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ERLEADA®
APALUTAMIDA 60 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral
Industria estadounidense

Medicamento con vigilancia adicional
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: Apalutamida 60 mg.
Excipientes: Ndcleo: hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, silice coloidal anhidra,
croscarmelosa sodica, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina silicificada, estearato de
magnesio; Recubrimiento: Opadry Il 85F210036 verde (alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro amarillo y 6xido de hierro
negro).

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antiandrégenos, cdédigo ATC: L02BBO05.

DESCRIPCION

Apalutamida, el ingrediente activo de ERLEADA®, es un inhibidor del receptor de androgenos. El
nombre quimico es (4-[7-(6-Ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-0x0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida). Apalutamida es un polvo blanco a
ligeramente amarillo. Apalutamida es practicamente insoluble en medio acuoso en un amplio
rango de valores de pH.

El peso molecular es 477,44 y la formula molecular es C21H1s5FaNs0.S. La formula estructural es:

INDICACIONES

ERLEADA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con
e Cancer de prostata metastasico, sensible a la castracion (mCPSC).
e Cancer de prostata no metastasico, resistente a la castracion (nmCPRC).
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Dosis recomendada

La dosis recomendada de ERLEADA® es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) administrada
por via oral una vez al dia. Ingerir los comprimidos enteros. ERLEADA® se puede tomar con o
sin comida.

Los pacientes también deben recibir concomitantemente un analogo de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) o deben haber sido sometidos a una orquiectomia bilateral.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad Grado > 3 o un efecto adverso intolerable, suspenda la
dosificacion hasta que los sintomas mejoren a Grado < 1 o al grado original, luego reanude con la
misma dosis 0 con una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si esta justificado.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Eventos cardiovasculares isquémicos

Ocurrieron eventos cardiovasculares isquémicos, incluidos eventos que condujeron a la muerte, en
pacientes que recibieron ERLEADA®. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas
de cardiopatia isquémica. Optimizar el manejo de los factores de riesgo cardiovascular, tales como
hipertension, diabetes o dislipidemia. Considerar la discontinuacion de ERLEADA® ante eventos
Grado 3y 4.

En el estudio aleatorizado (SPARTAN) para pacientes con nmCPRC, ocurrieron eventos
cardiovasculares isquémicos en el 4% de los pacientes tratados con ERLEADA® y el 3% de los
pacientes tratados con placebo. En un estudio aleatorizado (TITAN) de pacientes con mCPSC,
ocurrieron eventos cardiovasculares isquémicos en el 4% de los pacientes tratados con
ERLEADA® y el 2% de los pacientes tratados con placebo. Durante la totalidad de los estudios
SPARTAN y TITAN, 6 pacientes (0,5%) tratados con ERLEADA® y 2 pacientes (0,2%) tratados
con placebo murieron por un evento cardiovascular isquémico. Los pacientes con evidencia actual
de angina inestable, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva dentro de los seis
meses de la aleatorizacion se excluyeron de los estudios SPARTAN y TITAN.
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Fracturas

Ocurrieron fracturas en pacientes recibiendo ERLEADA®. Evaluar a los pacientes por el riesgo de
fractura. Monitorear y manejar los pacientes con riesgo de fracturas de acuerdo a lo establecido en
las guias de tratamiento y considerar la utilizacion de agentes dirigidos al hueso.

En el estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con céncer de prostata no metastasico,
resistente a la castracion, ocurrieron fracturas en el 12% de los pacientes tratados con ERLEADA®
y en el 7% de los tratados con placebo. Las fracturas Grado 3-4 ocurrieron en el 3% de los pacientes
tratados con ERLEADA® y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. La mediana del tiempo
hasta el inicio de las fracturas fue de 314 dias (rango: 20 a 953 dias) para los pacientes tratados
con ERLEADAZ®. La evaluacion de la densidad 6sea de rutina y el tratamiento de la osteoporosis
con agentes dirigidos al hueso no se realizaron en el estudio SPARTAN.

En un estudio aleatorizado (TITAN) de pacientes con cancer de prdstata metastasico, sensible a la
castracion, ocurrieron fracturas en el 9% de los pacientes tratados con ERLEADA® y en el 6% de
los pacientes tratados con placebo. Las fracturas Grado 3-4 fueron similares en ambos grupos al
2%. La mediana del tiempo hasta el inicio de las fracturas fue de 56 dias (rango: 2 a 111 dias) para
los pacientes tratados con ERLEADA®. La evaluacion de la densidad dsea de rutina y el
tratamiento de la osteoporosis con agentes dirigidos al hueso no se realizaron en el estudio TITAN.

Caidas

Ocurrieron caidas en pacientes recibiendo ERLEADA®, con una mayor frecuencia en pacientes de
edad avanzada (ver “Uso en poblaciones especificas™). Evaluar a los pacientes por riesgo de caidas.

En un estudio aleatorizado (SPARTAN), ocurrieron caidas en el 16% de los pacientes tratados con
ERLEADA®, en comparacion con el 9% de los pacientes tratados con placebo. Las caidas no
estuvieron asociadas con pérdida del conocimiento o convulsiones.

Convulsiones

Ocurrieron convulsiones en pacientes recibiendo ERLEADA®. Discontinuar permanentemente
ERLEADA® en pacientes que desarrollen convulsiones durante el tratamiento. No se conoce si los
medicamentos antiepilépticos pueden prevenir las convulsiones con ERLEADA®. Advertir a los
pacientes del riesgo de desarrollar convulsiones mientras reciben ERLEADA® y de la
participacién en cualquier actividad donde una pérdida repentina del conocimiento pueda causar
dafios a ellos 0 a otros.

En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN), cinco pacientes (0,4%) tratados con
ERLEADA® y un paciente tratado con placebo (0,1%) experimentaron una convulsion. Las
convulsiones ocurrieron entre los 159 a 650 dias luego del inicio de ERLEADA®. Fueron excluidos
los pacientes con un historial de convulsiones, con factores predisponentes a convulsiones, o que
estaban recibiendo medicamentos conocidos por disminuir el umbral convulsivo o por inducir
convulsiones. No se dispone de experiencia clinica en la readministracion de ERLEADA® en
pacientes que han experimentado una convulsion.

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es
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Toxicidad embriofetal

No se ha establecido la sequridad y eficacia de ERLEADA® en mujeres. Basado en el mecanismo
de accion, ERLEADA® puede causar dafio fetal y pérdida del embarazo cuando se administra a
una mujer embarazada (Ver “Propiedades farmacoldgicas”). Aconsejar a los pacientes hombres en
pareja con mujeres en edad fértil usar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante 3
meses posteriores a la Gltima dosis de ERLEADA® (Ver “Uso en poblaciones especificas”).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se discuten en mas detalle en otras secciones del prospecto:

Eventos cardiovasculares isquémicos (Ver “Advertencias y precauciones”)
Fracturas (Ver “Advertencias y precauciones”)

Caidas (Ver “Advertencias y precauciones’)

Convulsiones (Ver “Advertencias y precauciones”)

Experiencia de estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las
tasas observadas en la préctica.

Las reacciones adversas mas comunes (> 10%) que ocurrieron con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con ERLEADA® (> 2% en comparacion al placebo) de los estudios clinicos
aleatorizados controlados con placebo (TITAN y SPARTAN) fueron fatiga, artralgia, erupciones,
disminucion del apetito, caidas, disminucion del peso, hipertension, sofocos, diarrea y fracturas.

