se puede suspender durante un periodo de 4 semanas 0 menos a 52 semanas 0 mas, después
de al menos 24 semanas consecutivas de administraciéon una vez al dia. En algunas realizaciones, la administracién
una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para todos los métodos y usos divulgados en el presente documento se puede suspender durante un periodo
de 4 semanas o0 menos a 60 semanas 0 mas, después de al menos 24 semanas consecutivas de administracién una
vez al dia.

La presente divulgaciéon prevé la reanudaciéon de la administracion una vez al dia de formulaciones orales de la
divulgacién después de un periodo de suspensién. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia de
formulaciones orales de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 480 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se reanuda al final
del periodo de suspension.

La presente divulgacién también prevé la administracién una vez al dia de formulaciones de dosis de carga orales
después de un periodo de suspensién. En algunas realizaciones, una formulacién de dosis de carga oral de la
divulgacién que comprende de aproximadamente 240 mg a aproximadamente 480 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse una vez al dia
durante 1-3 dias al comienzo del periodo de tratamiento después del periodo de suspensidn. En algunas realizaciones,
la formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién puede administrarse una vez al dia durante 1 dia después del
periodo de suspensién. En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral de la divulgacién puede
administrarse una vez al dia durante 2 dias después del periodo de suspension. En algunas realizaciones, la
formulacidén de dosis de carga oral de la divulgaciéon puede administrarse una vez al dia durante 3 dias después del
periodo de suspension.

Después de un periodo de suspensidn, la presente divulgacién prevé la administracién de una formulacién de dosis
de mantenimiento oral una vez al dia de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80mg a
aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, comenzando después de la administracion de la Ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral de
la divulgacién. En algunas realizaciones, después de un periodo de suspensién, la administracién de la formulacion
de dosis de mantenimiento oral una vez al dia de la divulgacién que comprende de aproximadamente 80 mg a
aproximadamente 160 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, comienza el dia después de administrar la Gltima dosis de la formulacién de dosis de carga oral de la
divulgacion.

En determinadas realizaciones con una dosificacion intermitente que implica periodos de tratamiento separados, la
formulacidén de dosis de carga oral de la divulgacién puede administrarse una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo
de cada periodo de tratamiento. En determinadas realizaciones con una dosificacidén intermitente que implica periodos
de tratamiento separados, la formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién puede administrarse una
vez al dia al comienzo de cada periodo de tratamiento.

Después de reanudar la administraciéon de formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de
la divulgacién después de un periodo de suspensién, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de
mantenimiento orales pueden administrarse una vez al dia durante 4 semanas consecutivas o mas, 8 semanas
consecutivas 0 mas, 12 semanas consecutivas 0 més, 16 semanas consecutivas o posteriormente, 20 semanas
consecutivas o0 mas, 24 semanas consecutivas 0 mas, 36 semanas consecutivas 0 mas, 48 semanas consecutivas o
mas, 52 semanas consecutivas 0 mas, 72 semanas consecutivas o0 mas o 96 semanas consecutivas 0 mas. En
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algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién
pueden administrarse una vez al dia durante 4 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién
pueden administrarse una vez al dia durante 8 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién
pueden administrarse una vez al dia durante 12 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 16 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 20 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 24 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 36 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién
pueden administrarse una vez al dia durante 48 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 52 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 72 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales o formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacion
pueden administrarse una vez al dia durante 96 semanas consecutivas 0 mas después de un periodo de suspensién.
Para la administracién crénica después de un periodo de suspensidn, las formulaciones orales o formulaciones de
dosis de mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante: periodos de dias
consecutivos de 48 semanas 0 mas, periodos de dias consecutivos de 52 semanas consecutivas 0 mas, periodos de
dias consecutivos de 72 semanas consecutivas 0 mas, periodos de dias consecutivos de 76 semanas o mas, periodos
de dias consecutivos de 96 semanas o mas, periodos de dias consecutivos de 104 semanas o0 més o periodos de
dias consecutivos de 128 semanas o mas. En determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones orales o
formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién pueden administrarse una vez al dia durante
periodos de dias consecutivos de 48 semanas 0 mas.

En algunas realizaciones, la administraciéon una vez al dia de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se suspende durante un periodo de suspension posterior después
de la finalizacién de un periodo de suspensién inicial y la reanudacién de la administracién. En determinadas
realizaciones de este tipo, el periodo de suspensién posterior tiene lugar al menos 12 semanas después de reanudar
la administracién una vez al dia de una formulacién oral que comprende de aproximadamente 80mg a
aproximadamente 480 mg del Compuesto 1, 0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

La presente divulgacién también prevé no reanudar la administracién una vez suspendida. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la administraciéon puede suspenderse una vez finalizada la radioterapia y no reanudarse. En algunas
realizaciones, la administracién una vez finalizada la radioterapia no se reanudara hasta que aumente el PSA. En
algunas realizaciones, la administracién una vez al dia puede reanudarse cuando hay un aumento del PSA de "nadir
+ 2 ng/ml" después de la radioterapia. En algunas realizaciones, la administracién una vez al dia puede reanudarse
después de la radioterapia cuando el nivel de PSA del sujeto es =23 ng/ml, 210 ng/ml, =20 ng/ml 0 230 ng/ml.

En algunas realizaciones, la administracién de las formulaciones orales de la presente divulgacién depende de la
alimentacién. En determinadas realizaciones de este tipo, la administracién se realiza preferentemente antes de
cualquier comida. En algunas realizaciones, la formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse preprandial. En algunas realizaciones, la administracién
es al menos 1 hora antes de comer o al menos 2 horas después de comer. En otras realizaciones, la administracién
también puede ser al menos 30 minutos antes de comer o mientras el sujeto estd en ayunas. En algunas realizaciones,
la administracién es aproximadamente 2 horas antes de comer o 1 hora después de comer. En algunas realizaciones,
la administracién es al menos 30 minutos antes de comer, 1 hora antes de comer, o 2 horas antes de comer. En
algunas realizaciones, la administracién es al menos 30 minutos después de comer, 1 hora después de comer, o
2 horas después de comer.

En algunas realizaciones, la administracién de las formulaciones orales de la divulgacién se realiza sin ningun requisito
de ayuno u horario de comidas. En algunas realizaciones, la administracién se realiza sin ningun requisito de ayuno.
En determinadas realizaciones de este tipo, la administracién de la formulacidén oral puede ser independiente de los
alimentos. En algunas realizaciones, la administracién puede ser durante una comida.

La presente divulgacién establece que la administracién para todos los métodos y usos descritos en el presente

documento es tal que no hay estimulacién de las hormonas sexuales y, por lo tanto, se previene o minimiza el brote
en los sujetos.
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Dependiendo de uno o mas de los siguientes: gravedad de los sintomas, edad del sujeto, peso y sensibilidad y factores
de riesgo, tales como si es fumador y medicamentos existentes, se pueden alterar la duracién y los intervalos de
administracién.

Formas farmacéuticas de |la divulgacién

Como se usan en el presente documento, las formulaciones orales de la divulgacién pueden incluir, pero sin limitacién,
comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos, pildoras, peliculas de disolucién oral, pastillas para chupar, gomas,
granulos y polvos. En algunas realizaciones, la formulacién oral es un comprimido o una capsula.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales, incluidas las formulaciones de dosis de mantenimiento y carga
orales, divulgadas en el presente documento tienen un perfil de liberaciéon inmediata. Sin embargo, las formulaciones
orales pueden tener otros perfiles de liberacidén incluyendo, por ejemplo, liberacién sostenida, liberacién controlada,
liberacion retardada y liberacién prolongada. En algunas realizaciones, las formulaciones orales divulgadas en el
presente documento tienen un perfil de liberacién sostenida. En algunas realizaciones, las formulaciones orales
divulgadas en el presente documento tienen un perfil de liberacidén controlada. En algunas realizaciones, las
formulaciones orales divulgadas en el presente documento tienen un perfil de liberaciéon retardada. En algunas
realizaciones, las formulaciones orales divulgadas en el presente documento tienen un perfil de liberacién prolongada.

Los excipientes de las formulaciones orales de la divulgacién son una mezcla de excipientes y cantidades que ayudan
a optimizar la eficacia de la formulacidén. Los siguientes son excipientes centrales e incluyen diversos excipientes
organicos o inorganicos o sustancias portadoras, incluyendo, pero sin limitacién, una o mas cargas o diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, tensioactivos, ajustadores del pH, edulcorantes, saporiferos y disgregantes. Puede haber
una capa de pelicula con aditivos farmacéuticos, incluyendo, pero sin limitacién, uno o mas fiimdgenos, bases de
recubrimiento, aditivos de recubrimiento, plastificantes, acidos organicos, pigmentos o antioxidantes, agentes de
proteccién frente a la luz, auxiliares de fluidez o0 agentes de pulido, y colorantes.

Los diluyentes o cargas para su uso en la presente divulgacidn incluyen materiales organicos y materiales inorganicos
que incluyen, pero sin limitacién, dextrosa, lactosa, manitol, D-manitol (por ejemplo, PEARLITOL 50C, PEARLITOL
100SD, PEARLITOL 200SD, PEARLITOL 300 DC y PEARLITOL 400DC), almidén sédico, sacarosa, fosfato de calcio,
fosfato de calcio anhidro, carbonato de calcio precipitado, sulfato de calcio, carbonato de calcio, silicato de calcio,
sorbitol, almidén de maiz, almidén de patata, almidén de trigo, almiddn de arroz, almidén parcialmente pregelatinizado,
almidén pregelatinizado, almidén poroso y almidén de carbonato de calcio. En algunas realizaciones, el diluyente es
manitol. Los diluyentes o cargas para su uso en la presente divulgacién que incluyen materiales orgéanicos y materiales
inorganicos también incluyen, pero sin limitacién, hidroxipropilcelulosa, celulosa cristalina (por ejemplo, CEOLUS KG-
802 (calidad: KG-802) y CEOLUS PH-302 (calidad: PH-302)), celulosa cristalina (particulas), celulosa cristalina
(particulas finas), celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, hipromelosa 2910), almidén,
gelatina, sacarosa, dextrina, lactosa, povidona (polivinilpirrolidona), copolividona, goma arabiga, alginato de sodio y
carboximetilcelulosa. En algunas realizaciones, el diluyente es D-manitol. En algunas realizaciones, el diluyente es
celulosa microcristalina. En algunas realizaciones, el diluyente es lactosa.

Los aglutinantes para su uso en la presente divulgacion incluyen, pero sin limitacién, hidroxipropilcelulosa, celulosa
cristalina (por ejemplo, CEOLUS KG-802 (calidad: KG-802) y CEOLUS PH-302 (calidad: PH-302)), celulosa cristalina
(particulas), celulosa cristalina (particulas finas), celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo,
hipromelosa 2910), almidén, gelatina, sacarosa, dextrina, lactosa, povidona (polivinilpirrolidona) y copolividona. Las
gomas naturales y sintéticas que se pueden usar como aglutinantes incluyen, pero sin limitacién, goma arabiga,
alginato de sodio y carboximetilcelulosa. En algunas realizaciones, el aglutinante es hidroxipropilmetilcelulosa. En
algunas realizaciones, el aglutinante es hidroxipropilcelulosa.

Los disgregantes para su uso en la presente divulgacién incluyen, pero sin limitacién, polimeros reticulados, tales
como polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona), carboxilmetilcelulosa sédica reticulada (croscarmelosa sédica),
carmelosa soédica reticulada, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
carboximetilcelulosa de sodio y glicolato sédico de almidén. Otros disgregantes adicionales para su uso en la presente
divulgacién incluyen, pero sin limitacién, almidén de maiz, carboximetil sédico de almidén, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucién (L-HPC), hidroxipropil almidén y metasilicato de aluminio y magnesio. En algunas realizaciones, el
disgregante es glicolato sédico de almidén. En algunas realizaciones, el disgregante es carboxilmetilcelulosa sédica
reticulada.

Los lubricantes para su uso en la presente divulgacién incluyen, pero sin limitacién, estearato de magnesio; &cido
esteérico; estearil fumarato sédico; citrato de ftrietilo; lubricantes inorgénicos, concretamente talco, silice coloidal y
silice pir6gena; lubricantes poliméricos, tales como polietilenglicol, PEG 4000 y PEG 6000; aceites minerales; y aceites
vegetales hidrogenados. Sin embargo, pueden emplearse otros compuestos, tales como 4cidos grasos y sales
metaélicas de los mismos, ésteres de acidos grasos y sales de los mismos, ceras organicas, polimeros y sustancias
inorganicas. Los acidos grasos Utiles incluyen, pero sin limitacion, acido laurico, acido palmitico y acido esteérico. Las
sales metalicas Utiles incluyen, pero sin limitacién, las de calcio, magnesio y cinc. Los ésteres de acidos grasos Utiles
incluyen, pero sin limitacién, ésteres de glicéridos, tales como monoestearato de glicerilo, tribehenato de glicerilo,
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palmitoestearato de glicerilo y dibehenato de glicerilo. Los ésteres de azlcar Utiles incluyen, pero sin limitacién, ésteres
de sacarosa de 4cidos grasos, monoestearato de sorbitdn y monopalmitato de sacarosa. Las sales Utiles de los mismos
incluyen, pero sin limitacién, oleato de sodio, benzoato de sodio, acetato de sodio, laurilsulfato de magnesio y
laurilsulfato de sodio. En algunas realizaciones, los lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio,
talco y silice coloidal. En algunas realizaciones, el lubricante es estearato de magnesio. Como se usa en el presente
documento, polietilenglicol es un término genérico de compuestos representados por la formula H{OCH>CH>),OH, en
donde n es un nimero natural (el compuesto en donde n no es inferior a 2000 se denomina algunas veces 6xido de
polietileno).

Los ejemplos de colorantes usados en las formulaciones de la divulgacién incluyen, pero sin limitacién, colorantes
alimentarios tales como colorante alimentario amarillo n.° 5, colorante alimentario rojo n.° 2, colorante alimentario azul
n.° 2 y similares, lacas alimentarias, 6xido de hierro rojo y éxido de hierro amarillo.

Los ejemplos de ajustadores del pH usados en las formulaciones de la divulgacién incluyen, pero sin limitacién, &cido
citrico o una sal del mismo, acido fosférico o una sal del mismo, acido carbénico o una sal del mismo, acido tartarico
o una sal del mismo, acido fumarico o una sal del mismo, acido acético o una sal del mismo, y aminoacido o una sal
del mismo.

Los ejemplos de tensioactivos usados en las formulaciones de la divulgacién incluyen, pero sin limitacién, laurilsulfato
de sodio, polisorbato 80 y polioxietilen(160) polioxipropilen(30)glicol.

Los ejemplos de edulcorantes usados en las formulaciones de la divulgacién incluyen, pero sin limitacién, aspartamo
(nombre comercial), acesulfamo de potasio, sucralosa, taumatina, sacarina sddica y glicirricinato dipotésico.

Los ejemplos de los sabores usados en las formulaciones de la divulgacién incluyen, pero sin limitacién, mentol, aceite
de hierbabuena, aceite de limén y vainillina.

En algunas realizaciones, los pigmentos para su uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, diéxido
de titanio.

En algunas realizaciones, el filmbgeno/base de recubrimiento de pelicula es una base de recubrimiento de azlcar.
Las bases de recubrimiento de azlcar para su uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, sacarosa
junto con uno o més de talco, carbonato de calcio precipitado, gelatina, goma arabiga, pululano o cera de carnauba.

En algunas realizaciones, el filmégeno/base de recubrimiento de pelicula es una base de recubrimiento de pelicula
soluble en agua. Las bases de recubrimiento de pelicula solubles en agua para su uso en el presente documento
incluyen, pero sin limitacidén, polimeros de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (por
ejemplo, hipromelosa 2910, TC-5), hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa y similares; polimeros sintéticos tales
como acetaldietilaminoacetato de polivinilo, copolimero E de aminoalquilmetacrilato, polivinilpirrolidona y similares; y
polisacéaridos tales como pululano y similares. En algunas realizaciones, la base de recubrimiento de pelicula soluble
en agua es hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, hipromelosa 2910, TC-5). En algunas realizaciones, el
filmégeno/base de recubrimiento de pelicula es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). En algunas realizaciones, la
hidroxipropilmetilcelulosa es hipromelosa 2910.

En algunas realizaciones, el filmbégeno/base de recubrimiento de pelicula comprende polimeros de celulosa tales como
ftalato de  hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, acetato  succinato de  hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetiletilcelulosa, acetato ftalato de celulosa y similares; polimeros de acido acrilico tales como copolimero de
acido metacrilico L, copolimero de acido metacrilico LD, copolimero de acido metacrilico S, copolimero de
aminoalquilmetacrilato RS, suspensiéon de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo, y similares; y
sustancias de origen natural tales como goma laca y similares.

En algunas realizaciones, el auxiliar de fluidez/agente de pulido es cera de carnauba. En algunas realizaciones, el
auxiliar de fluidez/agente de pulido es talco.

En algunas realizaciones, los colorantes para su uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, 6xido
férrico. En algunas realizaciones, el colorante es 6xido férrico rojo. En algunas realizaciones, el colorante es éxido
férrico amarillo. En algunas realizaciones, el colorante es una combinacién de 6xido férrico amarillo y éxido férrico
rojo.

En algunas realizaciones, los plastificantes para su uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacién,
polietilenglicol (por ejemplo, macrogol 6000), citrato de trietilo, aceite de ricino, polisorbatos y similares.

En algunas realizaciones, los acidos organicos para su uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacién,
acido citrico, 4cido tartarico, acido malico, acido ascérbico y similares.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacién, incluyendo las formulaciones de dosis de carga
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orales y las formulaciones de dosis de mantenimiento orales, comprenden al menos un excipiente que mejora la
estabilidad mientras mantiene la capacidad de carga. Se ha encontrado que para el tratamiento del cancer de préstata,
las formulaciones orales proporcionadas por esta divulgacién que incluyen glicolato sédico de almidén tienen una
estabilidad mejorada y una mayor capacidad de carga del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de modo que el Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede ser tan alto como aproximadamente 360 mg en una formulacién de dosis de carga oral y
aproximadamente 120 mg en una formulacién de dosis de mantenimiento oral.

La presente divulgacién proporciona formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento del cancer de préstata. En determinadas realizaciones
de este tipo, las formulaciones orales comprenden aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes centrales, tales como uno o0 mas
diluyentes, uno o mas aglutinantes, uno o mas disgregantes, uno o més lubricantes, o combinaciones de los mismos.
En determinadas realizaciones de este tipo, el diluyente comprende manitol, el aglutinante comprende
hidroxipropilcelulosa, el disgregante comprende glicolato sédico de almidén y el Ilubricante comprende
hidroxipropilcelulosa. En algunas realizaciones, las formulaciones orales comprenden ademas uno o mas
filmégenos/bases de recubrimiento de pelicula, uno 0 mas pigmentos, uno o méas colorantes, uno o mas auxiliares de
fluidez/agentes de pulido, o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones de este tipo, el
filmégeno/base de recubrimiento de pelicula comprende hipromelosa 2910, el pigmento comprende diéxido de titanio,
el colorante comprende éxido férrico y el auxiliar de fluidez/agente de pulido comprende cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacion comprenden aproximadamente 360 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes
centrales tales como uno o mas diluyentes, uno o mas aglutinantes, uno o mas disgregantes, uno o mas lubricantes,
o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones de este tipo, el diluyente comprende manitol, el
aglutinante comprende hidroxipropilcelulosa, el disgregante comprende glicolato sédico de almidén y el lubricante
comprende hidroxipropilcelulosa. En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacién comprenden
ademas uno o mas filmégenos/bases de recubrimiento de pelicula, uno 0 mas pigmentos, uno o mas colorantes, uno
0 mas auxiliares de fluidez/agentes de pulido, 0 combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones de este
tipo, los filmégenos/base de recubrimiento de pelicula comprenden hipromelosa 2910, el pigmento comprende didxido
de titanio, el colorante comprende éxido férrico y el auxiliar de fluidez/agente de pulido comprende cera de carnauba.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona formulaciones orales que comprenden
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y excipientes centrales, concretamente, de 51 mg a 244 mg de manitol, de 3mg a 12mg de
hidroxipropilcelulosa, de 10 mg a 20 mg de glicolato sédico de almiddn, y de 2 mg a 4 mg de estearato de magnesio.
En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacién pueden comprender 120 mg del Compuesto 1, o
una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes centrales,
concretamente, de 51 mg a 244 mg de manitol, de 3 mg a 12 mg de hidroxipropilcelulosa, de 10 mg a 20 mg de
glicolato sédico de almidén, y de 2 mg a 4 mg de estearato de magnesio. La presente divulgacién establece ademas
que dichas formulaciones orales incluyen una capa de pelicula que tiene excipientes filmégenos, concretamente, de
7,12 a 14,24 mg de hipromelosa 2910 (es decir, hidroxipropilmetilcelulosa), de 0,8 mg a 1,6 mg de diéxido de titanio,
una cantidad suficiente de cera de carnauba, y de 0,08 mg a 0,16 mg de 6xido férrico.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacion comprende 120 mg del Compuesto 1, 0 una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes centrales, concretamente,
de 102 mg a 204 mg de manitol, de 6 mg a 12 mg de hidroxipropilcelulosa, de 10 mg a 20 mg de glicolato sédico de
almidén, y de 2mg a 4 mg de estearato de magnesio. La presente divulgacién establece ademas que dichas
formulaciones orales incluyen una capa de pelicula que tiene excipientes filmégenos, concretamente, de 7,12 a
14,24 mg de hipromelosa 2910 (es decir, hidroxipropilmetilcelulosa), de 0,8 mg a 1,6 mg de didxido de titanio, una
cantidad suficiente de cera de carnauba, y de 0,08 mg a 0,16 mg de 6xido férrico.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacion comprenden 360 mg del Compuesto 1, 0 una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, en determinadas realizaciones
de este tipo, las formulaciones orales de la divulgacién pueden incluir: de 306 mg a 612 mg de manitol (incluyendo D-
manitol); de 30 mg a 60 mg de glicolato sddico de almiddn; de 18 mg a 36 mg de hidroxipropilcelulosa; y de 6 mg a
12 mg de estearato de magnesio, como excipientes centrales; asi como de 21,36 mg a 42,72 mg de hipromelosa 2910;
de 2,4 mg a 4,8 mg de diéxido de titanio; de 0,24 mg a 0,48 mg de éxido férrico; y una cantidad suficiente de cera de
carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones orales de la divulgacién comprenden 360 del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, en determinadas realizaciones de este
tipo, las formulaciones orales de la divulgacién pueden incluir: de 306 mg a 612 mg de manitol (incluyendo D-manitol);
de 30 mg a 60 mg de glicolato sédico de almidén; de 18 mg a 36 mg de hidroxipropilcelulosa; y de 6 mg a 12 mg de
estearato de magnesio. En determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones orales de la divulgacién
comprenden ademas de 21,36 mg a 42,72 mg de hipromelosa 2910; de 2,4 mg a 4,8 mg de diéxido de titanio; de
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0,24 mg a 0,48 mg de 6xido férrico; y una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién comprenden aproximadamente
360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
pueden administrarse una vez al dia. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales
comprenden aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Se usan aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, porque optimiza la estabilidad en la composicién,
y también mantiene una dosis de carga eficaz. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento
orales de la divulgacién comprenden aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y pueden administrarse una vez al dia. En algunas realizaciones, las
formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién comprenden aproximadamente 120 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se usan
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, porque optimiza la estabilidad en la composicién, y también mantiene una dosis de carga eficaz.