Céncer de prdstata metastasico, sensible a la castracion (mCPSC)

TITAN, un estudio clinico multicéntrico aleatorizado (1:1) doble ciego, controlado con placebo,
que incluyo pacientes con mCPSC. En este estudio, los pacientes recibieron ERLEADA® en una
dosis de 240 mg diarios o placebo. Todos los pacientes en el estudio TITAN recibieron
concomitantemente un analogo de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) o fueron
sometidos previamente a orquiectomia bilateral. La mediana de duracion de la exposicion fue de
20 meses (rango: 0 a 34 meses) en los pacientes que recibieron ERLEADA® y 18 meses (rango:
0,1 a 34 meses) en los pacientes que recibieron placebo.

Diez pacientes (2%) que fueron tratados con ERLEADA® murieron por reacciones adversas. Las
razones de muerte fueron eventos cardiovasculares isquémicos (n=3), lesion renal aguda (n=2),
paro cardiorrespiratorio (n=1), muerte subita cardiaca (n=1), insuficiencia respiratoria (n=1),
accidente cerebrovascular (n=1) y perforacion de Glcera de intestino grueso (n=1). ERLEADA®
fue discontinuado debido a reacciones adversas en el 8% de los pacientes, mas frecuentemente
debido a erupciones (2%). Las reacciones adversas que llevaron a la interrupcion o reduccién de
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la dosis de ERLEADA® ocurrieron en el 23% de los pacientes; las mas frecuentes (>1%) fueron
erupciones, fatiga e hipertension. Las reacciones adversas serias ocurrieron en el 20% de los
pacientes tratados con ERLEADA® y en el 20% de los pacientes recibiendo placebo.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas ocurridas en >10% en el grupo de ERLEADA® en TITAN
que ocurrieron con un aumento absoluto de frecuencia > 2% en comparacion con placebo. La Tabla
2 muestra las anomalias de laboratorio que ocurrieron en >15% de los pacientes, y mas
frecuentemente (>5%) en el grupo de ERLEADA® en comparacion con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas en TITAN (mCPSC)

ERLEADA® Placebo
N=524 N=527
Todoslos Grado3- Todoslos Grado 3-
Clasificacion segun sistema/érgano grados 4 grados 4
Reaccidn adversa % % % %
Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion
Fatigal® 26 3 25 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia® 17 0,4 15 0,9
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupciones? 28 6 9 0,6
Prurito 11 <1 5 <1
Trastornos vasculares
Sofocos 23 0 16 0
Hipertension 18 8 16 9

YIncluye fatiga y astenia

2 Incluye erupcion, erupcion maculo-papular, erupcion generalizada, urticaria, erupcion pruritica, erupcion macular,
conjuntivitis, eritema multiforme, erupcién papular, exfoliacion cutanea, erupcién genital, erupcién eritematosa,
estomatitis, erupcion medicamentosa, ulceracion bucal, erupcién pustular, ampollas, papulas, penfigoide, erosion
cutanea, dermatitis y erupcion vesicular

3 Seglin los Criterios Terminoldgicos Comunes para Reacciones Adversas (CTCAE, por sus siglas en inglés), la
mayor gravedad para estos eventos es Grado 3.

Reacciones adversas adicionales de interés que ocurrieron en el 2% pero menos del 10% de los
pacientes tratados con ERLEADA® incluyeron diarrea (9% contra 6% con placebo), espasmos
musculares (3% contra 2% con placebo), disgeusia (3% contra 1% con placebo) e hipotiroidismo
(4% contra 1% con placebo).

Tabla 2: Anomalias de laboratorio que ocurrieron en > 15% de los pacientes tratados con
ERLEADA® y con una mayor incidencia que con placebo (diferencia entre ambos grupos > 5%
todos los grados) en el estudio TITAN (mCPSC)

ERLEADA® Placebo
N=524 N=527
) - Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
Anomalia de laboratorio grados o grados N
Yo Yo
% %
Hematologia
Disminucién de gldébulos 97 0.4 19 0.6
blancos
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Quimica
Hipertrigliceridemia! 17 3 12 2
1 No refleja valores en ayuno

Céncer de prdstata no metastasico, resistente a la castracion (nmCPRC)

SPARTAN, un estudio clinico aleatorizado (2:1), multicéntrico, controlado con placebo, doble
ciego, incluy6 pacientes con nmCPRC. En este estudio, los pacientes recibieron ERLEADA® en
una dosis de 240 mg diarios o placebo. Todos los pacientes en el estudio SPARTAN recibieron
concomitantemente un anélogo de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) o fueron
sometidos a una orquiectomia bilateral. La mediana de duracion de la exposicion fue de 16,9 meses
(rango: 0,1 a 42 meses) en los pacientes que recibieron ERLEADA® y 11,2 meses (rango: 0,1 a 37
meses) en los pacientes que recibieron placebo.

Ocho pacientes (1%) que fueron tratados con ERLEADA® fallecieron debido a reacciones
adversas. Las razones de muerte fueron infecciones (n=4), infarto de miocardio (n=3), y
hemorragia cerebral (n=1). Un paciente (0,3%) tratado con placebo falleci6 debido a una reaccién
adversa por paro cardiorrespiratorio (n=1). ERLEADA® fue discontinuado debido a reacciones
adversas en el 11% de los pacientes, mas frecuentemente debido a erupciones (3%). Las reacciones
adversas que llevaron a la interrupcion o reduccion de la dosis de ERLEADA® ocurrieron en el
33% de los pacientes; las mas frecuentes (>1%) fueron erupciones, diarrea, fatiga, nauseas,
vomitos, hipertension y hematuria. Las reacciones adversas serias ocurrieron en el 25% de los
pacientes tratados con ERLEADA® y en el 23% de los pacientes recibiendo placebo. Las
reacciones adversas serias mas frecuentes (>2%) fueron fracturas (3%) en el grupo de ERLEADA®
y retencion urinaria (4%) en el grupo de placebo.

La Tabla 3 muestra reacciones adversas ocurridas en > 10% en el grupo de ERLEADA® en
SPARTAN, gue ocurrieron con un aumento absoluto de frecuencia del >2% en comparacién con
placebo. La Tabla 4 muestra las anomalias de laboratorio que ocurrieron en > 15% de los pacientes,
y mas frecuentemente (>5%) en el grupo de ERLEADA® en comparacion con placebo.

Tabla 3: Reacciones adversas en SPARTAN (nmCPRC)

ERLEADA® Placebo
e . ) N=803 N=398
(Rlézilg;gﬁcallg\r/\ecrisa5|stema/organo Todoslos Grado3- Todoslos Grado 3-
grados 4 grados 4
% % % %
Trastornos generales y condicion del sitio de administracion
Fatiga* 39 1 28 0,3
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia* 16 0 8 0
Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Erupcion? 25 5 6 0,3
Trastornos del metabolismo y nutricion
Disminucioén del apetito® 12 0,1 9 0
Edema periférico® 11 0 9 0
Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento
Caidas* 16 2 9 0,8
Fecha de aprobacién: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PIl_USPI Sep-19_V3.0+D_es
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Fracturas® 12 3 7 0,8
Investigacion

Disminucion de peso* 16 1 6 0,3
Trastornos vasculares

Hipertensién 25 14 20 12
Sofocos 14 0 9 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 20 1 15 0,5
Nauseas 18 0 16 0

L Incluye fatiga y astenia.

2 Incluye erupcidn, erupcién maculo-papular, erupcion generalizada, urticaria, erupcion pruritica, erupcion macular,
conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular, exfoliacion cutanea, erupcién genital, erupcion eritematosa,
estomatitis, erupcion medicamentosa, ulceracion bucal, erupcidn pustular, ampollas, papulas, penfigoide, erosion
cutanea, dermatitis y erupcion vesicular.

% Incluye fractura de costilla, fractura vertebral lumbar, fractura de compresion espinal, fractura espinal, fractura del
pie, fractura de cadera, fractura de hiimero, fractura vertebral toracica, fractura de miembro superior, fractura del
sacro, fractura de la mano, fractura del pubis, fractura del acetabulo, fractura del tobillo, fractura de compresion,
fractura de cartilago costal, fractura de huesos faciales, fractura de extremidad inferior, fractura osteoporética,
fractura de mufieca, fractura por avulsién, fractura de peroné, fractura de céccix, fractura pélvica, fractura de radio,
fractura de esternon, fractura por estrés, fractura traumatica, fractura vertebral cervical, fractura de cuello femoral y
fractura de tibia

4 Segln los Criterios Terminoldgicos Comunes para Reacciones Adversas (CTCAE, por sus siglas en inglés), la
mayor gravedad para estos eventos es Grado 3.

5 Incluye trastornos del apetito, disminucion del apetito, saciedad temprana e hipofagia.

® Incluye edema periférico, edema generalizado, edema, edema genital, edema peneano, inflamacién periférica,
edema escrotal, linfedema, inflamacién y edema localizado.

Reacciones adversas adicionales clinicamente significativas ocurrieron en el 2% o mas de los
pacientes tratados con ERLEADA® incluyeron hipotiroidismo (8,1% contra 2% en placebo),
prurito (6,2% versus 2% en placebo) y falla cardiaca (2,2% versus 1% en placebo).

Tabla 4: Anomalias de laboratorio que ocurrieron en > 15% de los pacientes tratados con
ERLEADA® y con una mayor incidencia que en placebo (diferencia entre ambos grupos >
5% todos los grados) en el estudio SPARTAN (nmCPRC)

ERLEADA® Placebo
N=803 N=398
Anomalias de laboratorio Todos los Grado Todos los Grado
grados 3-4 grados 3-4
% % % %
Hematologia
Anemia 70 0,4 64 0,5
Leucopenia 47 0,3 29 0
Linfopenia 41 2 21 2
Quimica
Hipercolesterolemial 76 0,1 46 0
Hiperglicemia® 70 2 59 1
Hipertrigliceridemia® 67 2 49 0,8
Hipercalemia 32 2 22 0,5
1 No refleja valores en ayuno
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Erupcion

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo, la
erupcion asociada con ERLEADA® fue mas comunmente descripta como macular o maculo-
papular. Se notificaron reacciones adversas de erupcion en 26% de los pacientes tratados con
ERLEADA® versus el 8% de los pacientes tratados con placebo. Erupciones de Grado 3 (definida
como cobertura del >30% del area de superficie corporal [ASC]) se reportaron con el tratamiento
con ERLEADA® (6%) versus placebo (0,5%).

El inicio de la erupcion ocurrié a una mediana de 83 dias del tratamiento con ERLEADA®. La
erupcion se resolvio en el 78% de los pacientes con una mediana de 78 dias desde el inicio de la
erupcion. La erupcion fue tratada con mayor frecuencia con antihistaminicos orales,
corticoesteroides topicos, y 19% de los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos. La
reduccion de la dosis o la interrupcion de la dosis ocurrié en el 14% y 28% de los pacientes,
respectivamente. De los pacientes que tuvieron una interrupcion de la dosis, el 59%
experimentaron recurrencia de la erupcion tras la reintroduccion de ERLEADA®.

Hipotiroidismo

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo, el
hipotiroidismo fue reportado por el 8% de los pacientes tratados con ERLEADA® y el 2% de los
pacientes tratados con placebo, segln las evaluaciones de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) cada 4 meses. Elevaciones de la TSH ocurrieron en el 25% de los pacientes tratados con
ERLEADA®Yy en 7% de los pacientes tratados con placebo. La mediana del inicio fue en la primer
evaluacion agendada. No se observaron reacciones adversas Grado 3 o 4. La terapia de reemplazo
tiroideo fue iniciada en el 5% de los pacientes tratados con ERLEADA®. La terapia de reemplazo
tiroideo, cuando este clinicamente indicada, debe iniciarse o ajustarse a la dosis (ver “Interacciones
con otros medicamentos™).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
Efecto de otros medicamentos sobre ERLEADA®

Inhibidores potentes del CYP2C8 y CYP3A4

Se espera que la coadministracion de un inhibidor potente del CYP2C8 o CYP3A4 aumente la
exposicion en el estado estacionario de las fracciones activas (suma de apalutamida no unida mas
la N-desmetil-apalutamida no unida ajustada en potencia). No es necesario un ajuste inicial de la
dosis, sin embargo, reducir la dosis de ERLEADA® en base a la tolerabilidad (ver “Posologia y
forma de administracion”). No se espera que los inhibidores leves o moderados del CYP2C8 o
CYP3A4 afecten la exposicion a la apalutamida.

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es

Pagina 8 de 26



.
janssen )’ | G

Efecto de ERLEADA® sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19y UGT

ERLEADA® es un inductor potente del CYP3A4y CYP2C19, y un inductor débil del CYP2C9 en
humanos. El uso concomitante de ERLEADA® con otros medicamentos que son metabolizados
principalmente por el CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede resultar en una exposicion menor a
estos medicamentos. Cuando sea posible, se recomienda la sustitucion de estos medicamentos, o
la evaluacion por pérdida de actividad si el medicamento es continuado. La administracion
concomitante de ERLEADA® con medicamentos que son sustratos de la UDP-glucuronosil
transferasa (UGT) puede resultar en una exposicion disminuida. Se recomienda precaucion si
sustratos del UGT deben ser coadministrados con ERLEADA® y la evaluacion por pérdida de
actividad (ver “Propiedades farmacoldgicas”).

Sustratos de P-gp, BCRP 0 OATP1B1

Apalutamida demostrd ser clinicamente un inductor débil de la glicoproteina P (P-gp), de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y del polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1). En estado estacionario, apalutamida disminuyd la exposicion
plasméatica a fexofenadina (un sustrato de P-gp) y rosuvastatina (un sustrato de BCRP /
OATP1B1). El uso concomitante de ERLEADA® con medicamentos que son sustratos de la P-gp,
BCRP u OATP1B1 puede provocar una menor exposicion de estos medicamentos. Se recomienda
precaucion si sustratos de la P-gp, BCRP u OATP1B1 deben ser coadministrados con ERLEADA®
y evaluar la pérdida de actividad si el medicamento es continuado (ver “Propiedades
farmacologicas”).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgos

La seguridad y eficacia de ERLEADA® no ha sido establecida en mujeres. En base al mecanismo
de accion, ERLEADA® puede causar dafio fetal y pérdida del embarazo (Ver “Propiedades
farmacoldgicas”). No hay datos en humanos del uso de ERLEADA® en mujeres embarazadas.
ERLEADA® no esta indicado para el uso en mujeres, por lo tanto, estudios toxicoldgicos de
desarrollo embrio-fetal en animales no fueron llevados a cabo con apalutamida.