Las formulaciones de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden usar para tratar el cancer de préstata. En determinadas
realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién comprenden 120 mg
del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes
centrales, tales como uno o0 mas diluyentes, uno o més aglutinantes, uno o mas disgregantes, uno o més lubricantes,
o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones de este tipo, el diluyente comprende manitol, el
aglutinante comprende hidroxipropilcelulosa, el disgregante comprende glicolato sédico de almidén y el lubricante
comprende hidroxipropilcelulosa. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales
comprenden ademés uno o més filmégenos/bases de recubrimiento de pelicula, uno o méas pigmentos, uno o mas
colorantes, uno o mas auxiliares de fluidez/agentes de pulido, 0 combinaciones de los mismos. En determinadas
realizaciones de este tipo, el flmégeno/base de recubrimiento de pelicula comprende hipromelosa 2910, el pigmento
comprende diéxido de titanio, el colorante comprende éxido férrico y el auxiliar de fluidez/agente de pulido comprende
cera de carnauba. Ademas, en algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la
divulgacidén pueden incluir: de 244 mg a 488 mg de manitol (incluyendo D-manitol); de 80 mg a 160 mg de celulosa
microcristalina; de 12 mg a 24 mg de hidroxipropilcelulosa; de 20 mg a 40 mg de croscarmelosa sddica; de 4 mg a
8 mg de estearato de magnesio; de 14,24 mg a 28,48 mg de hipromelosa 2910; de 1,6 mg a 3,2 mg de didxido de
titanio; y de 0,16 mg a 0,32 mg de 6xido férrico. Con esta y otras formulaciones orales de la divulgacion, se elimina el
agua durante el procesamiento de la formulacién de dosis de mantenimiento oral.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién incluye: el 17,54 % en peso
del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; el 53,51 % en
peso de manitol; el 17,54 % en peso de celulosa microcristalina; el 2,63 % en peso de hidroxipropilcelulosa; el 4,39 %
en peso de croscarmelosa sédica, y el 0,88 % en peso de estearato de magnesio, como excipientes centrales. En
determinadas realizaciones de este tipo, la formulacién de dosis de mantenimiento oral de la divulgacién también
incluye los siguientes excipientes adicionales: el 3,12 % en peso de hipromelosa 2910; el 0,35 % en peso de diéxido
de titanio; y el 0,04 % en peso de 6xido férrico.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales proporcionadas por esta divulgacion
comprenden 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Ademas, en determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de
la divulgacién pueden incluir: de 102 mg a 204 mg de manitol (incluyendo D-manitol); de 10 mg a 20 mg de glicolato
sédico de almidén; de 6 mg a 12 mg de hidroxipropilcelulosa; de 2 mg a 4 mg de estearato de magnesio; de 7,12 mg
a 14,24 mg de hipromelosa 2910; de 0,8 mg a 1,6 mg de diéxido de titanio; de 0,08 mg a 0,16 mg de 6xido férrico; y
una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales proporcionadas por esta divulgacion
comprenden 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Ademas, en determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de
la divulgacién pueden incluir: de 102 mg a 204 mg de manitol (incluyendo D-manitol); de 10 mg a 20 mg de glicolato
sédico de almidén; de 6 mg a 12 mg de hidroxipropilcelulosa; y de 2mg a 4 mg de estearato de magnesio. En
determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién
comprenden ademas de 7,12 mg a 14,24 mg de hipromelosa 2910; de 0,8 mg a 1,6 mg de didéxido de titanio; de
0,08 mg a 0,16 mg de 6xido férrico; y una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién incluyen: el 38,46 %
en peso del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; el
49,04 % en peso de manitol; el 4,81 % en peso de glicolato sédico de almidén (Tipo A); el 2,88 % en peso de
hidroxipropilcelulosa; y el 0,96 % en peso de estearato de magnesio, como excipientes centrales. En determinadas
realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién también incluyen los
siguientes excipientes adicionales: el 3,42 % en peso de hipromelosa 2910; el 0,38 % en peso de didxido de titanio; el
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0,04 % en peso de éxido férrico; y una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la divulgacién incluyen: 120 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; 366 mg de manitol
(carga/diluyente); 120 mg de celulosa microcristalina (carga/diluyente); 18 mg de hidroxipropilcelulosa (aglutinante);
30 mg de croscarmelosa sédica (disgregante), y 6 mg de estearato de magnesio (lubricante), como excipientes
centrales. En determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales de la
divulgacién también incluyen los siguientes excipientes adicionales: 21,36 mg de hipromelosa 2910 (base de
recubrimiento de pelicula); 2,4 mg de diéxido de titanio (pigmento); y 0,24 mg de 6xido férrico (colorante).

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de mantenimiento orales proporcionadas por esta divulgacion
incluyen: 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; 153 mg de manitol (carga/diluyente); 15 mg de glicolato sbédico de almidén (disgregante); 9 mg de
hidroxipropilcelulosa (aglutinante); 3 mg de estearato de magnesio (lubricante); 10,68 mg de hipromelosa 2910 (base
de recubrimiento de pelicula); 1,2 mg de diéxido de titanio (pigmento); 0,12 mg de 6xido férrico (colorante); y una
cantidad suficiente de cera de carnauba (auxiliar de fluidez/agente de pulido de comprimidos).

La divulgacién proporciona formulaciones de dosis de carga orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento del cancer de préstata. En determinadas realizaciones
de este tipo, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién comprenden 360 mg del Compuesto 1, o
una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes centrales, tales como
uno o mas diluyentes, uno o mas aglutinantes, uno o mas disgregantes, uno o mas lubricantes, o0 combinaciones de
los mismos. En determinadas realizaciones de este tipo, el diluyente comprende manitol, el aglutinante comprende
hidroxipropilcelulosa, el disgregante comprende glicolato sédico de almidén y el Ilubricante comprende
hidroxipropilcelulosa. En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacion
comprenden ademés uno o més filmégenos/bases de recubrimiento de pelicula, uno o méas pigmentos, uno o mas
colorantes, uno o mas auxiliares de fluidez/agentes de pulido, 0 combinaciones de los mismos. En determinadas
realizaciones de este tipo, el filmégeno/base de recubrimiento de pelicula comprende hipromelosa 2910, el pigmento
comprende diéxido de titanio, el colorante comprende éxido férrico y el auxiliar de fluidez/agente de pulido comprende
cera de carnauba. Ademas, en algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién
pueden incluirr de 732mg a 1464 mg de manitol (incluyendo D-manitol); de 240 mg a 480 mg de celulosa
microcristalina; de 36 mg a 72 mg de hidroxipropilcelulosa; de 60 mg a 120 mg de croscarmelosa sédica; de 12 mg a
24 mg de estearato de magnesio; de 42,72 mg a 85,44 mg de hipromelosa 2910; de 4,8 mg a 9,6 mg de diéxido de
titanio; y de 0,48 mg a 0,96 mg de 6xido férrico. Con esta y otras formulaciones orales de la divulgacion, se elimina el
agua durante el procesamiento de la formulacién de dosis de carga oral.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacidn incluyen: el 17,54 % en peso
del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; el 53,51 % en
peso de manitol; el 17,54 % en peso de celulosa microcristalina; el 2,63 % en peso de hidroxipropilcelulosa; el 4,39 %
en peso de croscarmelosa sédica; y el 0,88 % en peso de estearato de magnesio, como excipientes centrales. En
determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién también incluyen
los siguientes excipientes adicionales: el 3,12 % en peso de hipromelosa 2910; el 0,35 % en peso de diéxido de titanio;
y el 0,04 % en peso de 6xido férrico.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacion comprenden 360 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas
realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién pueden incluir: de 306 mg a
612 mg de manitol (incluyendo D-manitol); de 30 mg a 60 mg de glicolato sédico de almidén; de 18 mg a 36 mg de
hidroxipropilcelulosa; y de 6 mg a 12 mg de estearato de magnesio, como excipientes centrales; asi como de 21,36 mg
a 42,72 mg de hipromelosa 2910; de 2,4 mg a 4,8 mg de diéxido de titanio; de 0,24 mg a 0,48 mg de 6xido férrico; y
una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacion comprenden 360 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas
realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién pueden incluir: de 306 mg a
612 mg de manitol (incluyendo D-manitol); de 30 mg a 60 mg de glicolato sédico de almidén; de 18 mg a 36 mg de
hidroxipropilcelulosa; y de 6 mg a 12 mg de estearato de magnesio. En determinadas realizaciones de este tipo, las
formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién comprenden ademéas de 21,36 mg a 42,72 mg de hipromelosa
2910; de 2,4 mg a 4,8 mg de didxido de titanio; de 0,24 mg a 0,48 mg de &xido férrico; y una cantidad suficiente de
cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacidn incluyen: el 38,46 % en peso
del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; el 49,04 % en
peso de manitol; el 4,81 % en peso de glicolato sédico de almidén (Tipo A); el 2,88 % en peso de hidroxipropilcelulosa;
y el 0,96 % en peso de estearato de magnesio, como excipientes centrales. En determinadas realizaciones de este
tipo, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacidon también incluyen los siguientes excipientes
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adicionales: el 3,42 % en peso de hipromelosa 2910; el 0,38 % en peso de diéxido de titanio; el 0,04 % en peso de
oxido férrico; y una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién incluyen: 360 mg del
Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; 1098 mg de manitol
(carga/diluyente); 360 mg de celulosa microcristalina (carga/diluyente); 54 mg de hidroxipropilcelulosa (aglutinante);
90 mg de croscarmelosa sddica (disgregante); y 18 mg de estearato de magnesio (lubricante), como excipientes
centrales. En determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de carga orales de la divulgacién
también incluyen los siguientes excipientes adicionales: 64,08 mg de hipromelosa 2910 (base de recubrimiento de
pelicula); 7,2 mg de didxido de titanio (pigmento); y 0,72 mg de éxido férrico (colorante).

En algunas realizaciones, las formulaciones de dosis de carga orales proporcionadas por esta divulgacién incluyen:
360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; 459 mg
de manitol (carga/diluyente); 45 mg de glicolato sédico de almidén (disgregante); 27 mg de hidroxipropilcelulosa
(aglutinante); 9 mg de estearato de magnesio (lubricante); 32,04 mg de hipromelosa 2910 (base de recubrimiento de
pelicula); 3,6 mg de diéxido de titanio (pigmento); 0,36 mg de éxido férrico (colorante); y una cantidad suficiente de
cera de carnauba (auxiliar de fluidez/agente de pulido de comprimidos).

Envases de dosificacién de la divulgacién

La presente divulgacion proporciona envases de dosificacién que comprenden las formulaciones de dosis de carga y
de mantenimiento orales divulgadas en el presente documento. El envase de dosificacién de la divulgacién incluye
una formulacién de dosis de carga oral que es independiente de una formulacién de dosis de mantenimiento oral. En
determinadas realizaciones de este tipo, el envase de dosificaciéon se usa para tratar el cancer de préstata. En algunas
realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral en el envase de dosificacién tiene un color, una forma y/o un
tamafio diferentes a los de la formulaciéon de dosis de mantenimiento oral.

En determinadas realizaciones de este tipo, las formulaciones de dosis de mantenimiento y carga orales comprenden
independientemente excipientes tales como uno o mas diluyentes, uno o més aglutinantes, uno o més disgregantes,
uno o més lubricantes, o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones de este tipo, el diluyente
comprende manitol, el aglutinante comprende hidroxipropilcelulosa, el disgregante comprende glicolato sédico de
almidén y el lubricante comprende hidroxipropilcelulosa. En algunas realizaciones, las formulaciones dosis de
mantenimiento y de carga orales comprenden ademas independientemente uno o mas filmégenos/bases de
recubrimiento de pelicula, uno o més pigmentos, uno o més colorantes, uno o mas auxiliares de fluidez/agentes de
pulido, o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones de este tipo, el fimbgeno/base de
recubrimiento de pelicula comprende hipromelosa 2910, el pigmento comprende diéxido de titanio, el colorante
comprende éxido férrico y el auxiliar de fluidez/agente de pulido comprende cera de carnauba.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral del envase de dosificacidén de la divulgacién comprende
de 306 mg a 612 mg de manitol, de 18 mg a 36 mg de hidroxipropilcelulosa, de 30 mg a 60 mg de glicolato sédico de
almidén, y de 6 mg a 12 mg de estearato de magnesio.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral del envase de dosificacidén de la divulgacién comprende
ademas de 21,36 mg a 42,72 mg de hipromelosa 2910, de 2,4 mg a 4,8 mg de diéxido de titanio, de 0,24 mg a 0,48 mg
de éxido férrico y una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de mantenimiento oral del envase de dosificacion de la divulgacion
comprende de 102 mg a 204 mg de manitol, de 6 mg a 12 mg de hidroxipropilcelulosa, de 10 mg a 20 mg de glicolato
sédico de almidén, y de 2 mg a 4 mg de estearato de magnesio.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de mantenimiento oral del envase de dosificacion de la divulgacion
comprende ademés de 7,12 mg a 14,24 mg de hipromelosa 2910, de 0,8 mg a 1,6 mg de diéxido de titanio, de 0,08 mg
a 0,16 mg de éxido férrico y una cantidad suficiente de cera de carnauba.

En determinados aspectos de la divulgacién, la formulacién de dosis de carga oral y la formulacién de dosis de
mantenimiento oral del envase de dosificacién incluyen al menos un excipiente que mejora la estabilidad mientras se
mantiene la capacidad de carga. En algunas realizaciones, el glicolato sédico de almiddn en la formulacién de dosis
de carga oral y la formulacién de dosis de mantenimiento oral del envase de dosificacién de la divulgaciéon mejora la
estabilidad y la capacidad de carga del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
formulacién de dosis de carga oral y la formulacién de dosis de mantenimiento oral.

La formulaciéon de dosis de carga oral del envase de dosificacién de la divulgacién comprende aproximadamente
360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La formulacién de dosis de mantenimiento oral del envase de dosificacion de la divulgacion comprende
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
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del mismo.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral del envase de dosificacidén de la divulgacién comprende
aproximadamente 360 mg del Compuesto 1, 0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y la formulacién de dosis de mantenimiento oral comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto 1,
0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral y la formulacién de dosis de mantenimiento oral del
envase de dosificacién de la divulgacion son comprimidos.

En algunas realizaciones, la formulacién de dosis de carga oral y la formulacién de dosis de mantenimiento oral del
envase de dosificacién de la divulgacién tienen un perfil de liberacion inmediata.

En algunas realizaciones, el envase de dosificacién de la divulgacion comprende ademas al menos uno de un
antiandrégeno o inhibidor de liasa CYP17. En determinadas realizaciones de este tipo, el antiandrégeno comprende
enzalutamida, bicalutamida, enzalutamida o flutamida, y el inhibidor de liasa CYP17 comprende abiraterona.

Terapia combinada

El modo de administracién de las formulaciones orales de la divulgacién que comprenden el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un medicamento concomitante puede ser, por ejemplo, (1) una
administracién de una Unica formulacién oral obtenida mediante la formulacién del Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un medicamento concomitante, simultaneamente, (2) una administracién
simultdnea a través de una via idéntica de dos formulaciones obtenidas mediante la formulacién del Compuesto 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un medicamento concomitante por separado, y (3) una
administracién secuencial e intermitente a través de una via idéntica de dos formulaciones obtenidas mediante la
formulacién del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un medicamento concomitante por
separado.

De acuerdo con esta divulgacién, los métodos y usos que comprenden la administraciéon de formulaciones orales de
la divulgacién que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
comprender ademas radioterapia.

De acuerdo con esta divulgacién, los métodos y usos que comprenden la administraciéon de formulaciones orales de
la divulgacién que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
comprender ademas la administracion de quimioterapia. "Quimioterapia" puede referirse a una categoria de
tratamiento que usa agentes/farmacos que son destructivos para las células tumorales y determinados tejidos. Los
ejemplos de dichos agentes/farmacos incluyen compuestos de moléculas pequefias y farmacos biolégicos, tales como
un anticuerpo o un polipéptido. Los farmacos de quimioterapia que se pueden usar con los métodos y usos descritos
en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos antitumorales,
inhibidores de topoisomerasas, inhibidores mitéticos, corticoesteroides, agentes diferenciadores, inhibidores del
proteasoma, inmunoterapicos y terapias hormonales. Los farmacos de quimioterapia pueden incluir, pero sin limitacién,
acetato de abiraterona con o sin prednisona, enzalutamida, docetaxel, cabazitaxel, mitoxantrona, estramustina,
doxorrubicina, etopésido, vinblastina e inhibidores de la enzima poliadenosina difosfato ribosa polimerasa (PARP).

De acuerdo con esta divulgacién, las formulaciones orales de la divulgacion que comprenden el Compuesto 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden administrar diariamente junto con un antiandrégeno. El
antiandrégeno se puede administrar de forma intermitente durante el tratamiento para proporcionar el beneficio de un
sindrome de abstinencia de antiandrégenos. Como alternativa, las formulaciones orales que comprenden el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden administrar de forma intermitente durante
el ciclo de tratamiento para proporcionar un sindrome de abstinencia de antiandrégenos por si mismas. Para ayudar
a tratar el brote clinico en sujetos con cancer de préstata, se puede administrar conjuntamente un antiandrégeno con
una formulacién oral de la divulgacién que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Los antiandrégenos ilustrativos incluyen, pero sin limitacién, flutamida, nilutamida, bicalutamida, enzalutamida,
apalutamida, acetato de ciproterona, acetato de megestrol, acetato de clormadinona, espironolactona, canrenona,
drospirenona, ketoconazol, topilutamida (fluridilo) y cimetidina. Dichos antiandrégenos se administran tipicamente
durante las primeras 2 a 4 semanas de tratamiento. Una dosis ilustrativa es una formulacién oral que comprende
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, 0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 160 mg de enzalutamida.

En algunas realizaciones, una formulacién oral de la divulgacién que comprende el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse con un inhibidor de liasa CYP17. En algunas
realizaciones, el inhibidor de liasa CYP17 es abiraterona o sales de la misma, galeterona o sales de la misma,
ketoconazol o sales del mismo, o seviteronel o sales del mismo. En determinadas realizaciones de este tipo, el inhibidor
de liasa CYP17 comprende abiraterona o sales de la misma. En algunas realizaciones, el inhibidor de liasa CYP17 y
la formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
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administrarse con un glucocorticoide. En determinadas realizaciones de este tipo, el glucocorticoide es prednisona.
Una pauta posolégica ilustrativa es acetato de abiraterona administrado diariamente junto con prednisona administrada
diariamente. En determinadas realizaciones de este tipo, se administran por via oral 1000 mg de acetato de
abiraterona una vez al dia junto con 5 mg de prednisona administrada por via oral dos veces al dia. En algunas
realizaciones, el inhibidor de liasa CYP17 y la formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden administrarse en ausencia de un glucocorticoide.

De acuerdo con los métodos de tratamiento y usos de esta divulgacién, si un cancer de préstata depende de la
hormona del crecimiento, una formulacién oral de la divulgacién que comprende el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse junto con un antagonista (receptor) de la hormona del
crecimiento, o un antagonista (receptor) de prolactina, u otros farmacos que pueden disminuir la hormona del
crecimiento o el IGF-1.

Otro beneficio adicional de esta divulgacién es que una formulaciéon oral de la divulgacién que comprende el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse a un sujeto junto con una o
méas intervenciones que mitiguen o eviten los efectos secundarios normalmente asociados con un antagonista de
GnRH, tal como la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO). Las intervenciones incluyen intervenciones en el estilo
de vida e intervenciones farmacol6gicas. Dichas intervenciones en el estilo de vida incluyen, pero sin limitacién,
ejercicio, abstinencia de fumar y abstinencia de alcohol. Dichas intervenciones farmacolégicas incluyen, pero sin
limitacién, complementacién con calcio, complementacién con vitamina D, bisfosfonatos, denosumab, calcitonina,
SERM vy estroncio.

En algunas realizaciones, los métodos y usos proporcionados en el presente documento no incluyen la administracion
del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el plazo de 6 horas desde la administracién
de un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp), inductor de CYP3A, o un inductor de gp P, o cualquier combinacién de
los mismos. La P-gp media en la exportacion de farmacos desde determinadas células, tales como las que se
encuentran en el intestino delgado, la barrera hematoencefalica, los hepatocitos y el tibulo proximal renal. La gp P
puede verse afectada por inductores o inhibidores de la gp P, que alteran la captacién o salida mediada porgp P, o
mejoran la actividad de gp P, respectivamente. CYP3A es una subfamilia de monooxigenasas que pueden estar
implicadas en el metabolismo de farmacos. Los inductores de gp P o CYP3A pueden incluir carbamazepina, rifampina,
hierba de San Juan, bosentan, efavirenz, mitotano, modafinilo o nafcilina. Los inhibidores de gp P pueden incluir
amiodarona, azitromicina, captoprilo, carvedilol, claritromicina, conivaptén, ciclosporina, diltiazem, dronedarona,
eliglustat, eritromicina, felodipino, itraconazol, ketoconazol, lapatinib, lopinavir/ritonavir, propafenona, quercetina,
quinidina, reserpina, ranolazina, saquinavir, telaprevir, tipranavir, ticagrelor, tacrolimus y verapamilo. Puede
encontrarse un anélisis del sistema de transporte de P-gp en J.D. Wesslery, et al. JACC (2013) 61(25): 2495-502. En
algunas realizaciones, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra no menos de
6 horas, no menos de 8 horas, no menos de 10 horas 0 no menos de 12 horas antes que un inhibidor de gp P, un
inductor de CYP3A o un inductor de gp P, o cualquier combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra no menos de 6 horas, no menos de
8 horas, no menos de 10 horas o no menos de 12 horas después que un inhibidor de gp P, un inductor de CYP3A o
un inductor de gp P, o cualquier combinacién de los mismos. En determinadas realizaciones, por ejemplo, cuando se
comienza un tratamiento que comprende la administracién de Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra no menos de 16 horas,
no menos de 20 horas o no menos de 24 horas antes que un inhibidor de gp P, un inductor de CYP3A o un inductor
de gp P, o cualquier combinacién de los mismos. En otras realizaciones, por ejemplo, cuando se comienza un
tratamiento que comprende la administracién de Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra no menos de 16 horas, no menos de
20 horas 0 no menos de 24 horas después que un inhibidor de gp P, un inductor de CYP3A o un inductor de gp P, o
cualquier combinacién de los mismos.

Farmacocinética

En algunas realizaciones, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se formula para lograr
un perfil farmacocinético deseado, tal como niveles plasméaticos efectivos para el tratamiento una vez al dia con una
dosis baja del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las caracteristicas farmacocinéticas
se determinaron en sujetos sanos después de la administracién de una dosis Unica o repetida (una vez al dia, hasta
que se alcanza el estado estable farmacocinético, al menos hasta 5 semividas). El efecto de los alimentos o las
comidas se determind después de una administracién de una dosis Unica, donde la farmacocinética del Compuesto 1
antes/con/después de los alimentos se compara con la administraciéon en ayunas (sin alimentos durante al menos
8 horas antes de la dosificaciéon y durante 4 horas después de la dosificacién). Después de la administracién del
Compuesto 1, se extrajeron muestras de sangre a intervalos preespecificados, se extrajo plasma y se determiné la
concentracion del Compuesto 1 usando métodos analiticos tales como cromatografia liquida de alto rendimiento con
espectrometria de masas en tdndem. Los parametros farmacocinéticos (tales como Cnux, AUC y semivida) se
determinaron a partir de los datos de la concentracién plasmética-tiempo para cada sujeto individual usando métodos
de analisis no compartimentales, como se implementan en un software tal como Phoenix WinNonlin. Estos parametros
posteriormente pueden resumirse o compararse usando métodos estadisticos.
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En algunas realizaciones, una forma farmacéutica de "formulacién de alta biodisponibilidad" que comprende
aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, tomada por via oral preprandial puede proporcionar una concentracién plasmastica sanguinea de al menos
aproximadamente 22,68 ng/ml 1 hora después de la administracién de la dosis. En algunas realizaciones, puede
proporcionar una concentracién plasmatica sanguinea de aproximadamente 48,6 ng/ml 1 hora después de la
administracién de la dosis. En determinadas realizaciones, puede proporcionar una concentraciéon plasmatica
sanguinea de aproximadamente 84 ng/ml 1 hora después de la administracién de la dosis. En algunas realizaciones,
la formulacién de alta biodisponibilidad puede tener una dosis menor del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, pero puede lograr la misma exposicién promedio al farmaco en los sujetos.

El Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede formularse para lograr una baja variabilidad
de los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos en los sujetos. Una forma farmacéutica de "formulacién de baja
variabilidad" que comprende aproximadamente 40 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tomada por via oral preprandial puede proporcionar efectos
farmacodinamicos que estan menos sujetos a variaciéon en los sujetos, pero puede lograr la misma exposicién
promedio al farmaco en los sujetos que en otras realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones, un comprimido de formulacién de dosis de carga oral que comprende aproximadamente
360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
comprimido de formulacién de dosis de mantenimiento oral que comprende aproximadamente 120 mg del Compuesto
1, 0 una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se formulan de modo que
ambos tengan una alta biodisponibilidad e independencia de los alimentos, y pueden proporcionar efectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos que estén menos sujetos a variacion en los sujetos.

En algunas realizaciones, un paciente puede tomar una formulacién oral que comprende el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, antes o después de una comida, lo que requiere que el consumo de una
comida tenga un efecto minimo en el AUC plasmatico medio en relacién con el estado de ayuno. En algunas
realizaciones, una formulacién de dosis de mantenimiento oral de "formulacién independiente de alimentos" que
comprende aproximadamente 120mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tomada por via oral, puede tener una relaciéon del AUC plasmatico medio
para la administracién en estado posprandial en relacién con la administracion en estado de ayuno [AUC(posprandial)
plasmatica media/AUC(ayunas) plasmética media] que es de 0,9 a 1,1, tal como de 0,95 a 1,05 o 1. En algunas
realizaciones, el AUC(posprandial) pPlasmatica media/AUC(ayunas) plasmética media es de 0,8 a 1,25.

La presente divulgacién también proporciona un método o uso para tratar el cancer de préstata en un sujeto,
incluyendo el método o uso: administrar al sujeto durante al menos un dia durante un primer periodo de tratamiento,
una formulacién de dosis de carga oral que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y administrar al sujeto al menos una vez al dia durante 24 semanas
consecutivas 0 mas durante un segundo periodo de tratamiento, una formulacién de dosis de mantenimiento oral que
tiene 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y la formulacién de dosis de mantenimiento oral tiene un perfil farmacocinético en el que el AUC gty plasmatico medio
puede aumentar al menos 1,5 veces o0 2 veces 0 mas cuando se mide desde el primer dia del primer periodo de
tratamiento hasta el Gltimo dia del segundo periodo de tratamiento. En determinadas realizaciones de este tipo, la
formulacidén de dosis de mantenimiento oral tiene un perfil farmacocinético en el que el AUC gy plasmatico medio
puede aumentar en 2 veces 0 mas cuando se mide desde el primer hasta el Gltimo dia del periodo de tratamiento.

La presente divulgacién proporciona un método o uso para suprimir una o0 mas hormonas sexuales en un sujeto que
tiene cancer de préstata que incluye: administrar al sujeto durante al menos un dia durante un primer periodo de
tratamiento, una formulacién de dosis de carga oral que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y administrar al sujeto al menos una vez al dia
durante 24 semanas consecutivas 0 més durante un segundo periodo de tratamiento, una formulacién de dosis de
mantenimiento oral que tiene 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y la formulacién de dosis de mantenimiento oral tiene un perfil farmacocinético en el que el
AUCay) plasmatico medio puede aumentar al menos 1,5 veces 0 2 veces 0 mas, cuando se mide desde el primer
dia del primer periodo de tratamiento hasta el ultimo dia del segundo periodo de tratamiento. En determinadas
realizaciones de este tipo, el AUC .y puede aumentar al menos 2 veces 0 mas cuando se mide desde el primer hasta
el Ultimo dia del periodo de tratamiento.

La presente divulgacién proporciona ademas un método o uso para tratar el cancer de préstata que incluye: administrar
al sujeto durante al menos un dia durante un primer periodo de tratamiento, una formulacién oral que comprende
360 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
administrar al sujeto al menos una vez al dia durante 24 semanas consecutivas 0 mas durante un segundo periodo
de tratamiento, la formulacién de dosis de mantenimiento oral que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la formulaciéon de dosis de mantenimiento oral
tiene un perfil farmacocinético en el que la Cnax media puede aumentar menos 2 veces cuando se mide desde el
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primer dia del primer periodo de tratamiento hasta el Gltimo dia del segundo periodo de tratamiento.

La presente divulgacién proporciona ademés un método o uso para suprimir una 0 mas hormonas sexuales en un
sujeto que tiene cancer de prostata, que incluye: administrar al sujeto durante al menos un dia durante un primer
periodo de tratamiento, o una formulaciéon de dosis de carga oral que comprende 360 mg del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y administrar al sujeto al menos una
vez al dia durante 24 semanas consecutivas 0 més durante un segundo periodo de tratamiento, una formulacién de
dosis de mantenimiento oral que comprende 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y la formulacién de dosis de mantenimiento oral tiene un perfil
farmacocinético en el que la Crsx media puede aumentar al menos 2 veces cuando se mide desde el primer dia del
primer periodo de tratamiento hasta el ultimo dia del segundo periodo de tratamiento.

En algunas realizaciones, varios beneficios pueden ser resultado de la administracién preprandial de una formulacién
oral que comprende el Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas realizaciones, la Cnax media puede ser mayor con la administracién preprandial que con la
administracion posprandial. Ademas, el AUC o.1ay) plasmatico medio puede ser mayor con la administracion preprandial
que con la administracién posprandial después de al menos 30 minutos.

Varios beneficios pueden ser resultado del tratamiento del céncer de prdstata mediante la administracion de
formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto
que necesita tratamiento. En algunas realizaciones, la Cyex media puede lograrse entre 1y 2 horas (Tmax) después de
comenzar el tratamiento. La T4, plasmatica media puede ser de 30 a 70 horas medida el dia 14 después de comenzar
el tratamiento. El estado estable puede alcanzarse en el plazo de 10 dias después de comenzar el tratamiento. Menos
del 4 % del Compuesto 1 puede excretarse inalterado en la orina de un sujeto, medido el dia 14 después de comenzar
el tratamiento. Pueden lograrse niveles de castracién médica inferiores o iguales a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de
testosterona sérica y mantenerse desde el dia 14 al dia 28 después de comenzar el tratamiento.

Los beneficios adicionales que pueden ser resultado del tratamiento del cancer de préstata mediante la administracion
de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
sujeto incluyen, por ejemplo, el AUC gy plasmético medio puede aumentar de 1,5 a 2,5 veces (150 % al 250 %)
desde el dia 1 al dia 14 después de comenzar el tratamiento. En algunas realizaciones, la Crax media puede aumentar
de 1,5 a 2,5 veces (150 % al 250 %) desde el dia 1 al dia 14 después de comenzar el tratamiento.

Los beneficios adicionales que pueden ser resultado del tratamiento del cancer de préstata mediante la administracion
de formulaciones orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
sujeto incluyen, por ejemplo, el AUC gy plasmético medio puede aumentar de 1,5 a 2,5 veces (150 % al 250 %)
desde el dia 1 al dia 14 después de comenzar el tratamiento. En algunas realizaciones, la Crax media puede aumentar
de 1,5 a 2,5 veces (150 al 250 %) desde el dia 1 al dia 14 después de comenzar el tratamiento.

De acuerdo con esta divulgacion, la T1 plasmatica media del Compuesto 1 puede ser de al menos 15 horas, al menos
aproximadamente 30 horas, o al menos aproximadamente 35 horas, medido al final del periodo de tratamiento. En
algunas realizaciones, la Tip plasmética media del Compuesto 1 puede ser de aproximadamente 35 horas a
aproximadamente 45 horas, tal como se aproximadamente 37 horas a aproximadamente 42 horas, medido al final del
periodo de tratamiento.

Después de administrar las formulaciones de dosis de mantenimiento orales que comprenden aproximadamente
80 mg o aproximadamente 120 mg al dia durante 25 semanas consecutivas de la formulacién del Compuesto 1, o una
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, la mediana de la concentracion valle
plasmética (Crin) del Compuesto 1 inalterado puede variar entre 1,0 ng/mly 9,0 ng/ml, particularmente entre 2,0 ng/ml
y 8,0 ng/ml, y mas particularmente entre 2,5 ng/mly 7,5 ng/ml, para la dosis de 80 mg, y entre 2,0 ng/mly 14,0 ng/ml,
particularmente entre 4,0 ng/ml y 12,0 ng/ml, y méas particularmente entre 4,5 ng/ml y 11,5 ng/ml, para la dosis de
120 mg.

En algunas realizaciones, la Cmin puede mantenerse constante durante el periodo de tratamiento.

Como se describe en el presente documento, en algunas realizaciones, la absorcién del Compuesto 1 en plasma
puede disminuir y retrasarse después de una dosis Unica administrada 30 minutos después del inicio de un desayuno
estandar de la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) con alto contenido de grasas y
calorias (aprox. 800-1000 calorias, 50 % de grasas) en comparacién con las condiciones de ayuno. La mediana de
Tmax puede aumentar en condiciones posprandiales. La Crax media y el AUC+ plasmatico medio pueden reducirse en
condiciones posprandiales en comparacién con las condiciones de ayuno, lo que indica un efecto clinicamente
significativo de los alimentos en la biodisponibilidad oral del Compuesto 1. Cuando el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse diariamente 30 minutos antes de la ingestién de una
comida matutina estandarizada (aprox. 600 calorias, 27 % de grasas), la exposicién sistémica al Compuesto 1 puede
reducirse en menor medida y no se observan cambios obvios en la tasa de absorcién en comparaciéon con las
condiciones de ayuno. En algunas realizaciones, los sujetos deben tomar formulaciones orales que comprenden el
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Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al levantarse por la mafiana, con el estémago vacio,
y comenzar a comer aproximadamente 30 minutos después de la dosificacién, siempre que sea posible.

Después de la administracién de formulaciones de dosis de mantenimiento orales que comprenden aproximadamente
80 mg o aproximadamente 120 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo (“formulacién del Compuesto 1"), al dia durante 13 semanas consecutivas que tienen los
siguientes excipientes: 244 mg o 549 mg de manitol, 40 mg o 90 mg de celulosa microcristalina, 12 mg o 27 mg de
hidroxipropilcelulosa, 20 mg o 45 mg de croscarmelosa sddica, 4 mg o 10 mg de estearato de magnesio, 14,24 mg o
35,6 mg de hipromelosa 2910, 1,6 mg o 3,6 mg de diéxido de titanio y 0,16 mg o 0,36 mg de éxido férrico, el cambio
desde el inicio (es decir, el nivel de PSA sérico del sujeto antes del comienzo del tratamiento) en la concentracién
sérica media de PSA a las 13 semanas consecutivas (es decir, semana 13, dia 1) puede ser una reducciéon de
10,6004 ng/l a 1,0823 ng/l (es decir, una reduccidén de 10,6 veces (1060 %)) para la dosis de 80 mg, y una reduccién
de 6,6275 ng/l a 0,5849 ng/l (es decir, una reduccién de 11,3 veces (1130 %)) para la dosis de 120 mg. El cambio
desde el inicio en la concentracién sérica media de PSA puede dar como resultado una reduccién de 6,5 a 15,5 veces
(650 % al 1550 %), particularmente una reduccidén de 7,5 a 14,5 veces (750 % al 1450 %), y mas particularmente una
reduccién de 8,0 a 12 veces (800 % al 1200 %), para la dosis de 80 mg y una reduccién de 7,5 a 16,5 veces (750 %
al 1650 %), particularmente una reduccién de 8,5 a 15,5 veces (850 % al 1550 %), y mas particularmente una
reduccién de 9,0 a 13 veces (900 % al 1300 %), para la dosis de 120 mg. Las tasas de reduccién de PSA logradas
por las formulaciones del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, pueden ser
comparables a las del acetato de leuprolida y degarelix, pero las formulaciones del Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas, proporcionan una mayor facilidad de uso.

Después de la administracién de formulaciones de dosis de mantenimiento orales que comprenden aproximadamente
80 mg o aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo ("formulacién del Compuesto 1"), al dia durante 16 dias consecutivos, el cambio desde el inicio
(es decir, el nivel de LH sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento) en la concentracion sérica media de LH
al final de 16 dias consecutivos, concretamente, al final del tratamiento, puede ser una reduccién de 3,90 Ul/l a
0,23 Ul/I (es decir, una reduccién de 13,8 veces (1380 %)) para una dosis de 180 mg, y una reduccién de 4,57 Ul/l a
0,33 Ul/I (es decir, una reduccidén de 17 veces (1700 %)) para una dosis de 80 mg. El cambio desde el inicio en la
concentracién sérica media de LH puede dar como resultado una reduccién de 10 a 18 veces (1000 % al 1800 %),
particularmente una reduccién de 12 a 16 veces (1200 % al 1600 %), y mas particularmente una reduccién de 12,5 a
15,5 veces (1250 % al 1550 %), para la dosis de 80 mg, y una reduccién de 14 a 20 veces (1400 % al 2000 %),
particularmente una reduccién de 15 a 19 veces (1500 % al 1900 %), y mas particularmente una reduccién de 15,5 a
18,5 veces (1550 % al 1850 %), para la dosis de 180 mg.

Después de la administracién de formulaciones de dosis de mantenimiento orales que comprenden aproximadamente
80 mg o aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo ("formulacién del Compuesto 1"), al dia durante 16 dias consecutivos, el cambio desde el inicio
(es decir, el nivel de testosterona sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento) en la concentraciéon sérica
media de testosterona al final de 16 dias consecutivos puede ser una reducciéon de 10,40 nmol/l a 0,3565 nmol/l (es
decir, una reduccién de 29 veces (2900 %)) para la dosis de 80 mg, y una reduccién de 10,40 nmol/l a 0,4320 nmol/l
(es decir, una reduccién de 24 veces (2400 %)) para la dosis de 180 mg. El cambio desde el inicio en la concentracién
sérica media de testosterona puede dar como resultado una reduccién de 25 a 33 veces (2500 % al 3300 %),
particularmente una reduccién de 27 a 31 veces (2700 % al 3100 %), y mas particularmente una reduccién de 27,5 a
30,5 veces (2750 % al 3050 %), para la dosis de 80 mg, y una reduccién de 20 a 28 veces (2000 % al 2800 %),
particularmente una reduccién de 22 a 26 veces (2200 % al 2600 %), y mas particularmente una reduccién de 22,5 a
25,5 veces (2250 % al 2550 %), para la dosis de 180 mg. Las tasas de supresién de testosterona logradas por las
formulaciones del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, pueden ser comparables a
las del acetato de leuprolida y degarelix, pero las formulaciones del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas, proporcionan una mayor facilidad de uso.

Después de la administracién de formulaciones de dosis de mantenimiento orales que comprenden aproximadamente
80 mg o aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo ("formulacién del Compuesto 1"), al dia durante 16 dias consecutivos, el cambio desde el inicio
en la concentracién sérica media de FSH al final de 16 dias consecutivos puede ser una reduccién de 6,07 Ul/l a
0,67 Ul/l (es decir, una reduccién de 9,1 veces (910 %)) para la dosis de 80 mg, y una reduccién de 3,88 Ul/l a 0,33 Ul/I
(es decir, una reduccién de 11,8 veces (1180 %)) para la dosis de 180 mg. El cambio desde el inicio en concentracién
sérica media de FSH puede dar como resultado una reduccién de 5 a 13 veces (500 % al 1300 %), particularmente
una reduccidén de 7 a 11 veces (700 % al 1100 %), y més particularmente una reduccién de 7,5 a 10,5 veces (750 %
al 1050 %), para la dosis de 80 mg, y una reduccién de 8 a 16 veces (800 % al 1600 %), particularmente una reduccién
de 10 a 14 veces (1000 % al 1400 %), y mas particularmente una reduccién de 10,5 a 13,5 veces (1050 % al 1350 %),
para la dosis de 180 mg.

Después de la administracién de formulaciones de dosis de mantenimiento orales que comprenden aproximadamente

80 mg o aproximadamente 180 mg del Compuesto 1, o una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo ("formulacién del Compuesto 1"), al dia durante 16 dias consecutivos, el cambio desde el inicio
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(es decir, el nivel de DHT sérica del sujeto antes del comienzo del tratamiento) en la concentracién sérica media de
DHT al final de los 16 dias consecutivos puede ser una reduccién de 1,883 nmol/l a 1,095 nmol/l (es decir, una
reduccién de 1,7 veces (170 %)) para la dosis de 80 mg, y una reduccién de 1,882 nmol/l a 0,865 nmol/l (es decir, una
reduccidon de 2,2 veces (220 %)) para la dosis de 180 mg. El cambio desde el inicio en la concentracién sérica media
de DHT puede dar como resultado una reduccién de 1,1 a 5 veces (110 % al 500 %), particularmente una reduccién
de 1,1 a 3 veces (110 % al 300 %), y mas particularmente una reduccién de 1,1 a 2,5 veces (110 % al 250 %), para la
dosis de 80 mg, y una reduccidén de 1,1 a 6 veces (110 % al 600 %), particularmente una reduccién de 1,1 a 4 veces
(110 % al 400 %), y mas particularmente una reduccién de 1,1 a 3,5 veces (110 % al 350 %), para la dosis de 180 mg.

Los siguientes ejemplos no limitantes se proporcionan para ilustrar la divulgacion...
Ejemplos

Ejemplo 1: Produccién del Compuesto 1

/
I;¢—=0

Se disolvié N-(4-(1-(2,6-difluorobencil)}-3-(6-metoxi-3-piridazinil)-5-((metilamino) metil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3—d]pirimidin—6—i|)fenil)—N'—metoxmrea (150 mg, 0,259 mmol) en DMF (4 ml)y se le anadlo yoduro de
metilo (0,010 ml, 0,164 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se combind
con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol = 40/1) y se recristalizé en
diclorometano/metanol/éter dietilico para dar el compuesto del titulo (17,3 mg, 17 %) en forma de cristales incoloros.
"H RMN (CDCls) &: 2,15 (6H, s), 3,6-3,8 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,18 (3H, s), 5,35 (2H), 6,92 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,12
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,2-7,65 (7H, m), 7,69 (1H, s).

Ejemplo 2: Produccién de comprimidos recubiertos con pelicula del Compuesto 1

Se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (120 mg), manitol
(366 mg), celulosa microcristalina (120 mg), hidroxipropilcelulosa (18 mg), croscarmelosa sédica (30 mg), estearato
de magnesio (6 mg) y una cantidad suficiente de agua purificada. El agua se eliminé durante el procesamiento. En un
granulador secador de lecho fluido (LAB-1, Powrex Corporation), el compuesto obtenido en el Ejemplo 1, manitol,
precisamente D-manitol y celulosa microcristalina se calentaron previamente y se mezclaron, se pulverizé una solucién
acuosa de hidroxipropilcelulosa y la mezcla se secé para dar un polvo granulado. Al polvo granulado obtenido se le
afladié croscarmelosa séodica y estearato de magnesio, y se mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo
mixto se convirtié en comprimidos mediante una maquina de formacién de comprimidos rotatoria (maquina de
formacién de comprimidos compact 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un triturador de 6,0 mmcp para dar nlcleos de
comprimido. Los nlcleos de comprimido se colocaron en una maquina de recubrimiento pelicular (DRC-200, Powrex
Corporation), se pulverizé una solucién de recubrimiento con pelicula con una composicién de hipromelosa 2910
(21,36 mg), diéxido de titanio (2,4 mg) y éxido férrico rojo (0,24 mg) para dar comprimidos recubiertos con pelicula.
Los comprimidos recubiertos con pelicula obtenidos se pusieron en un frasco de vidrio, que se sellé herméticamente
y se conservé a 60 °C durante 2 semanas.

Ejemplo 3: Produccién de comprimidos recubiertos con pelicula del Compuesto 1

Se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (360 mg), manitol
(1098 mg), celulosa microcristalina (360 mg), hidroxipropilcelulosa (54 mg), croscarmelosa sédica (90 mg), estearato
de magnesio (18 mg) y una cantidad suficiente de agua purificada. El agua se eliminé durante el procesamiento. En
un granulador secador de lecho fluido (LAB-1, Powrex Corporation), el compuesto obtenido en el Ejemplo 1, manitol,
precisamente D-manitol y celulosa microcristalina se calentaron previamente y se mezclaron, se pulverizé una solucién
acuosa de hidroxipropilcelulosa y la mezcla se secé para dar un polvo granulado. Al polvo granulado obtenido se le
afladid croscarmelosa sédica y estearato de magnesio, y se mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo
mixto se convirtié en comprimidos mediante una maquina de formacién de comprimidos rotatoria (maquina de
formacién de comprimidos compact 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un triturador de 6,0 mmcp para dar nlcleos de
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comprimido. Los nlcleos de comprimido se colocaron en una maquina de recubrimiento pelicular (DRC-200, Powrex
Corporation), se pulverizé una solucién de recubrimiento con pelicula con una composicién de hipromelosa 2910
(64,08 mg), diéxido de titanio (7,2 mg) y éxido férrico rojo (0,72 mg) para dar comprimidos recubiertos con pelicula.
Los comprimidos recubiertos con pelicula obtenidos se pusieron en un frasco de vidrio, que se sellé herméticamente
y se conservé a 60 °C durante 2 semanas.

Ejemplo 4: Produccién de comprimidos recubiertos con pelicula del Compuesto 1

Se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (120 mg), manitol
(153 mg), glicolato sédico de almidén (Tipo A) (15 mg), hidroxipropilcelulosa (9 mg), estearato de magnesio (3 mg) y
una cantidad suficiente de agua purificada. De nuevo, se eliminé el agua durante el procesamiento. En un granulador
secador de lecho fluido (LAB-1, Powrex Corporation), el compuesto obtenido en el Ejemplo 1, D-manitol y glicolato
sédico de almidén se calentaron previamente y se mezclaron, se pulverizd una solucién acuosa de
hidroxipropilcelulosa y la mezcla se secd para dar un polvo granulado. Al polvo granulado obtenido, se le afiadid
estearato de magnesio, y se mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto se convirtié en
comprimidos mediante una maquina de formacién de comprimidos rotatoria (maquina de formacién de comprimidos
compact 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un triturador de 6,0 mmcp para dar nlcleos de comprimido. Los nucleos de
comprimido se colocaron en una méaquina de recubrimiento pelicular (DRC-200, Powrex Corporation), se pulverizé una
solucién de recubrimiento con pelicula con una composicién de hipromelosa 2910 (10,68 mg), diéxido de titanio
(1,2 mg), 6xido férrico (0,12 mg) y una cantidad suficiente de cera de carnauba para dar comprimidos recubiertos con
pelicula. Los comprimidos recubiertos con pelicula obtenidos se pusieron en un frasco de vidrio, que se selld
herméticamente y se conservd a 60 °C durante 2 semanas.

Ejemplo 5: Produccién de comprimidos recubiertos con pelicula del Compuesto 1

Se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (360 mg), manitol
(459 mg), glicolato sddico de almidén (Tipo A) (45 mg), hidroxipropilcelulosa (27 mg), estearato de magnesio (9 mg) y
una cantidad suficiente de agua purificada. De nuevo, se elimind el agua durante el procesamiento. En un granulador
secador de lecho fluido (LAB-1, Powrex Corporation), el compuesto obtenido en el Ejemplo 1, D-manitol y glicolato
sédico de almidén se calentaron previamente y se mezclaron, se pulverizd una solucién acuosa de
hidroxipropilcelulosa y la mezcla se secd para dar un polvo granulado. Al polvo granulado obtenido, se le afiadid
estearato de magnesio, y se mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto se convirtié en
comprimidos mediante una maquina de formacién de comprimidos rotatoria (maquina de formacién de comprimidos
compact 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un triturador de 6,0 mmcp para dar nlcleos de comprimido. Los nucleos de
comprimido se colocaron en una maquina de recubrimiento pelicular (DRC-200, Powrex Corporation), se pulverizé una
solucién de recubrimiento con pelicula con una composicién de hipromelosa 2910 (32,04 mg), diéxido de titanio
(3,6 mg), 6xido férrico (0,36 mg) y una cantidad suficiente de cera de carnauba para dar comprimidos recubiertos con
pelicula. Los comprimidos recubiertos con pelicula obtenidos se pusieron en un frasco de vidrio, que se selld
herméticamente y se conservd a 60 °C durante 2 semanas.

Ejemplo 6: Un estudio para evaluar el efecto del Compuesto 1 sobre la farmacocinética y la farmacodinamia en
hombres con cancer de préstata no metastasico

Este estudio consistié en dos partes: Parte A, una fase de aumento de la dosis, y Parte B, una fase de expansién. Se
determind si el estudio continuaria o no con la siguiente cohorte o con la Parte B mediante la evaluacién de la
tolerabilidad a la dosis actual, basédndose en la incidencia de efectos adversos durante el periodo de evaluacion.

La formulacién del Compuesto 1 se tomé por via oral una vez al dia durante 28 dias. La formulacién del Compuesto 1
de 120 mg comprendia un ndcleo de comprimido del Compuesto 1 (120 mg), manitol (366 mg), celulosa microcristalina
(60 mg), hidroxipropilcelulosa (18 mg), croscarmelosa sédica (30 mg) y estearato de magnesio (6 mg). Los nlcleos de
comprimido se recubrieron con un recubrimiento de pelicula que comprendia hipromelosa 2910 (21,36 mg), diéxido
de titanio (2,4 mg) y red éxido férrico (0,06 mg). Las cantidades de los excipientes en el nlcleo de comprimido y el
recubrimiento de pelicula se ajustaron en consecuencia basandose en la cantidad de Compuesto 1 en el nlcleo de
comprimido (por ejemplo, para el comprimido de 360 mg, la cantidad de excipiente afiadido al nlcleo de comprimido
y al recubrimiento de pelicula es tres veces la cantidad afiadida al comprimido de 120 mg).

Los sujetos de la Cohorte 1 recibieron una dosis de carga de 320 mg y una dosis de mantenimiento de 80 mg; los
sujetos de la Cohorte 2 recibieron una dosis de carga de 320 mg y una dosis de mantenimiento de 120 mg; los sujetos
de la Cohorte 3 recibieron una dosis de carga de 320 mg y una dosis de mantenimiento de 160 mg; y los sujetos de la
Cohorte 4 recibieron una dosis de carga de 360 mg y una dosis de mantenimiento de 120 mg. Los sujetos que pasan
a recibir tratamiento con agonistas de GnRH (por ejemplo, acetato de leuprolida) o antagonistas de GnRH (por ejemplo,
degarelix) pasan por un periodo de seguimiento de 1 semana después de recibir su Ultima dosis de la formulacién del
Compuesto 1.

Si se confirmaba la tolerabilidad en la Cohorte 2, entonces el estudio pasaba a la Cohorte 3 y la Parte B
simultdneamente. Sin embargo, si no se confirmaba la tolerabilidad en la Cohorte 2, entonces se realizaba una cohorte
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adicional, donde los sujetos recibian una dosis de carga del Compuesto 1 de 320 mg y una dosis de mantenimiento
de 40 mg. La cohorte 4 se realizd después de que se confirmara la tolerabilidad en la Cohorte 3.

En la Parte B, los sujetos se asignaron al azar en una relacién de 1:1 (15 pacientes cada uno) al grupo de 80 mg (dosis
de carga del Compuesto 1 de 320 mg y mantenimiento de 80 mg por via oral una vez al dia) o al grupo de 120 mg
(dosis de carga del Compuesto 1 de 320 mg y dosis de mantenimiento de 120 mg por via oral una vez al dia) para
evaluar la seguridad de la formulaciéon del Compuesto 1. Ademés de las evaluaciones de seguridad, también se
realizaron evaluaciones de eficacia de acuerdo con el programa de estudio, y se administré la formulacién del
Compuesto 1 hasta que cada sujeto cumplié con los criterios de interrupcién.

Las concentraciones séricas de testosterona y otros pardmetros farmacodindmicos implicados en la via sintética de
testosterona, tales como LH, FSH, DHT y SHBG, se midieron durante 28 dias del periodo de tratamiento en la Parte
Ay hasta 96 semanas en la Parte B. Los métodos de ensayo de testosterona, LH y FSH séricas son inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) (los limites inferiores de cuantificacion [LLOQ] fueron 0,04 ng/ml, 0,10 mUl/ml vy
0,10 mUI/ml, respectivamente), de DHT fue radioinmunoensayo (RIA) de salinizacidén de sulfato de amonio (el LLOQ
fue de 0,02 ng/ml), y de SHBG fue CLIA bilateral (el LLOQ fue de 2,0 nmol/l).

Para la Parte A, la concentracion sérica media de testosterona de cada nivel de dosis del Compuesto 1 se muestra en
la figura 1, y los cambios individuales en la concentracién sérica de testosterona de cada nivel de dosis del farmaco
en estudio se presentan en la figura 2. La concentracién sérica de testosterona disminuyé rapidamente después de la
primera dosis en todos los niveles de dosis (dosis de mantenimiento de 80 mg, 120 mg o 160 mg). La concentracion
sérica media de testosterona descendié por debajo de los niveles de castracion médica (es decir, por debajo de
50 ng/dl) en los primeros 3 dias de dosificacién. La concentracién sérica de testosterona alcanzé niveles de castracién
médica entre el Dia 2 y el Dia 14 y se mantuvo a partir de entonces hasta 3 dias después de la Gltima dosis el Dia 28
en todos los sujetos.