Lactancia

Resumen de riesgos

La seguridad y eficacia de ERLEADA® no ha sido establecida en mujeres. No existen datos sobre
la presencia de apalutamida o sus metabolitos en la leche humana, el efecto sobre el lactante o el
efecto sobre la produccion de leche.

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es
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Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Anticoncepcion

Hombres

Basado en el mecanismo de accion y hallazgos en un estudio de reproduccion animal, se aconseja
a los pacientes hombres en pareja con mujeres con potencial reproductivo el uso de anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a la tltima dosis de ERLEADA®
(ver “Uso en poblaciones especificas — Embarazo”).

Infertilidad

Hombres

Basado en estudios en animales, ERLEADA® puede afectar la fertilidad en hombres con potencial
reproductivo (ver “Toxicologia preclinica”).

Uso en pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLEADA® en pacientes pediatricos.
Uso en pacientes de edad avanzada

De los 1327 pacientes que recibieron ERLEADA® en los estudios clinicos, el 19% de los pacientes
tenian menos de 65 afios, el 41% de los pacientes tenian 65 afios a 74 afios, y el 40% tenian 75
afios 0 mas.

No se observaron diferencias generales en la efectividad entre los pacientes de edad avanzada y
los pacientes mas jovenes.

Entre los pacientes tratados con ERLEADA® (n=1073), ocurrieron reacciones adversas Grado 3-
4 en el 39% de los pacientes menores de 65 afos, el 41% de los pacientes de 65-74 afios y el 49%
de los pacientes de 75 afios 0 mayores. Las caidas en los pacientes que recibieron ERLEADA®
con terapia de deprivacion androgénica, fue mas elevada en los pacientes de edad avanzada,
ocurriendo en el 8% de los pacientes menores a 65 afios, el 10% de los pacientes de 65-74 afios, y
el 19% de los pacientes de 75 afios 0 mayores.

SOBREDOSIS

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de apalutamida. En caso de una sobredosis,
discontinuar ERLEADA®, tomar medidas generales de apoyo hasta que la toxicidad clinica haya
disminuido o se haya resuelto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia:
Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT): Tel: 1722.

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Apalutamida es un inhibidor del receptor de andrégenos (RA) que se une directamente al dominio
de union del ligando del RA. Apalutamida inhibe la translocacion nuclear del RA, inhibe la unién
al ADN e impide la transcripcion mediada por el RA. Un metabolito principal, la N-desmetil
apalutamida, es un inhibidor del RA menos potente, y exhibié un tercio de la actividad de
apalutamida en un ensayo de transcripcion del gen reportero in vitro. La administracion de
apalutamida caus6 una disminucion de la proliferacion de células tumorales y un aumento de la
apoptosis resultando en una disminucion de volumen tumoral en modelos de xenoinjerto de raton
de cancer de prostata.

Farmacodinamica

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de la apalutamida 240 mg una vez al dia en el intervalo QTc se evalud en un estudio de
QT especifico, de grupo Unico, multicéntrico, no controlado, abierto, en 45 pacientes con CPRC.
El cambio QTcF méaximo promedio desde el valor basal fue de 12,4 ms (2 lados, IC del 90%
superior: 16,0 ms). Un andlisis de exposicion QT sugiere un aumento dependiente de la
concentracion en el QTcF para apalutamida y sus metabolitos activos.

Farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos de apalutamida se presentan como la media (desvio estandar
[DE]), a menos que se especifique lo contrario. La Cmax y el &rea bajo la curva de concentracion
(AUC) de apalutamida aumentan proporcionalmente luego de dosis diarias repetidas de 30 a 480
mg (0,125 a 2 veces la dosis recomendada).

Luego de la administracién de la dosis recomendada, se alcanz6 el estado estacionario de
apalutamida después de 4 semanas y la relacion media de acumulacién fue aproximadamente 5
veces. En estado estacionario, la Cmax de apalutamida fue 6,0 ug/ml (1,7) y el AUC fue de 100
ug.h/ml (32). Las fluctuaciones diarias en las concentraciones plasmaticas de apalutamida fueron
bajas, con una relacion promedio pico a valle de 1,63. Se observo un aumento en el aclaramiento
aparente (CL/F) con la dosificacion repetida, probablemente debido a la induccion del
metabolismo propio de la apalutamida. El efecto de autoinduccion probablemente alcanza su
méaximo a la dosis recomendada debido a que la exposicién de apalutamida a lo largo del rango de
dosis de 30 a 480 mg es proporcional a la dosis.

En el estadio estacionario, después de la dosis recomendada, los valores de Cmax Yy AUC para el
metabolito activo principal N-desmetil apalutamida, fueron 5,9 pg/ml (1,0) y 124 pg.h/ml (23),
respectivamente. La N-desmetil apalutamida fue caracterizada por un perfil plano de
concentracion-tiempo en estado estacionario con una relacion promedio de pico a valle de 1,27.
La relacién media del AUC metabolito/ farmaco original para la N-desmetil apalutamida después
de la administracion de dosis repetidas fue de 1,3. Basado en la exposicion sistémica, la potencia
relativa y las propiedades farmacocinéticas, la N-desmetil apalutamida probablemente contribuyd
a la actividad clinica de apalutamida.

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es
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Absorcion
La biodisponibilidad oral absoluta media fue aproximadamente del 100%. EI tiempo medio para
alcanzar la concentracion plasmatica maxima (tmax) fue de 2 horas (rango: 1 a 5 horas).

Efecto de la comida

La administracion de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno y con una comida rica
en grasas (aproximadamente 500 a 600 calorias grasas, 250 calorias de carbohidratos, y 150
calorias proteicas) no produjo cambios clinicamente relevantes en la Cmax y €l AUC. La mediana
de tiempo para alcanzar tmax Se retraso aproximadamente 2 horas con la comida.

Distribucion
El volumen medio aparente de distribucion en estado estacionario de apalutamida fue
aproximadamente 276 L.

Apalutamida y N-desmetil apalutamida se unen en un 96% y un 95% a proteinas plasmaticas,
respectivamente, sin dependencia de la concentracion.

Eliminacion

El CL/F de apalutamida fue de 1,3 L/h después de una dosis Unica y aument6 a 2,0 L/h en el estado
estacionario después de la dosificacion diaria, probablemente debido a la autoinduccion del
CYP3A4. La vida media efectiva para la apalutamida en pacientes es de aproximadamente 3 dias
en estado estacionario.

Metabolismo
El metabolismo es la ruta principal de eliminacion de la apalutamida. Apalutamida se metaboliza
principalmente por el CYP2C8 y CYP3A4 para formar el metabolito N-desmetil apalutamida. La
contribucion del CYP2C8 y CYP3A4 en el metabolismo de apalutamida se estima en un 58% y
13% después de una dosis Unica, pero cambia al 40% y al 37%, respectivamente, en el estado
estacionario.