Para la Parte A, las concentraciones séricas medias de LH, FSH, DHT y SHBG para cada nivel de dosis del farmaco
en estudio se muestran graficamente en las figuras 3-6, respectivamente. Las concentraciones séricas de LH, FSH y
DHT se suprimieron rapidamente, de manera similar a la concentracién sérica de testosterona, en todos los niveles
de dosis. No hubo cambios particulares entre las concentraciones séricas de SHBG iniciales (es decir, los niveles
hormonales séricos del sujeto antes de comenzar el tratamiento) y posteriores a la dosis.

Para la Parte B, la concentraciéon sérica media de testosterona para cada nivel de dosis del farmaco en estudio se
muestra en la figura 7, y los cambios en la concentracién sérica de testosterona para cada nivel de dosis del farmaco
en estudio se muestran en la figura 8A y la figura 8B, y el resumen de estadisticas de las concentraciones séricas de
testosterona se muestra en la figura 2. La concentracién sérica de testosterona se suprimié rapidamente después de
la primera dosis en todos los niveles de dosis (dosis de mantenimiento de 80 mg o 120 mg). La concentracion sérica
media de testosterona se suprimié por debajo de los niveles de castracién médica (es decir, por debajo de 50 ng/dl)
en los primeros 4 dias de dosificacién. En todos los sujetos, la concentracién sérica de testosterona alcanzé niveles
de castracién médica entre el Dia 2 y la Semana 3. Los niveles de castracion médica se mantuvieron en todos los
sujetos durante todo el periodo de evaluacion.

Para la Parte B, las concentraciones séricas medias de LH, FSH, DHT y SHBG para cada nivel de dosis del farmaco
en estudio se muestran gréficamente en las figuras 9-12, respectivamente. Las concentraciones séricas de LH, FSH
y DHT se suprimieron rapidamente, de manera similar a la concentracién sérica de testosterona, en todos los niveles
de dosis. No hubo cambios particulares en las concentraciones séricas iniciales de SHBG y posteriores a la dosis.

Para evaluar la eficacia clinica del Compuesto 1 sobre el cadncer de préstata, la concentraciéon sérica de PSA, el
marcador de diagnéstico establecido para el cancer de préstata, se midié durante los 28 dias del periodo de
tratamiento en la Parte A y durante hasta 96 semanas en la Parte B. El método de ensayo de PSA fue un
inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente (CLEIA) y el LLOQ fue de 0,008 ng/ml.

Para la Parte A, el dia 28, los cambios porcentuales medios y de la mediana desde el inicio en la concentracién sérica
de PSA fueron de -76,37 % y -77,50 %, respectivamente, en la Cohorte 1, de -60,10 % y -72,30 %, respectivamente,
en la Cohorte 2, y de -32,10 % y -50,50 %, respectivamente, en la Cohorte 3. Para la Parte A, el resumen de
estadisticas de PSA sérico y el cambio desde el inicio en PSA se muestran en forma de tabla en la figura 13.

Para la Parte B, los cambios porcentuales medios y de la mediana desde el inicio en la concentracién sérica de PSA
en la Semana 13, Dia 1 (LOCF) fueron de -89,47 % y -97,20 %, respectivamente, en el grupo de 80 mg y de -93,11 %
y -95,80 %, respectivamente, en el grupo de 120 mg. Para la Parte B, el resumen de estadisticas de PSA sérico y el
cambio desde el inicio en PSA se muestran en forma de tabla en la figura 14.

Después de la administracién en la Semana 13, Dia 1 en la Parte B, el cambio desde el inicio en la concentracion
sérica media de PSA en la Semana 13, Dia 1 es una reduccidén de 10,6 veces (1060 %) para la dosificacién de 80 mg
(reducida de 10,6004 ng/l a 1,0823 ng/l), y una reduccién de 11,3 veces (1130 %) para la dosificacién de 180 mg
(reducida de 6,6275 ng/l a 0,5849 ng/l).
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Para evaluar preliminarmente la farmacocinética del Compuesto 1, se midié la concentracién plasmatica del
Compuesto 1 inalterado mediante el método LC-MS/MS validado (LLOQ: 0,01 ng/ml) en pacientes con cancer de
prostata cuando se administré repetidamente el farmaco del estudio.

Para la Parte A, la formulacién del Compuesto 1 se administré una vez al dia durante 28 dias. Los perfiles de
concentracion plasmética del Compuesto 1 inalterado - tiempo el Dia 1 (dosis de carga) y los Dias 14 y 28 (dosis de
mantenimiento) se muestran en las figuras 15A-15C, y los parametros farmacocinéticos preliminares se resumen en
la figura 16.

El dia 1, se administré por via oral una dosis de carga de 320 mg. La concentracién plasmética del Compuesto 1
inalterado aumenté rdpidamente después de la administraciéon en todas las cohortes de dosificacion. La mediana de
la concentracién maxima del farmaco-tiempo (Tmax) fue de 1,0 horas o 1,5 horas. Hubo pequefias diferencias en la
Cmax media o el AUC»4 plasmética media entre las cohortes. Después del Dia 2, se administrd repetidamente una vez
al dia una dosis de mantenimiento de 80 a 160 mg. Los Dias 14 y 28, la concentracién plasmatica del Compuesto 1
inalterado aumentd rapidamente después de la administracién en todas las cohortes. La mediana de Ty fue de 0,5-
2,0 horas. La Cnax media, la Cyale ¥ €l AUC24 plasmética media aumentaron generalmente de forma proporcional a la
dosis. El dia 28, la T2 plasmética media fue de 66,5-78,1 horas, y hubo pocas diferencias entre las cohortes.

Para la Parte B, se administré repetidamente una vez al dia una dosis de mantenimiento de 80 mg o 120 mg (partiendo
de una dosis de carga de 320 mg el Dia 1 para ambos casos). La concentracidén plasmatica valle media del Compuesto
1 inalterado entre la Semana 2 y la Semana 25 se muestra en la figura 17A y 17B. La mediana de la concentracion
valle plasmatica del Compuesto 1 inalterado vari6é entre 2,60 ng/ml y 6,09 ng/ml en el grupo 80 mg (n = 3-15) y entre
5,72 ng/ml y 10,7 ng/ml en el grupo de 120 mg (n = 3-14) y se mantuvo casi constante en el tiempo en ambos grupos.

Ejemplo de referencia 7: Un estudio con doble ocultacién, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar el efecto
del Compuesto 1 sobre la farmacocinética y la farmacodinamia en hombres sanos para la reduccién de la testosterona

Objetivo: Evaluar la farmacocinética, la farmacodinamica, la seguridad y la tolerabilidad del Compuesto 1 en sujetos
masculinos sanos después de dosis Unicas y una vez al dia durante 2 y 4 semanas.

Hallazgos clave: La farmacocinética se dosificd proporcionalmente en un intervalo de 80-360 mg. El efecto de los
alimentos con una dosis de 180 mg fue similar al observado con una dosis de 40 mg, lo que demuestra que el efecto
de los alimentos es independiente de la dosis. Los resultados de ANOVA mostraron que las relaciones de Cpax y AUCo.
inf de las medias de minimos cuadrados (IC del 90 %) del estado posprandial frente al estado de ayuno fueron 48,25
(22,62-102,90) y 52,74 (29,99-92,76), respectivamente. Una dosis Unica de 360 mg dio como resultado niveles de
castracion (<50 ng/dl) en el plazo de 24 horas posteriores a la dosis. 360 mg el Dia 1 y 40 mg el Dia 2 a 14 dieron
como resultado un nivel de castracién rapido y un nivel de castracidén sostenido. 320 mg del dia 1, 160 mg del dia2y
40 mg del dia 3 al 28 no mantuvieron el nivel de castracién. La administraciéon de 80 mg una vez al dia tardé hasta
21 dias en alcanzar el nivel de castracién.

Este fue un estudio aleatorizado, con doble ocultacién, controlado con placebo, de dosis Unica y multiple en hombres
sanos para evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y eficacia para la reduccién de testosterona del
Compuesto 1, un antagonista oral de GnRH. El estudio tenia 4 partes: La Parte 1 (para pacientes hospitalizados)
incluia la administracién de una dosis Unica de la formulacién del Compuesto 1 en 4 cohortes de dosis més placebo e
incluia un grupo posprandial/ayuno; la Parte 2 (para pacientes hospitalizados) incluia la administracién de dosis
multiples de la formulacién del Compuesto 1 durante 14 dias en 5 cohortes de dosis mas placebo; y las Partes 3y 4
(para pacientes ambulatorios) incluian la administracién de dosis mdltiples una vez al dia (CD) de la formulacién del
Compuesto 1 durante 28 dias en 2 cohortes de dosis (un total de 4 niveles de dosis), més placebo.

La formulacién del Compuesto 1 se suministré en forma de comprimidos recubiertos con pelicula de color rojo claro,
cada uno de los cuales contenia el Compuesto 1 activo. La formulacién del Compuesto 1 de 120 mg comprendia un
ndcleo de comprimido del Compuesto 1 (120 mg), manitol (366 mg), celulosa microcristalina (60 mg),
hidroxipropilcelulosa (18 mg), croscarmelosa sédica (30 mg) y estearato de magnesio (6 mg). Los nlcleos de
comprimido se recubrieron con un recubrimiento de pelicula que comprendia hipromelosa 2910 (21,36 mg), diéxido
de titanio (2,4 mg) y red éxido férrico (0,06 mg). Las cantidades de los excipientes en el nlcleo de comprimido y el
recubrimiento de pelicula se ajustaron en consecuencia basandose en la cantidad de Compuesto 1 en el nlcleo de
comprimido (por ejemplo, para el comprimido de 360 mg, la cantidad de excipiente afiadido al nlcleo de comprimido
y al recubrimiento de pelicula es tres veces la cantidad afiadida al comprimido de 120 mg).

En la Parte 1, se administrd una dosis oral Unica de 80 mg, 120 mg, 180 mg y 360 mg de la formulacién del Compuesto
1. En la Parte 2, se administraron 80 mg, 180 mg, 40 mg y 20 mg de la formulacién del Compuesto 1 durante 14 dias.
La dosis de 40 mg se administré una vez al dia con una dosis de carga Unica de 360 mg el Dia 1 de los 14 dias de
administracién del tratamiento. Para las dosificaciones de 20 mg, se administré una dosis de 20 mg con dosis de carga
de 320 mg el Dia 1, 240 mg el Dia 2 y 160 mg el Dia 3, y la otra dosis de 20 mg se administré con dosis de carga de
320 mg el Dia 1y 160 mg el Dia 2. Las partes 3 y 4 del estudio administraron 40 mg o 160 mg, y 60 mg u 80 mg de la
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formulacién del Compuesto 1 CD durante 28 dias, respectivamente. La dosis de 40 mg se administré con dosis de
carga de 320 mg y 160 mg los Dias 1 y 2 del tratamiento, respectivamente.

La Parte 1 incluia la administracién de una dosis oral Unica; la Parte 2 incluia 14 dias de tratamiento diario; y las Partes
3y 4 incluian 28 dias de tratamiento diario.

Se recogieron muestras de sangre (aproximadamente 4 ml) y orina para la determinacién de las concentraciones en
plasma (Partes 1 a 4) y orina (Partes 1 y 2) del Compuesto 1. Las muestras se analizaron usando métodos validados
de cromatografia liquida con espectrometria de masas en tdndem (LC/MS/MS). EI LLOQ fue de 0,0100 ng/ml para el
plasma y 0,500 ng/ml para la orina.

Las principales variables farmacodindmicas incluian concentraciones séricas de LH y testosterona, medidas a
intervalos regulares después de la administraciéon de dosis Unicas y multiples de la formulacién del Compuesto 1 en
las Partes 1 a 4. Se midieron FSH, DHT vy el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1; Partes 3 y 4 Unicamente) en un
subconjunto de muestras. La testosterona sérica se ensay6 usando un inmunoensayo convencional para la seleccién
(LLOQ = 0,4 nmol/l). Se usé6 un método LC/MS/MS validado, con un LLOQ de 0,173 nmol/l y un ULOQ de
10,425 nmol/l, para todas las mediciones iniciales (es decir, los niveles hormonales séricos del sujeto antes de
comenzar el tratamiento) y posteriores a la dosis.

Los datos individuales de concentracion plasmatica y urinaria del Compuesto 1-tiempo obtenidos en las Partes 1y 2
se analizaron usando métodos no compartimentados (WinNonlin Enterprise versién 5.2) para caracterizar la
farmacocinética de dosis Unica y miltiple de la formulacién del Compuesto 1 y para evaluar el efecto de los alimentos
en la farmacocinética de la formulacién del Compuesto 1. Las concentraciones plasméticas y/o urinarias individuales
y los parametros farmacocinéticos de dosis Unica y multiple de la formulaciéon del Compuesto 1 se enumeraron y se
resumieron de manera descriptiva por la parte del estudio, el dia del estudio y el nivel de dosis. La proporcionalidad
de la dosis de los parametros farmacocinéticos de la formulacién del Compuesto 1 después de la dosificacién Unica y
multiple se explord primero graficamente representando la exposicién normalizada a la dosis individual: Cyex media
observada ajustada a la dosis/D, AUCq.iqc plasmética media ajustada a la dosis/D y AUCq.. plasmética media ajustada
a la dosis/D o AUCo.+ay plasmética media ajustada a la dosis durante el intervalo de dosificaciéon/D frente a la dosis. A
continuacién, se realizd una evaluacién formal usando tanto el analisis de varianza (ANOVA) como los enfoques del
modelo de potencia. En la Parte 1 (Cohorte 3), se realiz6 un ANOVA sobre los parametros farmacocinéticos
transformados en In [AUCo.1qc plasmética media, AUCo. plasmética media y Crax media] del Compuesto 1 para evaluar
el efecto de los alimentos sobre la biodisponibilidad oral del Compuesto 1. En la Parte 2, se determiné el logro del
estado estable basandose en la inspeccidn visual de la concentracién plasmatica media previa a la dosis observada
durante la dosificacién multiple (Cvaie) frente a los perfiles de tiempo en cada nivel de dosis. No se planificé un analisis
no compartimental de los datos de las Partes 3 y 4 debido al nimero limitado de muestras posteriores a la dosis
recogidas por sujeto los Dias 1y 28.

Las medidas farmacodinamicas incluyeron concentraciones séricas de testosterona, DHT, LH y FSH. En la Parte 2, el
nimero y el porcentaje de sujetos con niveles de testosterona sérica promedio inferiores a 0,69 nmol/l que se
produjeron durante la segunda semana de dosificacién se muestran en forma de tabla. En las Partes 3 y 4, el nimero
y el porcentaje de sujetos con niveles de testosterona sérica consistentemente inferiores a 0,69 nmol/l desde el Dia
14 hasta el Dia 28 se muestran en forma de tabla.

En la Parte 1, se evalud la farmacocinética de dosis Unica del Compuesto 1 en sujetos masculinos sanos a 4 niveles
de dosis (80, 120, 180 y 360 mg) en condiciones de ayuno y a 1 nivel de dosis (180 mg) 30 minutos después de la
ingestién de un desayuno estéandar, recomendado por la FDA, con alto contenido de grasas y calorias (condiciones
posprandiales). Los perfiles de concentracién plasmética media-tiempo del Compuesto 1 se presentan en las figuras
18A, 18B y 19. Se encuentra un resumen de los pardmetros farmacocinéticos plasmaticos y urinarios relevantes en la
figura 20.

En la Parte 2, se evalud la farmacocinética de dosis multiples del Compuesto 1 en sujetos masculinos sanos en 4
pautas posolégicas (20, 40, 80 y 180 mg) administradas CD durante 14 dias; de estas dosis, 3 incluyeron una dosis
de carga administrada durante los primeros 1, 2 o 3 dias. Los perfiles de concentracién plasmatica media del
Compuesto 1-tiempo los Dias 1y 14 se presentan graficamente en las figuras 21A y 21B. Los resimenes de todos los
parametros farmacocinéticos plasmaticos y urinarios relevantes obtenidos los Dias 1y 14 se presentan en las figuras
22y 23, respectivamente.

Los Dias 1y 14, el Compuesto 1 se administrd a sujetos masculinos adultos sanos 30 minutos antes de la ingestion
de una comida matutina estandarizada y se absorbié faciimente en el plasma. Las concentraciones maximas
observadas se produjeron tipicamente entre 1 y 2 horas después de la dosificacién. Al comparar los perfiles de
absorcién de una dosis Unica de 180 mg administrada en ayunas (Parte 1) o 30 minutos antes de la ingestiéon de una
comida estandarizada (Parte 2, Dia 1), se observé que el AUCo.04 plasmética media disminuyé en menor medida
(aproximadamente un 28 %) mientras que no se observaron cambios en la tasa de absorcién (Crax ¥ Tmex medias) del
Compuesto 1.
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El Compuesto 1 se absorbié facilmente en el plasma después de una administracién oral Unica y multiple. La fase de
absorcién fue algo erratica, con valores individuales de primer tiempo hasta Tmex que variaron de 0,5 a 12 horas
posteriores a la dosis (mediana de ~2 horas) en todas las dosis estudiadas. La administracién conjunta con alimentos
disminuyé la Cmax media y el AUCq... plasmatica media en aproximadamente un 50 % y retrasé la absorcién (mediana
de Tmax de 5 horas) en comparacién con las condiciones de ayuno. Cuando se administré la dosis 30 minutos antes
de la ingestion de una comida estandarizada, la tasa de absorcién no varid, mientras que la exposicién sistémica al
Compuesto 1 (AUC plasmética media) se redujo en promedio aproximadamente un 28 %.

La absorcién del Compuesto 1 en plasma disminuy6 y se retras6 después de una dosis Unica de 180 mg administrada
30 minutos después del inicio de un desayuno estandar de la FDA de EE. UU. con alto contenido de grasas y calorias
(aprox. 800-1000 calorias, 50 % de grasas) en comparacion con las condiciones de ayuno. La mediana de Tmax
aumento de 1,75 a 5,00 horas en condiciones posprandiales. Las relaciones Cyax media y AUC= plasmatica media (y
el IC del 90 % asociado) de las medias de minimos cuadrados del estado posprandial frente al estado de ayuno fueron
del 48,25 % (22,62 %, 102,90 %) y del 52,74 % (29,99 %, 92,76 %), respectivamente, lo que indica un efecto
clinicamente significativo de los alimentos en la biodisponibilidad oral del Compuesto 1. En la Parte 2 de dosis multiples
para pacientes hospitalizados de 14 dias, la formulacién de Compuesto 1 se administré diariamente 30 minutos antes
de la ingestién de una comida matutina estandar (aprox. 600 calorias, 27 % de grasa). En estas condiciones, la
exposicidn sistémica al Compuesto 1 se redujo en menor medida (aproximadamente un 28 % en promedio) y no se
observaron cambios obvios en la tasa de absorcién en comparacién con las condiciones de ayuno. En consecuencia,
en las Partes 3 y 4 de dosis multiples para pacientes ambulatorios de 28 dias, se dio instrucciones a los sujetos para
que tomaran la formulacién de Compuesto 1 al levantarse por la mafiana, con el estbmago vacio, y comenzar a comer
aproximadamente 30 minutos después de la dosificacién, siempre que sea posible.

En general, se observaron aumentos aproximadamente proporcionales a la dosis en la Cnhex media y el AUCq.
plasmatica media después de dosis Unicas de 80 mg a 360 mg. En estado estable, el AUCo.tau plasmética media
aumenté de manera proporcional a la dosis después de dosis multiples del Compuesto 1 en el intervalo de dosis de
20 a 180 mg CD, mientras que la Cmsx media aumenté ligeramente més que de manera proporcional a la dosis. Se
observé que hubo una variabilidad interindividual moderada a grande en las exposiciones sistémicas al Compuesto 1
en todas las partes del estudio.

Después de alcanzar la Cyex media, las concentraciones plasméaticas del Compuesto 1 disminuyeron de manera
multiexponencial con una T2 plasmética media que variaba de 19,1 a 21,7 horas después de una dosis Unica y de
35,8 (180 mg CD) a 64,5 horas (20 mg CD) después de una dosis repetida. El estado estable se alcanzé en el plazo
de 11 a 14 dias después del inicio de la dosificacién CD. El factor de acumulacién observado, basado en el AUCo.tay
plasmética media, fue de 1,92 y 2,16 para las pautas posolégicas de 80 mg y 180 mg CD, respectivamente.

Menos del 4 % del Compuesto 1 se excreté inalterado en la orina después de una dosis Unica y repetida. La depuracién
renal media del Compuesto 1 representd una pequefia porcidn de su depuracién total, o que indica que la excrecidn
renal desempefia un papel menor en la eliminacién del Compuesto 1.

Se observé que la supresién media de testosterona sérica clinicamente relevante se produjo de 4 a 6 horas después
de dosis Unicas de 80 mg, 120 mg, 180 mg y 360 mg del Compuesto 1, y esto se mantuvo durante 36 horas posteriores
a la dosis. Los perfiles de la concentracion sérica media de LH fueron similares a los de la testosterona para estas 4
dosis. Los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 1) se
presentan en la figura 24. La evolucién temporal media de la disminucidén de la testosterona sérica después de una
Unica administracién de dosis del Compuesto 1 (Parte 1) se muestra graficamente en la figura 25. Los datos de la
concentracion sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 1) se presentan
en la figura 26.

Los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 1) se
presentan en la figura 27. El perfil de la concentracién sérica media de FSH fue similar en las respectivas cohortes de
dosis en los puntos temporales correspondientes para los grupos de 80, 120, 180 y 360 mg. Las concentraciones
séricas medias de FSH comenzaron a disminuir 2 horas posteriores a la dosis hasta un minimo a las 48 horas.

Los datos de la concentracion sérica media de DHT-tiempo (nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 1) se
presentan en la figura 28. El perfil de la concentracion sérica media de DHT fue similar en las respectivas cohortes de
dosis en los puntos temporales correspondientes para los grupos de 80, 120, 180 y 360 mg. Las concentraciones
séricas medias de DHT comenzaron a disminuir 2 horas posteriores a la dosis. Las disminuciones en DHT fueron mas
profundas en las cohortes de dosis de 180 y 360 mg, con reducciones menores y variables adicionales que se
produjeron después del punto temporal de 12 horas.

Después de 14 dias de dosificacién diaria, los perfiles de concentraciéon sérica media de LH y testosterona fueron
similares para las cohortes de dosis de 80 mg, 180 mg y 40 mg del Compuesto 1. Las concentraciones disminuyeron
de 2 a 6 horas posteriores a la dosis hasta el Dia 14. Las pautas de dosis de carga de 1 a 3 dias o las dosis de 180 mg
CD dieron como resultado reducciones répidas en las concentraciones séricas de testosterona durante las primeras
48 horas después del inicio de la dosificacién. Sin embargo, la dosis de mantenimiento diaria fue un determinante
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principal de la supresiéon sostenida de la testosterona sérica. El umbral de castracién profunda (definido para este
estudio como niveles de testosterona sérica promedio <0,69 nmol/l) se logré con multiples dosificaciones durante
14 dias a dosis de 40, 80 y 180 mg; sin embargo, 20 mg CD fueron insuficientes para mantener una supresion
adecuada de los niveles de concentracién sérica de LH y testosterona durante la segunda semana.

No se observé ninglin aumento en la incidencia de acontecimientos adversos (AA) con el aumento de la dosis del
Compuesto 1. Los acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (AAET) més comunes observados en todas
las cohortes de dosis fueron bradicardia, sofocos y dolor de cabeza. EI AAET relacionado con el farmaco mas comun
fueron los sofocos. No hubo muertes, acontecimientos adversos graves (AAG) ni AA graves después del tratamiento
con dosis Unica o el tratamiento con dosis multiples con la formulacién del Compuesto 1 durante 14 o 28 dias.

Los resultados de seguridad mostraron que las dosis Unicas y multiples de la formulacién del Compuesto 1
administradas fueron seguras y bien toleradas.

El Compuesto 1 se absorbid faciimente en el plasma después de una administracién oral de dosis Unica y multiple.
Después de alcanzar la Cmax media, que tuvo lugar tipicamente en el plazo de 1 a 2 horas después de la dosificacion
repetida, las concentraciones plasmaticas del Compuesto 1 disminuyeron de manera multiexponencial con una fase
de disposicion media. La T+ plasmética media fue de aproximadamente 36 a 65 horas en el intervalo de dosis de 20
a 180 mg CD. En todas las partes del estudio se observé una variabilidad interindividual de moderada a grande en las
exposiciones sistémicas al Compuesto 1.

En estado estable, el AUCq.1ay plasmatica media aumenté de manera proporcional a la dosis después de dosis multiples
del Compuesto 1 en el intervalo de dosis de 20 a 180 mg CD, mientras que la Crnax media aumenté ligeramente mas
que de manera proporcional a la dosis. Las condiciones de estado estable se alcanzaron en el plazo de 10 a 14 dias
y la exposicion sistémica al Compuesto 1 aumenté aproximadamente 2 veces (200 %) después de la dosificacién CD.

La administracién conjunta con alimentos disminuy6 la exposicidn sistémica al Compuesto 1 (Crex media y el AUCo.«
plasmatica media) en aproximadamente un 50 % y retrasé la absorcién en comparacién con las condiciones de ayuno.

La castraciéon médica eficaz se logré de manera constante con dosis de mantenimiento de 80 mg, 160 mg y 180 mg
CD. Solo dosis de carga de 180 mg o mayores condujeron a niveles de testosterona sérica por debajo del limite de la
castracion médica de 1,73 nmol/l en 24 a 48 horas. Si bien fue evidente una gran variabilidad en la respuesta
farmacodinamica entre cohortes, dosis mas altas del Compuesto 1 produjeron una supresion de testosterona sérica
mas fuerte. La pauta posolégica segura y eficaz recomendada basandose en este estudio seria 280 mg CD del
Compuesto 1 para la castracién sostenida durante el periodo de tratamiento.

En consonancia con el mecanismo de accién de los antagonistas de GnRH, el Compuesto 1 provocé una supresion
inmediata y eficaz de las gonadotropinas (LH, FSH) y la testosterona sérica como resultado de la unién competitiva
por los receptores de GnRH hipofisarios.

Los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 2) se
presentan en la figura 29. La evolucién temporal media de la disminucidén de la testosterona sérica después de una
administracién de dosis oral multiple del Compuesto 1 (Parte 2) se representa graficamente en la figura 30. Los datos
de la concentraciéon sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 2) se
muestran en forma de tabla en la figura 31A y 31B.

Los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 2) se
presentan en la figura 32. Los perfiles de la concentracidén sérica media de FSH posteriores a la dosis fueron similares
en las respectivas cohortes de dosis en los puntos temporales correspondientes para los grupos de 80, 180, 40 y
20 mg, en los que disminuyeron desde las 24 horas posteriores a la dosis hasta el Dia 14 (final de la dosificacién).

Los datos de la concentracion sérica media de DHT-tiempo (nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 2) se
presentan en la figura 33. Los perfiles de concentracidén sérica media de DHT fueron generalmente consistentes con
la testosterona sérica.

Después de la administraciéon de 80 mg y 180 mg de la formulacién del Compuesto 1 durante 16 dias en la Parte 2, el
cambio desde el inicio en la concentracién sérica media de LH al final de 16 dias de tratamiento fue una reduccion de
13,8 veces (1380 %) para la dosificacion de 80 mg (reducida de 4,57 Ul/l a 0,33 Ul/l) y una reduccién de 17 veces
(1700 %) para la dosificacién de 180 mg (reducida de 3,90 Ul/l a 0,23 UI/I).

Después de la administracién durante 16 dias en la Parte 2, el cambio desde el inicio en la concentracidn sérica media
de testosterona al final de 16 dias de tratamiento es una reduccién de 29 veces (2900 %) para la dosificacién de 80 mg
(reducida de 10,40 nmol/l a 0,3565 nmol/l) y una reducciéon de 24 veces (2400 %) para la dosificacion de 180 mg
(reducida de 10,40 nmol/l a 0,4320 nmol/l).

Después de la administracién durante 16 dias en la Parte 2, el cambio desde el inicio en la concentracidn sérica media
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de FSH al final de 16 dias es una reduccién de 9,1 veces (910 %) para la dosificacién de 80 mg (reducida de 6,07 Ul/I
a 0,67 Ul/l) y una reduccion de 11,8 veces (1180 %) para la dosificaciéon de 180 mg (reducida de 3,88 Ul/l a 0,33 Ul/l).

Después de la administracién durante 16 dias en la Parte 2, el cambio desde el inicio en la concentracidn sérica media
de dihidrotestosterona al final de 16 dias es una reduccién de 1,7 veces (170 %) para la dosificacién de 80 mg
(reducida de 1,883 nmol/l a 1,095 nmol/l) y una reduccién de 2,2 veces (220 %) para la dosificacién de 180 mg
(reducida de 1,882 nmol/l a 0,865 nmoll).

En hombres mayores sanos en las Partes 3 y 4 del estudio, se logré una castracién médica eficaz de manera
consistente durante 14 y 28 dias de dosificacién con dosis diarias de 40 mg a 180 mg (14 dias) y de 80 mg a 160 mg
(28 dias). El uso de una dosis de carga durante hasta 3 dias (o dosis diarias de 160 mg o més) dio como resultado
niveles de testosterona sérica por debajo de los de castracion (50 ng/dl 0 1,73 nmol/l) en un plazo de 24 a 48 horas.

Los datos de la concentracién sérica media de LH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 3) se
presentan en la figura 34, y durante el periodo de tratamiento (Parte 4) se presentan en la figura 39. La evolucién
temporal media de la disminucién de la testosterona sérica después de una administracién de dosis oral multiple del
Compuesto 1 (Parte 3) se muestra en la figura 35, y la administracién del Compuesto 1 (Parte 4) se muestra en la
figura 40. Los datos de la concentracion sérica media de testosterona-tiempo (nmol/l) durante el periodo de tratamiento
(Parte 3) se presentan en la figura 36, y durante el periodo de tratamiento (Parte 4) se presentan en la figura 41.

Los datos de la concentracion sérica media de FSH-tiempo (Ul/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 3) se
presentan en la figura 37, y durante el periodo de tratamiento (Parte 4) se presentan en la figura 42.

Los datos de la concentracion sérica media de DHT-tiempo (nmol/l) durante el periodo de tratamiento (Parte 3) se
presentan en la figura 38, y durante el periodo de tratamiento (Parte 4) se presentan en la figura 43.

En la dosificacién durante 28 dias, tanto 160 mg (Parte 3) como 80 mg (Parte 4) fueron eficaces para lograr la
castracion médica (<1,73 nmol/l) y profunda (<0,69 nmol/l) durante la tercera y cuarta semanas de administracién
repetida. Sin embargo, la dosis de 40 mg CD fue ineficaz para mantener la castraciéon entre los Dias 14 y 28. Los
resultados con 60 mg CD fueron intermedios a los de 40 y 80 mg y sugirieron que la dosis de mantenimiento minima
probable y completamente eficaz para la castracién médica seria de 80 mg CD o superior.

En consonancia con la supresién dependiente de la dosis observada de la testosterona sérica en el intervalo de dosis
estudiado de 20 a 180 mg CD, la magnitud de la respuesta de reduccion de la testosterona sérica se correlacioné con
las concentraciones plasméaticas minimas individuales del Compuesto 1; cuanto mayor sea la exposicién sistémica al
Compuesto 1, mayor seré el nimero de sujetos que alcanzan y mantienen la castracién médica durante todo el periodo
de tratamiento. Las concentraciones valle medias del Compuesto 1 de mas de 4 ng/ml, que se asociaron con dosis de
mantenimiento de 80 mg o mas, redujeron la testosterona sérica a niveles inferiores a los de castracién médica de
1,73 nmol/l en todos los sujetos, y la mayoria tuvo niveles de testosterona sérica disminuidos por debajo del umbral
de castracion profunda de 0,69 nmol/l después de 28 dias de tratamiento con la formulacién del Compuesto 1.

La evoluciéon temporal de la supresién de testosterona sérica tras el tratamiento (Parte 2) con el Compuesto 1 en
hombres sanos durante 14 dias se muestra en las figuras 44A-44D. La correlacién entre la supresion de testosterona
sérica y la exposicion en estado estable al Compuesto 1 en hombres sanos (Parte 2) se muestra en la figura 45, y en
hombres sanos (Partes 3 y 4) se muestra en la figura 48. La evolucién temporal de la supresién de testosterona sérica
tras el tratamiento (Partes 3 y 4) con el Compuesto 1 en hombres sanos durante 28 dias se muestra en las figuras
48A-46D. El porcentaje de sujetos que alcanzan niveles de testosterona sérica por debajo de los niveles de castracién
tras 28 dias de tratamiento (Partes 3 y 4) con el Compuesto 1 se muestra en las figura 47A y 47B.

El Compuesto 1 fue bien tolerado, sin AA de importancia sintomatica a menos que estuvieran directamente
relacionados con los efectos de la castracién médica aguda. Se observaron elevaciones de transaminasas de leves a
moderadas sin sintomas ni cambios en la bilirrubina total. Los cambios en los intervalos QT/QTc fueron consistentes
con los descritos en la bibliografia con otros agentes de castracién médica.

Ejemplo de referencia 8. Un estudio para evaluar el efecto del Compuesto 1 en hombres con cancer de préstata
avanzado para la reduccién de testosterona vy la respuesta del PSA

En este estudio, los pacientes con cancer de prostata avanzado que requieren terapia de privacién de andrégenos
(TPA) de primera linea recibieron 80 mg o 120 mg diarios de formulacién oral del Compuesto 1 (con una dosis de
carga de 320 mg el Dia 1) 0 22,5 mg SC de acetato de leuprolida. La formulacién del Compuesto 1 de 120 mg
comprendia un nicleo de comprimido del Compuesto 1 (120 mg), manitol (366 mg), celulosa microcristalina (60 mg),
hidroxipropilcelulosa (18 mg), croscarmelosa sédica (30 mg) y estearato de magnesio (6 mg). Los nlcleos de
comprimido se recubrieron con un recubrimiento de pelicula que comprendia hipromelosa 2910 (21,36 mg), diéxido
de titanio (2,4 mg) y red éxido férrico (0,06 mg). Las cantidades de los excipientes en el nlcleo de comprimido y el
recubrimiento de pelicula se ajustaron en consecuencia basandose en la cantidad de Compuesto 1 en el nlcleo de
comprimido (por ejemplo, para un comprimido de 360 mg, la cantidad de excipiente afiadido al nicleo de comprimido
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y al recubrimiento de pelicula es tres veces la cantidad afiadida al comprimido de 120 mg).

La formulacién del Compuesto 1 o el acetato de leuprolida convencional se administré durante hasta 48 semanas.
Para el tratamiento con el Compuesto 1, las visitas de estudio se realizaron al inicio (semana 1), el dia 1 de las
semanas 2, 3y 5, y a continuacién cada 4 semanas hasta la semana 49 (el final del periodo de estudio central de
48 semanas). A todos los pacientes que completaron 212 semanas de terapia con el Compuesto 1 se les realizé un
seguimiento fuera del tratamiento durante 12 semanas con evaluaciones a las 4 (final del tratamiento, FdT), 8 (visita
de seguimiento) y 12 (final del estudio, FdE) semanas. Para los pacientes que recibieron acetato de leuprolida
(leuprorelina), las visitas de estudio durante el tratamiento se realizaron al inicio (dia 1, semana 1), el dia 1 de las
semanas 2, 3y 5, y a continuacién cada 4 semanas hasta la semana 25, y a continuacién a intervalos de 12 semanas
(semana 37 y 49). Los pacientes que recibieron leuprorelina recibieron su inyeccién final la semana 37, dia 1, y la
visita de la semana 49, dia 1 se consideré el final de la exposicién a leuprorelina. Los pacientes recibieron leuprorelina
en las visitas a las 16 (FdT), 20 (visita de seguimiento) y 24 (FAE) semanas después de la Ultima inyeccion de
leuprorelina.

Los hombres aptos tenian 218 afios con un diagnéstico confirmado histolégicamente de adenocarcinoma de préstata
y eran candidatos para TPA para el tratamiento del cancer de préstata sensible a hormonas con una de las siguientes
patologias: enfermedad localizada avanzada no adecuada para cirugia primaria o radioterapia; evidencia de recidiva
bioquimica o clinica del PSA después de una cirugia primaria o radioterapia con intencién curativa; o enfermedad
metastasica recién diagnosticada que era asintomética y sin afectacién visceral. Los criterios de inclusién adicionales
en la seleccién incluyeron: testosterona sérica eugonadal >150 ng/dl (5,2 nmol/l); concentracién sérica de PSA
>2 ng/ml (o, cuando corresponda, >0,2 ng/ml después de una prostatectomia radical o >2 ng/ml por encima del nadir
posradioterapia después de la radioterapia); indice de masa corporal 218,0 en la seleccién y/o al inicio (es decir, el
IMC del sujeto antes de comenzar el tratamiento); y estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de 0 0 1. Los pacientes con enfermedad MON1 o M1 localizada avanzada con sintomas clinicamente significativos o
afectacion visceral, que requirieron terapia inmediata con GnRH, quimioterapia o radioterapia no fueron aptos para el
ensayo.

La evolucidén temporal y la intensidad de la reduccion de la testosterona sérica observada en los pacientes de este
estudio que recibieron la formulacién del Compuesto 1 fueron similares a lo observado en el estudio en hombres
mayores sanos del Ejemplo 7. Los niveles de testosterona sérica se midieron en cada visita. Como promedio, en los
pacientes que recibieron la formulaciéon del Compuesto 1, la testosterona sérica disminuyd por debajo del umbral de
castracién médica de 50 ng/dl (1,73 nmol/l) en la visita del Dia 4 (final del Dia 3), y por debajo del umbral de castracién
profunda de 20 ng/dl (0,69 nmol/l) en la visita de la Semana 5, Dia 1. Por el contrario, en los pacientes que recibieron
acetato de leuprolida, los niveles de testosterona sérica aumentaron durante las primeras 1-2 semanas de terapiay a
continuacién disminuyeron a los niveles de castracién en la Semana 5, Dia 1. En los grupos del Compuesto 1, la
testosterona sérica media se suprimié por debajo del umbral de castracién profunda (<20 ng/dl) desde las semanas
5-49. El acontecimiento adverso més comun fue sofocos en 31 (55 %), 35 (65 %) y 15 (63 %) pacientes en los grupos
de 80 mg del Compuesto 1, 120 mg del Compuesto 1, y leuprorelina, respectivamente.

La calidad de vida (CdV) se evalu6 durante todo el estudio y el periodo de seguimiento. El médulo de cancer de
prostata de 25 items del Cuestionario de calidad de vida de la Organizacién Europea para la Investigacién y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-PR25), la Encuesta sobre el envejecimiento masculino (AMS) y el Cuestionario
de calidad de vida de 30 items de la EORTC (EORTC QLQ-C30) se completaron en la seleccién, el dia 1 de las
semanas 5, 13, 25, 37 y 49y, cuando fue aplicable, en las visitas de seguimiento.

Los niveles de PSA se midieron en cada visita. Como promedio, en los pacientes que recibieron la formulacion del
Compuesto 1, los niveles de PSA disminuyeron a menos de 0,4 ng/ml en la visita de la Semana 13, Dia 1y a menos
de 0,2 ng/ml en la visita de la Semana 21, Dia 1. Tras el inicio del tratamiento, la respuesta del PSA fue mas rapida
en los pacientes que recibieron el Compuesto 1 en comparacidén con los que recibieron leuprorelina (figura 52). Los
pacientes que recibieron el Compuesto 1 también alcanzaron el nadir del PSA mas rapidamente que los pacientes que
recibieron acetato de leuprolida (Tabla 1). El ochenta y tres por ciento de los pacientes que recibieron el Compuesto
1 tuvieron una reduccién del PSA sérico =50 % después de 4 semanas de tratamiento frente a solo el 20 % de los
pacientes que recibieron leuprolida. El ocho por ciento de los pacientes que recibieron el Compuesto 1 tuvieron una
reduccidon del PSA sérico 290 % después de 4 semanas de tratamiento frente al 0 % de los pacientes que recibieron
leuprolida.

Tabla 1: Mediana del tiempo desde la primera dosis hasta el nadir del PSA
Compuesto 1, 80 mg Compuesto 1, 120 mg Leuprolida C12S

CD (N = 56) CD (N =54) (N =24
Mediana del tiempo desde la primera 16,1 (1,60-24,70) 12,3 (2,00-24,60) 20,5 (8,00-24,60)
dosis hasta el nadir del PSA Semanas
(Intervalo)

También se midieron los niveles de FSH en cada visita. El Compuesto 1 provocé una mayor supresién de FSH en
comparacion con la leuprorelina (acetato de leuprolida). Esto se observé tanto en las dosis de 80 mg como de 120 mg
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del Compuesto 1 (Tabla 2). La mediana de FSH fue de ~4,2 mUI/ml con leuprolida (agonista) después de 48 semanas
de tratamiento. Aunque la FSH descendié con leuprolida, no fue una supresién sostenida. Sin embargo, con el
Compuesto 1 (antagonista), la mediana de FSH fue de 1,62 mUI/ml después de 48 semanas de tratamiento, y esto
fue mucho mas sostenido durante las 48 semanas. La FSH descendi6é de >10 mUI/ml al valor de referencia hasta el
intervalo de 0,6-1,6 mUl/ml para el Compuesto 1, dosis de 120 mg en el transcurso de 48 semanas.

Tabla 2: Niveles de FSH (Ul/l) en el tiempo
Compuesto 1

80mg CD (N = 120 mg CD (N =54) Total (N =110) Leuprorelina C12S (N =
56) n (%) n (%) n (%) 24) n (%)

Referencia (b)

n 56 54 110 24

Media (Des. 14,729 (14,3473) 15,830 (12,8724) 15,269 19,688 (19,1894)

Est.) (13,5920)

Mediana 9,550 11,050 9,850 14,500

Min, Max 2,80, 77,60 2,80, 68,60 2,80, 77,60 2,00, 79,40
Semana 2. Dia 1

n 52 52 104 22

Media (Des. 3,112 (3,0612) 3,183 (2,8956) 3,147 (2,9653) 7,650 (5,4542)

Est.)

Mediana 2,100 2,300 2,150 5,150

Min, Max 0,30, 13,90 0,30, 16,10 0,30. 16,10 0,60. 18,80
Semana 5, Dia 1

n 54 52 106 24

Media (Des. 1,248 (2,6737) 1,035 (1,0479) 1,143 (2,0379) 2,946 (1,4428)

Est.)

Mediana 0,400 0,600 0,550 2,550

Min, Max 0,30. 17,40 0,30, 5,70 0,30. 17,40 0,90, 6,30
Semana 13. Dia 1

n 52 50 102 24

Media (Des. 1,137 (2,4242) 0,908 (0,8104) 1,025 (1,8164) 4,625 (2,5594)

Est.)

Mediana 0,500 0,600 0,500 3,600

Min, Max 0,30. 16,90 0,30, 3,10 0,30. 16,90 0,40. 11,50
Semana 25. Dia 1

n 49 48 97 23

Media (Des. 1,090 (0,9932) 1,344 (0,9675) 1,215 (0,9838) 5,043 (2,8221)

Est.)

Mediana 0,800 1,200 0,900 4,400

Min, Max 0,30, 6,10 0,30, 4,00 0,30, 6,10 1,90. 14,50
Semana 49. Dia 1

n 46 42 88 20

Media (Des. 1,802 (1,3956) 1,938 (1,2169) 1,867 (1,3077) 5,145 (2,8201)

Est.)

Mediana 1,450 1,600 1,500 4,250

Min. Max 0,30, 8,00 0,30, 4,60 0,30, 8,00 2,10,10,70

LLQ = limite inferior de cuantificacion, Max = maximo, Min = minimo, C12S = una vez cada 12 semanas, CD = una
vez al dia, Desv. Est. = desviacién estandar.

(a) Referencia se defini6 como el valor obtenido en el momento méas cercano al inicio de la administraciéon del
farmaco del estudio, pero antes de este. El valor <0,1 mUl/ml (LLQ) se imputd como 0,1 mUl/ml.

(b) Referencia se defini6 como el valor obtenido en el momento méas cercano al inicio de la administraciéon del
farmaco del estudio, pero antes de este. El valor <0,3 Ul/I (LLQ) se imputé como 0,3 Ul/l.

Los resultados de este estudio indicaron que la evolucién temporal y la intensidad de la reduccién de la testosterona
sérica observada en los pacientes que recibieron la formulacién del Compuesto 1 fueron similares a lo observado
durante el estudio en hombres mayores sanos del Ejemplo 7. Como promedio, en los pacientes que recibieron la
formulacién del Compuesto 1, la testosterona sérica disminuy6 por debajo del umbral de castracién médica de 50 ng/dl
(1,7 nmol/l) en la visita del Dia 4 (final del Dia 3), y por debajo del umbral de castracién profunda de 20 ng/dl (0,7 nmol/l)
en la visita de la Semana 5, Dia 1. Por el contrario, en los pacientes que recibieron acetato de leuprolida, los niveles
de testosterona sérica aumentaron durante las primeras 1 a 2 semanas de terapia y a continuacién disminuyeron a
los niveles de castracién en la Semana 5, Dia 1. No se produjo ninglin aumento de testosterona sérica ni brote tumoral
resultante después del inicio del tratamiento con el Compuesto 1. La reducciéon mas rapida del PSA durante las
primeras 2 semanas con la administraciéon del Compuesto 1, en comparacioén con la respuesta retardada del PSA con
leuprorelina, ilustra el rapido inicio de accién y el efecto terapéutico del antagonismo de GnRH mediado por el
Compuesto 1. Los datos disponibles al final de las 24 semanas de dosificacién mostraron que las respuestas del %
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de PSA superan el 90 % en la mayoria de los pacientes.

La mediana de los niveles de testosterona sérica al FdT (4 semanas después del final del tratamiento) fue de 72,9 ng/dI
para 120 mg del Compuesto 1 frente a 9,8 ng/dl con leuprorelina (Tablas 3 y 4). En la visita de seguimiento, 8 semanas
después de detener el tratamiento, la mediana de los niveles de testosterona sérica fue de 329,8 ng/dl para 120 mg
del Compuesto 1 frente a 9,8 ng/dl con leuprorelina. Al FdT, 12 semanas después de detener el tratamiento, la mediana
de los niveles de testosterona sérica fue de 322,8 ng/dl para 120 mg del Compuesto 1 frente a 13,5 ng/dl con
leuprorelina. Los niveles de testosterona sérica después de detener el tratamiento con el Compuesto 1 fueron
superiores a los niveles de castracion médica (50 ng/dl o 1,7 nmol/l) después de 4 semanas del final del tratamiento.

Tabla 3: Niveles de testosterona durante las visitas de seguimiento

Compuesto 1 Leuprorelina

Mediana de testosterona, ng/dl n 80 mg CD n 120 mg CD n C128
(intervalo)
FdT 14 90-0(10-9-929-4) 21 72-9 (4-3-362-9) 18 9-8 (3-5-108,0)
Visita de seguimiento 8 379-7 (17-9- 11 329-8 (21-9- 15  9:8(4-3-265-0)
480-7) 646-6)
FdE 15  153,8(2:9-490-8) 15 322-8(3:7602:5) 14 13:5(4-3-332:9)

D = dia. FdE = final del estudio. FdT = final del tratamiento. C12S = una vez cada 12 semanas. CD = una vez al
dia.

Tabla 4: Valores de testosterona (nmol/l) durante el seguimiento
Compuesto 1
120 mg CD (N =54) Total (N=110)n
n (%) (%)

80 mg CD (N = 56)
n (%)

Leuprorelina C12S (N = 24)
n (%)

Referencia (a)
n 55 54 109 24

Media (Des. 13,755 (4,7256) 15,139 (5,4871) 14,441 (5,1404) 11,363 (5,0204)
Est.)
Mediana 12,700 14,350 13,600 11,120
Min, Max 5,03, 27,20 4,51, 27,03 4,51, 27,20 4,30, 24,01
Semana 49, Dia
1
n 44 38 82 20
Media (Des. 0,526 (0,4621) 0,443 (0,2745) 0,487 (0,3867) 0,478 (0,6313)
Est.)
Mediana 0,380 0,365 0,380 0,300
Min, Max 0,11, 2,08 0,10, 1,42 0,10, 2,08 0,10, 3,05
Final del tratamiento
n 14 21 35 18
Media (Des. 7,211 (9,2178) 3,592 (3,7809) 5,039 (6,6432) 0,641 (0,9616)
Est.)
Mediana 3,125 2,530 2,530 0,340
Min, Max 0,38, 32,27 0,15, 12,60 0,15, 32,27 0,12, 3,75
Seguimiento
n 8 11 19 15
Media (Des. 11,004 (5,9971) 12,886 (6,1331) 12,094 (5,9829) 0,992 (2,2948)
Est.)
Mediana 13,185 11,450 11,970 0,340
Min, Max 0,62, 15,69 0,76, 22,45 0,62, 22,45 0,15, 9,20
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(continuacién)
Compuesto 1
80 mg CD (N = 56) 120 mg CD (N=54) Total (N=110)n Leuprorelina C12S (N = 24)

n (%) n (%) (%) n (%)
Final del
estudio
Media (Des. 6,933 (6,4298) 9,565 (7,6479) 8,249 (7,0702) 1,695 (3,0345)
Est.)
Mediana 5,340 11,210 7,425 0,470
Min, Max 0,10, 17,04 0,13, 20,92 0,10, 20,92 0,15, 11,56

LLQ = limite inferior de cuantificacién, Max = méaximo, Min = minimo, C12S = una vez cada 12 semanas, CD =
una vez al dia, Desv. Est. = desviacion estandar.

(a) Referencia se definié como el valor obtenido en el momento mas cercano al inicio de la administracién del
farmaco del estudio, pero antes de este. El valor <0,10 nmol/l (LLQ) se imputé como 0,10 nmol/l.

En pacientes con datos de recuperacién de 12 semanas tras la interrupcién de 48 semanas del tratamiento con el
Compuesto 1, en consonancia con los datos de recuperacién de testosterona, la CdV, tal como la AMS (Tablas 5y 6,
cuanto menor es la puntuacién de la AMS, mejor) y las puntuaciones de actividad sexual del EORTC QLQ-PR25
parecieron mejorar mas en el grupo del Compuesto 1 que en el grupo de leuprorelina.