Apalutamida representd el 45% y la N-desmetil apalutamida represent6 el 44% del AUC total
luego de una administracion oral Gnica de 240 mg de apalutamida radiomarcada.

Excrecion

Después de una administracion oral Unica de apalutamida radiomarcada, el 65% de la dosis se
recuper6 en orina (1,2% de dosis como apalutamida inalterada y 2,7% como N-desmetil
apalutamida) y el 24% se recuper0 en las heces (1,5% de la dosis como apalutamida inalterada y
2% como N-desmetil apalutamida), hasta 70 dias después de la administracion.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de la apalutamida
y N-desmetil apalutamida basado en la edad (18-94 afios), raza (negro, asiatico no japonés,
japonés), insuficiencia renal leve a moderada (eGFR 30-89 ml/min/1,73m?, estimada por la
ecuacién de modificacion de la dieta en la enfermedad renal [MDRD, por sus siglas en inglés]), o
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh B).

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es
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No se conoce el efecto potencial de la insuficiencia renal grave o la enfermedad renal en etapa
terminal (eGFR < 29 ml/min/1,73m?, MDRD) o la insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase
C) en la farmacocinética de apalutamida.

Interacciones con otros medicamentos

Efecto de otros medicamentos sobre ERLEADA®

Inhibidores fuertes del CYP2C8

La Cmax de apalutamida disminuy6 en un 21%, mientras que el AUC aumento en un 68% después
de la administracion conjunta de ERLEADA® como una dosis Gnica de 240 mg con gemfibrozilo
(un inhibidor potente del CYP2C8). Se espera que gemfibrozilo aumente la Cmax y el AUC de
apalutamida en el estado estacionario en un 32% y un 44%, respectivamente. Para las fracciones
activas (suma de apalutamida no unida mas la N-desmetil apalutamida no unida ajustada a la
potencia), se estima un aumento de la Cmax y €l AUC en estado estacionario del 19% y un 23%,
respectivamente.

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La Cmax de apalutamida disminuy6 en un 22% mientras que el AUC fue similar después de la
administracion conjunta de ERLEADA® como una dosis Unica de 240 mg con itraconazol (un
inhibidor potente del CYP3A4). Se estima que ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4)
incremente el AUC de apalutamida tras una dosis Unica, pero no tenga impacto en la Cmax. Se
estima que ketoconazol puede aumentar la Cmaxy el AUC de la apalutamida en estado estacionario
en un 38% y 51%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax y €l AUC en estado
estacionario se estima un aumento del 23% y 28%, respectivamente.

Inductores del CYP3A4/CYP2C8

Se estima que rifampicina (inductor fuerte del CYP3A4 e inductor moderado del CYP2C8) puede
disminuir la Cmax Yy el AUC en estado estacionario de apalutamida en un 25% y 34%,
respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax y el AUC en estado estacionario se estiman
que disminuyan en un 15% y 19%, respectivamente.

Agentes reductores de acido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiologicas relevantes, por lo tanto, no se
espera que los agentes reductores de &cido (por ejemplo, inhibidor de la bomba de protones,
antagonista del receptor H», antidcido) afecten a la solubilidad y biodisponibilidad de apalutamida.

Drogas que afectan a los transportadores

La apalutamida y la N-desmetil apalutamida in vitro son sustratos de la P-gp pero no de BCRP,
OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que apalutamida se absorbe por completo después de la
administracion oral, la P-gp no limita la absorcion de apalutamida y, por lo tanto, no se espera que
la inhibicion o induccion de la P-gp afecte a la biodisponibilidad de la apalutamida.

Efecto de ERLEADA® sobre otros medicamentos
Sustratos del CYP

Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil apalutamida son inductores
moderados a fuertes del CYP3A4 y CYP2B6, inhibidores moderados del CYP2B6 y CYP2CS8, e
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inhibidores débiles del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Apalutamida y N-desmetil apalutamida
no afectan al CYP1A2 y CYP2D6 en concentraciones terapéeuticamente relevantes.

La administracion concomitante de ERLEADA® con dosis orales Unicas de sustratos de CYP
sensibles resultd en una disminucion del 92% en el AUC de midazolam (un sustrato del CYP3A4),
una disminucion del 85% en el AUC de omeprazol (un sustrato del CYP2C19) y una disminucion
del 46% en el AUC de S-warfarina (un sustrato del CYP2C9). ERLEADA® no caus6é cambios
clinicamente significativos en la exposicion al sustrato del CYP2C8.

Sustratos de P-gp, BCRP y OATP1B1

La administracion conjunta de ERLEADA® con dosis orales Unicas de sustratos de transportadores
resulté en una disminucion del 30% en el AUC de fexofenadina (un sustrato del P-gp) y una
disminucion del 41% en el AUC de rosuvastatina (un sustrato del BCRP/OATP1B1) pero no tuvo
impacto en la Cmax.

Sustratos de UGT

Apalutamida puede inducir la UGT. La administracion concomitante de ERLEADA® con
medicamentos que son sustratos de la UGT puede resultar en una menor exposicion a estos
medicamentos.

Sustratos de OCT2, OAT1, OAT3y MATEs

In vitro, apalutamida y N-desmetil apalutamida inhiben el transportador de cationes organicos 2
(OCT?2), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y las extrusiones de multiples farmacos
y toxinas (MATES) y no inhibe el transportador de aniones organicos 1 (OAT1). No se espera que
apalutamida cause cambios clinicamente significativos en la exposicion a un sustrato del OATS3.

Analogos de la GnRH

En los sujetos mCPSC recibiendo acetato de leuprolida (un analogo de GnRH) coadministrado con
apalutamida, los datos farmacocinéticos (PK, por sus siglas en inglés) indicaron que apalutamida
no tuvo un efecto aparente en la exposicién en estado estacionario de leuprolida.

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
apalutamida. Apalutamida no indujo mutaciones en el ensayo de mutacion inversa bacteriana
(Ames) y no fue genotdxico ni en la prueba de aberracion cromosémica in vitro, ni en el ensayo
de microndcleo de medula 6sea de rata in vivo ni en el ensayo Comet de rata in vivo.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas macho (hasta 26 semanas) y perros (hasta 39
semanas), se observé atrofia de la glandula prostitica y vesiculas seminales,
aspermia/hipospermia, degeneracion tubular y/o hiperplasia o hipertrofia de las células
intersticiales en el sistema reproductivo, a >25 mg/kg/dia en ratas (1,4 veces la exposicion humana
basada en AUC) y > 2,5 mg/kg/dia en perros (0.9 veces la exposicion humana basada en AUC).

Fecha de aprobacion: 8 de octubre de 2020 UY_APAL_TAB_PI_USPI Sep-19_V3.0+D_es

Pagina 14 de 26



.
janssen )’ | G

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observé una disminucion en la concentracion
espermatica y motilidad, aumento de la morfologia anormal de esperma, disminucion en la
copulacion y tasas de fertilidad (al emparejarse con hembras no tratadas) junto con pesos reducidos
de las glandulas sexuales secundarias y epididimo después de 4 semanas de dosificacion a > 25
mg/kg/dia (0,8 veces la exposicion humana basado en el AUC). Se observé un nimero reducido
de fetos vivos debido al aumento de pérdidas pre y/o post implantacién, después de 4 semanas de
la administracion de 150 mg/kg/dia (5,7 veces la exposicion humana basado en el AUC). Los
efectos en ratas macho fueron reversibles después de 8 semanas desde la Ultima administracion de
apalutamida.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia y seguridad de ERLEADA® fue establecida en dos estudios clinicos aleatorizados
controlados con placebo.

TITAN (NCT02489318): Cancer de prdstata metastasico, sensible a la castracion (mCPSC)
TITAN fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional en el
cual 1052 pacientes con mCPSC fueron aleatorizados (1:1) para recibir ERLEADA® oralmente a
una dosis de 240 mg una vez al dia (N=525) o placebo una vez al dia (N=527). Todos los
pacientes en el estudio TITAN recibieron concomitantemente un analogo de la GnRH o fueron
sometidos previamente a una orquiectomia bilateral. Los pacientes fueron estratificados segun el
score de Gleason en el diagndstico, uso previo de docetaxel, y la region del mundo. Los
pacientes con mCPSC de alto y bajo volumen fueron elegibles para el estudio. El alto volumen
de la enfermedad fue definido como metastasis en las visceras con 1 lesidn 6sea o la presencia de
4 0 mas lesiones 0seas, al menos 1 de las cuales debe estar en una estructura sea mas alla de la
columna vertebral y los huesos pélvicos.

Las siguientes caracteristicas basales demogréaficas y de la enfermedad de los pacientes fueron
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 68 afios (rango 43-94) y
el 23% de los pacientes tenian 75 afios 0 mayores. La distribucion racial fue 68% caucaésica, 22%
asiatica y 2% negra. El sesenta y tres porciento (63%) de los pacientes tenia enfermedad de alto
volumen y el 37% tenia enfermedad de bajo volumen. El dieciséis porciento (16%) de los pacientes
tuvieron cirugia previa, radioterapia de la prostata, 0 ambas. La mayoria de los pacientes tenian un
score de Gleason de 8 o mayor (67%). El sesenta y ocho porciento (68%) de los pacientes
recibieron tratamiento previo con un antiandrégeno (bicalutamida, flutamida o nilutamida). Todos
los pacientes, excepto uno del grupo placebo, tuvieron un puntaje de estado de desempefio del
Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (ECOG PS, por sus siglas en inglés) de 0 o 1 al ingresar
al estudio.

Las principales medidas de eficacia del estudio fueron la sobrevida general (SG) y la sobrevida
libre de progresion radiogréafica (SLPr). La sobrevida libre de progresion radiografica fue basada
en la evaluacion del investigador y fue definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
progresion radiografica de la enfermedad o la muerte. La progresién radiografica de la
enfermedad fue definida mediante la identificacion de 2 o més lesiones dseas nuevas en una
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exploracion 6sea con confirmacion (criterios del Grupo de Trabajo 2 de Cancer de Préstata) y/o
progresion de la enfermedad en tejido blando.

Se demostrd una mejoria estadisticamente significativa en la SG y la SLPr en pacientes
aleatorizados a recibir ERLEADA® en comparacion con los pacientes aleatorizados a recibir
placebo. Los resultados de SG se basan en un analisis provisional de eficacia preespecificado.
Los resultados de eficacia de TITAN se resumen en la Tabla 5y las Figuras 1y 2.

Tabla 5: Resumen de resultados de eficacia — poblacion con mCPSC con intencién de tratar
(TITAN)

Criterio de valoracion ERLEADA® Placebo
N=525 N=527
Sobrevida general #
Muertes (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, meses (IC del 95%) ¢ NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Cociente de riesgo (IC del 95%) ° 0,67 (0,51; 0,89)
Valor p° 0,0053
Sobrevida libre de progresién radiografica
Progresion de la enfermedad o muerte (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, meses (IC del 95%) ¢ NE (NE, NE) 22,1 (18; 33)
Cociente de riesgo (IC del 95%) ° 0,48 (0,39; 0,60)
Valor p° <0,0001

@ El andlisis provisional se basa en el 50% del nimero de eventos planeados para el analisis final. Alfa asignado =
0,01.

b El cociente de riesgo es del modelo estratificado de riesgo proporcional. Cociente de riesgo <1 a favor de
ERLEADA®,

¢ El valor p es de la prueba de rangos logaritmicos estratificada por score de Gleason en el diagnostico (<7 vs. >7),
region (NA/UE vs. otros paises) y uso previo de docetaxel (Si vs. No).

4 NE=No estimable

En los siguientes subgrupos de pacientes, se observd una mejoria consistente en la SLPr:
volumen de la enfermedad (alto vs bajo), uso previo de docetaxel (si 0 no) y score de Gleason en
el diagnostico (<7 vs. >7).

En los siguientes subgrupos de pacientes, se observé una mejoria consistente en la SG: volumen
de la enfermedad (alto vs bajo) y score de Gleason en el diagnostico (<7 vs. >7).

El tratamiento con ERLEADA® retras6 de manera estadisticamente significativa el inicio de la
quimioterapia citotéxica (CR=0,39, IC del 95% = 0,27; 0,56; p < 0,0001).
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Figura 1: Curva de sobrevida general (SG) de Kaplan Meier; poblacién con mCPSC con
intencion de tratar (TITAN)

100

——o—— Placebo
---+---ERLEADA®

80

60

40 -

% de sujetos sin eventos

20+

T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

. ) Meses desde la aleatorizacion
Sujetos en riesgo

Placebo 527 524 509 502 473 456 387 263 142 39 16 3 0
ERLEADA® 525 519 513 500 490 467 410 289 165 60 14 3 0
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Figura 2: Curva de sobrevida libre de progresion radiografica (SLPr) de Kaplan Meier;
poblacién con mCPSC con intencion de tratar (TITAN)
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Meses desde la aleatorizacion
Sujetos en riesgo

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

SPARTAN (NCT01946204): Céncer de prdstata no metastasico, resistente a la castracion
(nmCPRC)

SPARTAN fue un estudio clinico controlado con placebo, aleatorizado (2:1), doble ciego,
multicéntrico, en el cual 1207 pacientes con nmCPRC fueron aleatorizados (2:1) para recibir
ERLEADA® por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (N = 806) o placebo una vez al dia
(N =401). Todos los pacientes en el estudio SPARTAN recibieron concomitantemente un analogo
de la GnRH o fueron sometidos a una orquiectomia bilateral. Los pacientes fueron estratificados
segun el antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés), tiempo de duplicacion del
PSA (PSADT), el uso de agente protectores del hueso, y enfermedad locorregional. Era requisito
que los pacientes tuvieran un PSADT < 10 meses y confirmacion de enfermedad no metastésica
por una revision central independiente ciega (BICR, por sus siglas en ingles). Los resultados de
PSA eran ciegos y no fueron utilizados para la discontinuacion del tratamiento. Los pacientes
aleatorizados a cualquier grupo, discontinuaron el tratamiento por progresion radiografica de la
enfermedad confirmada por el BICR, progresion locorregional Unicamente, inicio de un nuevo
tratamiento, toxicidad inaceptable o retirada.
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Los siguientes datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas iniciales de la enfermedad
se equilibraron entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 74 afios (rango 48-97)
y el 26% de los pacientes tenian 80 afios 0 mas. La distribucion racial fue 66% caucasica, 12%
asiatica y 6% negra. El setenta y siete por ciento (77%) de los pacientes en ambos grupos de
tratamiento tuvieron cirugia previa o radioterapia de la prdstata. La mayoria de los pacientes tenian
un puntaje de Gleason de 7 o mayor (78%). EI quince por ciento (15%) de los pacientes tenian
ganglios linfaticos pélvicos <2 cm al ingresar al estudio.