Tabla 5: Puntuacién total de AMS-Durante el tratamiento

Compuesto 1 Leuprorelina
Media (IC del 95 %) 80 mg CD (N = 56) 120 mg CD (N = 54) C12S (N =24)
Puntuacién total de la AMS
Referencia 55 29-8 (27-9-32:6) 53 29-9 (27-6-32:3) 24 28-3 (24-2-32:3)
Porcentaje de cambio
desde el inicio
S5, 54 3:9(-2:8-10-6) 52 10-9 (2-6-191) 24 10-1 (-1-4-21-6)
D1
813, 582 14-8 (8-1-21:5) 51 17-3 (7-7-26-8) 24 21-9 (6-5-37-3)
D1
S2b, 49 20-3 (10-1-30-4) 48 20-4 (10-4-30-3) 23 47-0 (23:1-70-9)
D1
837, 47 241 (14-2-34-1) 46 24-5(13:9-35-1) 22 49-4 (22:3-76-5)
D1
S49, 46 30-1(18-8-41-4) 41 24-4 (13-8-35-0) 21 60-0 (32:5-87-4)
D1
Tabla 6: Puntuacién total de AMS-Después del tratamiento
Media (IC del Compuesto 1 Leuprorelina C12S (N =24)
95 %) 80 mg CD (N = 56) 120 mg CD (N = 64)
FdT** 13 30-5 (-2-4-63-3) 16 39-2 (21-8-56-5) 13 61-0 (22:7-93-2)
Seguimiento 5 31-8 (-10-2-73-9) 8 252 (-12-2-62'5) 14 53-8 (18-2-89-4)
FdE 14 21-9 (8:9-34-9) 12 25-3 (-6:1-56-7) 16 49-9 (21:0-78:7)

AMS = Encuesta sobre el envejecimiento masculino. IC = intervalo de confianza. D = dia. FdE = final del estudio. FdT
= final del tratamiento. C12S = una vez cada 12 semanas. CD = una vez al dia. Los datos se presentan como cambio
medio (IC del 95 %) desde el inicio y porcentaje de cambio desde el inicio en puntos temporales especificos para las
puntuaciones de la AMS. Para las puntuaciones de referencia totales de la AMS, un nimero alto indica empeoramiento
o aumento del numero de sintomas. *Referencia se definié como el valor obtenido en el momento mas cercano al
inicio de la administracién del farmaco del estudio, pero antes de este. **Las puntuaciones de calidad de vida en el
FdT, el Seguimiento y el FdE incluyen solo a los pacientes que no ingresaron en la fase de extensién o que no
comenzaron con TPA alternativa o continua después de la visita del estudio S49D1.

Los analisis de eficacia y seguridad se realizaron usando una poblacién de seguridad (que recibié 21 dosis del farmaco
del estudio). La poblacién de seguridad incluia 56, 54 y 24 pacientes en los grupos de 80 mg del Compuesto 1, 120 mg
del Compuesto 1 y leuprorelina, respectivamente. La seguridad se evalué registrando la incidencia, gravedad y tipos
de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento; mediante examen fisico (incluido el examen con ldmpara
de hendidura del ojo anterior); y evaluando los cambios desde el inicio en el peso, las constantes vitales, el
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones y los parametros de laboratorio clinico. Todos los acontecimientos
adversos y los acontecimientos adversos graves se registraron durante todo el periodo del estudio y durante 30 dias
después de la ultima dosis del Compuesto 1 o durante 12 semanas mas 30 dias después de la Ultima inyeccién de
leuprorelina. Los acontecimientos adversos se codificaron usando el Medical Dictionary for Regulatory Activities
version 19.0 y se calificaron de acuerdo con los National Cancer Institute Common Terminology Criteria versién 4.03
(Tablas 7 y 8). Se tomaron mediciones de hematologia, quimica y analisis de orina relacionadas con la seguridad en

70



10

15

20

ES 3002 857 T3

cada visita del estudio y se analizaron en un laboratorio central (LabCorp). La fosfolipidosis se evalué como parte de
las evaluaciones de seguridad. El perfil de seguridad general del Compuesto 1 parecié similar al observado en la
cohorte observacional mas pequefia de leuprorelina y no sugiri6é efectos secundarios "inespecificos" o no relacionados
con la TPA que pudieran afectar al cumplimiento del paciente o el mantenimiento a largo plazo. Se realiz6 una
evaluacién oftalmoldgica intensiva de los pacientes tratados con el Compuesto 1 para evaluar la presencia de
fosfolipidosis, un efecto adverso del tratamiento con el Compuesto 1 observado en ratas en estudios de toxicidad no
clinicos. Aunque aparecieron cataratas en los grupos del Compuesto 1, solo los pacientes tratados con el Compuesto
1y no los tratados con leuprorelina se sometieron a exdmenes oculares completos, que incluyeron evaluaciones con
lampara de hendidura. Se produjo un pequefio aumento en el intervalo QT medio corregido, de importancia clinica
desconocida, en todos los grupos de tratamiento, lo que confirmé las observaciones anteriores en pacientes que
recibieron TPA.

Tabla 7: Resumen de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (poblacién de seguridad) y
acontecimientos adversos notificados con mayor frecuencia (210 %)

n (%) Compuesto 1, 80mg CD  Compuesto 1, 120 mg Leuprorelina
(N =56) CD (N =54) C128 (N =24)
Cualquier acontecimiento adverso 53 (95) 50 (93) 23 (96)
Acontecimiento adverso de grado =3 5(9) 4(7) 2(8)
Acontecimiento adverso relacionado 44 (79) 45 (83) 18 (75)
con los farmacos
Acontecimiento adverso grave 6(11) 1(2) 2(8)
Acontecimiento adverso que dio 2(4) 2(4) 0
lugar a la interrupcién del tratamiento
con el farmaco del estudio
Muerte 1(2) 0(0) 1(4)
Acontecimientos adversos mas Grado <2 Grado 23 Grado<2 Gradoz23 Grado  Grado
frecuentes, n (%) <2 =3
n (%) Compuesto 1, 80mg Compuesto 1,120 mg  Leuprorelina C12S (N =
CD (N = 56) CD (N =54) 24)
Pacientes con acontecimiento 48 (86) 5(9) 46 (85) 4(7) 21 (88) 2(8)
adverso de cualquier causa
Sofocos 31 (55) 0 35 (65) 0 15 (63) 0
Fatiga 11 (20) 0(0) 17 (32) 0 7 (29) 0
Cataratas? 5(9) 0 11 (20) 0 ND ND
Aumento de ALT 5(9) 1(2) 3(6) 0 4(17) 0
Artralgia 5(9) 0 3(6) 1(2) 1(4) 0

ALT = alanina aminotransferasa. ND = no disponible. C12S = una vez cada 12 semanas. CD = una vez al dia. Un
acontecimiento adverso emergente del tratamiento se definié como cualquier acontecimiento adverso que tuvo lugar
después de la administracién de la primera dosis del farmaco de tratamiento y hasta 30 dias después de la ultima
dosis del Compuesto 1, 0 12 semanas mas 30 dias después de la Ultima dosis de leuprorelina. El porcentaje se basa
en el nimero total de pacientes en la poblacion de seguridad del periodo central de 48 semanas. *Se realizaron
examenes oftalmolégicos solo en pacientes tratados con el Compuesto 1.

Tabla 8: Acontecimientos adversos generales de grado =3 en el periodo de tratamiento de 48 semanas

n (%) Compuesto 1 Leuprorelina C12S (N =
80mg CD (N = 120 mg CD (N = 24)
56) 54)
Pacientes con al menos 1 acontecimiento 9(16) 8(15) 2(8)

adverso de grado >3

Aumento de alanina aminotransferasa 2(4) 0 0
Aumento de aspartato aminotransferasa 2(4) 0 0
Muerte 0 1(2) 0
Muerte subita 0 1(2) 0
Sindrome coronario agudo 0 1(2) 0
Artralgia 0 1(2) 0
Aleteo auricular 0 1(2) 0
Céncer de vejiga 1(2) 0 0
Hemorragia cerebral 1(2) 0 0
Accidente cerebrovascular 1(2) 0 0
Fractura vertebral cervical 1(2) 0 0
Fatiga 1(2) 0 0
Aumento de gamma-glutamiltransferasa 1(2) 0 0
Hipercalcemia 0 1(2) 0
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(continuacién)

n (%) Compuesto 1 Leuprorelina C12S (N =
80mg CD (N = 120 mg CD (N = 24)
56) 54)
Hipotensién 1(2) 0 0
Hernia inguinal 0 1(2) 0
Luxacién articular 1(2) 0 0
Metéastasis seas 1(2) 0 0
Dolor musculoesquelético 0 1(2) 0
Dolor toracico no cardiaco 0 1(2) 0
Osteoartritis 0 1(2) 0
Dolor por procedimiento 0 1(2) 0
Septicemia 1(2) 0 0
Sincope 0 1(2) 0
Ataque isquémico transitorio 1(2) 0 0
Infeccion del tracto urinario 1(2) 0 0
Diabetes mellitus 0 0 1(4)
Infarto de miocardio 0 0 1(4)

Ejemplo de referencia 9: Un estudio para evaluar el efecto del Compuesto 1 en hombres con cancer de préstata que
requieren TPA como neoadyuvante y adyuvante a la radioterapia de haz externo

La radioterapia de haz externo (EBRT, por sus siglas en inglés) es una opcidn de tratamiento estandar para el cancer
de prostata de riesgo intermedio/alto. La adicién de terapia de privacibn de andrégenos (TPA) como
adyuvante/neoadyuvante, tales como analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), a la EBRT ha
demostrado una supervivencia general prolongada. Este estudio investigé la eficacia y seguridad de las formulaciones
orales que comprenden el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los pacientes masculinos aptos tenian 218 afios con un diagnéstico confirmado histolégicamente de cancer de
prostata localizado de riesgo intermedio, para quienes se indicd terapia de privacion de andrégenos (TPA)
neoadyuvante y adyuvante durante 6 meses a la radioterapia de haz externo (EBRT). Los criterios para establecer el
cancer de préstata de riesgo intermedio incluyeron la presencia de uno de los siguientes, sin ninguna caracteristica
de alto riesgo: enfermedad T2b-T2¢, puntuacién de Gleason 7 o0 10-20 ng/ml de antigeno especifico de préstata (PSA).
Los criterios de inclusion adicionales incluyeron: EBRT programada para comenzar 212 semanas después de la visita
inicial; testosterona sérica en la deteccién >150 ng/dl (5,2 nmol/l); concentracion de PSA en la detecciéon >2 ng/ml;
indice de masa corporal 218,0 en la seleccién o al inicio (es decir, el IMC del sujeto antes de comenzar el tratamiento),
estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo de la Costa Este de 0 0 1 en la selecciéon. Basandose en el criterio
del investigador y la evaluacién clinica del estado general médico y de la enfermedad del paciente, se permitié la
participacién de pacientes mayores con enfermedad de alto riesgo (por ejemplo, segln la puntuacién de Gleason o el
estado deltumor) que se consideré que probablemente se beneficiarian de 6 meses de TPA neoadyuvante/adyuvante.
La mayoria de los pacientes tenian una enfermedad de riesgo intermedio. Sin embargo, algunos pacientes, segun la
puntuacién de Gleason o el sistema de estadificacion del tumor, los ganglios linfaticos y la metéstasis, tenian
técnicamente un riesgo mayor que el intermedio.

Se excluyeron los pacientes con uso previo o actual de un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina o
antagonista del receptor de andrégenos como terapia hormonal de primera linea (a menos que la duracion total del
tratamiento fuera <6 meses y se completara =1 afio antes de la visita inicial planificada), antecedentes de otra
neoplasia maligna en los 2 afios anteriores a la primera dosis del farmaco del estudio o neoplasia maligna previa con
evidencia de enfermedad residual. Los criterios de exclusion adicionales incluyeron la presencia de una enfermedad
subyacente clinicamente significativa.

En este estudio, los pacientes recibieron la formulacién oral del Compuesto 1 de 120 mg CD (con una dosis de carga
de 320 mg el Dia 1) o degarelix 80 mg SC una vez cada 4 semanas (C4S) (con una dosis de carga de 240 mg el Dia
1). Ambos grupos de tratamiento recibieron tratamiento durante 24 semanas. Los pacientes permanecieron en
tratamiento durante al menos 12 semanas antes del inicio del tratamiento de radiacién de haz externo (EBRT), que se
inicié para la mayoria de los pacientes entre la Semana 13, Dia 1 y la Semana 15, Dia 1. La EBRT comenzé a mas
tardar el dia 1, semana 17.

La formulacién del Compuesto 1 de 120 mg comprendia un nucleo de comprimido del Compuesto 1 (120 mg), manitol
(366 mg), celulosa microcristalina (60 mg), hidroxipropilcelulosa (18 mg), croscarmelosa sédica (30 mg) y estearato
de magnesio (6 mg). Los nlcleos de comprimido se recubrieron con un recubrimiento de pelicula que comprendia
hipromelosa 2910 (21,36 mg), diéxido de titanio (2,4 mg) y red éxido férrico (0,06 mg). Las cantidades de los
excipientes en el nucleo de comprimido y el recubrimiento de pelicula se ajustaron en consecuencia basandose en la
cantidad de Compuesto 1 en el nlcleo de comprimido (por ejemplo, para el comprimido de 360 mg, la cantidad de
excipiente afiadido al nucleo de comprimido y al recubrimiento de pelicula es tres veces la cantidad afladida al
comprimido de 120 mg).
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Se evalué a los pacientes cada 4 semanas durante el periodo de tratamiento (incluido el dia 1, semana 25), al final
del tratamiento (definido como la semana 29), durante el seguimiento (semana 33) y al final del estudio (FAE). La visita
del FdE se definié como la semana 37, 0 12 (Compuesto 1) o0 16 (degarelix) semanas después de la ultima dosis del
farmaco del estudio, lo que ocurriera primero.

Se tomaron muestras para concentraciones de testosterona, hormona luteinizante (LH), FSH y PSA en la seleccién,
el dia 1 de la primera semana (ademés, los dias 2 y 4 para testosterona y LH), y el dia 1 de las semanas 2, 3, 5, 9,
13, 17, 21, 25, 29, 33 y 37 a partir de entonces. Como promedio, en los pacientes que recibieron la formulacién del
Compuesto 1, los niveles de PSA disminuyeron a <0,2 ng/ml en la visita de la Semana 13, Dia 1. Para el Dia 4, los
niveles de LH eran bajos tanto para los grupos tratados con Compuesto 1 como con degarelix (Compuesto 1:
0,462 mUI/ml; degarelix: 0,499 mUl/ml). Los niveles de FSH en este punto temporal no estaban disponibles; sin
embargo, se observd una disminucién de los niveles antes de la administracién del Compuesto 1 o degarelix
(Compuesto 1: 11,826 Ul/l; degarelix: 11,716 Ul/l) en la Semana 2, Dia 1 (Compuesto 1: 2,363 Ul/l; degarelix:
2,519 Ul/l) para ambos grupos. La supresién de FSH fue menos profunda que la de LH, pero consistente con la
bibliografia, y fue mayor que la observada con los agonistas de GnRH. Los niveles medios de LH y FSH se mantuvieron
bajos hasta la Visita de la Semana 25, Dia 1 para ambos grupos (Compuesto 1, LH: 0,325 Ul/l; degarelix, LH:
0,342 Ul/I; Compuesto 1, FSH: 1,475 Ul/l; degarelix, FSH: 1,471 Ul/).

La calidad de vida (CdV) se evalué a través del Cuestionario de calidad de vida de la Organizacién Europea para la
Investigacidn y el Tratamiento del Céancer de 30 items (EORTC QLQ-C30), el Cuestionario de la EORTC sobre el
cancer de préstata de 25 items (EORTC QLQ-PR25) y la Encuesta sobre el envejecimiento masculino (AMS). Las
evaluaciones de la CdV se completaron en la seleccién, el dia 1 de las semanas 1, 5, 13 y 25, y en las semanas 29,
33y37.

La evolucidén temporal y la intensidad de la reduccion de la testosterona sérica observada en los pacientes de este
estudio que recibieron la formulacién del Compuesto 1 fueron similares a lo observada durante el estudio en hombres
mayores sanos en el Ejemplo 7 y durante el estudio en pacientes con cancer de préstata en el Ejemplo 8. Los niveles
de testosterona sérica se midieron en cada visita. Como promedio, en los pacientes que recibieron la formulacién del
Compuesto 1, la testosterona sérica disminuyé por debajo del umbral de castracion médica de 50 ng/dl (1,73 nmol/l)
en la visita del Dia 4 (final del Dia 3), y por debajo del umbral de castracién profunda de 20 ng/dl (0,69 nmol/l) en la
visita de la Semana 5, Dia 1.

Para este estudio, la reduccién de la testosterona sérica del Dia 1 al Dia 15 mostré una reduccién rapida durante las
primeras 24 horas y, en promedio, los niveles de testosterona sérica estaban por debajo de los de castracién médica
72 horas (Semana 1, Dia 4) después del inicio de la dosificacion (o inyeccién de dosis de carga). El efecto de reduccién
de la testosterona sérica de 120 mg diarios del Compuesto 1 durante 25 semanas fue tan sostenido como el del
analogo antagonista inyectable de degarelix. Al final de las 8 semanas de dosificacién (antes del inicio de la
radioterapia), en pacientes con cancer sensible a hormonas en los que la glandula prostéatica y el tumor permanecen
in situ, las respuestas del % de PSA fueron menores que las observadas en el estudio del Ejemplo 8, pero, no obstante,
superaron el 89 % en la mayoria de los pacientes. Las respuestas de PSA en los grupos de tratamiento con la
formulacién del Compuesto 1 y con degarelix parecen similares. La proporciéon de pacientes que alcanzaron valores
de PSA menores de 0,2 ng/ml al final de las 12 semanas fue de 6 de 30 pacientes para el grupo de tratamiento con la
formulacién del Compuesto 1 frente a 1 de 20 pacientes para el grupo con degarelix.

Las tasas de castracidon médica (menos de 50 ng/dl) y castracién profunda (menos de 20 ng/dl) se determinaron a lo
largo de 24 semanas en total, para sujetos que recibieron al menos 12 semanas de tratamiento y para sujetos que
recibieron al menos 24 semanas de tratamiento. En general, las tasas de castracién médica y de castracidén profunda
a lo largo de 24 semanas fueron mas altas para el Compuesto 1 (95 % y 82 %, respectivamente) en comparacién con
el grupo de degarelix (89 % y 68 %, respectivamente), como se muestra en la figura 49. En los sujetos que tuvieron al
menos 12 semanas de tratamiento, las tasas de castracién fueron similares en general. En los sujetos que tuvieron al
menos 24 semanas de tratamiento, la tendencia de las tasas de castracibn mas altas con el tratamiento con
Compuesto 1 (98 % y 84 % para la castracion médica y la castracién profunda, respectivamente) en comparacién con
degarelix (86 %y 71 % para la castracién médica y la castracién profunda, respectivamente) continué como se muestra
en la figura 49.

Se determinaron el tiempo para lograr la testosterona sérica del nivel de castracién médica (menos de 50 ng/dl
[1,73 nmol/l] y menos de 20 ng/dl [0,69 nmol/l) y el tiempo estimado para la recuperacién de la testosterona sérica
(incluido el porcentaje estimado de pacientes que se habian recuperado hasta el valor de referencia y el porcentaje
que se recuper6 hasta alcanzar més de 280 ng/dl durante 12 semanas sin tratamiento).

El tiempo hasta la castracion parecié ser similar entre los grupos de tratamiento. La mediana del tiempo hasta la
castracion médica (<50 ng/dl) fue de 4 dias (IC del 95 %: 2-4) para el grupo del Compuesto 1 y 3 dias (IC del 95 %: 2-
4) para el grupo de degarelix. La mediana del tiempo hasta la castracién profunda (<20 ng/dl) fue de 15 dias (IC del
95 %: 8-15) para el grupo del Compuesto 1 y 12 dias (IC del 95 %: 8-15) para el grupo de degarelix.
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Después de la retirada de la terapia, los niveles medios de testosterona sérica en el grupo de degarelix se mantuvieron
bajos hasta el final del estudio. Para el grupo del Compuesto 1, los niveles de testosterona sérica aumentaron a
aproximadamente 10 nmol/l en la visita de seguimiento y al final del estudio (1,7 nmol/l es el nivel de castracién
médica). Como se representa en la figura 50, el tiempo hasta la recuperacién de la testosterona sérica a los niveles
de referencia o superiores a 280 ng/dl fue mas rapido para el Compuesto 1 en comparacién con el grupo de degarelix.
Doce semanas después del tratamiento, aproximadamente el 43 % de los sujetos alcanzan niveles de testosterona
sérica previos al tratamiento o un nivel de testosterona sérica igual o superior a 280 ng/dl en 12 semanas, frente a solo
el 53 % con degarelix (Tabla 9). Los resultados fueron similares para los pacientes que recibieron al menos
12 semanas o0 24 semanas de tratamiento. En funcién del logro de los niveles de referencia de testosterona sérica o
de concentraciones séricas de testosterona superiores a 280 ng/dl, el grupo del Compuesto 1 logrd alcanzar estos
niveles mas rapidamente que el grupo de degarelix (figura 53).

Tabla 9: Valores de testosterona y tiempo hasta la recuperacién de la testosterona (niveles de referencia o
>280 ng/dl [9,72 nmol/l]) para la poblacién de seguridad general
Compuesto 1, 120 mg CD (N = 65) Degarelix, 80 mg C4S (N = 38)

Referencia®

n 65 38

Media (Des. Est.) 14,067 (6,7100) 14,567 (5,5680)

Mediana 12,350 14,020

Min, Max 5,17,44,76 4,79.32,55
Semana 25. Dia 1

n 64 37

Media (Des. Est.) 0,395 (0,5584) 0,582 (1,5107)

Mediana 0,280 0,310

Min, Max 0,11,4,34 0,10, 9,47
FdT

n 61 38

Media (Des. Est.) 5,117 (5,7671) 0,576 (1,2218)

Mediana 3,260 0,335

Min, Max 0,10, 28,42 0,10, 7,81
Seguimiento

n 62 37

Media (Des. Est.) 9,889 (6,3879) 1,206 (1,9330)

Mediana 8,275 0,560

Min, Max 0,35, 32,24 0,11, 9,13
FdE

n 61 38

Media (Des. Est.) 9,661 (5,4611) 3,038 (4,0224)

Mediana 8,920 1,040

Min, Max 0,33, 29,81 0,13,13,15
Tiempo hasta la recuperacidn de testosterona (dias)

Numero con 34 (52) 6 (16)

acontecimientos, n

(%)

Numero censurado, 30 (46) 32 (84)

n (%)

Percentil 25 (IC del 57 (45,62) 100 (87,106)

95 %)

Mediana (IC del 91 (62,127) 100 (100,1086)

95 %)

Percentil 75 (IC del 127 (93,127) 106 (100,106)

95 %)

Min, Max 7*127 58,106

Estimaciones de Kaplan-Meier® (IC del 95 %)

4 semanas desde la

Gltima dosis?

8 semanas desde la

Gltima dosis?

12 semanas desde

la Ultima dosis®

0,03 (0,00, 0,08)
0,24 (0,13, 0,34)

0,45 (0,33, 0,58)

0,00 (0,00, 0,00)
0,00 (0,00, 0,00)

0,06 (0,00, 0,13)
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(continuacién)

Compuesto 1, 120 mg CD (N = 65) Degarelix, 80 mg C4S (N = 38)
Porcentaje de recuperacién (IC del 95 %)®
4 semanas desde la 3,1(0,4,10,7) NE
Gltima dosis?
8 semanas desde la 23,1 (13,5, 35,2) NE
Gltima dosis?
12 semanas desde 43,1 (30,8, 56,0) 53(0,6, 17,7)

la Ultima dosis®

(a) El tiempo hasta la recuperacion de testosterona se definié como el tiempo desde 1 dia después de la Gltima dosis
del Compuesto 1 o 4 semanas mas 1dia después de la Ultima dosis de degarelix hasta la recuperaciéon de
testosterona. La recuperacién de la testosterona se definié como la vuelta a la referencia o >280 ng/dl, lo que ocurra
primero. Se censur6 para pacientes que comenzaron una TPA alternativa sin recuperacién en la tltima evaluacién de
laboratorio de testosterona antes del inicio de la TPA. (b) Referencia se definié como el valor obtenido en el momento
mas cercano al inicio de la administracién del farmaco del estudio, pero antes de este. El valor <0,10 nmol/l (LLQ) se
imputé como 0,10 nmol/l. (c) Probabilidad del acontecimiento (n = numero de pacientes en riesgo). (d) 4, 8 o
12 semanas a partir de 1 dia después de la ultima dosis del Compuesto 1 0 4, 8 0 12 semanas mas 1 dia después de
la Ultima dosis de degarelix.

En la figura 51 se proporciona un resumen del tiempo hasta la recuperaciéon de testosterona sérica basado en
estimaciones de Kaplan-Meier para la poblacién de seguridad general. La mediana (IC del 95 %) del nimero de dias
hasta la recuperacién fue de 91 (62, 127) dias para el grupo del Compuesto 1 y de 100 (100, 106) dias para el grupo
de degarelix. Los pacientes tratados con el Compuesto 1 tuvieron una mayor probabilidad de lograr la recuperacion
de testosterona sérica a lo largo del estudio en comparacién con los pacientes tratados con degarelix, como se muestra
en la figura 51. Para los pacientes que recibieron al menos 12 semanas de tratamiento, los resultados fueron los
mismos que los resultados para la poblacién de seguridad general. Para los pacientes que recibieron tratamiento
durante al menos 24 semanas, los resultados fueron relativamente similares a los resultados generales para ambos
grupos; sin embargo, para el grupo del Compuesto 1, la mediana (IC del 95 %) del numero de dias hasta la
recuperacién fue de 86 (58, 93) dias y el porcentaje de recuperacion (IC del 95 %) a las 12 semanas desde la Ultima
dosis fue del 46,0 % (31,8 %, 60,7 %). Cuando la recuperacion de testosterona sérica se estimd por separado por el
retorno a los valores de referencia o por encima de 280 ng/dl, hubo una mayor probabilidad de alcanzar >280 ng/dl en
comparacién con el logro de los niveles iniciales de testosterona sérica para el grupo del Compuesto 1.