El setenta y tres (73%) de los pacientes recibieron tratamiento previo con un anti-andrégeno; 69%
de los pacientes recibieron bicalutamida y el 10% de los pacientes recibieron flutamida. Todos los
pacientes tuvieron un puntaje de estado de desempefio del Estado de Oncologia Cooperativa del
Este (ECOG PS, por sus siglas en inglés) de 0 o 1 al ingresar al estudio. Entre los pacientes que
discontinuaron el tratamiento del estudio (N = 279 para placebo y N = 314 para ERLEADA®), una
mayor proporcion (80%) de los pacientes tratados con placebo recibieron terapia subsecuente en
comparacion con los pacientes tratados con ERLEADA® (56%). La progresion locorregional
Unicamente ocurrié en el 2% de los pacientes en general.

La medicidn principal de eficacia del estudio fue la sobrevida libre de metéstasis (SLM), definida
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia de metastasis a distancia
confirmada por el BICR, definida como nuevas lesiones dseas o de tejido blando o agrandamiento
de los ganglios linfaticos sobre la bifurcacion iliaca, o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera
primero. Los criterios de valoracion de eficacia adicionales fueron el tiempo hasta la metéstasis
(TM), sobrevida libre de progresion (SLP) la cual incluy6 también progresion locorregional, el
tiempo hasta la progresién sintomaética, y sobrevida general (SG).

Se demostré una mejoria estadisticamente significativa en la SLM en pacientes aleatorizados a
recibir ERLEADA® en comparacion con los pacientes aleatorizados a recibir placebo. Se
observaron resultados consistentes en los subgrupos de pacientes incluyendo PSADT (< 6 meses
0 > 6 meses), uso previo de un agente protector del hueso (si 0 no), y enfermedad locorregional
(NO o N1). El resultado de eficacia principal fue avalado por las mejorias estadisticamente
significativas en el TM, SLP y el tiempo hasta la progresion sintomatica. Los datos de
supervivencia global (SG) no estaban maduros al momento del andlisis final de SLM (24% del
numero requerido de eventos). Los resultados de eficacia de SLM, TM y SLP de SPARTAN se
resumen en la Figura 3y Tabla 6.
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Figura 3: Curva de sobrevida Libre de Metéastasis (SLM) de Kaplan Meier en SPARTAN
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Tabla 6: Resultados de eficacia evaluados por el BICR (SPARTAN)

24

Criterio de Numero c®ie eventos (%) Mediana (Meses [IC del 95%]) HR (IC del 95%)

valoracién EF({hEgE)%)A (ﬂi‘fgf) ERLEADA® Placebo valor prgennks)alyo log-
o E | e | | (e | ioay | 262,09
metisasts | 5@ | wonesw) | (e | st | o000
g?:grfgi?;“bre © ] 200w | 204 (51%) (Né(,)flE) (14%18) 029 Eg,,%gélo,se)

! Todos los analisis estratificados por duplicacion del tiempo de PSA, uso de agente ahorrador de hueso y estado de la
enfermedad locorregional.

NE = no estimable

HR = cociente de riesgo (por sus siglas en inglés)

PRESENTACION

Los comprimidos de ERLEADA® 60 mg estan disponibles en frascos de 120 comprimidos. Cada
frasco contiene desecante de silica gel.

Fecha de aprobacién: 8 de octubre de 2020
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C, en su envase original. No descartar el desecante.
Proteger de la luz y la humedad.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Aconseje al paciente leer la Informacion para el Paciente aprobada.

Eventos cardiovasculares isquémicos

e Informar a los pacientes que ERLEADA® ha sido asociado con eventos cardiovasculares

isquémicos. Aconseje a los pacientes de buscar inmediatamente atencion médica si ocurre
algln sintoma sugestivo de evento cardiovascular (ver “Advertencias y precauciones”).

Caidas y fracturas
e Informar a los pacientes que ERLEADA® esta asociado con un aumento en la incidencia de
caidas y fracturas (ver “Advertencias y precauciones”).

Convulsiones

e Informar a los pacientes que ERLEADA® ha sido asociado con un aumento en el riesgo de
convulsiones. Discuta las condiciones que pueden predisponer a convulsiones y los
medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo. Aconseje a los pacientes del riesgo
de participar en cualquier actividad donde una pérdida repentina del conocimiento puede
causar un dafio grave a ellos u otros. Informe a los pacientes que contacten a su profesional de
la salud de inmediato si experimentan convulsiones (ver “Advertencias y precauciones”).

Erupciones
e Informa a los pacientes que ERLEADA® esta asociado con erupciones y que deben informar

a su profesional de la salud si desarrollan una erupcion (ver “Reacciones adversas”™).

Posologia y administracion

e Informe a los pacientes recibiendo concomitantemente terapia con un analogo de la hormona
liberadora de gonadotrofina (GnRH) que deben mantener este tratamiento durante el curso de
tratamiento con ERLEADA®,

e Instruir a los pacientes a tomar su dosis a la misma hora cada dia (una vez al dia). ERLEADA®
puede ser tomado con o sin comida. Cada comprimido debe ser ingerido entero.

e Informe a los pacientes que en el evento de omision de una dosis diaria de ERLEADA®, deben
tomar la dosis normal tan pronto como sea posible en el mismo dia, retornando al programa
habitual en el siguiente dia. El paciente no debe tomar comprimidos adicionales para
compensar la dosis omitida (ver “Posologia y forma de administracion”).

Toxicidad embrio-fetal

e Informe a los pacientes que ERLEADA® puede ser dafiino para el feto en desarrollo. Aconseje
a los pacientes hombres con parejas mujeres con potencial reproductivo que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses posteriores a la Gltima dosis de
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ERLEADA®. Aconseje a los pacientes hombres sobre el uso de preservativo si mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada (ver “Advertencias y precauciones”).

Infertilidad

e Aconseje a los pacientes hombres que ERLEADA® puede alterar la fertilidad y no debe realizar
donaciones de esperma durante la terapia y durante 3 meses posteriores a la ultima dosis de
ERLEADA® (ver “Uso en poblaciones especificas”™).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Janssen Ortho LLC, State Road 933 Km 0,1,
Mamey Ward, Gurabo, Puerto Rico.

Acondicionamiento secundario en: Janssen Cilag S.p.A., Via C. Janssen, Borgo San Michele,
Latina, Italia.

Representante: Johnson & Johnson de Uruguay S.A.
Av. ltalia 7519 piso 3, Montevideo, Uruguay.

Reg. Imp. 651. Ley 15443.

Directora Técnica: Q.F. Alejandra Montero.

Venta bajo receta profesional

Registro MSP N°: 45990

Centro de Atencidn al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 000 405 296638

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision: Basado en FDA septiembre, 2019.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ERLEADA®
APALUTAMIDA 60 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Industria estadounidense

Medicamento con vigilancia adicional
¢Qué es ERLEADA®?

ERLEADA® es un medicamento de prescripcion para el tratamiento del cancer de prostata:
e que se ha diseminado a otras partes del cuerpo y que todavia responde a un tratamiento
médico o quirurgico que reduce la testosterona, o
e que no se ha diseminado a otras partes del cuerpo y que ya no responde a un tratamiento
médico o quirdrgico que reduce la testosterona.

No se conoce si ERLEADA® es seguro y efectivo en mujeres.
No se conoce si ERLEADA® es seguro y efectivo en nifios.

Antes de tomar ERLEADA®, informe a su profesional de la salud acerca de todas sus

condiciones médicas, incluyendo si usted:

e Tiene historial de enfermedad cardiaca

Tiene alta presion arterial

Tiene diabetes

Tiene cantidades anormales de grasa o colesterol en sangre (dislipidemia)

Tiene historial de convulsiones, lesion cerebral, accidente cerebrovascular, o tumores

cerebrales.

e [Esta embarazada o planea quedar embarazada. ERLEADA® puede causar dafio a su bebé no
nacido y pérdida del embarazo (aborto)

e Su pareja esta embarazada o puede quedar embarazada.

o Los hombres que tienen parejas mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y por 3 meses posteriores a la ultima
dosis de ERLEADA®.

o Los hombres deben utilizar preservativo durante la relacion sexual con una mujer
embarazada.

Hable con su profesional de la salud si tiene preguntas acerca del control de los métodos
anticonceptivos.
e  Estdamamantando o planea amamantar. Se desconoce si ERLEADA® pasa a la leche materna.

Informe a su profesional de la salud acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
los medicamentos con prescripcion médica y de venta libre, vitaminas, y suplementos herbales.
ERLEADA® puede interactuar con otros medicamentos.

Usted no debe comenzar a tomar o suspender ningin medicamento antes de hablar con el
profesional de la salud que le recet6 ERLEADA®.
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Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos para mostrarsela a su profesional
de la salud cuando reciba un nuevo medicamento.

¢ Cémo debo tomar ERLEADA®?

Tome ERLEADA® exactamente como le indique su profesional de la salud.

Su profesional de la salud puede modificar su dosis si es necesario.

No suspenda la toma de su dosis prescripta de ERLEADA® sin hablar previamente con su
profesional de la salud.

Tome la dosis indicada de ERLEADA® 1 vez al dia, a la misma hora cada dia.

Tome ERLEADA® con o sin comida.

Trague el comprimido de ERLEADA® entero.

Si usted omite una dosis de ERLEADA®, tome su dosis normal tan pronto como sea posible
en el mismo dia. Regrese a su programa habitual al dia siguiente. Usted no debe tomar
comprimidos adicionales para compensar la dosis omitida.

Usted debe comenzar o continuar una terapia con analogos de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) durante su tratamiento con ERLEADA®, a menos que haya tenido una
cirugia para disminuir la cantidad de testosterona en su cuerpo (castracion quirdrgica).

Si usted toma demasiado ERLEADA®, comuniquese con su profesional de la salud o acérquese
al hospital de emergencias mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT): Tel: 1722.

¢, Cuéles son los posibles efectos adversos de ERLEADA®?

ERLEADA® puede causar efectos adversos graves, incluyendo:

Enfermedad cardiaca. Obstruccion de las arterias del corazon que puede llevar a la muerte
ha ocurrido en algunas personas durante el tratamiento con ERLEADA®. Su profesional de la
salud va a monitorearlo por signos y sintomas de problemas cardiacos durante su tratamiento
con ERLEADA®. Llame a su profesional de la salud o vaya al hospital mas cercano de
inmediato si tiene dolor de pecho o malestar al descansar o con la actividad, o falta de aire
durante su tratamiento con ERLEADA®.

Fracturas y caidas. El tratamiento con ERLEADA®, puede causar debilitamiento de los
huesos y musculos y puede aumentar el riesgo de caidas y fracturas. Han ocurrido caidas y
fracturas en personas tratadas con ERLEADA®. Su profesional de la salud controlara su riesgo
de caidas y fracturas durante el tratamiento con ERLEADA®.

Convulsiones. El tratamiento con ERLEADA® puede aumentar el riesgo de tener una
convulsion. Debe evitar actividades donde una pérdida repentina del conocimiento puede
ocasionar dafos graves a usted o a otros. Informe a su médico de inmediato si tiene una pérdida
del conocimiento o convulsiones. Su profesional de la salud suspenderda ERLEADA® si usted
tiene una convulsion durante el tratamiento.

Los efectos adversos mas comunes de ERLEADA® incluyen:

Sentirse muy cansado e Pérdida del peso
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e Dolor en las articulaciones e Hipertension
e Erupcion. Avise a su profesional de la salud si tiene e Sofocos
una erupcion. e Diarrea
e Disminucion del apetito e Fracturas
o Caidas

ERLEADA® puede causar problemas de fertilidad en hombres, lo cual puede afectar la capacidad
de procrear. Comuniquese con su profesional de la salud, si tiene dudas sobre la fertilidad. No
realice donaciones de esperma durante el tratamiento con ERLEADA® y durante los 3 meses
posteriores a la tltima dosis de ERLEADA®.

Informe a su profesional de la salud si tiene cualquier efecto adverso que lo molesta 0 no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos adversos de ERLEADA®.

Comuniquese con su profesional de la salud por consejo médico acerca de los efectos adversos.

¢ Como debo conservar ERLEADA®?

Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C, en su envase original. El frasco de ERLEADA®
contiene un desecante para ayudar a mantener el medicamento seco (protegerlo de la humedad).
No tire (descarte) el desecante. Proteger de la luz y humedad.

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de ERLEADA®

En ocasiones, los medicamentos se prescriben para fines distintos a los enumerados en la
informacion para el paciente. No utilice ERLEADA® para una condicion para la cual no fue
prescripto. No entregue ERLEADA® a otras personas, incluso si estos tienen los mismos sintomas
que usted. Puede dafiarlos.

Si desea obtener mas informacién, comuniquese con su profesional de la salud. Puede solicitarle
a su profesional de la salud informacion sobre ERLEADA® escrita para los profesionales de la
salud.

¢ Cudles son los ingredientes de ERLEADA®?

Ingrediente activo: apalutamida

Ingredientes inactivos: Nucleo: hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, silice coloidal
anhidra, croscarmelosa sédica, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina silicificada,
estearato de magnesio; Recubrimiento: Opadry Il 85F210036 verde (alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado, dioxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro amarillo y
6xido de hierro negro).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Janssen Ortho LLC, State Road 933 Km 0,1,
Mamey Ward, Gurabo, Puerto Rico.
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Acondicionamiento secundario en: Janssen Cilag S.p.A., Via C. Janssen, Borgo San Michele,
Latina, Italia.

Representante: Johnson & Johnson de Uruguay S.A.
Auv. Italia 7519 piso 3, Montevideo, Uruguay.

Reg. Imp. 651. Ley 15443.

Directora Técnica: Q.F. Alejandra Montero.

Venta bajo receta profesional

Registro MSP N°: 45990

Centro de Atencidn al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 000 405 296638

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision: Basado en FDA septiembre, 2019.
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