Tras la interrupcién de la terapia al final de las 24 semanas, se realizé6 un seguimiento de los pacientes durante
12 semanas adicionales para evaluar la recuperacion de testosterona sérica y los cambios asociados en el PSAy la
calidad de vida. Al final del periodo de seguimiento, aproximadamente la mitad de los pacientes que recibieron el
Compuesto 1 habian recuperado los valores de referencia de testosterona o valores superiores a 280 ng/dl, lo que
fuera menor, en comparacién con solo el 6 % de los pacientes que recibieron degarelix. En el grupo de degarelix hubo
una recuperacidn relativamente pequefia de LH y la testosterona sérica media permanecié <50 ng/dl al final de la visita
del estudio; la testosterona sérica cumplié con la definicién de recuperacién en solo 6 de 38 pacientes. Los resultados
informados por los pacientes fueron similares en ambos grupos de tratamiento durante las primeras 12 semanas de
tratamiento, en consonancia con la castracién médica aguda. Hubo una tendencia hacia un alivio mas rapido de los
sintomas hormonales y sexuales en el grupo tratado con el Compuesto 1 (por ejemplo, sofocos).

La mediana de testosterona en la visita de la semana 28/FdT fue de 93,9 ng/dl (Tabla 10). Esto ocurrié 4 semanas
después de detener el Compuesto 1. Por lo tanto, la mediana de testosterona a las 4 semanas después de detener el
tratamiento estaba muy por encima del umbral de castracién de 50 ng/dl. En comparacién, la mediana de testosterona
fue de 9,6 ng/dl para degarelix en el mismo punto temporal (semana 28/FdT), 16,1 ng/dl a las 8 semanas (Semana
32/seguimiento) y 30,0 ng/dl a las 12 semanas (Semana 36/FdE). Por lo tanto, con el antagonista de GnRH inyectable
(degarelix), la testosterona todavia estaba suprimida por debajo del umbral de castracién 12 semanas después del
estudio de 24 semanas (16 semanas después de la Ultima inyeccién mensual de degarelix).

Tabla 10: Recuperacién de LH y testosterona a lo largo del tiempo desde los niveles de PSA asociados

Compuesto 1, 120 mg CD Degarelix, 80 mg C4S
(N =865) (N =38)
Mediana de Mediana de Mediana de  Mediana de Mediana de Mediana de
LH, mUI/mI testosterona, PSA, pg/l LH, mUI/mI testosterona, PSA, pg/l
(intervalo) ng/dl (intervalo) (intervalo) (intervalo) ng/dl (intervalo) (intervalo)
Referencia 4-7 (0-8- 355-7 (14-8-9- 7-3(2:6- 4-8 (1-3- 403-8 (138-0- 7-3(2:5-
32:2) 1289-1) 31-5) 42-0) 937-4) 88-9)
Semana 24 0-1(0-1-3-9) 81(32-1250) 007(0-07- 01(01-37) 89(29-2727) 0-1(0-07-
1-6) 1-9)
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Compuesto 1, 120 mg CD Degarelix, 80 mg C4S
(N =65) (N =38)

Semana 3:1(0-2- 93-9(2-9-818-5) 0-07 (0-07- 02 (0-1-2:8) 9-6(2:9-224-9) 0-07 (0-07-
28/visita FAT 15-7) 1-5) 2-1)
Semana 8-3 (0-1- 238-3 (10-1- 0-:2(0-07- 05(01-7:7) 16-1(3-:2-262-9) 0-07 (0-07-
32/seguimiento 32-4) 928-5) 3-2) 2-2)
Semana 10-7 (0-1- 256-9 (9-5- 0-2 (0-07- 1-4 (0-1- 30-0(3-7-378-7) 0-07 (0-07-
36/FdE 38-7) 858-5) 2-3) 15-7) 2-0)

FdE = final del estudio. FdT = final del tratamiento. LH = hormona luteinizante. PSA = antigeno especifico de
prostata. C4S = una vez cada 4 semanas. CD = una vez al dia.

Desde el FdT hasta el FdE, la CdV, tal como las puntuaciones de la AMS vy la actividad sexual, parecieron mejorar
més en el grupo del Compuesto 1 que en el de degarelix, en consonancia con el patrén observado de recuperacion
de testosterona (Tabla 11). Tras la interrupcién del tratamiento con el farmaco del estudio al final de la Semana 24 (o
4 semanas después de la inyeccién final de degarelix en la Semana 21, Dia 1), se realizé un seguimiento de la
recuperacién de testosterona y los cambios asociados en el PSA durante 12 semanas mas. Casi la mitad de los
pacientes que recibieron el Compuesto 1 se habian recuperado a las 8 semanas de seguimiento hasta alcanzar los
valores de referencia o >280 ng/dl, con poca recuperacién aparente durante las 4 semanas posteriores (seguimiento
de 12 semanas). Por el contrario, solo el 6 % de los pacientes que recibieron degarelix se habian recuperado en el
punto temporal de seguimiento de 12 semanas. Hubo diferencias minimas en el cambio de PSA durante el periodo de
recuperacion, aproximadamente un aumento de 0,2 a 0,4 ng/ml en los pacientes que recibieron el Compuesto 1. Segun
la estabilidad relativa entre el punto temporal de seguimiento de 8 y 12 semanas, esta recuperaciéon puede haber
estado relacionada con la secrecién de PSA de la préstata normal residual en lugar del tejido neoplésico. Los
resultados sugieren que la rapida recuperacién de testosterona en el grupo del Compuesto 1 después de 24 semanas
de tratamiento neoadyuvante/adyuvante a la EBRT para el cancer de préstata de riesgo intermedio no plantea ningln
riesgo significativo con respecto a los resultados del tratamiento a largo plazo.

Tabla 11: Cambio en la CdV durante el tratamiento (desde el inicio hasta la Semana 25) o la recuperacién (desde la
Semana 25 a la Semana 36)

Salud global/CdV* Actividad sexual Sintomas relacionados con
el tratamiento hormonalf
Compuesto Degarelix, Compuesto Degarelix, Compuesto Degarelix,
1, 120 mg 80 mg C4S 1, 120 mg 80 mg C4S (N 1, 120 mg 80 mg C4S
CD (N =65) (N =38) CD (N =65) = 38) CD (N =865) (N =38)
Cambios desde
el inicio (dia 1) a
la semana 25
n 60 38 60 38 60 38
Media -10-1 (18-9) -7-5(13-7) -19-7 (29-4) -11-8 (36-3) 13-4 (12:1) 12:9 (10-4)
(DE)
Cambio desde la
semana 25 a la
semana 36
n 58 38 58 38 58 38
Media 2-:3(16-6) 07 (155) 12:1(21-8) 6-6 (22-8) -5-0 (10-3) -1-2(9:1)
(DE)
Cambio desde el
inicio a la
semana 36 (FdE)
n 62 38 62 38 62 38
Media -7-7 (178) -6-8 (16-0) -7-3(30-0) -5-3 (34:7) 8,5(11,3) 11:7 (10-2)
(DE)

FdE = final del estudio. C4S = una vez cada 4 semanas. CD = una vez al dia. CdV = calidad de vida. DE =
desviacion estandar.

*Las puntuaciones mas altas de salud global/CdV y actividad sexual reflejan una mejor CdV.

TLas puntuaciones mas altas de sintomas relacionados con el tratamiento hormonal reflejan una peor CdV.

En resumen, este estudio demostr6 una supresién rapida y sostenida de los niveles de testosterona sérica durante las
24 semanas de duracién del tratamiento. De manera importante, en este estudio, la recuperacién de la testosterona
sérica después de la Ultima dosis del tratamiento fue mas rapida en el grupo del Compuesto 1 que en el grupo de
degarelix.

Ejemplo de referencia 10: Estudio de fase 1, aleatorizado, sin ocultacién, cruzado de tres vias que evalla la
biodisponibilidad relativa y el efecto de los alimentos en formulaciones de comprimidos del Compuesto 1 en sujetos
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sanos

Este fue un estudio de dosis Unica, sin ocultacién, aleatorizado, cruzado de tres vias disefiado para evaluar la
biodisponibilidad oral de dos candidatos a formulacién de comprimido del Compuesto 1 (Formulacién B de T4 y
Formulacién C de T4) en relacién con una tercera formulacién de comprimido del Compuesto 1 (Formulacién de T2),
y el efecto de los alimentos en la farmacocinética del Compuesto 1 tras la administracion oral de las Formulaciones B
y C de T4. Hubo cinco pautas de tratamiento de dosis Unica:

e Pauta A: Compuesto 1, dosis de 120 mg de Formulacién de T2 en condiciones de ayuno.
e Pauta B: Compuesto 1, 120 mg de Formulacién B de T4 en condiciones de ayuno.

e Pauta C: Compuesto 1, 120 mg de Formulacién B de T4 en condiciones posprandiales (desayuno estandar de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. [FDA] con alto contenido de grasas y calorias).

e Pauta D: Compuesto 1, 120 mg de Formulacién C de T4 en condiciones de ayuno.

e Pauta E: Compuesto 1, 120 mg de Formulaciéon B de T4 en condiciones posprandiales (desayuno estandar de la
FDA de EE. UU. con alto contenido de grasas y calorias).

Las evaluaciones de seleccién se realizaron en los 28 dias anteriores a la dosis del Dia 1 del Compuesto 1. Después
de la confirmacién de la elegibilidad, los sujetos fueron asignados aleatoriamente a una secuencia en uno de dos
grupos de tratamiento:

e Grupo 1: Formulacién de T2 (Pauta A que servird como grupo de referencia) y Formulaciéon B de T4 (Pautas By
C).

e Grupo 2: Formulacién de T2 (Pauta A que servird como grupo de referencia) y Formulacién C de T4 (Pautas D y
E).

En cada grupo de estudio, cada sujeto participd en 3 periodos de tratamiento con un intervalo de reposo farmacolégico
de 10 dias entre cada dosis. Los sujetos recibieron una dosis oral Unica de 120 mg del Compuesto 1 el Dia 1, el Dia
11y el Dia 21, segun el grupo asignado y la secuencia, seguido de la extraccidén seriada de muestras de sangre para
las evaluaciones farmacocinéticas en puntos temporales predeterminados hasta 120 horas posteriores a la dosis.
Durante cada uno de los 3 periodos de tratamiento, los sujetos fueron confinados en el centro clinico durante un total
de 4 dias. Cada sujeto apto debia registrarse en el centro clinico en la noche del Dia -1 y someterse a las evaluaciones
de seguridad iniciales.

Los sujetos fueron confinados en el centro clinico desde el Dia -1 hasta el Dia 4. Después de la extraccién de muestras
de sangre para las evaluaciones farmacocinéticas del Dia 4 (72 horas posteriores a la dosis), los sujetos fueron dados
de alta del centro clinico. Se indic a los sujetos que regresaran a la clinica del estudio la mafiana del Dia 5 para la
evaluacién farmacocinética de 96 horas y la mafiana del Dia 6 para la evaluacién farmacocinética de 120 horas. Los
sujetos debian regresar a la clinica del estudio la noche del Dia 10 y permanecer confinados desde el Dia 10 hasta el
Dia 14. Después de la extraccién de muestras de sangre para las evaluaciones farmacocinéticas del Dia 14 (72 horas
posteriores a la dosis), los sujetos fueron dados de alta del centro clinico. Se indicé a los sujetos que regresaran a la
clinica del estudio la mafiana del Dia 15 para la evaluacién farmacocinética de 96 horas y la mafiana del Dia 16 para
la evaluacién farmacocinética de 120 horas. Los sujetos debian regresar a la clinica del estudio la noche del Dia 20 y
permanecer confinados desde el Dia 20 hasta el Dia 24. Después de la extraccién de muestras de sangre para las
evaluaciones farmacocinéticas del Dia 24 (72 horas posteriores a la dosis), los sujetos fueron dados de alta del centro
clinico. Se indicé a los sujetos que regresaran a la clinica del estudio la mafiana del Dia 25 para la evaluacién
farmacocinética de 96 horas y la mafiana del Dia 26 para la evaluacién farmacocinética de 120 horas. El farmaco del
estudio se administré en la mafiana de los Dias 1, 11 y 21 en condicién posprandial o en ayunas. Durante el
confinamiento, los sujetos recibieron comidas estandarizadas programadas a la misma hora todos los dias. Para cada
sujeto, se obtuvieron las constantes vitales, exploraciones fisicas, evaluaciones de acontecimientos adversos (AA),
valores de laboratorio (quimica, hematologia y analisis de orina) y electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones para
evaluar la seguridad y tolerabilidad del Compuesto 1. Se consider6 que los sujetos habian completado el estudio si
completaban cada uno de los 3 periodos de tratamiento y la evaluacién de final del estudio (FdE) (30 dias después de
la ultima dosis del farmaco del estudio). Los sujetos podian interrumpir su participacién en el estudio en cualquier
momento. Cada sujeto debia ser un hombre adulto sano, de entre 18-55 afios (inclusive) para ser incluido en este
estudio. Las Tablas 12 y 13 resumen el Grupo 1 de tratamiento y el Grupo 2 de tratamiento del estudio.
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Tabla 12. Secuencias de periodos de tratamiento para el Grupo 1

Secuencia Periodo?® 1 Periodo? 2 Periodo? 3
1 Pauta AP Pauta B° Pauta C¢
2 Pauta A Pauta C Pauta B
3 Pauta B Pauta A Pauta C
4 Pauta B Pauta C Pauta A
5 Pauta C Pauta A Pauta B
6 Pauta C Pauta B Pauta A

(a) La duracién de cada periodo de tratamiento fue de 10 dias. Los sujetos recibieron dosis Unicas de Compuesto
1 el primer dia de cada periodo de tratamiento (es decir, Dia 1, Dia 11 y Dia 21).

(b) Pauta A: Compuesto 1, dosis de 120 mg (comprimidos de 80 mg + 40 mg) de Formulacién de T2 en condiciones
de ayuno.

(c) Pauta B: Compuesto 1, 120 mg (1 comprimido de 120 mg) de Formulacién B de T4 en condiciones de ayuno.
(d) Pauta C: Compuesto 1, 120 mg (1 comprimido de 120 mg) de Formulacién B de T4 en condiciones posprandiales
(desayuno estandar de la FDA de EE. UU. con alto contenido de grasas y calorias).

Tabla 13. Secuencias de periodo de tratamiento para el Grupo 2

Secuencia Periodo?® 1 Periodo? 2 Periodo? 3
1 Pauta AP Pauta D° Pauta E9
2 Pauta A Pauta E Pauta D
3 Pauta D Pauta A Pauta E
4 Pauta D Pauta E Pauta A
5 Pauta E Pauta A Pauta D
6 Pauta E Pauta D Pauta A

(a) La duracién de cada periodo de tratamiento fue de 10 dias. Los sujetos recibieron dosis Unicas de Compuesto
1 el primer dia de cada periodo de tratamiento (es decir, Dia 1, Dia 11 y Dia 21).

(b) Pauta A: Compuesto 1, dosis de 120 mg (comprimidos de 80 mg + 40 mg) de Formulacién de T2 en condiciones
de ayuno.

(c) Pauta D: Compuesto 1, 120 mg (1 comprimido de 120 mg) de Formulacién C de T4 en condiciones de ayuno.
(d) Pauta E: Compuesto 1, 120 mg (1 comprimido de 120 mg) de Formulacién C de T4 en condiciones posprandiales
(desayuno estandar de la FDA de EE. UU. con alto contenido de grasas y calorias).

Se incluyé un total de 54 sujetos y completaron el estudio. Hubo 27 sujetos en cada grupo del estudio. Los 54 sujetos
se incluyeron en la poblacién de seguridad y la poblacién evaluable para farmacocinética. No se produjeron
desviaciones importantes del protocolo para ningun sujeto durante este estudio. Un sujeto tuvo una desviacion menor
del protocolo relacionada con un intervalo de administracién de dosis que se produjo mas de 30 minutos después del
comienzo del desayuno. En el Periodo 3, al sujeto se le administré la Formulacién B de T4 en condiciones
posprandiales; el tiempo de inicio de la administracién de la dosis de Compuesto 1 después del comienzo del desayuno
fue de 31 minutos y 3 segundos. Todos los parametros farmacocinéticos para este sujeto después de la administracién
oral de la formulacién B de T4 en condiciones posprandiales fueron generalmente similares a los valores medios de
los parametros farmacocinéticos en este grupo de tratamiento; por lo tanto, los pardmetros farmacocinéticos de este
sujeto se incluyeron en los analisis estadisticos descriptivos y ANOVA. Las Tablas 14 y 15 proporcionadas a
continuacién proporcionan resimenes de algunos parametros farmacocinéticos después de la administracién de las
diferentes formulaciones.

Tabla 14. Resumen de estadisticas de parametros farmacocinéticos en plasma del Compuesto 1 después de la
administracion oral Unica de 120 mg de Compuesto 1 en forma de un comprimido de Formulacién B o C de T4 en
comparacién con comprimidos de Formulacién de T2 en ayunas

Parametro (unidad) Grupo 1 Grupo 2

Estadistica Form. T2 Form. T4 B Form. T2 Form. T4 C
N 27 26 27 27
tmélx (h)

Mediana 2,01 3,00 3,00 3,00

Min, Max 0,500, 6,00 0,502, 12,0 0,499, 6,02 0,499, 12,0
Crax (ng/ml)

MG 46,7 42,0 52,0 43,5

% de CV 115 153 93,3 147
AUC 120 (ng-h/ml)

MG 447 440 532 415

% de CV 64,7 83,3 55,4 85,1
AUC.. (ng-h/ml)

MG 476 467 563 440

% de CV 63,5 82,8 55,1 84,8
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(continuacién)

Parametro (unidad) Grupo 1 Grupo 2
Estadistica Form. T2 Form. T4 B Form. T2 Form. T4 C
t12z (h)
Media 36,3 36,12 34,9 35,5
DE 4,40 4,90 4,13 4,22
Min, Max 28,8, 46,5 27,4, 44,7 29,2, 44,8 25,4, 46,0

CV = coeficiente de variacién geométrico; MG = media geométrica. (a) N = 27.

Tabla 15. Resumen de estadisticas de parametros farmacocinéticos en plasma del Compuesto 1 después de la
administracion oral Unica de 120 mg de Compuesto 1 en forma de un comprimido de Formulacién B o C de T4 en

condiciones posprandiales

Parametro (unidad) estadistico

Formulacién B de T4

Formulacién C de T4

N 27 27
tmélx (h)

Mediana 3,00 3,00

Min, Max 0,500, 8,00 1,00, 8,00
Crax (ng/ml)

MG 33,0 41,2

% de CV 116 106
AUC 120 (ng-h/ml)

MG 350 386

% de CV 65,0 52,4
AUC.. (ng-h/ml)

MG 372 409

% de CV 64,1 51,8
t12z (h)

Media 35,1 354

DE 4,11 2,97

Min, Max 29,9, 457 29,9, 422

CV = coeficiente de variacién geométrico; MG = media geométrica.

Todos los sujetos incluidos en este estudio eran hombres sanos, la mayoria de los cuales eran caucéasicos (81 %) e
hispanos o latinos (65 %). La edad media general (DE) de los sujetos del estudio fue de 38,9 (10,8) afios, con un
intervalo de edad de 19 a 55 afios. El peso medio general (SD) y el IMC de los sujetos fue de 83,4 (12,7) kg y 27,2
(3,2) kg/m?, respectivamente. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los grupos de tratamiento. No
se excluyd a ningun sujeto de la poblacidén evaluable para farmacocinética; por lo tanto, los datos demogréficos de
esta poblacién fueron los mismos que los de la poblacién de seguridad. La informacién de formulacién para diversas
formulaciones usadas en este ejemplo, y otras formulaciones de ejemplo, se proporciona en la Tabla 16.

Tabla 16. Formulaciones de ejemplo

Funcién 1-20 mg 40 mg 40 mg 40 mg 120 mg 120 mg
(m) (T2) (T3) (T4-B) (T4-B) (T4-C)

Compuesto 1 DS 1-20 40 40 40 120 120
Manitol Diluyente 80-61 122 122 51 153 234
Celulosa Diluyente 10 20 40 - - 30
microcristalina
Polietilenglicol 8000 | Lubricante - - - - - 1,8
Hidroxipropilcelulosa | Aglutinante 3 6 6 3 9 11,4
Croscarmelosa Disgregante 5 10 10 - - 19,05
sddica
Glicolato sédico de Disgregante - - - 5 15 -
almidén
Estearato de Lubricante 1 2 2 1 3 3,75
magnesio
Agua purificada* disolvente C.S. C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.
Subtotal (nlcleos de 100 220 220 100 300 420
comprimido)
Hipromelosa 2910 Recubrimiento 2,93 7,12 7,12 3,56 10,68 13,5

de pelicula
Polietilenglicol 8000 | plastificante 0,67 - - - - -
Diéxido de titanio Pigmento 0,33 0,8 0,8 0,4 1,2 1,5
Oxido férrico, rojo Colorante 0,07 0,02 0,02 0,04 0,12 0,15
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(continuacién)

Funcién 1-20 mg 40 mg 40 mg 40 mg 120 mg 120 mg
(m) (T2) (T3) (T4-B) (T4-B) (T4-C)

Oxido férrico, Colorante - - 0,06 - - -
amarillo
Agua purificada* C.S. C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.
Subtotal (capa RP) 4 8 8 4 12 15,15
Total 104 228 228 104 312 435,15
Cera de carnauba - - 0,012 0,004 0,008 C.S.

Ejemplo 11: Un estudio para evaluar la seguridad y eficacia del Compuesto 1 en pacientes con céancer de préstata
avanzado sensible a andrégenos

Este estudio es un estudio de fase 3, multinacional, aleatorizado, sin ocultacion, de grupos paralelos para evaluar la
seguridad y eficacia del Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en pacientes con céncer de
prostata avanzado sensible a andrégenos que requieren al menos 1 afio de terapia de privacién de andrégenos
continua (figura 54). El Compuesto 1 es un antagonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) oral que reduce la testosterona al inhibir la liberacion hipofisaria de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la
hormona luteinizante (LH). Se administraran por via oral 120 mg del Compuesto 1 una vez al dia o0 una suspensién de
depésito de acetato de leuprolida, 22,5 mg (u 11,25 mg en algunos paises asiaticos), cada 3 meses (3-M) a pacientes
con céncer de préstata que requieran terapia de privacién de andrégenos. Este estudio evaluara la capacidad del
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para lograr y mantener la supresidén de testosterona
sérica hasta niveles de castracién (< 50 ng/dl [1,7 nmol/l]) durante 48 semanas en pacientes con cancer de préstata
avanzado sensible a andrégenos.

Para ser apto para el estudio, un paciente debe ser, en opinién del investigador, un candidato para al menos 1 afio de
terapia de privacion de andrégenos continua para el tratamiento del cancer de préstata avanzado sensible a
andrégenos y no debe ser candidato para terapia quirdrgica. Los pacientes aptos incluyen aquellos con evidencia de
recidiva bioguimica (aumento del PSA) después de una intervencién primaria local con intencién curativa, enfermedad
metastasica recién diagnosticada (excluidas las metéstasis en el cerebro) y/o enfermedad localizada avanzada. Los
pacientes pueden recibir radioterapia, crioterapia o ultrasonidos de alta frecuencia no antes de 2 meses después del
inicio de la terapia de privacién de andrégenos. Los pacientes pueden ser incluidos si no han recibido previamente
terapia de privacion de andrégenos durante mas de 12 meses, y si la terapia de privacién de andrégenos se completd
al menos 12 meses antes del inicio. Se excluyen los pacientes tratados previamente con taxanos o que se espera que
reciban taxanos después del inicio de la terapia de privaciéon de andrégenos, al igual que los pacientes que reciben
terapia de privacién de andrégenos adyuvante o neoadyuvante a la radioterapia como terapia primaria definitiva. La
testosterona sérica inicial debe ser 2150 ng/dl (5,2 nmol/l) para ser incluido.

Los pacientes incluidos en este estudio seran asignados al azar 2:1 para recibir 120 mg del Compuesto 1 oral una vez
al dia después de una dosis de carga de 360 mg el Dia 1 0 22,5 mg de depésito 3-M de acetato de leuprolida (u
11,25 mg en algunos paises asiéticos), mas un antiandrégeno durante las primeras 4 semanas o0 mas si esta indicado
en opinién del investigador. La asignhacién al azar se estratificard por regién geografica, presencia de enfermedad
metastéasica y edad.

Aproximadamente 1125 pacientes seran incluidos en este estudio de aproximadamente 200 centros de estudio en
América del Norte y del Sur, Europa y la regién de Asia y el Pacifico. El estudio incluye un periodo de seleccidén de
hasta 28 dias, un periodo de tratamiento de 48 semanas y un periodo de seguimiento de hasta 90 dias (con visitas a
los 30 y 60 dias después de que finalice el periodo de tratamiento). Ademas, se pueden disponer una o mas visitas
de seguimiento no programadas para pacientes con inquietudes de seguridad relacionadas con el estudio segun sea
necesario. Los pacientes aptos recibirdn el tratamiento del estudio durante 48 semanas. Durante ese tiempo, se
evaluaran la testosterona y el PSA mensualmente y los resultados informados por el paciente (QLQ-C30 de la
Organizacion Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer [EORTC], Cuestionario europeo de calidad
de vida de cinco dimensiones y cinco niveles [EuroQol EQ-5D-5L]) se evaluaran aproximadamente cada 3 meses
durante el periodo de tratamiento y con mayor frecuencia durante el periodo de seguimiento. Las evaluaciones
endocrinas séricas adicionales incluiran: LH, FSH, dihidrotestosterona y globulina fijadora de hormonas sexuales. Se
recogeran muestras farmacocinéticas (PK) del Compuesto 1 durante todo el estudio. Se determinarén perfiles
farmaconcinéticos completos en un subconjunto de pacientes en Asia. Se medira el tiempo hasta la recuperacién de
la testosterona en aproximadamente 100 pacientes asignados al azar al Compuesto 1 y aproximadamente 50
pacientes asignados al azar a acetato de leuprolida que completen 48 semanas de tratamiento y que no planeen
comenzar una terapia alternativa de privacién de andrégenos en las siguientes 12 semanas (0 en el plazo de
24 semanas posteriores a la Ultima inyeccion de depédsito 3-M de acetato de leuprolida). Las evaluaciones de seguridad
incluiran acontecimientos adversos emergentes del tratamiento, constantes vitales, exploraciones fisicas, pruebas de
laboratorio clinico, electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones y pruebas de agudeza visual.

Los pacientes con progresién de la enfermedad durante el periodo de tratamiento, en el contexto de supresién de

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3002 857 T3

testosterona a niveles de castracién (nivel de testosterona <50 ng/dl [1,7 nmol/l]), deben permanecer en el estudio y
pueden recibir terapia oral adicional, antineoplésicos sistémicos y/o radioterapia segun lo prescrito por el investigador.

El criterio de valoracién principal del estudio es la tasa de castracién sostenida definida como la probabilidad
acumulada de supresidn de testosterona a <50 ng/dl (1,7 nmol/l) durante el tratamiento del estudio desde la Semana
5, Dia 1 (Dia 29 del estudio) hasta la Semana 49, Dia 1 (Dia 337 del estudio).

Los criterios de valoracién secundarios incluyen:

Tasa de castracién definida como la probabilidad acumulada de supresién de testosterona con respecto a <50 ng/dl
(1,7 nmol/l) antes de la dosificacién en la Semana 1, Dia 4, antes de la dosificacién en la Semana 2 y antes de la
dosificacién en la Semana 3;

Tasa de castracién profunda definida como la probabilidad acumulada de supresion de testosterona con respecto
a <20 ng/dl (0,7 nmol/l) durante el tratamiento del estudio desde la Semana 25, Dia 1, hasta la Semana 49, Dia 1;

Tiempo hasta la recuperacién de testosterona en los primeros 100 pacientes asignados al azar al Compuesto 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y los primeros 50 pacientes asignados al azar a acetato de
leuprolida que completen 48 semanas de tratamiento y que no planeen comenzar una terapia alternativa de
privacion de andrégenos en las siguientes 12 semanas (0 en el plazo de 24 semanas posteriores a la Gltima
inyeccion de depésito 3-M de acetato de leuprolida);

Proporcién de pacientes con respuesta confirmada del PSA segun las directrices del Grupo de trabajo 3 de ensayos
clinicos del cancer de préstata en las visitas de las Semanas 2y 5;

Proporcién de pacientes con concentracion de PSA <0,2 ng/ml (0,2 ug/l) en la visita de la Semana 25;

Valores absolutos y cambios desde el inicio en las puntuaciones del dominio de salud global EORTC-QLQ-C30y
los subdominios de sintomas relacionados con el tratamiento hormonal y la actividad sexual EORTC-QLQ-PR25,
a intervalos regulares durante el tratamiento y, segln corresponda, durante las visitas de seguimiento y/o al final
del tratamiento;

Valores absolutos y cambios desde el inicio de los dominios restantes en el EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-
PR25, asi como el cuestionario EuroQol EQ-5D-5L, a intervalos regulares durante el tratamiento y, segln
corresponda, durante las visitas de seguimiento;

Incidencia de acontecimientos adversos;
Incidencia de anomalias en los datos de laboratorio clinico;

Efectos de los marcadores endocrinos del Compuesto 1 y acetato de leuprolida segln lo medido como valor
absoluto y cambio desde el inicio para: LH en las visitas de la Semana 2, Semana 3 y Semana 5, y a continuacion
cada 4 semanas hasta la Ultima visita de seguimiento; FSH en las visitas de la Semana 5, Semana 13, Semana
25, Semana 37 y Semana 49; dihidrotestosterona en las visitas de la Semana 5, Semana 13, Semana 25, Semana
37 y Semana 49; y globulina fijadora de hormonas sexuales en las visitas de la Semana 13, Semana 25 y Semana
49:

Concentraciones plasméticas previas a la dosis del Compuesto 1;

Parametros farmacocinéticos plasméticos de dosis Unica y repetida del Compuesto 1, tal como la concentracién
plasmatica maxima (Cnax), €l area bajo la curva de concentracién-tiempo desde el tiempo 0 hasta el final del
intervalo de dosificacién (AUCq.;) y el tiempo hasta la concentracién plasmatica maxima (tmax) €n un subconjunto
de pacientes de Asia durante la visita del Dia 1.

Los criterios de valoracidn exploratorios incluyen:

Supervivencia general definida como el tiempo desde la asignacion al azar hasta la fecha de muerte antes de la
fecha limite de los datos; y

La presencia de polimorfismos en genes de la linea germinal relacionados con la via hipotalamo-hipofisaria-
andrégeno, el riesgo de cancer de préstata o con enzimas metabolizadoras de farmacos y proteinas
transportadoras que podrian estar implicadas en la disposicién, seguridad o eficacia del farmaco del Compuesto
1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para su uso en un método para tratar el cancer de prostata en un sujeto que lo necesite, en donde
el compuesto es N-(4-(1-(2,6-difluorobencil)-5-((dimetilamino)metil)-3-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)fenil)-N'-metoxiurea, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y el
método comprende:

administrar al sujeto una formulacién de dosis de carga oral que comprende 360 mg del compuesto, o una cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez el dia 1 del periodo de tratamiento;
y

administrar al sujeto una formulacién de dosis de mantenimiento oral que comprende 120 mg del compuesto, o
una cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia empezando el
dia 2 del periodo de tratamiento.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el método comprende ademas suspender
la administracién de la formulacién oral durante un periodo de suspensién para permitir un aumento de los niveles de
testosterona sérica.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en donde el nivel de testosterona sérica del sujeto
aumenta a mas de aproximadamente 55 ng/dl en el plazo de 30 dias del comienzo del periodo de suspensién.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2 o la reivindicacién 3, en donde el nivel de testosterona
sérica del sujeto aumenta a mas de aproximadamente 280 ng/dl en el plazo de 85 dias del comienzo del periodo de
suspensién.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde la administracién
se suspende después de 24 semanas consecutivas de tratamiento, preferentemente, después de al menos
36 semanas consecutivas de tratamiento, més preferentemente, después de al menos 52 semanas consecutivas de
tratamiento.

6. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde el sujeto necesita
un aumento en los niveles de testosterona sérica debido a una enfermedad intercurrente, a recibir radioterapia, a estar
postrado en cama, a haber padecido una lesién, a haberse sometido a una intervencién quirlrgica u otro procedimiento
invasivo, o a desear un periodo de recuperacién de la funcién sexual.

7. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde, después de la
administracion de la dosis de mantenimiento durante 48 semanas consecutivas, se logra un nivel de castracién médica
inferior o igual a 50 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica al comienzo de la semana 5 y se mantiene hasta el final
de la semana 48.

8. Un compuesto para su uso en un método para suprimir una o mas hormonas sexuales en un sujeto que tiene cancer
de préstata dependiente de hormonas, en donde el compuesto es N-(4-(1-(2,6- difluorobencil)}-5-((dimetilamino)metil)-
3-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)fenil)-N'-metoxiurea, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, comprendiendo el método:

administrar al sujeto una vez al dia durante al menos un dia durante un primer periodo de tratamiento, una
formulacidén de dosis de carga oral que tiene 360 mg del compuesto, o una cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

administrar al sujeto una vez al dia durante 24 semanas consecutivas 0 mas durante un segundo periodo de
tratamiento, una formulaciéon de dosis de mantenimiento oral que tiene 120 mg del compuesto, o una cantidad
correspondiente de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la hormona sexual es FSH.

10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8 o la reivindicacién 9, en donde, después de la
administracién de la formulacién de dosis de carga oral una vez al dia durante 1-3 dias al comienzo del tratamiento, y
la administracién una vez al dia de la formulacién de dosis de mantenimiento oral, empezando el dia después de
administrar la ultima dosis de la formulacién de dosis de carga oral, se logran niveles de castracién profunda inferiores
o iguales a 20 ng/dl (1,73 nmol/l) de testosterona sérica en el plazo de 24 a 48 horas después de comenzar la
administracién y se mantienen hasta el final de la administracién.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el método
comprende ademas administrar enzalutamida.
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FIG. 8A

Concentraciones séricas de testosterona (120 mg)
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FIG. 11
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FIG. 12
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FIG. 13
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ES 3002 857 T3

F1G. 17B

FIG. 17A

Dosis de mantenimiento: 120 mg

Dosis de mantenimiento: 80 mg
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ES 3002 857 T3

FIG. 18A

Grafico semilogaritmico
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FIG. 18B

Grafico lineal
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Concentracion plasmatica media (DE) del Compuesto 1 (ng/ml)
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FIG. 19
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ES 3002 857 T3

F1G. 20

Cohorte 1: Cohorte 2: Cohorte 3:

Cohorte 3:

Cohorte 4:

88 mp 18 mg 186 mmg 188 mg 360 mg
Parametros En ayunas En ayunas En ayunas Posprandial En ayunas
farmacocinéticos N=§ N=g =48 =45 N=6
Plasma

AT (ngeb/mi}
AUCp g (nprhimi}
AUCy e {ngshim '}

e ' mi

G

5 W

LLIF (h)
WL

R

212407

1650 (43,3)
1440 (43.4)
1190 (44,3

194 (60,3}

Orina
Fe i)
{201 (i)

2B faY K% ¥ ¥
2,75 8415} . §

e ¢t fgy o 5 PEF 2N
TETCIRAY I WM Tay

1,35{38,7)

%24 {15,9)

3 AT {43,5)
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Concentracién plasmética media (DE) del Compuesto 1

Concentracion plasmatica media (DE) del Compuesto 1
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FIG. 21A
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ES 3002 857 T3

FIG. 22

Parametros Cohorte }: Cohorte 3I: Cohorte 4: Cohorte 3: Cohorte 3:
farmacocinéticos %6 mg 180 mg 320 mg 120 mg 360 mg
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ES 3002 857 T3

Compuesto 1

Flaceba 88 mg 150 mg
N=8 N= g N =

Dia 1, predosis 3,66 {0,930 3,52 (1,162) 503 (1,875
Dia 1, 2 horas 2,99 {0,745} 4,33{0,818) [ 2,80 (0,206]
Dia 1, 4 horas 3,331,234} 1,42 (0,498} 1,50 {0,583} 31,7000, 506)
Dia 1, 6 horas 2,98 (1,265} 4,92 (0,337) 1,18 (0,462 1,32 {0,407}
Dia 1, 8 horas 4,08 (2,017 373 {0,250% 1,000,562y 1,15 {04185 a},m MJ,.B* 3
Dia 1, 12 horas 2,94 {1, 796} 8,63 (0,284) 1,07 40,356} 45 0, 105)
Dia 1, 16 horas 4,31 {1,840 (80 {0,203 1,030,728} B3740,151)
Dia 1, 24 horas 3,00 {3,9401 0,42.00,204) 0,87 (0,398) 3,33 {0,084)
Dia 1, 36 horas 4,33 {2,5613 i“-‘,?ﬁﬁ {0,089} 87 (0,225} 0,40 0,141
Dia 1, 48 horas 348 (1,174} 0,58 (0,334) 050 £0,415) $35 40,175
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Conc. sérica de testosterona (nmol/l)

ES 3002 857 T3

F1G. 25

i Placeho
—~ i~ mg
s - thit
........ %........ gﬂm n-\,g

/..

S ) S 4

e ¥ B . »n_ﬁ,w;j;w_M s

Tiempo posterior a la dosis (horas)
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ES 3002 857 T3

FIG. 26

Compuesto 1

120 mg
N=§

180 mg
N=6

360 mg
N=6

Dia 1, predosis

Dia 1., 2 horas

Dia 1, 4 horas

Dia 1, 6 horas

Dia 1, 8 horas

Dia 1, 12 horas

Dia 1, 16 horas

Dia 1, 24 horas

Dia 1, 36 horas

Dia 1. 48 horas

Placebo 80 mg
N=§ XN=4¢
160,20 13,40

{0,000} {3,0003
16,40 13,46
{0,600 {0,000
14,40 14,40
{0,400 {6,000

§1,40
(9,000

3 ANE
=1

11,9797}

10,40
{6,0600)

10,40
{0,000
10,40
{0,000)
9,407
{1,7175)
5,088
(2,4628)
3,942
(1,4508)
1,504
(68,7469
1,494
(0,4078)
LiT®
(0,2204)
frrael
{0,10129
1,068
{6,2861)
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FIG. 27

Placebo
N=§

Compuesto 1

0 mg

180 mg
N=6

260 mg

Dia 1, predosis
Dia 1, 2 horas
Dia 1, 4 horas
Dia 1, 12 horas
Dia 1, 24 horas
Dia 1, 48 horas

4,40 (2,104
4,21 {1,746}
4,40(2,035)
4,191,938}
4,25 {1,85%)
4,26 (2,049

2,90 (0,986)
2,72 {1,038}
2,55 (0,989}
2,020,744}
1,680 {0,654)
1,130,476}

2,00 {0,867)
1,57 (0,650)
1,77 (0,981)
1,32 (0,598)

4,60 (2,102)
4,12 (1,923)
3,94 (1,802)
3,07 (1,583)
2,63 (1,400)

1,93 (0,079)

N=6
3,73 (1L,135)
3,50'(1,064)
3,08 {0,96%)
243 (0,662}
2,070,751
1,48 (0,531}
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ES 3002 857 T3

Placebo
N=8§

Compuesto 1

80 mg
N=6

180 mg
N=6

360 mng
M=6

Dia 1, predosis
Dia 1, 2 horas
Dia 1, 4 horas
Dia 1, 12 horas
Dia 1, 24 horas
Dia 1, 48 horas

2,726 (1,1555)
2,589 (1,14447
2,531 (1,0216)
1,211 (1,2582}
2,283 (1,379%)

2,146 (1,4958}

3,245 (0,6473)
3,1580,6161)
2,728 (0,3287)
1,552 (0,4034)
1,502 {0,4525)
1,413 (0,4148)

1,250 (0,1964)
1445 (0,2025)

[,558 {0,2014)

3,383 (1,4974)
2,714 (0,9308)
2,454 (0,8176)
1,183 (1,4652)
0,715 (03,4961}

0,768 (0,3368)

1,708 {0,2009)
1,748 (0,5755)
1,475 0,461%)
0,227 {0,1580)
0,898 {0,1254)

0,853 (0,0944)
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FIG. 29

Compuesto 1

pm ol B4 mg 180 g

Dia 1, predosis
Dia 1, 2 horas
Dia 1, 4 horas
Dia 1, 6 horas

Dia 1, 8 horas

Dia 1, 12 horas
Dia 1, 16 horas
Dia 2, 24 horas
Dia 3, predosis
Dia 7, predosis
Dia 8, predosis

Dia 11,
predosis

Dia 12,
predosis

Dia 13,
predosis

Dia 14,
predosis

Dia 14, 2 horas
Dia 14, 4 horas

Dia 14, 8 horas

Dia 14, 12 horas

Dia 15, 24 horas
Dia 15, 36 horas

Dia 16, 48 horas

a}u g

LS

240014448

1,23 (1,213
LT 816
1,92 (1,107

gt

027 (0082) 0,40 (0,190) 1,43 (1,597}

022000415 04200204 1,67 (1,658) . 1,42 (1,368

3,15 (0,711}

§,2200,041F 030,207y

2,052,198} LT {1,165

363 (EI0E 43000,245) 1,13 {1,371
226 (1,059} 127Y 1,68 ¢1L,B26) L7 (1,283
A401,973 2B Is0d 0,024 m 041) _ 1,80 {2,105

STOLATEE GRRU204Y 02200041 G008 T0T(L508)
’ { G,23 fo,LWﬁ“*T 040 (0,190} (3,129}

0,27 {0, 183)

¥ ¥

‘ £,33'(0,197)
£,33(0,280)

0,43 {0,266)

(2,673)

1,8%5)

208 (1,5
1,501,981

5,23 {0,052
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Conc. sérica de testosterona (nmol/f)
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FIG. 30
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ES 3002 857 T3

FIG. 31A

2202405/ I20 T 00

Placebo 80 mg 180 mg AG448 mg” 20 mg® 20 mg®
N =10 N=§ N=§ N=6 X=§ N=g
Dia 1, predosis 10,40 10,40 10,40 10,46 10,45 9,981
£0,000) (0,000) {,0007 {0,000} {0,000 {0,5249)
Dia 1, 2 horas 10,40 10,40 10,40 10,31 10,90 9452
(0,000 (0,000} {D,000) {0,233} {0,000} (1,4867)
Dia 1, 4 horas 128 10,40 10440 8,368 1,28 473
(0,385) {0,014) [0,000) (2,1854) (0,363) (1,6294)
Dia 1, 6 horas 10,40 8,104 7,937 6,396 8,113 5,439
(0,000) (2,5795) {2,1683) (2,5160) (2,1630) (0,9648)
Dia 1, 8 horas 10,30 6,578 ﬁ,‘l[ﬁd%l 4,532 5,245 3,887
{0,227) (3,0752) (2,4295) (2,4668) (2,4316) (0,5098)
Dia 1, 12 horas 9,963 4376 3,019 2651 3,501 2,555
(0,9452) (1,8784) {1,0293) (0,9647} (1,6254) (0,5386)
Dia 1, 16 horas 10,31 3,604 2,602 1,770 2,761 1,791
(0,297) (1,7200) (0,7410) (0,4960) (1,1640) {0,5205)
Dia 2, 24 horas 10,40 5510 2,779 1,485 2,914 1,552
(0,012) (3,1307) {1,4823) (0,2748) {1,5102) (0,5156}
Dia 3, predosis 10,40 3,705 1,421 1,126 1,312 1,082
(0,000) (3 4236) (0,5044) {0,3027) (0,4639) (0,2278)
Dia 7, predosis 10,12 2,573 09224 1,040 3,517 3,354
(0,575 {1,8408) {0,23054) (0,434%) {1,595%) {2,4590)
Dia 8, predosis 40 ND ND ND 2,268 2,628
{0,000} (1,4202% {3,3226)
Dia 11, predosis 10,40 ND ND ND 2,572
{0,500 (3,8940)
Dia 12, predosis A4 ,6281 Q5647 0, 5652 2,805
(0,500 (0,2525%) (026864  (0,26992)
Dia 13, predosis 2,53104 3209
(0174815 {0,15462)
Dia 14, predosis 05,4722 04730 3,608 3,245
(0,23309} {0,12379} F2,37180 i4,0088)
Dia 14, 2 horas JLERER JAIRJEETE 04008 2,251 1,95%
{0,809 {0,110 (0,11507} {1,239 (3,5877)
Dia 14, 4 horas 2B Q3403 Q4165 ; LAFT
13,3733 } {0,11174% {0, 14217} {4, 0425Y
Dia 14, 8 horas 10,40 9,3352 0,3136 0,344 2,069
(0,300} [0,00694) {6,11791) {1,4998) ($,0534)
Dia 14, 12 horas ISR Q2558 Q,3047 1,814 1,713
(0,797) ‘ (005323)  {0,0%957 {1,6453) (3,375}
Dia 15, 24 horas 138 Q,4331 04612 04,4887 3,143 2,289
{0,067 IS4 (0240513 (5,18025) {2,8942) {3,6852)
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FIG. 31B

330160
“Placeho

Dia 15, 36 horas

Dia 16, 48 horas
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FIG. 32
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FIG. 33
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Dia 1,
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Dia 2,
24 horas
Dia7,
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Dia 14,
predosis
Dia 14,
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F1G. 34

Compuesto 1

Flacehx 32636040 me® 180 mg
N=22 X=20

Dia 1, predosis
Dia 1, 1 horas
Dia 1, 2 horas
Dia 1, 4 horas
Dia 1, 8 horas
Dia 2, 24 horas
Dia 7, predosis
Dia 14, predosis
Dia 21, predosis
Dia 28, predosis
Dia 28, 1 hora
Dia 28, 2 hora
Dia 28, 4 hora

Dia 28, 8 hora
Dia 29 24 hora
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Conc. sérica de testosterona (nmol/l)

12

ES 3002 857 T3

F1G. 35

s FA

—8— Placebo

g 320/160 mgMO ma CD

—f— {6l mgCD

Tiempo posterior a la dosis (horas)
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FIG. 36

Compuesto 1

Flacebo 32071L60/40 mg” a0 mg

W12 =2 N =1
Dia 1, predosis 1,33 {0,308) B0 (0,029 L0 {0,000}
Dia 1, 1 horas B0, 38 {D,0901 10,23 13813y 10,39 (§.072)
Dia 1, 2 horas EO, 28 (0, 465) 10,36 06T TH £0, 280,503}
Dia 1, 4 horas 10,31 (0,419% GA83 (75T 9,649 [1,1905]

Dia 1, 8 horas
Dia 2, 24 horas
Dia 7, predosis
Dia 14, predosis
Dia 21, predosis
Dia 28, predosis
Dia 28, 1 hora
Dia 28, 2 hora
Dia 28, 4 hora
Dia 28, 8 hora
Dia 28,29 hora
Final del estudio (Dia 56)

0,22 607

10,40 {0000)
1,37 (G,491)

£ :mm:\.

10,2000 Ml}:
103,18 {070
B0LZ6 (DATIH
B0, 24 {0 534
m A0 (k_‘,l DM}
10,28 (0,354)

5,934 (3 510643

2,217 {3,1365}
299303, 4744}

10,40 (0,000}

5,196 {2 6666}
2,759 (1,3248%
1,111 (0,5740)
DSII0 11 43919
0, F 229 (0,57 358)
0,494 (0,22777)
0A291{0,23357)
66790 {1 03855)
0,986511,50931}
0 BETG 0,244 50)
04781 (0,22198)
8,180 (3,2445)
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F1G. 37

Flarsho I3TE0E0 mg® 1468 mg
X=22 N=3¥F e 2

Dia 1, predosis
Dia 14, predosis
Dia 28, predosis

8,685 (4,413}

0T G517
0,72 (8,51
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FIG. 38

Placeho 320/160/40 mg” 160 mg

N=122 N=12 N=19
Dia 1, predosis 2,510 {0,7979) 3,182 (2,0511) 1,396 {3,1601)
Dia 14, predosis 3,282 {0,6935) 1,538 (0,5288) 1,604 {1,5718)
Dia 28, predosis 3,650 {0,8370) 1,305 {0,9282) 1445 (1,6342)
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F1G. 39

Placebs 0 mg B g
N=§ N =13 No=14
Dia 1, predosis 3,541, 53] 3,EY 01,58

Dia 1, 1 horas
Dia 1, 2 horas
Dia 1, 4 horas
Dia 1, 8 horas
Dia 2, 24 horas
Dia 7, predosis
Dia 14, predosis
Dia 21, predosis
Dia 28, predosis
Dia 28, 1 hora
Dia 28, 2 hora
Dia 28, 4 hora
Dia 28, 8 hora

$1341,990)
3,71 (0,866)
3,06 (1,585}
339 (1,235}

330 (0,948)
3,36 (1,336}

2,78 (1407
1,96 (0,973

1,65.00,722)

1,32 10,653)

2,03 (1 A1

)
0,29.(2,150)
0,30/(0,204)
0,26 (0,145
0,36 (0439
0,23 (00%3)

3,15 (1,436)
2,2601, 115}
1,35 {0,610
E30{0,730)
085 (0335
0,72 (0,560)

0,44 {0,386)

(0,109)
4,25 {0,116}
33 {0107

0,240, 134}
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Conc. sérica de testosterona (nmol/t)

10 A

i

ES 3002 857 T3

FIG. 40

—8— Placsho «,/
- - B0 mgCD R
—{@— BimgCD _,.-"/,/
." A
e
.". ./F
o »"‘!\

- 5
T T T T T y T T T T T T T T T T T
a 144 238 432 &7a T3 Ak 108 1152 1266

Tiempo posterior a la dosis (horas)
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Placehs
N=§

FIG. 41

Gt mg
N=13

80 mg
N=14

Dia 1, predosis
Dia 1, 1 horas
Dia 1, 2 horas
Dia 1, 4 horas
Dia 1, 8 horas
Dia 2, 24 horas
Dia 7, predosis

Dia 14, predosis
Dia 21, predosis
Dia 28, predosis

Dia 28, 1 hora
Dia 28, 2 hora
Dia 28, 4 hora
Dia 28, 8 hora
Dia 29, 24 hora

Fin del estudio (Dia 56)

16,40 [5L000)
4G (03,0003
10,40 (0,003
18,4040 050
EAD {G00)
10,40 (0,000}
10,408,000}
10,30 (0,280
1E,40 {6,000
1040
19,346 (0 il"“;i
10,90 60,000
14,40 {0,000
10,40-{0, 0000
40 (0,003
10,21 {4,532

16,25 {3,558}
10,40 {0,000)
10,40 (0,066

9535 (3, 1515)

7,786 (L9281}

8,893 (3,5707)

2,5752)

2 TS

3y

D,ETG2 m

LB QIEIWM

25276 {0,82007)
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FIG. 42
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F1G. 43
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FIG. 44A
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FIG. 45
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FIG. 46A
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FIG. 47A
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FIG. 48
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FIG. 49
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F1G. 50
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ot P Compuesto 1, 120 mg DC 2: Compuesto 1, 120 mg DC
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F1G. 51

Compuesto 14 Degareliys
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F1G. 52

Reduccion de PSA
Porcentaje de cambio desde el inicio
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F1G. 53

Recuperacidén de los niveles de testosterona después de la interrupcion del tratamiento
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F1G. 54

Estudio esquematico
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